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1.  Cli ni c al  P r ot o c ol  
 

Titl e of Cli ni c al  P r ot o c ol  

S h ort N a m e:  T h e N C N E X U S St u d y 
L o n g N a m e: T h e N ort h C ar oli n a N e w b or n E x o m e S e q u e n ci n g f or U ni v ers al S cr e e ni n g 
St u d y 

 

St u d y  D e si g n  
 

G e n e r al St u d y  D esi g n  

T h e N C N E X U S pr oj e ct is a n e x pl or at or y l o n git u di n al c o h ort st u d y, wit h r a n d o mi z ati o n 
of e nr oll e d p ar e nts i nt o t w o gr o u ps wit h diff er e nt o p p ort u niti es f or d e cisi o n- m a ki n g 
a b o ut c at e g ori es of n o n- m e di c all y a cti o n a bl e g e n o mi c i nf or m ati o n.  

 

C o h ort s:  

W e will e nr oll p ar e nts a n d t h eir eli gi bl e c hil d i nt o t h e f oll o wi n g 2 c o h orts: 
 

T h e “ Di a g n os e d C o h ort ”: O ur g o al is t o s e q u e n c e 2 0 0 c hil dr e n fr o m 
t his c o h ort i n cl u di n g i nf a nts a n d c hil dr e n u p t o a g e 5 w h o h a v e 
m et a b oli c dis or d ers s u c h as p h e n yl k et o n uri a ( P K U) a n d m e di u m 
c h ai n a c yl - C o A-d e h y dr o g e n as e d efi ci e n c y ( M C A D D); c y sti c fi br osis 
( C F) a n d C F T R -r el at e d m et a b oli c s y n dr o m e ( C R M S); c o n g e nit al 
h e ari n g l oss; pri m ar y cili ar y d ys ki n esi a, a n d a v ari et y of ot h er r ar e 
c o n diti o ns. 

 
T h e “ W ell - C hil d C o h ort ”: O ur g o al is t o s e q u e n c e 2 0 0 i nf a nts w h os e 
p ar e nts e nr oll pr e n at all y. T h e e x p e ct a nt m ot h ers m ust b e pr e g n a nt 
wit h a n i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y of 1 8 w e e ks or gr e at er, h a v e n o 
p e n di n g or p ositi v e pr e n at al di a g n osti c t est r es ults f or c o n g e nit al 
m alf or m ati o ns or c hr o m o s o m al a b n or m aliti es a n d h a v e b e e n i d e ntifi e d 
b y m e di c al p ers o n n el i n t h e o bst etri cs cli ni c as p os si bl e c a n di d at es. 

 
W e will c o nsi d er r e q u est s fr o m c o u pl es w h o r e c ei v e t h eir O B c ar e els e w h er e b ut 
w h o h a v e h a d c o ns ult ati o ns wit h t h e U N C pr e n at al cli ni c o n a c as e- b y- c as e b asis.   

 
 

R a n d o mi z ati o n:  

I n or d er t o ass ess t h e i m p a ct of t h e a d diti o n al n o n- m e di c all y a cti o n a bl e g e n o mi c fi n di n gs 
a v ail a bl e u p o n r e q u est, p ar e nts will b e r a n d o mi z e d i n a 2: 1 r ati o t o “ D e cisi o n ” or 
“ C o ntr ol ” gr o u ps, r es p e cti v el y. B ot h gr o u ps will l e ar n a n y c hil d h o o d o ns et m e di c all y 
a cti o n a bl e r es ults ( “ N G S -N B S ”) fr o m g e n o mi c s e q u e n ci n g at t h eir r et ur n of r es ult visit. 

 

St u d y d e si g n  n a rr ati v e:  
 

T h e N C N E X U S pr oj e ct will utili z e a s yst e m of ti er e d i nf or m e d c o ns e nt b y w hi c h  p ar e nts 
will p arti ci p at e i n a st u d y of i nf or m e d d e cisi o n - m a ki n g a b o ut w h et h er t h e y w o ul d a cc e pt 



N G S - N B S f or t h eir c hil d or i nf a nt, a n d (i n t h e c as e of t h os e r a n d o mi z e d t o t h e 
“ D e cisi o n ” gr o u p) w h et h er t h e y wis h t o l e ar n a b o ut ot h er a d diti o n al c at e g ori es of 
g e n o mi c i nf or m ati o n. 

 
P ot e nti al p arti ci p a nts will b e a p pr o a c h e d b y a r e cr uit er d uri n g a r e g ul arl y s c h e d ul e d 
cli ni c visit a n d pr o vi d e d wit h a n i nf or m ati o n al br o c h ur e a b o ut t h e N C N E X U S st u d y 
( N E X U S R e cr uit m e nt Br o c h ur e f or t h e Di a g n os e d c o h ort: A p p e n di x 9 a n d N E X U S 
R e cr uit m e nt Br o c h ur e f or t h e W ell - c hil d c o h ort: A p p e n di x 1 0). 

 
If t h e y ar e i nt er est e d i n l e ar ni n g m or e a b o ut t h e st u d y, c o nt a ct 
i nf or m ati o n will b e o bt ai n e d a n d t h e y will b e gi v e n a st u d y br o c h ur e 
a n d c o ns e nt f or m. 
 

T h er e will b e n o f urt h er i nt er a cti o ns wit h p ar e nts w h o d e cli n e t o l e ar n m or e a b o ut 
t h e st u d y 

P ar e nts w h o e x pr ess e d i nt er e st i n t h e st u d y will r e c ei v e a t el e p h o n e 
c all d uri n g w hi c h t h e i nf or m e d c o ns e nt f or i niti al p arti ci p ati o n will b e 
r e vi e w e d a n d c o ns e nt gi v e n v er b all y 
( N C N E X U S _i nf or m ati o n _s h e et _ P h as e _I _ Di a g n o s e d c o h ort: 
A p p e n di x 1 1 a n d N C N E X U S _i nf or m ati o n _s h e et _ P h as e _I _ W C 
c o h ort: A p p e n di x 1 2). 
 
T h os e w h o a gr e e t o p arti ci p at e will b e gi v e n a c c e ss t o t h e o nli n e 
d e cisi o n ai d, w hi c h will pr o vi d e i nf or m ati o n a b o ut g e n o mi c 
s e q u e n ci n g a n d t h e p ot e nti al t y p es of r es ults t h at w o ul d b e i n cl u d e d i n 
t h e “ N G S-N B S ” a n al ysis ( N C N E X U S D e c isi o n ai d o v er vi e w: 
A p p e n di x 1 3; N E X U S O nli n e D A D e cisi o n 1 S h o oti n g S cri pt: 
A p p e n di x 1 4; N E X U S O nli n e D A S h o oti n g S cri pt Q A c o nt e nt: 
A p p e n di x 1 5). 
 
T h os e w h o ar e n ot i nt er e st e d i n p arti ci p ati n g will c o m pl et e a n e xit 
q u esti o n n air e f or d e cli n ers.  

 
Aft er r e c ei vi n g a d diti o n al i nf or m ati o n t hr o u g h t h e el e ctr o ni c d e cisi o n ai d, p ar e nts w h o 
ar e i nt er est e d i n o bt ai ni n g s e q u e n ci n g f or t h eir c hil d will b e s c h e d ul e d f or a n i n- p ers o n 
st u d y visit ( “ Visit 1 ”) wit h a g e n eti c c o u ns el or t o o bt ai n f or m al c o ns e nt f or s e q u e n ci n g 
( N C N E X U S _ c o ns e nt _ p h as e II _ di a g n os e d c o h ort: A p p e n di x 1 6 a n d N C 
N E X U S _ c o ns e nt _ p h as e II _ W ell - C hil d c o h ort: A p p e n di x 1 7). C h e e k s w a b s a m pl es will 
b e d eli v er e d t o t h e B S P a n d M G L f or pr o c essi n g. E x o m e s e q u e n ci n g will b e 
p erf or m e d, wit h f o c us e d i nf or m ati cs a n al ysis d e p e n di n g o n t h e c o h ort ( d es cri b e d 
b el o w). 

 
T h e r a n d o mi z ati o n st at us will b e r e v e al e d t o t h e p ar e nts w h e n t h e y ar e s c h e d ul e d f or t h eir 
r et ur n of r es ults. P ar e nts w h o ar e r a n d o mi z e d t o t h e “ d e cisi o n ” gr o u p will b e gi v e n a c c ess 
t o a d diti o n al c o nt e nt i n t h e el e ctr o ni c d e cisi o n ai d pri or t o t h eir s e c o n d i n- p ers o n st u d y 
visit ( N E X U S _ O nli n e D A _ D e cisi o n 2 _ S h o oti n g s cri pt: A p p e n di x 1 8). T hi s i nf or m ati o n 
will i n cl u d e a d es cri pti o n of t h e a d diti o n al c at e g ori es of n o n- m e di c all y a cti o n a bl e 



i nf or m ati o n. 
 
C o u pl es fr o m t h e w ell- c hil d c o h ort w h o ar e r a n d o mi z e d t o t h e c o ntr ol gr o u p a n d w h o 
h a v e n e g ati v e N G S - N B S r es ults, m a y l e ar n t h es e r es ults b y a s c h e d ul e d p h o n e c all wit h a 
g e n eti c c o u ns el or/ cli ni c al g e n eti cist.  
 
C o u pl es fr o m t h e w ell- c hil d c o h ort w h o ar e r a n d o mi z e d t o t h e d e cisi o n gr o u p a n d ar e 
r e q u esti n g r es ults fr o m t h e c arri er st at us c at e g or y will b e a bl e t o l e ar n t h es e r es ults d uri n g 
a s c h e d ul e d p h o n e c all wit h a g e n eti c c o u ns el or.  If t h e y h a v e r e q u est e d eit h er or b ot h of 
t h e ot h er t w o c at e g ori es of a d diti o n al i nf or m ati o n a n d t h es e ar e n e g ati v e, all of t h eir 
a d diti o n al r es ults m a y b e dis cl os e d d uri n g a s c h e d ul e d p h o n e c all wit h a g e n eti c 
c o u ns el or/ cli ni c al g e n eti cist.  
 
All  p arti ci p a nts  wit h  cli ni c all y  r el e v a nt  p ositi v e  r es ults  will   h a v e a  s e c o n d  i n - p ers o n 
st u d y visit ( “ Visit 2 ”) wit h a b o ar d c ertifi e d m e di c al g e n eti cist a n d g e n eti c c o u ns el or f or 
r et ur n  of  r es ults  fr o m  N G S-N B S  a n d  (i n  t h e  c as e  of  t h e  “ Di a g n os e d  C o h ort ”)  t h e  
i n di c ati o n-b as e d a n al ysis , a n d f or t h e ot h er t w o a d diti o n al c at e g ori es of i nf or m ati o n. 
 

P a r e nts w h o ar e r a n d o mi z e d t o t h e “ c o ntr ol ” gr o u p will r e c ei v e 
t h eir pri m ar y r es ults b ut will n ot b e eli gi bl e f or a d diti o n al 
c at e g ori es of  i nf or m ati o n. 
 
P ar e nts w h o ar e r a n d o mi z e d t o t h e “ d e cisi o n ” gr o u p will r e c ei v e t h eir 
pri m ar y r es ults a n d will h a v e t h e o p p ort u nit y t o dis c uss a n y q u esti o ns 
t h e y h a v e r e g ar di n g a d diti o n al c at e g ori es of n o n-m e di c all y a cti o n a bl e 
i nf or m ati o n. T h e y will t h e n b e eli gi bl e t o r e q u est a n al ysis of a n y, all, 
or n o n e of t h e a d diti o n al i nf or m ati o n. 

 
P ar e nts r a n d o mi z e d t o t h e “ d e cisi o n ” gr o u p will h a v e u p t o o n e a d diti o n al visit 
wit h a m e di c al g e n eti cist a n d/ or g e n eti c c o u ns el or ( “ Visit 3 ”) d e p e n di n g o n t h e 
a d diti o n al c at e g ori es of n o n- m e di c all y a cti o n a bl e i nf or m ati o n t h e y h a v e 
r e q u est e d. 

 
P ar e nts will b e as k e d t o c o m pl et e q u esti o n n air es at d efi n e d ti m e p oi nts d uri n g t h e 
st u d y (s e e st u d y d esi g n s c h e m ati c b el o w). P ar e nts w h o c o m pl et e t h e 
q u esti o n n air es will b e p ai d $ 2 0 f or e a c h q u esti o n n air e c o m pl et e d. P a y m e nt will 
b e m ail e d i m m e di at el y u p o n c o m pl eti o n of a q u esti o n n air e. W e h a v e f o u n d t h at 
t his a m o u nt of m o n e y r e c o g ni z es t h eir ti m e a n d eff ort b ut is n ot c o er ci v e. 
M e as ur es i n cl u d e d i n t h e s e q u esti o n n air es ar e s h o w n i n N C N E X U S Pr oj e ct 3 
L o n git u di n al St u d y M e as ur e (s e e A p p e n di x 1 9). Sli g ht c h a n g es or a dj ust m e nts 
b as e d o n f e e d b a c k fr o m us er t esti n g m a y l e a d t o mi n or c h a n g es ( e. g., t o r e d u c e 
b ur d e n b y r e m o vi n g s o m e it e ms or m e as ur es, c h a n g e w or di n g if a n y is f o u n d t o 
b e c o nf usi n g t o us ers, or a d d m e as ur es if us ers s u g g est w e ar e missi n g a k e y 
c o nstr u ct), i n w hi c h c as e t h e F D A will b e pr o vi d e d wi t h a 5- d a y n oti c e of a n y 
u p d at es or c h a n g es i n t h e m e as ur es. 

 
I nt a k e F o r m ( D r aft v e r si o n will b e p r o vi d e d u p o n r e q u est): T h e 



i nt a k e f or m c oll e cts i nf or m ati o n a b o ut d e m o gr a p hi cs, pr e vi o us 
e x p eri e n c e wit h g e n eti c t esti n g, k n o wl e d g e a b o ut g e n o mi c 
s e q u e n ci n g, a n d (f or t h e “ W ell - C hil d ” C o h ort) pr e g n a n c y a n xi et y. 
P ar e nts will b e as k e d t o c o m pl et e t his f or m a n d bri n g it wit h t h e m t o 
t h e i niti al st u d y visit, if t h e y a gr e e t o a visit.  

 

Ti m e 1 q u esti o n n ai r e ( D r aft v e rsi o n u p o n r e q u est) : Aft er p ar e nts 
d e ci d e t o pr o c e e d wit h a n i n- p ers o n st u d y visit ( eit h er t o c o ns e nt t o 
N G S - N G S or t o g et m or e i nf or m ati o n a b o ut it i n a n i n- p ers o n 
c o ns ult ati o n) or n ot t o pr o c e e d wit h a n i n- p ers o n visit ( d e cli ni n g 
f urt h er p arti ci p ati o n i n t h e st u d y), t h e y will b e gi v e n a c c ess t o t h e 
Ti m e 1 q u esti o n n air e, w hi c h will pr o vi d e v al u a bl e i nf or m ati o n a b o ut 
diff er e n c es b et w e e n p ar e nts w h o ar e a n d w h o ar e n ot i nt er est e d i n  
N G S -N B S.  

 
Ti m e 2 q u esti o n n ai r e ( D r aft v e rsi o n will b e p r o vi d e d u p o n 
r e q u est) : All p ar e nts w h o att e n d t h e i niti al i n- p er s o n st u dy visit 
( w h et h er or n ot t h e y h a v e a c c e pt e d N G S-N B S) will c o m pl et e t h e 
Ti m e 2 q u esti o n n air e, w hi c h g at h ers d at a a b o ut t h eir d e cisi o n- m a ki n g 
pr o c ess, m o o d, a n d k n o wl e d g e a b o ut t h e pr oj e ct. I n a d diti o n, p ar e nts 
i n t h e “ d e cisi o n ” gr o u p will b e as k e d t o c o m pl et e a bri ef p ost- 
d e cisi o n q u esti o n n air e (t h e Ti m e 2 A q u esti o n n air e) aft er t h e y d e ci d e 
w h et h er or n ot t o r e q u est a d diti o n al g e n o mi c fi n di n gs t o ass ess t h e 
c o ns e q u e n c es of h a vi n g t his o pti o n. 

 
F oll o w u p Ass ess m e nts ( Ti m e 3 a n d Ti m e 4 q u esti o n n ai r es) ( D r aft 
v e rsi o n s will b e p r o vi d e d u p o n r e q u est) : All p ar e nts will c o m pl et e 
t w o f oll o w u p q u esti o n n air es f oll o wi n g t h e r et ur n of r es ult visit: a 
Ti m e 3 q u esti o n n air e c o m pl et e d wit hi n 2 w e e ks of t h e visit a n d a 
Ti m e 4 q u esti o n n air e c o m pl et e d 3 m o nt hs aft er t h e visit. T h es e 
q u esti o n n air es will ass es s t h e s h ort- a n d  l o n g er-t er m c o ns e q u e n c es of 
d e cisi o n - m a ki n g a n d r es ults dis cl os ur e. 

 

St u d y D esi g n S c h e m ati c  Fi g u r e  



 



  

 

2 St u d y  P r o c e d ur e s  
 

P a rti ci p a nt  S el e cti o n  

P arti ci p a nts c a n b e eit h er s e x a n d of a n y r a c e or et h ni cit y, b ut p ar e nts m ust b e fl u e nt i n 
E n glis h or S p a nis h. F or m ot h ers w h o ar e m arri e d or i n a m arri a g e- li k e r el ati o ns hi p, t h eir 
p art n ers m ust als o c o ns e nt t o p arti ci p at e. P arti ci p a nts will s elf -i d e ntif y t h eir pr ef err e d 
l a n g u a g e ( E n glis h or S p a nis h) 

 
Alt h o u g h t his st u d y will f o c us o n n e w b or ns, i n or d er t o i n cr e as e o ur n u m b ers of 
pr os p e cti v e s u bj e cts i n t h e “ Di a g n os e d C o h ort, ” w e will e nr oll c hil dr e n u p t o a g e 5 
y e ars. I n or d er t o o bt ai n m or e m e a ni n gf ul d at a fr o m W E S a n al ysis, p arti c ul arl y f or 
c o n diti o ns s u c h as P K U, i n cl u di n g d et er mi ni n g a n y g e n ot y p e- p h e n ot y p e c orr el ati o ns or 
i nfl u e n c e of ot h er g e n eti c f a ct ors, it is i m p ort a nt t o o bt ai n cli ni c al d at a i n c hil dr e n b e y o n d 
i nf a n c y. T h e “ W ell- C hil d C o h ort ” will c o nsist of n e w b or ns i n or d er t o m or e a c c ur at el y 
r efl e ct t h e t y pi cal a g e of N B S.  

 
Pr e g n a nt w o m e n a n d t h eir p art n ers will b e r e cr uit e d fr o m t h e Pr e n at al cli ni cs at U N C a n d 
v erifi c ati o n of t h eir pr e g n a nt st at us will b e b y s elf-i d e ntifi c ati o n a n d b y d et er mi ni n g t h at 
t h e y ar e b ei n g f oll o w e d i n t h e pr e n at al cli ni cs a n d h a v e ha d t h eir pr e g n a n ci es v erifi e d as 
p art of st a n d ar d pr e n at al c ar e.  

 

A nti ci p at e d N u m b e r of R e s e a r c h  S u bj e ct s  

R e cr uit m e nt will us e est a blis h e d c h a n n els at U N C, a n d w e e x p e ct t h at ~ 8 0 % of m ot h ers 
w e a p pr o a c h f or r e cr uit m e nt will h a v e a p art n er w h o is r e as o n a bl y a v ail a bl e a n d w h o 
t h er ef or e w o ul d b e a p pr o a c h e d f or r e cr uit m e nt. 

 
F or t h e “ Di a g n os e d C o h ort, ” t h er e ar e 5 6 0 c urr e nt p e di atri c p ati e nts u n d er a g e 5 wit h t h e 
s el e ct e d c o n diti o ns b ei n g f oll o w e d at U N C, a n d a n a d diti o n al 3 3 0 i nf a nts u n d er 6 m o nt hs 
ol d ar e di a g n os e d e a c h y e ar. W e esti m at e t h at ~ 8 0 % of p ar e nts of c hil dr e n i n t h e 
“ Di a g n os e d ” c o h ort will el e ct t o h a v e t h eir c hil d u n d er g o s e q u e n ci n g. T h us, i n or d er t o 
s e q u e n c e 2 0 0 c hil dr e n i n t his c o h ort, w e a nti ci p at e e nr olli n g 2 5 0 f a mil y u nits ( c o u pl es or 
si n gl e p ar e nts, a n d t h eir c hil d). 

 
F or t h e “ W ell - C hil d C o h ort, ” t h er e ar e a p pr o xi m at el y 3, 5 0 0 e x p e ct a nt m ot h ers at U N C 
p er y e ar w h o will b e eli gi bl e, pr o vi di n g a l ar g e p o p ul ati o n fr o m w hi c h t o r e cr uit. I n o ur 
pri or st u d y o n n e w b or n s cr e e ni n g f or fr a gil e X s y n dr o m e ( F X S), 6 4 % of c o u pl es a gr e e d 
t o j oi n t h e st u d y a n d a c c e pt e d s cr e e ni n g. W e t h er ef or e esti m at e t h at ~ 6 4 % of p ar e nts 
a p pr o a c h e d f or r e cr uit m e nt t o t h e “ W ell - C hil d C o h ort ” will a gr e e t o j oi n it, alt h o u g h t his 
esti m at e is c o ns er v ati v e b e c a us e j oi ni n g o ur st u d y will n ot n e c essit at e als o a c c e pti n g 
N G S -N B S. W e pr oj e ct a 5 % dr o p o ut r at e b et w e e n Ti m es 1 – 3 ( w h e n p ar e nt s ar e a cti v el y 
i n v ol v e d i n m a ki n g d e cisi o ns a n d r e c ei vi n g r es ults) a n d a n a d diti o n al 5 % dr o p o ut at 
Ti m e 4. I n or d er t o s e q u e n c e 2 0 0 c hil dr e n i n t his c o h ort, w e a nti ci p at e e nr olli n g 3 5 0 
eli gi bl e f a mil y u nits.  



 

 

B as e d o n t h es e esti m at es, w e will a p pr o a c h 4 8 p ar e nts p er m o nt h o v er 2 0 t o 2 1 m o nt hs 
f or r e cr uit m e nt t o yi el d a s a m pl e of 4 0 0 c o m pl eti n g t h e st u d y o v er a p pr o xi m at el y 3 0 
m o nt hs ( 2 0 0 e a c h i n t h e di a g n os e d c o h ort a n d w ell- c hil d c o h ort). 

 

I n cl u si o n Crit e ri a  
 

“ Di a g n os e d C o h o rt ” 

 
P ar e nts m e eti n g t h e f oll o wi n g crit eri a:  

1.  P ar e nt s of a c hil d w h o m e ets t h e crit eri a b el o w  A N D  
2.  At l e ast 1 8 y e ars  ol d. 
3.  F or m ot h ers w h o ar e m arri e d or i n a m arri a g e- li k e r el ati o ns hi p, t h eir p art n ers 

m ust als o c o ns e nt t o p arti ci p at e. M ot h ers w h o ar e n ot m arri e d or n ot i n a 
m arri a g e -li k e r el ati o ns hi p will b e a bl e t o p arti ci p at e i n di vi d u all y. 

4.  M ust b e a bl e t o pr o vi d e i nf or m e d c o ns e nt f or t h eir c hil d a n d f or t h e ms el v es 
5.  M ust b e fl u e nt i n E n glis h or S p a nis h 

 
C hil dr e n m e eti n g t h e f oll o wi n g crit eri a:  

1.  I nf a nt s a n d c hil dr e n fr o m 0- 5 y e ars  
2.  Di a g n os e d wit h k n o w n or s us p e ct e d m o n o g e ni c di s or d er, s u c h as:  

- P h e n yl k et o n uri a 
- M e di u m c h ai n a c yl - C o A-d e h y dr o g e n as e d efi ci e n c y  ( M C A D D) 
- C ysti c fi br osis or C F T R -r elat e d m et a b oli c  s y n dr o m e. 
- C o n g e nit al h e ari n g l oss 

- Ot h er r ar e dis or d ers s u c h as pri m ar y cili ar y d ys ki n esi a or 
m u c o p ol ys a c c h ari d osis 

O R  
- T h os e wit h p ositi v e n e w b or n s cr e e ns b ut n o n- c o nfir m at or y f oll o w- u p t esti n g 

( “f als e p ositi v es ”) 
3.  M e di c all y  st a bl e  

 

“ W ell -C h il d C o h ort ”  

 
P ar e nts m e eti n g t h e f oll o wi n g crit eri a:  

6.  Pr e g n a nt wit h a n i ntr a ut eri n e pr e g n a n c y of 1 8 w e e ks or gr e at er  
7.  At l e ast 1 8 y e ars  ol d 
8.  F or m ot h ers w h o ar e m arri e d or i n a m arri a g e -li k e r el ati o ns hi p, t h eir p art n ers m ust 

als o c o ns e nt t o p arti ci p at e. M ot h ers w h o ar e n ot m arri e d or n ot i n a m arri a g e -li k e 
r el ati o ns hi p will b e a bl e t o p arti ci p at e i n di vi d u all y. 

9.  M ust b e a bl e t o pr o vi d e i nf or m e d c o ns e nt f or t h eir c hil d a n d f or t h e ms el v es 
1 0.  M ust b e fl u e nt i n E n glis h or S p a nis h 
1 1.  H a v e n o p e n di n g or p ositi v e pr e n at al di a g n osti c t e st r es ults f or  c o n g e nit al 

m alf or m ati o ns or c hr o m o s o m al a b n or m aliti es  
1 2.  H a v e b e e n i d e ntifi e d b y m e di c al p ers o n n el i n t h e O B cli ni c as p ossi bl e c a n di d at es.  
1 3.  C o u pl es r e cr uit e d i nt o t h e W ell - C hil d c o h ort w h o d eli v er at a n o utsi d e l o c ati o n ( n ot 



 

at U N C H os pit als) will b e all o w e d t o p arti ci p at e.  C o u pl es w h o ar e n ot p ati e nts of 
t h e pr e n at al cli ni c b ut w h o h a v e c o ns ult e d wit h t h e m f or s er vi c es s u c h as 
ultr as o u n ds a n d w h o c o nt a ct us as ki n g t o p arti ci p at e m a y c o m e t o t h e W o m e ns' 
H os pit al a n d b e r e cr uit e d i nt o t h e st u d y b y t h e pr e n at al r e cr uit er.    

 
N e w b or ns: 

1. H a v e n o c o m pli c ati o ns at t h e ti m e of birt h or u n e x p e ct e d m e di c al pr o bl e ms; 
h o w e v er, d e p e n di n g o n t h eir cli ni c al c o urs e, t h os e w h os e p ar e nts h a v e pr e vi o usl y 
c o ns e nt e d t o t h e st u d y m a y h a v e D N A s a m pli n g o n c e st a bili z e d a n d dis c h ar g e d 
fr o m t h e N e o n at al I nt e nsi v e C ar e U nit, if t h e p ar e nts a gr e e. 

 

E x cl u si o n  Crit e ri a  

 
P ar e nts:  

1.  Y o u n g er t h a n 1 8 y e ars ol d 
2.  U n willi n g t o c o m pl et e st u d y  pr o c e d ur es 
3.  H a v e c o g niti v e or ot h er i m p air m e nts t h at pr e cl u d e t h e m gi vi n g i nf or m e d c o ns e nt  
4.  Di s a gr e e a b o ut t h eir c hil d’s p arti ci p ati o n  
5.  Tr a nsf er t h eir pr e n at al c ar e t o a n ot h er  i nstit uti o n 
6.  Ar e n ot fl u e nt i n E n glis h or S p a nis h 

 
C hil dr e n: 

1.  D o n ot m e et di a g n osti c crit eri a as  a b o v e 
2.  M e di c all y  u nst a bl e 
3.  M e di c al c ar e tr a nsf err e d t o a n ot h er  i nstit uti o n 
4.  N ot b or n at U N C H os pit als i n C h a p el Hill,  N C  

 

R e c r uit m e nt a n d e nr oll m e nt  pr o c e d ur e s  

Aft er h a vi n g b e e n i d e ntifi e d b y t h eir cli ni ci a n as eli gi bl e, c o u pl es will b e c o nt a ct e d b y a 
st u d y r e cr uit er, a n d as k e d if t h e y w o ul d li k e t o h e ar a b o ut t h e st u d y. F at h er s will als o b e 
r e cr uit e d if t h e y ar e r e as o n a bl y a v ail a bl e. T h us, t h es e pr o c e d ur es dis c uss t h e i n v ol v e m e nt 
of “ p ar e nts. ” H o w e v er, w h e n f at h ers ar e n ot r e as o n a bl y a v ail a bl e, m ot h er s m a y 
p arti ci p at e o n t h eir o w n. F or t h os e i n a c o u pl e r el ati o ns hi p p ar e nts m ust b e c o n c or d a nt i n 
t h eir d e cisi o ns t o c o ns e nt or t h e c o u pl e will n ot b e eli gi bl e. 

 

T h e “ W ell -C hil d  C o h ort ”:  

 
I niti al C o nt a ct: T h e r e cr uit er will a p pr o a c h t h os e pr e g n a nt c o u pl es i n t h e U N C pr e n at al 

cli ni c w h o h a v e b e e n i d e ntifi e d as p ot e nti all y eli gi bl e a n d w h o h a v e b e e n 
i nf or m e d a b o ut t h e st u d y b y t h eir cli ni ci a n. 

•  N ot eli gi bl e: W e will t h a n k t h e m f or t h eir ti m e, n ot g at h er a n y i nf or m ati o n, a n d 
n ot c o nt a ct t h e m a g ai n.  

•  D e cli n e rs : W e will t h a n k t h e m f or t h eir ti m e, n ot g at h er a n y i nf or m ati o n, a n d n ot 
c o nt a ct  t h e m a g ai n.  

•  A c c e pt e rs : T h e r e cr uit er will bri efl y d es cri b e t h e st u d y a n d gi v e t h e c o u pl e a 



 

st u d y br o c h ur e  ( N E X U S R e cr uit m e nt Br o c h ur e f or t h e W ell- c hil d c o h ort: 
A p p e n di x 1 0) t h at d es cri b es st u d y pr o c e d ur es, g e n o mi c s e q u e n ci n g, t h e ki n ds of 
c o n diti o ns t h at c o ul d b e i d e ntifi e d, t h e r a n d o mi z ati o n pr o c ess, a n d a d e cisi o n 
ai dt o h el p t h e m m a k e a d e cisi o n a b o ut j oi ni n g t h e st u d y. T h e y will als o b e gi v e n 
a c o p y of t h e c o ns e nt f or m ( N E X U S R e cr uit m e nt Br o c h ur e f or t h e W ell- c hil d 
c o h ort: A p p e n di x 1 0) a b o ut j oi ni n g t h e st u d y t o r e a d a n d t h e i nt a k e f or m f or e a c h 
m e m b er of t h e c o u pl e ( or j ust f or m ot h ers if t h e y ar e p arti ci p ati n g wit h o ut a 
p art n er). T h e i nt a k e f or m c oll e cts i nf or m ati o n a b o ut d e m o gr a p hi cs, pr e vi o u s 
e x p eri e n c e wit h g e n eti c t esti n g, k n o wl e d g e a b o ut g e n o mi c s e q u e n ci n g, a n d 
pr e g n a n c y a n xi et y. C o u pl es will b e as k e d t o c o m pl et e t his f or m a n d bri n g it wit h 
t h e m t o t h e st u d y visit. 

 
T h e c o u pl e will b e as k e d if t h e y will a gr e e t o b ei n g c o nt a ct e d b y p h o n e b y t h e st u d y 
s c h e d ul er t o as c ert ai n t h eir i nt er est i n j oi ni n g  t h e st u d y. C o u pl es w h o a gr e e will b e as k e d 
f or t h eir p h o n e n u m b er a n d c o nt a ct i nf or m ati o n, i n cl u di n g e m ail a d dr ess, a n d t h eir 
l a n g u a g e pr ef er e n c e, w hi c h will b e e nt er e d i nt o t h e st u d y d at a b as e ( R E D C a p) al o n g wit h 
t h e cli ni c fr o m w hi c h t h e y w er e r e cr uit e d a n d g est ati o n al a g e of t h e pr e g n a n c y. T h e 
r e cr uit er will pr o vi d e a ti m efr a m e f or t h e c all ( e. g., a w e e k) a n d as k t h at b ot h m e m b ers of 
t h e c o u pl e r e a d t h e st u d y br o c h ur e a n d i nf or m e d c o ns e nt f or m b ef or e t h at ti m e a n d b e 
pr es e nt o n t h e c all. 
 
F or t h os e w h o a gr e e t o j oi n, t h e r e cr uit er will off er a c c ess t o t h e first q u esti o n n air e ( T 1 Q) 
i n eit h er p a p er f or m or el e ctr o ni c li n ks.  i P A D S will b e a v ail a bl e f or us e b y t h os e w h o d o 
n ot h a v e a s m art p h o n e or ot h er d e vi c e.  If b ot h m e m b ers of t h e c o u pl e ar e pr es e nt a n d 
h a v e ti m e, t h e y c a n als o a c c ess t h e first d e cisi o n g ui d e.  Alt er n ati v el y, if p arti ci p a nts wis h 
t o w ait u ntil t h e y l e a v e t h e cli ni c, or f or ti m es w h e n t h e p art n er is n ot pr es e nt, st u d y st aff 
will e m ail t h e li n ks t o t h e T 1 Q (s e e b el o w).   

 
P arti ci p a nts will  als o b e s e nt li n ks t o t h e first el e ctr o ni c d e cisi o n g ui d e; t h e s e li n ks b e c o m e 
a cti v e aft er t h e c o m pl eti o n of t h e T 1 Q.  F or c o u pl e s, e a c h p ar e nt will c o m pl et e t h e 
q u esti o n n air e i n d e p e n d e ntl y.  T h e li n k will t a k e t h e m t o a c o p y of t h e i nf or m ati o n p a g e 
t h at will i nstr u ct t h e m t h at b y pr o c e e di n g t o t h e q u esti o n n air e, t h e y will h a v e a gr e e d t o 
j oi n P h as e I of t h e st u d y.   
 
R e c r uit m e nt p h o n e c all : T h e st u d y s c h e d ul er will c all t h e c o u pl e a n d as k if t h e y w o ul d 
li k e t o j oi n t h e st u d y. 

•  D e cli n e rs : C o u pl es w h o i n di c at e t h e y ar e n ot i nt er est e d i n j oi ni n g t h e st u d y will 
b e as k e d t o pr o vi d e b asi c d e m o gr a p hi c d at a a n d a r e as o n f or d e cli ni n g. 
C o m pl eti o n of t his st e p will e n d t h eir p arti ci p ati o n a n d t h eir i d e ntif yi n g 
i nf or m ati o n will b e s hr e d d e d. 

•  A c c e pt e rs: W e will o bt ai n t h e c o u pl e’s v e r b al c o n s e nt f or P h as e 1; j oi ni n g t h e 
st u d y. 

 
If b ot h p ar e nts h a v e n ot r e a d t h e st u d y br o c h ur e a n d t h e c o ns e nt f or m b y t h e ti m e t h e 
s c h e d ul er c alls, t h e y will b e gi v e n a d diti o n al ti m e t o r e a d it, a gr e ei n g o n h o w m u c h ti m e 
t h at will b e. 

 



 

P ar e nt s w h o h a v e a c c ess t o a n I nt er n et -e n a bl e d c o m p ut er will t h e n b e pr o vi d e d wit h a 
li n k t o a c c ess t h e Ti m e 1 q u esti o n n air e. E a c h m e m b er of t h e c o u pl e will c o m pl et e t h e 
q u esti o n n air es i n t h e st u d y i n d e p e n d e ntl y. 

 
Aft er c o m pl eti n g t h e Ti m e 1 q u esti o n n air e, t h e y will b e gi v e n a c c ess t o t h e o nli n e 
el e ctr o ni c d e cisi o n ai d. T h e d e cisi o n ai d will pr o vi d e i nf or m ati o n a b o ut s e q u e n ci n g a n d 
t h e t y p es of r es ults a v ail a bl e, t h e fr e q u e n c y of s u c h fi n di n gs, t h e ris ks a n d b e n efits of 
st u d y p arti ci p ati o n, a n d g ui d e p ar e nts t hr u t h e d e ci si o n- m a ki n g pr o c ess. P ar e nts will b e 
e n c o ur a g e d t o vi e w t h e d e cisi o n ai d b ef or e t h e st u d y visit a n d c a n us e it t o i n di c at e t h eir 
c h oi c e of o n e of t hr e e o pti o ns: 

( 1) n ot i nt er est e d a n d d o n ot wis h t o s c h e d ul e a visit, or 
( 2) i nt er est e d a n d w a nt t o s c h e d ul e a st u d y visit, or 
( 3) u n d e ci d e d a n d w a nt t o s c h e d ul e a st u d y visit t o l e ar n m or e.  

 

T h us, c o u pl es ar e n ot e x p e ct e d t o m a k e a d e cisi o n at t his ti m e a n d will h a v e a m pl e ti m e 
t o g at h er i nf or m ati o n a n d c o nsi d er t h eir o pti o ns. 

 
P ar e nt s w h o d o n ot h a v e i nt er n et a c c e ss will b e m ail e d a c o p y of t h e Ti m e 1 
q u esti o n n air e wit h i nstr u cti o ns t o r et ur n t h e c o m pl et e d c o p y i n a pr e- p ai d e n v el o p e. 
T h e y will t h e n vi e w t h e d e cisi o n ai d at t h e st u d y visit. 

 
T h os e w h o a gr e e t o a st u d y visit will b e s c h e d ul e d a n d s e nt i nf or m ati o n a b o ut t h e 
a p p oi nt m e nt ti m e, d at e a n d l o c ati o n of t h e visit. 

•  N o n -c o m pli a nt d e cli n e rs: C o u pl es w h o v er b all y c o ns e nt t o t h e st u d y b ut w h o d o 
n ot s u c c essf ull y s c h e d ul e a st u d y visit or w h o f ail t o a p p e ar f or t h eir s c h e d ul e d 
st u d y visit will b e as k e d if t h e y w o ul d b e willi n g t o r es c h e d ul e t h eir visit. If n ot, 
t h e y will b e c o nsi d er e d t o b e d e cli n ers. D e cli n ers will b e as k e d t o pr o vi d e b asi c 
d e m o gr a p hi c i nf or m ati o n (f or c o m p aris o n t o t h e a c c e pt ers) a n d t h eir r e as o ns f or 
d e cli ni n g . C o m pl eti o n of t his st e p will e n d t h eir p arti ci p ati o n i n t h e  st u d y. 

 
St u d y Visit A cti viti es: C o u pl es w h o s c h e d ul e a st u d y visit will m e et i n p ers o n wit h a 
g e n eti c c o u ns el or w h o will c oll e ct t h eir c o m pl et e d i nt a k e f or m, ass ess t h eir h e alt h 
lit er a c y a n d n u m er a c y wit h a v ali d at e d bri ef i nt er vi e w, a n d dis c uss a n y iss u es g e n er at e d 
b y t h e el e ctr o ni c d e cisi o n ai d a b o ut a c c e pti n g or d e cli ni n g s e q u e n ci n g of t h eir c hil d. T h e 
c o u ns el or will a ns w er q u esti o ns a n d ass ess t h eir u n d erst a n di n g of m ai n p oi nts of 
i nf or m e d c o ns e nt i n cl u di n g t h e r a n g e of r es ults t h at c o ul d b e r et ur n e d, t h e pl a n n e d us e 
a n d st or a g e of g e n eti c d at a as w ell as t h e ris ks a n d b e n efits of g e n o mi c s e q u e n ci n g . 
C o n s e nt (f o r P h as e II; s e q u e n ci n g) will b e o bt ai n e d fr o m b ot h m e m b ers of t h e c o u pl e 
e x c e pt i n c as es w h er e t h e f at h er is n ot r e as o n a bl y a v ail a bl e. I n t h os e c as es o nl y t h e 
m ot h er will b e c o ns e nt e d. 
 
I n c as es w h e n o n e p ar e nt is u n a bl e t o att e n d t h e st u d y visit, w e will us e S k y p e f or t h e 
c o u ns eli n g a n d c o ns e nt pr o c ess. T h e S k y p e c o u ns eli n g a n d c o ns e nt will b e d o n e i n t h e 
C T R C a n d will b e c o n d u ct e d b y t h e cli ni c al g e n eti cist a n d/ or g e n eti c c o u ns el or. T h e 
p art n er w h o is u n a bl e t o att e n d will si g n t h e c o ns e nt f or m d uri n g t h e e n c o u nt er a n d 
r et ur n it t o t h e st u d y offi c e. 

 



 

•  S e q u e n ci n g c o n s e nt e rs : Aft er c o ns e nti n g, c o u pl e s will c o m pl et e t h e Ti m e 2 
q u esti o n n air e a b o ut t h eir d e cisi o n, m o o d, a n d k n o wl e d g e a b o ut t h e pr oj e ct. T h e y 
will als o b e as k e d t o pr o vi d e c o ns e nt f or a c c ess t o t h eir c hil d’s st at e n e w b or n 
s cr e e ni n g r es ults a n d p erti n e nt m e di c al  r e c or ds. 

•  S e q u e n ci n g d e cli n e rs : P ar e nts w h o d e cli n e s e q u e n ci n g will b e as k e d t o c o m pl et e 
t h e Ti m e 2 q u esti o n n air e a n d will e xit t h e st u d y. 

•  C o u pl es w h o a r e u n s u r e a b o ut t h ei r s e q u e n ci n g d e cisi o n:  T h e c o u pl e c a n 
d ef er t h eir d e cisi o n a b o ut s e q u e n ci n g a n d d ef er s c h e d uli n g a st u d y visit. T his 
o pti o n will pr o vi d e a d diti o n al ti m e f or p ar e nts t o vi e w t h e d e cisi o n ai d a n d m a k e 
a d e cisi o n a b o ut g e n o mi c s e q u e n ci n g pri or t o gi vi n g birt h ( w hi c h n or m all y o c c urs 
ar o u n d 4 0 w e e ks g est ati o n). I n or d er t o f a cilit at e t h e ti m e c o u pl es h a v e t o r e a d t h e 
i nf or m e d c o ns e nt f or ms a n d vi e w t h e el e ctr o ni c d e cisi o n ai d, w e ar e pr o vi di n g 
a c c ess t o t h es e pri or t o a n d aft er t h e st u d y visit.  T h e y will h a v e a m pl e ti m e t o 
h a v e t h eir q u esti o ns a ns w er e d, a n d c o nf er wit h ot h ers b ef or e pr o vi di n g c o ns e nt 
( e. g., f a mil y m e m b ers, h e alt h c ar e pr o vi d ers). 

•  If a n d w h e n a d ef erri n g c o u pl e d e ci d es t o pr o c e e d, t h e y will c o nt a ct t h e st u d y 
offi c e a n d a st u d y visit will b e s c h e d ul e d (s e e a b o v e: st u d y a cti viti es). T h e 
g e n eti c c o u ns el or will r e vi e w t h e i nf or m ati o n a n d o bt ai n c o ns e nt. Aft er 
pr o vi di n g c o ns e nt f or s e q u e n ci n g, c o u pl es will c o m pl et e t h e Ti m e 2 
q u esti o n n air e as d es cri b e d a b o v e. T h e y will als o b e as k e d t o pr o vi d e c o ns e nt f or 
a c c ess t o t h eir c hil d’s st at e n e w b or n s cr e e ni n g r es ults a n d p erti n e nt m e di c al 
r e c or ds. 

 
C o u pl es c a n c h a n g e t h eir d e cisi o n fr o m y es t o n o b ef or e t h e s a m pl e is o bt ai n e d aft er t h e 
b a b y is b or n. T h e y will b e as k e d a b o ut t h eir d e cisi o n, c o m pl et e t h e Ti m e 2 q u esti o n n air e 
a g ai n a n d e xit fr o m t h e st u d y. 

 

T h e “ Di a g n o s e d  C o h ort ”: 

M a n y of t h es e f a mili es li v e l o n g dist a n c es fr o m U N C a n d w e w o ul d li k e t o c o or di n at e 
t h e st u d y visit wit h a n u p c o mi n g cli ni c al visit w hi c h n e c essit at es t h at w e c o nt a ct t h e m 
b ef or e t h eir c hil d’s a p p oi nt m e nt. All p ar e nts will h a v e first b e e n i ntr o d u c e d t o t h e st u d y 
b y t h eir c hil d’s cli ni ci a n eit h er i n p ers o n, b y p h o n e or b y a l ett er a c c o m p a n yi n g t h e st u d y 
p a m p hl et. 

 
I niti al C o nt a ct : P ar e nts will b e c o nt a ct e d b y m ail b ef or e t h eir u p c o mi n g cli ni c visit a n d 
s e nt t h e st u d y br o c h ur e a n d a l ett er fr o m t h eir c hil d’s cli ni ci a n i n viti n g t h e m t o 
p arti ci p at e wit h a n o pt- o ut p ost c ar d t o r et ur n if t h e y wis h t o d e cli n e. T h e y will als o b e 
s e nt a c o p y of t h e c o ns e nt f or m t o j oi n t h e st u d y. If p ar e nts d o n ot o pt o ut, t h e y will b e 
c o nt a ct e d 2 -4 w e e ks l at er b y a t el e p h o n e c all or r e cr uit e d at t h e ti m e of t h eir c hil d’s 
a p p oi nt m e nt. 

 
P h o n e c all r e c r u it m e nt a n d st u d y visit s c h e d uli n g: as d es cri b e d a b o v e 

 
I n -P e rs o n R e c r uit m e nt: S o m e p ar e nts m a y n ot b e r e a c h a bl e b y p h o n e b ef or e t h eir 
c hil d’s cli ni c visit. I n t h e s e c as es, a st u d y r e cr uit er will as k t h e m if t h e y w a nt t o j oi n t h e 
st u d y at t h e ti m e of t h eir c hil d’s cli ni c visit. W h e n p ossi bl e, t h e y will h a v e alr e a d y b e e n 
s e nt t h e r e cr uit m e nt br o c h ur e a n d t h e c o ns e nt f or m t o j oi n t h e st u d y. If t h e y wis h t o j oi n, 



 

t h e y c a n gi v e v er b al c o ns e nt f or P h as e I (j oi ni n g t h e st u d y) a n d c o m pl et e t h e i nt a k e f or m. 
T h e y will t h e n c o m pl et e t h e Ti m e 1 q u esti o n n air e ( o nli n e) a n d t h e r est of t h e st u d y visit 
a cti viti es as d es cri b e d a b o v e. Aft er t h e y c o m pl et e t h e Ti m e 1 q u esti o n n air e, t h e y will b e 
pr o vi d e d wit h a li n k t o t h e el e ctr o ni c d e cisi o n ai d. 

 
P ar e nt s w h o att e n d a st u d y vis it (i n cl u di n g t h os e w h o ar e r e cr uit e d i n p ers o n) will m e et 
wit h a g e n eti c c o u ns el or t o dis c uss a n y q u esti o ns t h e y h a v e a b o ut N G S- N B S a n d a b o ut 
a c c e pti n g or d e cli ni n g s e q u e n ci n g of t h eir c hil d as d es cri b e d f or t h e “ W ell- C hil d ” c o h ort 
a b o v e. C o ns e nt f or P h as e II ( c o ns e nt f or s e q u e n ci n g) will b e o bt ai n e d fr o m t h os e w h o 
a gr e e.  

 
D e cli n e rs: As d es cri b e d a b o v e.  
S e q u e n c e c o n s e nt e rs :  As d es cri b e d a b o v e. 
S e q u e n c e d e cli n e rs :  As d es cri b e d a b o v e. 

 

St u d y tr e at m e nt a n d/ or di a g n o sti c  pr o c e d ur e s  
 

  S a m pl e C oll e cti o n a n d D N A is ol ati o n: 

S ali v a s a m pl es will b e c oll e ct e d b y tr ai n e d st u d y p ers o n n el usi n g Or a g e n e s p o n g e 
c oll e cti o n kits. S p o n g es will b e s w a b b e d i nsi d e t h e c h e e ks a n d al o n g t h e g u ms of t h e 
i nf a nt ( A p p e n di x 1). 
N e e d t o d es cri b e t h e pr o c e d ur es of c oll e cti o n of s ali v a ( a n y k n o w n i nf er e n c es s u c h f or 
f or ei g n s u bst a n c es) a n d tr a c ki n g/li n ki n g s a m pl es wit h p arti ci p at e. 

 
•  I n t h e “ W ell- C hil d C o h ort, ” arr a n g e m e nts will b e m a d e t o c o nt a ct us w h e n t h e 

b a b y is b or n t o o bt ai n t h e s a m pl e. T h e PIs will b e n otifi e d t hr o u g h E PI C at t h e 
ti m e of t h e i nf a nt’s d eli v er y. T h e b u c c al s w a b will b e o bt ai n e d d uri n g t h e b a b y’s 
st a y at U N C H os pit als f oll o wi n g his or h er d eli v er y or at a f ut ur e w ell- b a b y 
a p p oi nt m e nt at a U N C cli ni c or at a p ost p art u m cli ni c visit f or t h e  m ot h er. 

 
•  I n t h e “ Di a g n os e d C o h ort, ” t h e b u c c al s w a b will b e o bt ai n e d aft er p ar e nt al 

c o ns e nt t o s e q u e n ci n g is o bt ai n e d w hi c h c o ul d o c c ur at t h e ti m e of st u d y visit or 
at a f ut ur e i n -p ers o n  visit).  

 
D N A will b e is ol at e d fr o m d u pli c at e s a m pl es usi n g st a n d ar d pr o c e d ur es i n t h e U N C B S P 
a n d  t h e C LI A- c ertifi e d M ol e c ul ar Di a g n osti c L a b or at or y ( M S MI D N A e xtr a cti o n fr o m 
O C - 1 7 5 c oll e cti o n s yst e ms: s e e A p p e n di x 2 a n d M ol G e n N e w b or n S ali v a E xtr a cti o n b y 
Bi o R o b ot E Z 1: s e e A p p e n di x 3). 

 

E x o m e  S e q u e n ci n g:  

A n ali q u ot fr o m e a c h u ni q u el y c o d e d D N A s a m pl e will b e tr a nsf err e d b y t h e B S P t o t h e 
l a b of Dr. J o n at h a n B er g, M D, P h D, Ass o ci at e Pr of ess or i n t h e D e p art m e nt of G e n eti cs at 
U N C. S a m pl es will b e s u bj e ct e d t o N G S usi n g w h ol e e x o m e s e q u e n ci n g ( W E S) as 
d es cri b e d i n s e cti o n 2. ( A gil e nt S S E L A ut o m at e d T ar get E nri c h m e nts: s e e A p p e n di x 5).  
S e q u e n ci n g li br ari es will b e tr a nsf err e d t o t h e H T S F f or m assi v el y p ar all el s e q u e n ci n g 
usi n g t h e Ill u mi n a Hi S e q 2 0 0 0 or Hi S e q 2 5 0 0 pl atf or m ( A p p e n di x 6). 



 

C h a n g es i n t e c h n ol o g y m a y alt er t h e c h oi c e of t ar g et c a pt ur e or s e q u e n ci n g pl atf or m, 
w hi c h mi g ht aff e ct t h e yi el d of p ositi v e r es ults b ut w o ul d n ot aff e ct t h e n at ur e of r es ults 
r et ur n e d. 

 

Bi oi nf or m ati c s:  

R a w s e q u e n c e d at a fr o m t h e H T S F will b e a n al y z e d usi n g st a n d ar d bi oi nf or m ati cs 
m et h o ds t o m a p s e q u e n c e fr a g m e nts a n d ali g n t h e m t o t h e r ef er e n c e h u m a n 
g e n o m e. G e n eti c v ari a nts will b e i d e ntifi e d usi n g a c ust o m pi p eli n e t h at h as b e e n 
d e v el o p e d i n c oll a b or ati o n wit h c oll e a g u es i n t h e D e p art m e nt of G e n eti cs a n d t h e 
R e n aiss a n c e C o m p uti n g I nstit ut e ( R E N CI). T h e c urr e nt pi p eli n e is as f oll o ws: 

 

• Fr a g m e nt s ar e ali g n e d a g ai nst a n i n d e x e d r ef er e n c e h u m a n g e n o m e ( N C BI 3 7. 1 / 
h g 1 9) usi n g B W A  

• R es ulti n g S A M fil es ar e s ort e d, i n d e x e d, a n d c o n v ert e d t o bi n ar y B A M fil es usi n g 
Pi c ar d a n d  S A Mt o ols. 

• P ost- ali g n m e nt o pti mi z ati o n, i n cl u di n g P C R d u pli c at e r e m o v al, r e ali g n m e nt of 
r e a ds, a n d q u alit y s c or e r e c ali br ati o n ar e p erf or m e d usi n g T h e G e n o m e A n al ysis 
T o ol kit ( G A T K). 

• Si n gl e n u cl e oti d e v ari a nt s a n d s m all i ns erti o ns a n d d el eti o ns ar e c all e d usi n g t h e 
G A T K U nifi e d  G e n ot y p er. 

• Q u alit y m etri cs will b e i n c or p or at e d s o t h at c o v er a g e wit h q u alit y s c or es c a n b e 
ass ess e d f or a n y gi v e n n u cl e oti d e.  

 
G e n eti c v ari a nts i d e ntifi e d ( a p pr o xi m at el y 1 0 0, 0 0 0 p er i n di vi d u al e x o m e) will b e 
d e p osit e d i n a d e di c at e d d at a b as e a n d will b e e xt e nsi v el y a n n ot at e d a n d s u bj e ct e d t o i n 
sili c o a n al ysis. A n n ot ati o ns t h at will b e a p pli e d t o t h e v ari a nts a n d r e vi e w e d b y t h e 
a n al ysts w h o i nt er pr et t h e v ari a nts ar e as f oll o ws: 

• R ef S e q tr a ns cri pts, wit h pr ot ei n eff e cts  
• 1 0 0 0 g e n o m es pr oj e ct a n d E x o m e A g gr e g ati o n C o ns orti u m ( E x A C) v ari a nt 

fr e q u e n c y d at a  
• H u m a n G e n e M ut ati o n D at a b as e ( H G M D) m ut ati o ns a n d Cli n V ar p at h o g e ni cit y 

ass erti o ns  
• A d diti o n al a n n ot ati o ns ar e p ossi bl e, s u c h as d b S N P e ntr y, O MI M i d e ntifi er s, 

e v ol uti o n ar y c o ns er v ati o n, P ol y p h e n a n d ot h er pr ot ei n pr e di cti o n al g orit h ms.  
• C ur at e d r ef er e n c es fr o m t h e bi o m e di c al  lit er at ur e. 

 

C at e g ori z ati o n of p o s si bl e g e n o mi c  i nf or m ati o n: 

I n or d er t o e v al u at e t h e r a n g e of g e n o mi c fi n di n gs, w e utili z e a fr a m e w or k f or “ bi n ni n g ” 
g e n es i nt o c at e g ori c al lists t h at will f a cilit at e i nf or m e d d e cisi o n -m a ki n g. W e will utili z e 
t h e f oll o wi n g c at e g ori es of g e n o mi c r es ults i n t his st u d y: 

 
1.  N e xt -G e n er ati o n S e q u e n ci n g N e w b or n S cr e e n ( N G S -N B S): M e di c all y 

a cti o n a bl e c hil d h o o d c o n diti o ns, r e pr es e nti n g t h e c or e r es ults t h at will b e r et ur n e d 
t o all p arti ci p a nts i n t h e st u d y. T h e N G S- N B S i n cl u d es g e n es i m pli c at e d i n 
c o n diti o ns t h at ar e c urr e ntl y s cr e e n e d f or i n st a n d ar d st at e n e w b or n s cr e e ns, 



 

i n cl u di n g m et a b oli c dis or d ers, e n d o cri n e dis or d ers, a n d h e ari n g l oss. I n a d diti o n, 
w e will i n cl u d e ot h er m e di c all y a cti o n a bl e c o n diti o ns t h at ar e n ot a m e n a bl e t o 
c urr e nt s cr e e ni n g m et h o ds b ut c a n b e d et e ct e d usi n g g e n eti c s e q u e n ci n g ( e. g. 
h er e dit ar y c a n c er s us c e pti bilit y wit h o ns et or i niti ati o n of s cr e e ni n g pr ot o c ols i n 
c hil d h o o d). T h e crit eri a f or d et er mi ni n g w hi c h g e n es t o i n cl u d e i n t h e N G S- N B S 
ar e p art of t h e o v er all ai ms of t h e r es e ar c h pr oj e ct (s e e b el o w). T h es e fi n di n gs 
r e pr es e nt t h e d ef a ult s et of r es ults t h at w o ul d b e r et ur n e d wit h e v er y s e q u e n ci n g 
r e p ort. All p ar e nts c o ns e nti n g t o s e q u e n ci n g of t h eir c hil d will l e ar n if t h eir c hil d 
h as o n e or m or e v ari a nts i n t his c at e g or y t h at ar e d et er mi n e d t o i n di c at e wit h hi g h 
li k eli h o o d t h at t h e c hil d h as or will li k el y d e v el o p a p arti c ul ar g e n eti c dis or d er. 

 

 
2.  A d diti o n al g e n o mi c fi n di n gs: C o n diti o ns t h at d o n ot m e et t h e t hr es h ol d f or 

i n cl usi o n i n t h e N G S- N B S. O nl y p ar e nts r a n d o mi z e d t o t h e “ d e cisi o n ” gr o u p will 
b e as k e d t o d e ci d e if t h e y wis h t o l e ar n a n y, all or n o n e of t h es e a d diti o n al 
fi n di n gs. H u m a n c ur ati o n a n d a n al ysis of t h es e v ari a nts will n ot b e p erf or m e d 
u ntil p ar e nts r e q u est t h e m. T his a n al ysis w o ul d n ot b e d o n e f or c hil dr e n i n t h e 
c o ntr ol gr o u p (s e e r a n d o mi z ati o n pr o c e d ur e b el o w).  T h es e a d diti o n al fi n di n gs 
f all i nt o t h e f oll o wi n g c at e g ori es:  

 
A.  M e di c all y - a cti o n a bl e a d ult o ns et c o n diti o ns: T h es e dis or d ers w o ul d b e 
si mil ar t o t h e ki n ds of r es ults d es cri b e d i n N G S- N B S ( a b o v e) b ut ar e r el at e d t o 
c o n diti o ns i n w hi c h t h e o ns et or i niti ati o n of s cr e e ni n g pr ot o c ols o c c urs i n 
a d ult h o o d, s u c h as H er e dit ar y Br e ast a n d O v ari a n C a n c er g e n e m ut ati o ns.  

 
B.  N o n- m e di c all y a cti o n a bl e c hil d h o o d o ns et c o n diti o ns : T h e fi n di n gs i n t his 
gr o u p r el at e t o c hil d h o o d h e alt h c o n diti o ns t h at h a v e n o s p e cifi c m e di c al 
i nt er v e nti o ns. T his c at e g or y i n cl u d es g e n es i m pli c at e d i n g e n eti c dis or d ers f or 
w hi c h n o s p e cifi c pr e v e nti v e m e as ur e or tr e at m e nt h as b e e n s h o w n t o m iti g at e 
m or bi dit y. E x a m pl es i n cl u d e R ett s y n dr o m e a n d A n g el m a n s y n dr o m e, c o n diti o ns 
ass o ci at e d wit h i nt ell e ct u al dis a bilit y i n c hil d h o o d f or w hi c h t h er e is n o m e di c al 
tr e at m e nt, b ut f or w hi c h e arl y i d e ntifi c ati o n a n d i niti ati o n of t h er a p y s er vi c es ar e 
b e n e fi ci al. 

 
C.  C arri er st at us : T his c at e g or y r el at es t o fi n di n gs t h at h a v e r e pr o d u cti v e 
i m pli c ati o ns, s u c h as c arri er st at us f or r e c essi v e di s or d ers s u c h as c ysti c fi br osis 
a n d F a n c o ni a n e mi a.  

 
3.  E x cl u d e d g e n o mi c fi n di n gs ( N o n- m e di c all y a cti o n a bl e a d ult o ns et c o n diti o ns): 

I n k e e pi n g wit h et hi c al n or ms i n t h e fi el d a n d t o pr ot e ct a c hil d’s ulti m at e 
a ut o n o m y, w e h a v e d efi n e d a pr o c ess f or c h o osi n g g e n es t h at w o ul d b e e x cl u d e d 
fr o m a n al ysis a n d w o ul d n ot b e r et ur n e d, r e g ar dl es s of t h e r a n d o mi z ati o n st at us. 
T h us, n o p a rti ci p a nts will r e c ei v e g e n o mi c r es ults r el at e d t o n o n -m e di c all y 
a cti o n a bl e a d ult o n s et c o n diti o n s . T his c at e g or y is e x e m plifi e d b y c o n diti o ns 
s u c h as a m y otr o p hi c l at er al s cl er osis  ( A L S). 

 



 

D efi ni n g Cli ni c al  A cti o n a bilit y:  

W e h a v e d e v el o p e d a s e mi - q u a ntit ati v e m etri c f or s c ori n g t h e a cti o n a bilit y of g e n e- 
dis e as e p airs i n or d er t o f a cilit at e t h eir assi g n m e nt i nt o “ bi ns ” us e d t o g ui d e t h e r et ur n of 
r es ults ( 3 0). T his fr a m e w or k h as b e e n a d o pt e d b y t h e N C N E X U S pr oj e ct, a n d w e h a v e 
ass e m bl e d a di v ers e gr o u p of e x p erts a n d st a k e h ol d ers t o s yst e m ati c all y ass ess g e n es 
i m pli c at e d i n M e n d eli a n dis e as e. T his m et h o d ass ess es e a c h g e n e- dis e as e p air t hr o u g h 
t h e f oll o wi n g fi v e q u esti o ns: 

 

1)  W h at i s t h e n at ur e of t h e t hr e at t o h e alt h f or a n i n di vi d u al c arr yi n g a p at h o g e ni c 
all el e of t h e gi v e n g e n e ? ( R a n gi n g fr o m s u d d e n d e at h t o n o p h e n ot y pi c i m p a ct) 
2)  W h at i s t h e c h a n c e t h at t his t hr e at will m at eri ali z e ? ( R el at e d t o  p e n etr a n c e)  
3)  H o w eff e cti v e ar e i nt er v e nti o ns f or pr e v e nti n g h ar m ? ( A criti c al c o m p o n e nt of 
m e di c al  a cti o n a bilit y)  
4)  H o w a c c e pt a bl e ar e t h e i nt er v e nti o ns i n t er ms of t h e b ur d e ns or ris ks pl a c e d o n t h e 
i n di vi d u al ? ( R efl e cti n g t h e p ossi bl e h a z ar ds a n d d o w nsi d es of m e di c al i nt er v e nti o n) 
5)  W h at i s t h e k n o wl e d g e- b as e r e g ar di n g t h e n at ur e of t h e dis or d er a n d its 
m a n a g e m e nt i n pr e- s y m pt o m ati c  i n di vi d u als ? 

 
E a c h g e n e -dis e as e p air r e c ei v es a s c or e fr o m 0 t o 1 5, a n d w e will d et er mi n e a t hr es h ol d 
l e v el t h at i n di c at es a l e v el of m e di c al a cti o n a bilit y t h at j ustifi es i n cl usi o n i n t h e N G S- 
N B S.  

 
I n a d diti o n t o t h e a cti o n a bilit y s c or e, e a c h c o n diti o n will b e c h ar a ct eri z e d i n t er ms of t h e 
t y pi c al a g e of o ns et a n d a g e at w hi c h i nt er v e nti o ns w o ul d b e i niti at e d. T h us, w e c a n 
g e n er at e a t w o - di m e nsi o n al r e pr es e nt ati o n of t h e a g e- b as e d a cti o n a bilit y t h at c a n b e us e d 
t o d efi n e t h e f o ur c at e g ori es des cri b e d a b o v e.  

•  C o n diti o ns t h at h a v e a n a cti o n a bilit y s c or e t h at e x c e e ds t h e t hr es h ol d a n d h a v e 
o ns et of dis e as e or i nt er v e nti o ns b ef or e a g e 1 8 w o ul d b e c o nsi d er e d c a n di d at es f or 
N G S -N B S.  

•  C o n diti o ns t h at h a v e a n a cti o n a bilit y s c or e t h at e x c e e ds t h e t hr es h ol d b ut h a v e 
o ns et of dis e as e or i nt er v e nti o ns aft er a g e 1 8 w o ul d b e i n cl u d e d i n t h e a d ult- o ns et 
m e di c all y a cti o n a bl e c at e g or y.  M a n y g e n eti c c o n diti o ns m a y h a v e v ari a bl e a g es 
of s y m pt o m o ns et i n eit h er c hil d h o o d or a d ult h o o d, s u c h as P o m p e dis e as e, 
Kr a b b e dis e as e, F a br y di s e as e, or c ar di a c arr h yt h mi as. F or t his r e as o n, c o n diti o ns 
s u c h as t h es e will b e pl a c e d wit h c hil d h o o d- o ns et c o n diti o ns. 

•  C o n diti o ns t h at h a v e a n a cti o n a bilit y s c or e b el o w t h e t hr es h ol d b ut h a v e o ns et 
b ef or e a g e 1 8 w o ul d b e i n cl u d e d i n t h e c hil d h o o d- o ns et n o n- m e di c all y  a cti o n a bl e 
c at e g or y.  

•  C o n diti o ns t h at h a v e a n a cti o n a bilit y s c or e b el o w t h e t hr es h ol d a n d o ns et aft er a g e 
1 8 w o ul d b e i n cl u d e d i n t h e a d ult- o ns et n o n- m e di c all y a cti o n a bl e c at e g or y ( a n d 
t h us n ot eli gi bl e f or r et ur n of r es ults). 

 
A li st of c o n diti o ns t h at h a v e b e e n s c or e d b y t h e N C N E X U S t e a m as of t h e d at e of 
s u b missi o n ar e pr o vi d e d i n N C N E X U S _ A cti o n a bilit y S c or es (s e e A p p e n di x 8). T h e 
t a bl es i n A p p e n di x 8 d o c u m e nt t h e i niti al w or k p erf or m e d i n t h e N C N E X U S pr oj e ct a n d 
pr e vi o us w or k ( B er g et al. 2 0 1 5) t o d e v el o p a s e mi- q u a ntit ati v e m etri c f or a ss essi n g 
cli ni c al a cti o n a bilit y of g e n e - dis e as e p airs. T his li st of 6 5 8 g e n e- dis e as e p airs is a w or k i n 



 

pr o gr ess a n d w e e x p e ct t o c ur at e > 2 0 0 g e n e- dis e as e p airs b y t h e e n d of t h e N C N E X U S 
pr oj e ct. S c or es, m a y b e u p d at e p eri o di c all y t o r efl e ct pr o gr ess i n t h e e vi d e n c e b as e or 
a d v a n c es i n m a n a g e m e nt of diff er e nt g e n eti c dis or d ers. T h es e s c or es will b e us e d, i n 
c o m bi n ati o n wit h c ur at e d i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e a g e of o ns et or a g e at w hi c h 
i nt er v e nti o ns w o ul d o c c ur, t o d efi n e t h e f o ur c at e g ori es of g e n o mi c i nf or m ati o n d efi n e d 
i n t his pr ot o c ol. Si n c e t h e d e v el o p m e nt of fi n al lists c o n diti o ns i n e a c h of t h es e c at e g ori es 
i s a pri m ar y o ut c o m e of t h e st u d y, w e a nti ci p at e t h at t h e w or k of bi n ni n g e a c h M e n d eli a n 
dis or d er is e x p e ct e d t o c o nti n u e t hr o u g h o ut t h e st u d y p eri o d, a n d t h at p eri o di c u p d at es of 
t h e lists will o c c ur. T h e F D A will b e pr o vi d e d wit h a 5- d a y n oti c e of a n y u p d at es or 
c h a n g es i n t h e lists t h at ar e i m pl e m e nt e d i n t h e i nf or m ati cs al g orit h ms. 

 

G e n eti c V a ri a nt I nt e r pr et ati o n a n d  R e p orti n g:  

A m e m b er of t h e st u d y t e a m, a cti n g as a m ol e c ul ar a n al yst, will c o n d u ct a n i niti al r e vi e w 
of t h e v ari a nt d at a, i n cl u di n g r e vi e w of q u alit y m etri cs, vis u al i ns p e cti o n of v ari a nts, a n d 
r e vi e w of t h e lit er atur e. T h e r es ults of t h e a n al ysis will b e pr es e nt e d t o t h e m ol e c ul ar 
si g n-o ut c o m mitt e e ( b o ar d -c ertifi e d cli ni c al g e n eti cists, g e n eti c c o u ns el ors, cli ni c al 
m ol e c ul ar g e n eti cists a n d p at h ol o gists) f or dis c ussi o n. Fi n al i nt er pr et ati o ns will b e a d d e d 
as p art o f t h at v ari a nt’s a n n ot ati o n i n t h e d at a b as e, s o t h at f ut ur e i nst a n c es of t h at v ari a nt 
c a n b e c o nsist e ntl y assi g n e d. T h e r es e ar c h t e a m will r e vi e w all v ari a nts i d e ntifi e d as 
b ei n g p ossi bl y r e p ort a bl e (s e e b el o w f or d et ail e d pr o c e d ur es). T h os e j u d g e d t o b e 
cli ni c all y r el e v a nt w o ul d b e c o nfir m e d i n t h e C LI A- c ertifi e d M G L usi n g t h e d u pli c at e 
D N A s a m pl e.  

 
I n di c ati o n-b as e d a n al ysis  
I n t h e “ Di a g n os e d C o h ort, ” w e will p erf or m a n “i n di c ati o n-b as e d a n al ysis ” t h at  e v al u at es 
v ari a nts i n g e n es wit hi n a s p e cifi c di a g n ost i c list t h at is c o nstr u ct e d s o as t o i nt err o g at e 
all k n o w n g e n es t h at c o ul d b e r el at e d t o a p ati e nt’s p h e n ot y p e. I n t h e s etti n g of a 
di a g n osti c e v al u ati o n, w e will r e vi e w all v ari a nts i n g e n es t h at c o ul d b e r el at e d t o t h e 
p h e n ot y p e, usi n g a c o m p ut ati o n al c l assifi er t o pri oriti z e v ari a nts f or a n al ysis ( T a bl e 1).  
Si n c e t h es e i n di vi d u als ar e alr e a d y di a g n os e d wit h a r ar e g e n eti c dis or d er, w e will r et ur n 
v ari a nts t h at ar e d e e m e d t o b e “ p at h o g e ni c, ” “li k el y p at h o g e ni c, ” or “ v ari a nt of u n c ert ai n 
si g nifi c a n c e, ” a c c or di n g t o a c c e pt e d pr a cti c e g ui d eli n es d e v el o p e d b y t h e A C M G. It 
s h o ul d b e n ot e d t h at t h e c o m p ut ati o n al pri oriti z ati o n is stri ctl y i nt e n d e d as a w a y t o 
f a cilit at e h u m a n r e vi e w of t h e d at a, a n d will n ot c o nstit ut e a n a ut o m at e d ass ess m e nt of 
v ari a nt p at h o g e ni cit y. F or i nst a n c e, it h as b e e n o ur e x p eri e n c e i n pri or e x o m e-s e q u e n ci n g 
r el at e d st u di es t h at m a n y v ari a nts t h at h a d pr e vi o usl y b e e n i d e ntifi e d as p at h o g e ni c i n 
d at a b as es of h u m a n m ut ati o n h a v e s u bs e q u e nt e vi d e n c e c alli n g t his p at h o g e ni cit y i nt o 
q u esti o n, s u p p orti n g t h e n e e d f or m a n u al r e vi e w of v ari a nts e v e n i n t his hi g h- pri orit y 
cl ass.  

 
T a bl e 1: C o m p ut ati o n al cl assifi c ati o n of g e n o mi c v ari a nts t o pri oriti z e f or h u m a n r e vi e w  
Cl ass  Pr es e nt i n d at a b as e of 

h u m a n m ut ati o ns 1
 

V ari a nt T y p e 2
 Mi n or All el e 

Fr e q u e n c y ( M A F) 6
 

A  Y es  A n y  < 5 %  
B  N/ A  Tr u n c ati n g 3

 < 1 %  
C  N/ A  Mi ss e ns e  < 1 %  



 

D  N/ A  S y n o n y m o us, N o n -c a n o ni c al 
s pli c e sit e 4 , a n d U T R5  

< 1 %  

E  N/ A  I ntr o ni c < 1 %  
F  N/ A  Tr u n c ati n g a n d Miss e ns e  1 -5 %  

 

G  N/ A  All ot h er v ari a nts  1 -5 %  
H  N/ A  A n y  > 5 %  

1.  D at a b as es t o b e u s e d i n t his c o m p ut ati o n al a n al y sis i n cl u d e H G M D a n d t h e N C BI Cli n V ar d at a b as e. 
V ari a nts t h at q u alif y f or c at e g or y A ar e t h o s e i d e ntifi e d as “ Dis e as e M ut ati o n ” ( D M) i n t h e H G M D or 
v ari a nts i d e ntifi e d as “ P at h o g e ni c ” or “ Li k el y P at h o g e ni c ” i n  Cli n V ar.  

2.  F or t h e p ur p o s e of c o m p ut ati o n al cl assifi c ati o n, t h e “ v ari a nt t y p e ” will d ef a ult t o t h e m o st d a m a gi n g 
eff e ct f or t h e v ari a nt a m o n g all of t h e tr a n s cri pts r e pr es e nt e d i n t h e R ef S e q d at a b as e. F or e x a m pl e, if t h e 
v ari a nt h as a miss e n s e eff e ct i n o n e tr a n s cri pt b ut is i ntr o ni c or U T R i n a n ot h er tr a n s cri pt, it will b e tr e at e d 
as miss e n s e f or t h e p ur p o s es of c o m p ut ati o n al  cl assifi c ati o n.  

3.  Tr u n c ati n g  v ari a nts  i n cl u d e: n o n s e n s e,  fr a m es hifti n g i n s erti o n s/ d el eti o n s, a n d  c a n o ni c al  s pli c e  sit e 
alt er ati o n s (t h e fir st t w o a n d l ast t w o  n u cl e oti d es of t h e  i ntr o n). 

4.  N o n -c a n o ni c al  s pli c e  sit e  v ari a nts  i n cl u d e t h o s e t h at o c c ur  wit hi n  3-1 0  n u cl e oti d es  of  t h e i ntr o n-e x o n 
b or d er.  

5.  U T R  v ari a nts  ar e  a n n ot at e d  as  b ei n g  l o c at e d i n t h e 5’  u ntr a nsl at e d  or  3’  u ntr a n sl at e d  r e gi o n s of  t h e 
m R N A.  

6.  M A F  d at a will  b e  d eri v e d  fr o m fr e q u e n c y d at a fr o m  t h e 1 0 0 0  G e n o m es  Pr oj e ct  a n d  E x A C;  t h e hi g h est  of 
t h e mi n or all el e fr e q u e n ci es f or a gi v e n v ari a nt fr o m a n y et h ni c gr o u p will b e u s e d t o e v al u at e t h e M A F 
t hr es h ol d crit eri a.  

 
I nt e gr al t o t h e effi ci e nt di a g n osti c assess m e nt of a n e ntir e g e n o m e or e x o m e will b e t h e 
est a blis h m e nt of a pri ori p a n els of g e n es t o b e ass ess e d u n d er c ert ai n cli ni c al 
sit u ati o ns. O n e of t h e m aj or t as ks of t h e cli ni c al a n d m ol e c ul ar t e a ms will b e t h e 
d e v el o p m e nt of s u c h lists r el e v a nt t o t h e c at e g ori e s of dis or d ers t h at ar e pr e s e nt i n t h e 
Di a g n os e d C o h ort. O n c e est a blis h e d, t h es e lists will b e us e d t o q u er y p ati e nts’ v ari a nt 
d at a t o i d e ntif y all v ari a nts i n g e n es of p ossi bl e di a g n osti c si g nifi c a n c e i n t h e c o nt e xt of 
t h eir m e di c al pr es e nt ati o n.  A m ol e c ul ar a n al yst will e v al u at e t h e pri oriti z e d v ari a nt list 
a n d pr o vi d e a pr eli mi n ar y i nt er pr et ati o n of t h e c as e t o t h e m ol e c ul ar si g n- o ut c o m mitt e e.  

 
T h e c o m mitt e e will m a k e a fi n al p at h o g e ni cit y d et er mi n ati o n a n d d e ci d e w h et h er a n y 
v ari a nts e x c e e d o ur t hr es h ol d f or r e p orti n g ( T a bl e 2). B e c a us e of t h e pr es e n c e of a 
p h e n ot y p e i n t h e i n di vi d u al b ei n g s e q u e n c e d, r es ults c o nsi d er e d t o b e cli ni c all y r el e v a nt 
w o ul d i n cl u d e t h e “ k n o w n p at h o g e ni c, ” “li k el y p at h o g e ni c, ” a n d “ v ari a nt of u n c ert ai n 
si g nifi c a n c e ” as  d et er mi n e d b y t h e m ol e c ul ar si g n-o ut c o m mitt e e.  

 
T a bl e 2: C at e g ori es of fi n di n gs d e e m e d r e p ort a bl e f or a n i n di c ati o n- b as e d a n al ysis  
R es ult C at e g or y  V ari a nt t y p es  Z y g osit y  P h e n ot y p e 8

 I n h erit a n c e 
P ositi v e -D efi niti v e  K P 1

 H et er o z y g o us  C o n c or d a nt  D o mi n a nt 9
 

K P  H o m o z y g o us or 
c o m p o u n d 
h et er o z y g o us 6

 

C o n c or d a nt  R e c essi v e 1 0
 

P o siti v e -Pr o b a bl e  L P 2
 H et er o z y g o us  C o n c or d a nt  D o mi n a nt  

K P  P ot e nti all y 
c o m p o u n d 
h et er o z y g o us 7

 

C o n c or d a nt  R e c essi v e  



 

L P  H o m o z y g o us or 
p ot e nti all y 
c o m p o u n d 
h et er o z y g o us  

C o n c or d a nt  R e c essi v e  

 

U n c ert ai n -V U S  V U S 3
 H et er o z y g o us  C o n c or d a nt  D o mi n a nt  

V U S,  H o m o z y g o us  C o n c or d a nt  R e c essi v e  
V U S pl us 
K P/ L P 4

 

C o m p o u n d 
h et er o z y g o us or 
p ot e nti all y 
c o m p o u n d 
h et er o z y g o us  

  

U n c ert ai n -A R h et  K P/ L P 5
 H et er o z y g o us  C o n c or d a nt  R e c essi v e  

U n c ert ai n - 
C o ntri b ut or y  

A n y  A n y  P arti all y 
m at c hi n g  

A n y  

1.  K P = K n o w n  P at h o g e ni c  
2.  L P = Li k el y  P at h o g e ni c  
3.  V U S = V ari a nt of U n c ert ai n Cli ni c al  Si g nifi c a n c e  
4.  I n c o n diti o n s wit h r e c essi v e i n h erit a n c e, w e m a y i d e ntif y o n e K P or L P v ari a nt a n d o n e V U S. I n t his 
sit u ati o n, w e w o ul d r e p ort t h e fi n di n g s as a t y p e of “ U n c ert ai n ” r es ult d u e t o t h e pr es e n c e of o n e V U S 
all el e. P ar e nt al st u di es w o ul d b e r e q u est e d t o d et er mi n e t h e p h as e of t h e  v ari a nts.  
5.  I n c o n diti o n s wit h r e c essi v e i n h erit a n c e i n w hi c h w e o nl y fi n d a si n gl e K P or L P v ari a nt, b ut ar e u n abl e 
t o i d e ntif y a s e c o n d  c a n di d at e  v ari a nt,  w e  will  r e p ort t his fi n di n g as  a t y p e of  “ U n c ert ai n ”  r es ult d u e  t o t h e 
p o ssi bilit y of a miss e d e x o ni c or p arti al g e n e d el eti o n o n t h e o p p o sit e  all el e.  
6.  Wit h N G S t e c h n ol o g y, it m a y n ot b e p o ssi bl e t o d et er mi n e t h e p h as e of t w o v ari a nts t h at ar e i d e ntifi e d. 
W h e n p o ssi bl e, w e will u s e d at a fr o m t h e ali g n e d s e q u e n c e r e a d s t o d et er mi n e p h as e.  If t h e t w o v ari a nts 
c a n b e s h o w n t o b e o n o p p o sit e str a n d s u si n g N G S d at a, t h e y will b e r e p ort e d as “ P o siti v e -D efi niti v e ” wit h 
p ar e nt al st u di es r e q u est e d f or c o nfir m ati o n of  p h as e.  
7.  W h e n ali g n e d s e q u e n c e d at a ar e u n a bl e t o d et er mi n e t h e p h as e of t w o c a n di d at e v ari a nts, t h e y will b e 
d e e m e d “ p ot e nti all y c o m p o u n d h et er o z y g o u s ” a n d r e p ort e d as a “ P o siti v e -Pr o b a bl e ” r es ult u ntil p ar e nt al  
st u di es c a n b e p erf or m e d t o d et er mi n e  p h as e.  
8.  If t h e p h e n ot y p e  of  t h e di a g n os e d  i n di vi d u al m at c h es  wit h  t h e c o n diti o n  pr e di ct e d  b y  t h e g e n eti c  r es ults, 
t his will b e c o n si d er e d a “ c o n c or d a nt ” r es ult. H o w e v er, if t h e p h e n ot y p e of t h e di a g n o s e d i n di vi d u al o nly 
p artl y m at c h es or is i n c o m pl et el y e x pl ai n e d b y t h e g e n eti c r es ults, t his will b e c o n si d er e d a “ p arti all y 
m at c hi n g ” r es ult. I n c as es wit h “ p arti all y m at c hi n g ” p h e n ot y p e, t h e r es ult will d ef a ult t o a n “ U n c ert ai n - 
C o ntri b ut or y ” r es ult c o m m u ni c at e d wit h a p pr o pri at e  c a v e ats.  
9.  D o mi n a nt i n h erit a n c e i n cl u d es b ot h a ut o s o m al a n d X -li n k e d d o mi n a nt c o n diti o n s. F or X-li n k e d 
d o mi n a nt  c o n diti o n s  r el e v a nt v ari a nts  w o ul d  b e  h e mi z y g o u s  i n m al es  a n d  h et er o z y g o u s  i n f e m al es. 
1 0.  R e c e ssi v e i n h erit a n c e i n cl u d es b ot h a ut o s o m al a n d X -li n k e d r e c essi v e c o n diti o n s. F or X-li n k e d 
r e c essi v e c o n diti o n s,  r el e v a nt v ari a nts  w o ul d  b e  e x p e ct e d  t o b e  h e mi z y g o u s  i n m al es  a n d  h o m o z y g o u s  or 
c o m p o u n d h et er o z y g o u s i n  f e m al es. 

 
N G S - N B S a n d A d diti o n al G e n o mi c Fi n di n gs 
I n t h e “ W ell- C hil d ” c o h ort t h er e will b e n o p h e n ot y p e t o i nf or m a di a g n osti c list. I n 
a d diti o n, all c o n diti o ns u nr el at e d t o t h e p h e n ot y p e k n o w n f or p ati e nts i n t h e “ Di a g n os e d 
C o h ort ” w o ul d b e c o nsi d er e d “i n ci d e nt al ” t o t h eir pri m ar y i n di c ati o n f or s e q u e n ci n g. 
T h er ef or e, t h e a n al ysis of t h e N G S - N B S list a n d a d diti o n al g e n o mi c fi n di n gs will b e 
m or e a ki n t o s cr e e ni n g t h a n di a g n osti c t esti n g.  I n t his s etti n g, t h e pri or pr o b a bilit y t h at 
a n i n di vi d u al h as a r ar e M e n d eli a n dis or d er will b e v er y s m all ( b as e d o n t h e p o p ul ati o n 
pr e v al e n c e of t h e dis or d er), a n d t h us t h e p ositi v e pr e di cti v e v al u e of g e n o mi c i nf or m ati o n 
will b e str o n gl y i nfl u e n c e d b y t h e s p e cifi cit y of t h e r es ults. B ot h t h e “ Di a g n os e d C o h ort ” 



 

a n d “ W ell -C hil d C o h ort ” will r e c ei v e r es ults fr o m t h e “ N G S -N B S ” g e n e list. I n or d er t o 
mi ni mi z e f als e p ositi v es, w e will us e stri n g e nt crit eri a f or r et ur n of r es ults a n d will o nl y 
r et ur n v ari a nts t h at ar e d e e m e d t o b e “ p at h o g e ni c ” or “li k el y p at h o g e ni c ” a n d c o nsist e nt 
wit h t h e e x p e ct e d i n h erit a n c e p att er n of t h e c o n diti o n ( e g. h o m o z y g o us or pr es u m e d 
c o m p o u n d h et er o z y g o us v ari a nts i n t h e c as e of a r e c essi v e c o n diti o n). 

 
V ari a nt s will b e c o m p ut ati o n all y s el e ct e d f or t h eir pr es e n c e i n a g e n e o n t h e N G S -N B S 
list, t h eir li k el y p at h o g e ni c si g nifi c a n c e a n d, i n t h e c as e of r e c essi v e c o n diti o ns, w h et h er 
o n e or t w o m ut ati o ns ar e pr es e nt ( 3 4). Gi v e n t h e l ar g e n u m b er of p ossi bl e g e n o mi c 
fi n di n gs, a n d t h e l o w a pri ori li k eli h o o d t h at i n di vi d u als i n t h e “ W ell- C hil d ” c o h ort 
w o ul d b e aff e ct e d wit h a n y gi v e n r ar e g e n eti c dis or d er, it will b e criti c al t o stri k e a 
b al a n c e  b et w e e n t h e “s e n siti vit y ” a n d t h e “s p e cifi cit y ” of t h e a n al ysis s o as t o c orr e ctl y 
i d e ntif y i n di vi d u als at hi g h ris k f or a tr e at a bl e g e n eti c c o n diti o n wit h o ut o v er w h el mi n g 
t h e m ol e c ul ar a n al ysts, M G L, a n d cli ni ci a ns wit h l ar g e n u m b ers of v ari a nts of u n c ert ai n 
si g nifi c a n c e. T his a n al ysis will utili z e t h e s a m e c o m p ut ati o n al cl ass es as d e s cri b e d i n 
T a bl e 1, wit h a d diti o n al i nf or m ati c filt eri n g t o d et er mi n e w hi c h v ari a nts q u alif y f or 
h u m a n r e vi e w.  W e will r e vi e w v ari a nts t h at s atisf y t h e f oll o wi n g c o n diti o ns: 

1)  F or g e n es ass o ci at e d wit h c o n diti o ns i n h erit e d i n a d o mi n a nt f as hi o n, w e will 
r e vi e w a n y v ari a nts i n c o m p ut ati o n al cl ass es A a n d B;  
2)  F or g e n es ass o ci at e d wit h c o n diti o ns i n h erit e d i n a r e c essi v e f as hi o n, w e will 
r e vi e w v ari a nts i n c as es w h er e t w o or m or e vari a nts fr o m c o m p ut ati o n al  cl ass es 
A, B, or C ar e pr es e nt.  

 
C as es f ulfilli n g t h es e crit eri a will u n d er g o r e vi e w b y a m ol e c ul ar a n al yst a n d t h e 
m ol e c ul ar si g n - o ut c o nf er e n c e, a n d o nl y v ari a nts d et er mi n e d t o b e “ k n o w n p at h o g e ni c ” 
or “li k el y p at h o g e ni c ” a n d c o nsist e nt wit h t h e e x p e ct e d i n h erit a n c e p att er n w o ul d b e 
r et ur n e d i n t h e c o nt e xt of N G S-N B S.  All ot h er c a s es will b e r e p ort e d as “ n e g ati v e. ” 
T his a p pr o a c h is a n i n h er e ntl y c o ns er v ati v e o n e. W e r e c o g ni z e t h at t h e stri ct t hr es h ol ds 
o utli n e d a b o v e will i n h er e ntl y h a v e i m p erf e ct s e nsiti vit y f or d et e cti n g cli ni c all y r el e v a nt 
v ari a nts, b ut at t h e s a m e ti m e t his a p pr o a c h will h a v e hi g h er s p e cifi cit y a n d t h er ef or e 
pr ot e ct a g ai nst f als e p ositi v e r es ults. T his is als o a pr a g m ati c a p pr o a c h, si n c e it will b e 
i m p ossi bl e f or a h u m a n t o c o m pr e h e nsi v el y r e vi e w e a c h of t h e m a n y v ari a nts t h at will b e 
i d e ntifi e d i n e v er y i n di vi d u al.  T h us, t h e b al a n c e w e ar e stri vi n g t o a c hi e v e is t o 
m a xi mi z e cli ni c al s e nsiti vit y a n d s p e cifi cit y, w hil e mi ni mi zi n g t h e eff ort r e q uir e d of a 
h u m a n m ol e c ul ar  a n al yst.  

 

C LI A  C o nfir m ati o n:  

All r es ults d e e m e d r e p ort a bl e i n t h e N C N E X U S st u d y will b e c o nfir m e d b y ort h o g o n al 
m et h o ds ( S a n g er s e q u e n ci n g) i n t h e C LI A- c ertifi e d U N C H os pit als M G L ( M ol G e n 
C ust o m D N A S e q u e n ci n g, s e e A p p e n di x 7). A cli ni c al r e p ort will b e g e n er at e d a n d 
a p pr o v e d b y a b o ar d- c ertifi e d m ol e c ul ar g e n eti cist or p at h ol o gist. T his r es ult will b e 
pr o vi d e d t o t h e p ar e nts a n d will b e eli gi bl e t o b e i n cl u d e d i n t h e el e ctr o ni c h e alt h 
r e c or d ( N C N E X U S N G S-N B S El e ctr o ni c M e di c al R e c or d ( E M R): A p p e n di x 2 0 a n d 
N C N E X U S A d diti o n al R es ults El e ctr o ni c M e di c al R e c or d ( E M R) C o ns e nt: A p p e n di x 
2 1). 



 

 

R a n d o mi z ati o n:  

Aft er s e q u e n ci n g a n d a n al ysis of t h e i n di c ati o n- b a s e d a n al ys es a n d/ or N G S- N B S 
ar e c o m pl et e, t h e c o u pl e will b e r a n d o mi z e d i nt o a “ d e cisi o n gr o u p ” or a “ c o ntr ol 
gr o u p ”. T h e c o u pl e will b e c o nt a ct e d t o arr a n g e a r et ur n of r es ults visit wit h a 
g e n eti cist a n d g e n eti c c o u ns el or.  

 
R a n d o mi z ati o n will b e c o m p ut er i m pl e m e nt e d usi n g p er m ut at e d bl o c k 
r a n d o mi z ati o n wit h bl o c ks of r a n d o ml y v ar yi n g si z e. P arti ci p a nts will b e str atifi e d 
f or bl o c k r a n d o mi z ati o n b as e d o n t hr e e p ar a m et er s: st u d y c o h ort ( “ Di a g n o s e d 
C o h ort ” or “ W ell- c hil d C o h ort ”), l a n g u a g e pr ef er e n c e ( “ E n glis h ” or “ S p a nis h ”), 
a n d t h e r el ati o ns hi p st at u s of t h e p ar e nt(s) gi vi n g c o ns e nt ( “ Si n gl e ” or “ C o u pl e ”). 
I n t his w a y, w e will a c hi e v e o pti m u m r a n d o mi z ati o n wit hi n e a c h of t h es e gr o u ps. 

 
T h os e i n t h e “ d e cisi o n gr o u p ” will b e gi v e n i nf or m ati o n a b o ut t his visit a n d f ut ur e 
st u d y a cti viti es. I n a d diti o n, t h e y will als o b e gi v e n a c c ess t o a s u p pl e m e nt t o t h e 
el e ctr o ni c d e cisi o n ai d t h at e x pl ai ns t h e t hr e e c at e g ori es of a d diti o n al g e n o mi c 
fi n di n gs ( a d ult- o ns et m e di c all y a cti o n a bl e, c hil d h o o d- o ns et n o n-m e di c all y 
a cti o n a bl e, a n d c arri er st at us), a n d h o w s u c h i nf or m ati o n mi g ht b e of p ot e nti al 
b e n efit or h a r m. T h e y will b e a bl e t o d e ci d e w hi c h c at e g ori es of a d diti o n al fi n di n gs 
t o l e ar n ( all, n o n e, or a n y c o m bi n ati o n of s o m e of t h e c at e g ori es). W e will 
e n c o ur a g e p ar e nts t o us e t h e ai d at h o m e pri or t o t h e r et ur n of r es ult visit. D uri n g 
t h e visit, t h e y will h av e t h e o p p ort u nit y t o dis c uss t h e i nf or m ati o n a b o ut t h e 
c at e g ori es fr o m w hi c h t h e y c a n r e q u est r es ults a n d h o w t o c o m m u ni c at e t h eir 
d e cisi o ns a b o ut r e q u esti n g c at e g ori es of a d diti o n al g e n o mi c i nf or m ati o n. T h e y will 
b e as k e d t o si g n a f or m t h at d o c u m e nts w hi c h c at e g ori es of r es ults t h e y h a v e 
r e q u est e d. 

 
T h e “ c o ntr ol gr o u p ” will n ot h a v e t h e o pti o n t o r e q u est t h e “ a d diti o n al g e n o mi c 
fi n di n gs ” a n d will n ot r e c ei v e a c c ess t o t h e s u p pl e m e nt t o t h e el e ctr o ni c d e cisi o n 
ai d. T h e y will o nl y r e c ei v e i nf or m ati o n a b o ut t h e u p c o mi n g r et ur n of r es ult visit. 

 

R et ur n of R e s ult s  Vi sit:  

Q u alifi e d g e n eti c pr of essi o n als ( p h ysi ci a ns a n d g e n eti c c o u ns el ors) w h o ar e p art of 
t h e r es e ar c h t e a m will m e et wit h t h e c o u pl es aft er s e q u e n ci n g is c o m pl et e t o 
dis cl os e cli ni c all y c o nfir m e d v ari a nts t h at m e et a hi g h b ar f or e vi d e n c e of 
p at h o g e ni cit y. T his f or m of r et ur n of r es ults a c c o m p a ni e d b y c o m pr e h e nsi v e 
g e n eti c c o u ns eli n g is t h e g ol d st a n d ar d i n g e n eti c t esti n g, a n d will b e c o m pl e m e nt e d 
b y p ar e nt al utili z ati o n of t h e d e cisi o n ai d a n d g e n eti c c o u ns eli n g d uri n g t h e first 
st u d y visit. N e g ati v e r es ults will b e a c c o m p a ni e d b y a dis c ussi o n of t h e li mit ati o ns 
of N G S - N B S, ess e nti all y c o m m u ni c ati n g t h e c a v e at t h at a n e g ati v e r es ult d o es n ot 
f ull y r ul e o ut t h e p ossi bilit y of a n y h e alt h c o n diti o ns d e v el o pi n g i n t h e f ut ur e, as is 
t h e c as e wit h a n y s cr e e ni n g t est.  



 

I n c as es w h er e t h e f a mil y c a n n ot r et ur n f or a n i n p ers o n visit, f or e x a m pl e, if t h e y 
h a v e m o v e d fr o m t h e ar e a, w e will r et ur n r es ults b y t el e p h o n e or S k y p e.  T h e 
r e p orts will b e e m ail e d s e cur el y b ef or e t h e c all s o p ar e nts c a n r e vi e w it pri or t o o ur 
dis c ussi o n.   

Cli ni c all y c o nfir m e d r es ults will b e s u m m ari z e d b y a l a b or at or y r e p ort gi v e n t o t h e 
c o u pl e at t h e visit. T h e y will b e as k e d w h et h er or n ot t h e y c o ns e nt t o h a vi n g t h e 
r es ults pl a c e d int o t h e c hil d’s m e di c al r e c or d a n d will si g n a f or m i n di c ati n g t his 
d e cisi o n. A cli ni c al f oll o w -u p pl a n f or all r es ults will b e est a blis h e d wit h t h e 
p ar e nts.  

 
R el ati v es, pri m aril y p ar e nts of c hil dr e n i n t h e di a g n os e d c o h ort, m a y b e as k e d t o 
pr o vi d e a s ali v a s a m pl e t o h el p us i nt er pr et a v ari a nt or c o m bi n ati o n of v ari a nts t h at 
m a y pr o vi d e a n e x pl a n ati o n f or t h e c hil d's s y m pt o ms. I n t h e c as e of r e c essi v e 
c o n diti o ns, li k e m a n y of t h os e t est e d f or i n N C N E X U S, t h er e m a y b e t w o g e n eti c 
v ari a nts i d e ntifi e d b ut t h e l a b or at or y t est c a n n ot t ell w h et h er t h e y ar e e a c h pr es e nt i n 
diff er e nt c o pi es of t h e g e n e (i n h erit e d s e p ar at el y fr o m e a c h p ar e nt) or t o g et h er i n o n e 
c o p y of t h e g e n e ( b ot h i n h erit e d fr o m t h e s a m e p ar e nt).  T his i nf or m ati o n c a n b e 
i m p ort a nt i n d et er mi ni n g w h et h er t h e v ari a nts t h at w er e d et e ct e d fit wit h a r e c essi v e 
i n h erit a n c e p att er n f or t h e c o n diti o n.  I n ot h er c as es, t h e l a b or at or y c a n n ot 
i m m e di at el y d et er mi n e w h et h er a v ari a nt is h ar mf ul or n ot. T h es e v ari a nts ar e c all e d 
“ v ari a nts of u n c ert ai n cli ni c al  si g nifi c a n c e ” ( V U S). A V U S r es ult m e a ns t h at a 
g e n eti c v ari a nt w as f o u n d, b ut t h er e is n ot e n o u g h i nf or m ati o n a b o ut it t o k n o w f or 
s ur e w h et h er it c a us e dis e as e or n ot.  

  
A n esti m at e d 5 0 r el ati v es will b e c o ns e nt e d b ef or e a s a m pl e is o bt ai n e d.  T h e s a m pl e 
will b e l a b el e d wit h a N C N E X U S st u d y n u m b er.  W h e n t h e t esti n g is c o m pl et e d, t h e 
l a b will r e p ort t h e r es ults t o a c ertifi e d g e n eti c c o u ns el or or m e di c al g e n eti cist o n t h e 
r es e ar c h t e a m b y a s e c ur e e m ail a n d t h e y will r e p ort t h e r es ults t o t h e r el ati v e b y 
p h o n e. T h e c hil d's cli ni c al r e p ort will b e a m e n d e d t o i n cl u d e t h e i nf or m ati o n l e ar n e d 
as a r es ult of t esti n g; h o w e v er, t h e r el ati v e will o nl y b e i d e ntifi e d b y his or h er 
r el ati o ns hi p t o t h e p arti ci p a nt a n d n ot b y n a m e.  P ar e nts will b e c o u ns el e d t h at t h e 
a c c ur a c y of t h e r es ults d e p e n ds u p o n k n o wi n g t h e tr u e bi ol o gi c al r el ati o ns hi p of t h e 
r el ati v es b ei n g t est e d a n d t h at if t h e st at e d f at h er of a p arti ci p a nt is n ot t h e tr u e 
bi ol o gi c al f at h er, t h e i nt er pr et ati o n m a y b e i n c orr e ct. 
 

 

S u bs e q u e nt R et u r n of A d diti o n al R es ults ( D e cisi o n G r o u p o nl y): 
El e cti o n t o r e c ei v e a n y a d diti o n al r es ults will tri g g er a n i n d e p e n d e nt a n al ysis of  
g e n o mi c d at a a n d C LI A c o nfir m ati o n.  C o u pl es r e q u esti n g r es ults fr o m t h e c arri er 
st at us  c at e g or y  
will b e a bl e t o l e ar n t h es e r es ults d uri n g a s c h e d ul e d p h o n e c all wit h a g e n eti c 
c o u ns el or. 
R e q u ests f or t h e ot h er t w o c at e g ori es will tri g g er a s e c o n d r et ur n of r es ults visit 
wit h a g e n eti cist a n d g e n eti c c o u ns el or. C o u pl es i n t h e “ d e cisi o n gr o u p ” will b e 
as k e d t o c o m pl et e a bri ef p ost -d e cisi o n  q u esti o n n air e (t h e Ti m e 2 A q u esti o n n air e) 
aft er t h e y d e ci d e w h et h er or n ot t o r e q u est a d diti o n al g e n o mi c fi n di n gs t o a ss ess 



 

t h e c o ns e q u e n c es of h a vi n g t his o pti o n. 
 

F oll o w -u p  Q u e sti o n n air e s:  
All p arti ci p a nts will c o m pl et e t w o f oll o w u p q u esti o n n air es f oll o wi n g t h e r et ur n of 
r es ult visit; a Ti m e 3 q u esti o n n air e c o m pl et e d wit hi n 2 w e e ks of t h e visit a n d a 
Ti m e 4 q u esti o n n air e c o m pl et e d 3 m o nt hs aft er t h e visit. B ot h will ass ess t h e 
s h ort- a n d l o n g er- t er m c o ns e q u e n c es of d e cisi o n- m a ki n g a n d r es ults dis cl os ur e.  

 
C o u pl es w h o d o n ot c o m pl et e a q u esti o n n air e i n a ti m el y m a n n er m a y b e off er e d 
t h e o pti o n of c o m pl eti n g q u esti o n n air es i n a t el e p h o n e i nt er vi e w. Q u esti o n n air es 
will b e a d mi nist er e d i n Q u altri cs, a c c ess e d vi a a c o m p ut er or m o bil e d e vi c e, wit h 
p a p er a n d p e n cil v ersi o ns of t h e q u esti o n n air es a v ail a bl e t o t h os e w h o pr ef er n ot 
t o c o m pl et e t h e m o nli n e. 

 

F oll o w -u p  pr o c e d ur e s  
 

R e vi s e d  r es ults:  

A d v a n c e m e nts i n m e di c al g e n eti cs a n d o ur u n d erst a n di n g of v ari a nt p at h o g e ni cit y 
will c o nti n u o usl y e v ol v e a n d t h us i m p a ct t h e cli ni c al i nt er pr et ati o n of v ari a nts 
i d e ntifi e d i n t h e st u d y p arti ci p a nts. O n e s c e n ari o t h at c a n b e a nti ci p at e d is t h at t h e 
p at h o g e ni cit y ass ess m e nt f or a p arti c ul ar v ari a nt m a y c h a n g e o v er ti m e. T his 
m e a ns t h at t h e i niti al cl assifi c ati o n of a v ari a nt m a y b e s u p ers e d e d b y a s u b s e q u e nt 
r e cl assifi c ati o n. T his c o ul d m e a n t h at a r es ult t h at w as pr e vi o usl y “ n e g ati v e ” c o ul d 
c h a n g e t o “ p ositi v e ” if a v ari a nt i niti all y cl assifi e d as V U S is r e cl assifi e d as 
p at h o g e ni c. It is als o p os si bl e t h at a v ari a nt i niti all y  cl assifi e d as “ p at h o g e ni c ” or 
“li k el y p at h o g e ni c ” w o ul d b e r e cl assifi e d t o V U S. I n t his s c e n ari o t h e pr e vi o us 
“ p ositi v e ” r es ult c o ul d c h a n g e t o “ n e g ati v e. ” T h es e t y p es of r e vis e d r es ult will b e 
c o m m u ni c at e d t o p arti ci p a nts wit h o ut n otifi c ati o n of t h e  F D A.  

 

I n a d diti o n t o t h e e x p e ct e d r e cl assifi c ati o n of v ari a nts, t h er e ar e ot h er t y p es of 
r e vis e d r es ults t h at w e c a n a nti ci p at e. O v er ti m e t h e ass o ci ati o n of m or e g e n es wit h 
dis e as es a n d t h e d e v el o p m e nt of pr e v e nti o n or tr e at m e nt will r es ult i n r e as si g n m e nt 
of l o ci a n d l e a d t o c h a n g es i n t h e i nt er pr et ati o n of s e q u e n ci n g r es ults. I n a d diti o n, 
a d v a n c e m e nts i n s e q u e n ci n g t e c h n ol o g y, bi oi nf or m ati cs a n al ysis, a n d v ari a nt 
ass ess m e nt will i n h er e ntl y n e c essit at e p eri o di c alt er ati o ns of t h e est a blis h e d 
a n al yti c pi p eli n e s. A m o n g t h e m aj or r es e ar c h a cti viti es of t h e N C N E X U S pr oj e ct 
will b e t h e r efi n e m e nt of t h e g e n es/l o ci t h at ar e assi g n e d t o e a c h c at e g or y of 
g e n o mi c i nf or m ati o n ( as d efi n e d a b o v e), e v al u ati o n of n e w bi oi nf or m ati cs 
al g orit h ms, a n d t h e crit eri a us e d t o ass ess p at h o g e ni cit y of v ari a nts. 

 
•  A d v a n c e m e nts i n t h e s ci e n c e of m e di ci n e will c o nti n u o usl y a d d t o 

o ur k n o wl e d g e of t h e g e n eti c u n d er pi n ni n gs of dis e as e. Alt h o u g h 
m ost of t h e i n b or n err ors of m et a b olis m t h at will b e pr es e nt i n t h e 
“ di a g n os e d c o h ort ” h a v e d efi niti v el y est a blis h e d g e n eti c eti ol o gi es 
( e g. P K U, M C A D D), ot h er c o n diti o ns r e pr es e nt e d i n t his c o h ort ( e g. 
h e ari n g l oss) ar e still s u bj e ct t o a cti v e i n v esti g ati o n. T h er ef or e, t h e 



 

di a g n osti c lists utili z e d f or t h e “i n di c ati o n -b as e d a n al ysis ” will b e 
u p d at e d p eri o di c all y t o i n cl u d e n e wl y dis c o v er e d g e n es, w h e n t h e 
r es e ar c h t e a m d e e ms t h o s e dis c o v eri es t o h a v e s uffi ci e nt cli ni c al 
v ali dit y. Si mil arl y, n e w tr e at m e nts a n d m a n a g e m e nt str at e gi es will 
b e d efi n e d f or m a n y g e n eti c c o n diti o ns, t h us c h a n gi n g t h eir 
p ot e n ti al cli ni c al a cti o n a bilit y. T h er ef or e, t h e list of g e n es t h at 
c o nstit ut es t h e “ N G S - N B S ” m a y b e u p d at e d t o a c c o u nt f or s u c h 
a d v a n c e m e nts. Fi n all y, n e wl y dis c o v er e d g e n eti c c o n diti o ns will b e 
r e vi e w e d a n d assi g n e d t o ot h er c at e g ori es of g e n o mi c i nf or m ati o n 
( a d ult- o ns et m e di c all y a cti o n a bl e, c hil d h o o d- o ns et n o n-m e di c all y 
a cti o n a bl e, a n d c arri er st at us) as  a p pr o pri at e. 

 
•  A d v a n c e m e nts i n c o m p ut ati o n al pr o c essi n g a n d a n al ysis of N G S 

d at a will c o nti n u o usl y i m pr o v e t h e a n al yti c v ali dit y of v ari a nt 
c alli n g pi p eli n es , i m pr o vi n g t h e s e nsiti vit y a n d s p e cifi cit y of t h e 
v ari a nts t h at ar e i d e ntifi e d. T h er ef or e, w e will utili z e t h e r a w 
s e q u e n c e d at a g e n er at e d t hr o u g h t h e N C N E X U S pr oj e ct ( a n d ot h er 
o n g oi n g pr oj e cts at U N C) t o e v al u at e n e w i nf or m ati cs pi p eli n es.  
T h es e a n al y s es will b e p erf or m e d i n p ar all el wit h t h e est a blis h e d 
pr o c e d ur es d es cri b e d a b o v e, a n d o nl y w h e n t h e r es e ar c h t e a m 
i d e ntifi es s u bst a nti all y i m pr o v e d p erf or m a n c e will t h e pi p eli n es 
d es cri b e d i n s e cti o n 2 b e u p d at e d. 

 
•  O pti mi zi n g t h e crit eri a f or a n al ysis a n d  r e p orti n g of g e n o mi c 

v ari a nts i n t h e c o nt e xt of N G S- N B S is a c or e r es e ar c h q u esti o n f or 
t h e N C N E X U S pr oj e ct, a n d t h us d efi ni n g t h e m ost eff e cti v e 
i nf or m ati cs al g orit h ms is e x p e ct e d t o b e a n o n g oi n g t as k. F or 
e x a m pl e, o n e g o al of t h e r es e ar c h pr oj e ct is t o i n v esti g at e 
i nf or m ati cs al g orit h ms t h at c a n b e us e d t o s el e ct v ari a nts f or h u m a n 
r e vi e w, o pti mi zi n g t h e cli ni c al s e nsiti vit y a n d cli ni c al s p e cifi cit y 
w hil e mi ni mi zi n g h u m a n w or kl o a d. T h er ef or e, w e will utili z e t h e 
v ari a nt d at a g e n er at e d t hr o u g h t h e N C N E X U S pr oj e ct ( a n d ot h er 
o n g oi n g pr oj e cts at U N C) t o e v al u at e t h es e al g orit h ms, i n p ar all el 
wit h t h e pr o c e d ur es d es cri b e d a b o v e. O n e e x a m pl e will b e t h e 
d e v el o p m e nt of al g orit h ms t h at c a n e v al u at e v ari a nt a n n ot ati o ns i n 
or d er t o s atisf y s p e cifi c crit eri a f or  p at h o g e ni cit y a ss ess m e nt, i n 
or d er t o  pr o vi d e a m or e a c c ur at e pr eli mi n ar y cl assifi c ati o n t h a n t h e 
c o m p ut ati o n al cl assifi er d es cri b e d i n T a bl e 1.  T h e al g orit h ms will 
b e u p d at e d o nl y w h e n t h e r es e ar c h t e a m is s atisfi e d t h at a n u p d at e d 
i nf or m ati cs al g orit h m is s u p eri or. 

 
If, as a r es ult of a n y of t h e a d v a n c e m e nts d es cri b e d i n t h e b ull ets a b o v e, t h e 
r es e ar c h t e a m d et er mi n es t h e n e e d t o u p d at e g e n e lists, bi oi nf or m ati cs pi p eli n es, 
v ari a nt a n al ysis al g orit h ms t h e F D A will b e pr o vi d e d a 5 - d a y n oti c e. All 
p arti ci p a nts a n al y z e d usi n g t h e pr e vi o us v ersi o n of t h e pr ot o c ol will h a v e t h eir d at a 
r e a n al y z e d, a n d i n t h e e v e nt t h at a n y n e w fi n di n gs q u alif y f or r et ur n of r es ults, 



 

t h e y will b e c o nfir m e d i n t h e M G L. P ar e nts will b e r e-c o nt a ct e d t h at t h e r e s ults 
t h e y h a v e r e c ei v e d d uri n g t h e st u d y h a v e c h a n g e d as a r es ult of r e a n al ysis. 

 
T h us,  b y  d esi g n  t h er e  will  b e  d e v el o p m e nt al  c h a n g es  i n  t h e  pr ot o c ol,  
a c c o m p a ni e d b y p eri o di c r e a n al ysis of t h e N G S d at a, wit h t h e p ossi bilit y t h at 
t h e r es ults of t h e a n al ysis m a y c h a n g e o v er ti m e a n d s o m e p arti ci p a nts will b e 
r e-c o nt a ct e d f or  u p d at e d 
r es ults.  T his sit u ati o n will b e cl e arl y d es cri b e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt. 

 

L o n git u di n al f oll o w -u p of  r e s ult s:  

T h e d o w nstr e a m i m pli c ati o ns of p ositi v e r es ults ar e of gr e at i nt er est f or t h e N C 
N E X U S  pr oj e ct. W e will t h er ef or e pl a n t o e n g a g e i n l o n git u di n al f oll o w- u p f or t h e 
d ur ati o n of t h e st u d y ( as l o n g as f u n di n g all o ws).  T his f oll o w- u p will i n cl u d e b ot h 
cli ni c al f oll o w - u p a n d ps y c h os o ci al e v al u ati o ns of p ar e nts.  

 

4   Cli ni c al f oll o w -u p  

T h e cli ni c al f oll o w- u p of p arti ci p a nts i n t h e N C N E X U S st u d y will d e p e n d o n t h e 
c o h ort t o w hi c h t h e y b el o n g a n d t h e t y p e of r es ult t h e y r e c ei v e. 

 
•  Pr e vi o u sl y k n o w n di a g n os es: P arti ci p a nts fr o m t h e “ Di a g n os e d c o h ort ” 

will alr e a d y h a v e est a blis h e d st a n d ar d - of-c ar e f oll o w - u p t hr o u g h t h e 
s p e ci alt y cli ni cs fr o m w hi c h t h e y ar e r e cr uit e d, a n d t h eir p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y will h a v e n o i m p a ct o n t his o n g oi n g cli ni c al c ar e. R es ults will b e 
pr o vi d e d t o t h e p ar e nts b y a c ertifi e d g e n eti c c o u n s el or a n d M D m e di c al 
g e n eti cist, a n d c o m m u ni c at e d t o t h eir cli ni c al pr o vi d ers vi a s e c ur e 
m ess a gi n g. A n y v ari a nts t h at ar e c o nfir m e d i n t h e C LI A l a b will b e eli gi bl e 
f or pl a c e m e nt i n t h e E H R. T h e fi n di n gs m a y b e utili z e d t o g ui d e c ar e, b ut 
t his w o ul d b e e ntir el y at t h e dis cr eti o n of t h e est a blis h e d cli ni c al pr o vi d ers.  
I n t his c as e, cli ni ci a ns ass o ci at e d wit h t h e N C N E X U S st u d y will s er v e as 
c o ns ult ati v e r es o ur c es f or cli ni c al pr o vi d ers b ut will n ot dir e ct t h e c ar e of 
t h e p ati e nts. St u d y p ers o n n el will a cti v el y m o nit or t h e E H R as p art of a n 
o bs er v ati o n al st u d y t o tr a c k h o w g e n o mi c fi n di n gs ar e utili z e d.  

 
•  Pr e vi o u sl y u n k n o w n di a g n os es: P arti ci p a nts i n b ot h t h e “ W ell - c hil d 

c o h ort ” a n d “ Di a g n os e d c o h ort ” will h a v e t h e p ot e nti al t o r e c ei v e p ositi v e 
fi n di n gs fr o m 
N G S - N B S or ot h er a d diti o n al c at e g ori es of g e n o mi c i nf or m ati o n t h at will 
r e pr es e nt n e w i nf or m ati o n (i. e. u nr el at e d t o a di a g n osti c i n di c ati o n). T h es e 
r es ults will b e pr o vi d e d t o p ar e nts b y a c ertifi e d g e n eti c c o u ns el or a n d M D 
m e di c al g e n eti cist, a n d a st a n d ar d - of-c ar e cli ni c al f oll o w - u p pl a n will b e 
est a blis h e d t h at is a p pr o pri at e f or t h e fi n di n g. T his c ust o mi z e d pl a n m a y 
i n v ol v e l o n g-t er m m o nit ori n g b y a p e di atri ci a n, di a g n osti c i m a gi n g, ot h er 
s cr e e ni n g t ests, a n d r ef err al t o s p e ci alists.  T his f oll o w- u p pl a n will b e p art 
of t h e p ati e nt’s cli ni c al c ar e. Cli ni ci a ns ass o ci at e d wit h t h e N C N E X U S 



 

st u d y will s er v e as c o ns ult ati v e r es o ur c es f or cli ni c al pr o vi d ers b ut will n ot 
b e dir e ctl y r es p o nsi bl e f or t h e c ar e of t h e p ati e nts. St u d y p ers o n n el will 
a cti v el y m o nit or t h e E H R as p art of a n o bs er v ati o n al st u d y t o tr a c k h o w 
g e n o mi c fi n di n gs ar e utili z e d.  I n or d er t o miti g at e m e di c al ris ks i n t his 
p o p ul ati o n, st u d y pr o vi d ers will d et er mi n e s p e cifi c b e n c h m ar ks ( d e p e n di n g 
o n t h e i n di vi d u al fi n di n g) t h at will b e e v al u at e d t o e ns ur e t h at a p pr o pri at e 
f oll o w- u p is b ei n g gi v e n. St u d y p ers o n n el will tr a c k t h es e b e n c h m ar ks a n d, 
if a b e n c h m ar k is n ot m et, w e will c o m m u ni c at e wit h t h e p ar e nt t o 
d et er mi n e w h y a n d t o d e v el o p a n alt er n ati v e cli ni c al f oll o w- u p pl a n 
d e p e n di n g o n t h e sit u ati o n. 

 
•  N e g ati v e r es ults: M ost p arti ci p a nts i n t h e “ W ell - c hil d c o h ort ” a n d s o m e 

p arti ci p a nts i n t h e “ Di a g n os e d c o h ort ” will h a v e n e g ati v e fi n di n gs.  R es ults 
will b e pr o vi d e d t o p ar e nts b y a c ertifi e d g e n eti c c o u ns el or a n d M D 
m e di c al g e n eti cist, p ar e nts will b e c o u ns el e d r e g ar di n g t h e s m all c h a n c e of 
a f als e n e g ati v e r es ult, a n d t h e p ati e nts will u n d er g o r o uti n e cli ni c al f oll o w -
u p wit h t h eir pr o vi d ers. St u d y p ers o n n el will p assi v el y m o nit or f or r ar e 
c as es of f als e n e g ati v e g e n o mi c r es ults b y i n viti n g p ar e nts t o c o nt a ct t h e 
st u d y i n t h e r ar e e v e nt t h at s y m pt o ms of a g e n eti c dis or d er d e v el o p i n t h eir 
c hil d. 

 
O ut c o m es will b e tr a c k e d i n e v er y p arti ci p a nt b y w a y of a c h art r e vi e w p erf or m e d 
at t h e e n d of t h e st u d y p eri o d. T his r e vi e w will i n cl u d e d e v el o p m e nt al o ut c o m es, 
cli ni c al e v e nts s p e cifi c t o a n y di a g n os es, a n d r es ults of a n y s cr e e ni n g or 
di a g n osti c t ests.  

 

I n di c ati o n-b a s e d  r e a n al y si s: 

All p ar e nts i n t h e st u d y will b e gi v e n a n o p p ort u nit y t o r e q u est a n “i n di c ati o n-
b as e d a n al ysis ” s h o ul d s y m pt o ms of a g e n eti c dis or d er aris e i n t h eir c hil d. W e 
a nti ci p at e t h at s u c h r e q u e sts will b e r ar e. If a r e q u e st is m a d e, a n a p pr o pri at e 
di a g n osti c list will b e d e v el o p e d ( d e p e n di n g o n t h e c hil d’s s y m pt o ms) a n d 
m ol e c ul ar a n al ysis will b e p erf or m e d i n a c c or d a n c e wit h s e cti o n 2 a b o v e. R es ults 
will b e c o nfir m e d i n t h e C LI A l a b a n d pr o vi d e d i n a c c or d a n c e wit h s e cti o n 2 
a b o v e. 

 

S c h e d ul e of  a cti viti e s  

T h e s c h e d ul e of a cti viti e s is s h o w n i n t h e St u d y D esi g n S c h e m ati c a b o v e 
 

T h e e nr oll m e nt t el e p h o n e c all will t a k e a n esti m at e d 1 5 mi n ut es t o r e vi e w t h e 
p ar e nts’ p arti ci p ati o n c o n s e nt f or m a n d s c h e d ul e Visit 1. 

 
•  Visit 1 will t a k e a n esti m at e d 3 0 mi n ut es i n or d er t o all o w p ar e nts t o 

h a v e a n y q u esti o ns a ns w er e d a n d m a k e a fi n al d e cisi o n a b o ut w h et h er 
or n ot t o a c c e pt N G S- N B S f or t h eir c hil d. W e e x p e ct t h at t his e n c o u nt er 
will b e  f a cilit at e d b y t h e p ar e nts h a vi n g a c c ess t o t h e el e ctr o ni c d e cisi o n 



 

ai d pri or t o t h e visit.  
 

•  Visit 2 will o c c ur a p pr o xi m at el y 3 - 4 m o nt hs aft er Visit 1.  F or m ost 
p arti ci p a nts i n t h e “ Di a g n os e d C o h ort ” t h e r et ur n of r es ults is li k el y t o t a k e 
3 0 mi n ut es t o r e vi e w t h e i n di c ati o n- b as e d a n al ysis. F or > 9 5 % of 
p arti ci p a nts i n t h e “ W ell - C hil d C o h ort ” t h e r et ur n of r es ults is li k el y t o t a k e 
1 5 mi n ut es or l ess f or n e g ati v e r es ults, w h er e as f or t h e s m all n u m b er t h at d o 
h a v e a p ositi v e fi n di n g t h e r et ur n of r es ults c o ul d t a k e 3 0- 4 5 mi n ut es t o 
pr o vi d e c o nt e xt u ali z e d i nf or m ati o n a n d r e c o m m e n d a f oll o w- u p pl a n.  F or 
t h e t w o-t hir ds of p arti ci p a nts r a n d o mi z e d t o  t h e “ d e cisi o n gr o u p ” w e 
esti m at e t h at 3 0 mi n ut es will b e n e e d e d t o r e vi e w a n y q u esti o ns t h e p ar e nts 
h a v e a b o ut t h e a d diti o n al c at e g ori es of g e n o mi c i nf or m ati o n t h at t h e y m a y 
d e ci d e w h et h er or n ot t o l e ar n. 

 
•  Visit 3 will o c c ur a p pr o xi m at el y 1 - 2 m o nt hs aft er Visit 2. T h e l e n gt h of t h e 

visit will d e p e n d o n h o w m a n y c at e g ori es of a d diti o n al i nf or m ati o n ar e 
r e q u est e d. W e pr e di ct t h at t h e m ost t y pi c al r es ult will b e p ositi v e c arri er 
st at us f or 1 - 4 c o n diti o ns a n d n e g ati v e fi n di n gs f or t h e ot h er t w o c at e g ori es 
( a d ult- o ns et m e di c all y a cti o n a bl e, c hil d h o o d- o ns et n o n-m e di c all y 
a cti o n a bl e). F or t his t y p e of visit w e esti m at e 3 0 mi n ut es f or r et ur n of 
r es ults. I n t h e r ar e e v e nt of a p ositi v e fi n di n g i n t h e a d ult-o ns et m e di c all y 
a cti o n a bl e or c hil d h o o d- o ns et n o n- m e di c all y a cti o n a bl e c at e g ori es w e 
w o ul d e x p e ct t h e visit t o l ast 6 0 mi n ut es or m or e if n e e d e d.  

 

5 St u d y o ut c o m e  e v al u ati o n s  
 
Pri m ar y O ut c o m e M e as ur e:  
 
    P ar e nt al D e cisi o n M a ki n g Usi n g D e cisi o n Ai d.   [ Ti m e Fr a m e: a v er a g e of 3- 6 m o nt hs.] 
 
    A n al ysis of p ar e nts' d e cisi o ns aft er t h e y c o m pl et e a n o n-li n e d e cisi o n ai d t o s e e if t h e y 
wis h t o p arti ci p at e i n t h e st u d y. P ar e nt p arti ci p a nts r a n d o mi z e d t o t h e d e cisi o n gr o u p, 
aft er t h eir c hil d is s e q u e n c e d, m a y d e ci d e w h at, if a n y, a d diti o n al c at e g ori e s of c o n diti o ns 
t h e y wis h t o l e ar n a b o ut. O pti o ns will b e y es, n o, or u ns ur e. 
 
    S e nsiti vit y of W h ol e E x o m e S e q u e n ci n g i n D et e cti n g C o n diti o ns b y C o m p ari n g 
R es ults of S e q u e n ci n g t o t h e A p pr o pri at e G e n es A ss o ci at e d Wit h t h e C hil d's U n d erl yi n g 
C o n diti o n.   [ Ti m e Fr a m e: a p pr o xi m at el y 3- 6 m o nt hs aft er D N A s a m pl e o bt ai n e d.] 
 
    I n v esti g at ors will a n al y z e s e q u e n ci n g r es ults i n t h e di a g n os e d c o h ort t o d et er mi n e t h e 
a bilit y of w h ol e e x o m e s e q u e n ci n g t o d et e ct p at h o g e ni c v ari a nts i n g e n es r el at e d t o 
p h e n ot y p e. 
 
S e c o n d ar y O ut c o m e M e a s ur es:  
 



 

    P arti ci p a nt C h ar a ct eristi cs a n d R e a cti o ns t o t h e St u d y Will b e C oll e ct e d T hr o u g h 
S ur v e ys.   [ Ti m e Fr a m e:  B as eli n e a n d 3 m o nt hs aft er fi n al r et ur n of r es ults visit.] 
 
    S ur v e ys ar e a d mi nist er e d at Ti m e 1 ( b as eli n e), aft er p ar e nt p arti ci p a nts d e ci d e t o j oi n 
p h as e I of t h e st u d y, w hi c h i n v ol v es a gr e ei n g t o vi e w t h e o nli n e d e cisi o n ai d a b o ut N e xt-
G e n er ati o n S e q u e n ci n g N e w b or n S cr e e ni n g ( N G S- N B S); at Ti m e 2, aft er p ar e nt 
p arti ci p a nts h a v e vi e w e d t h e d e cisi o n ai d a n d m a d e a d e cisi o n a b o ut a c c e pti n g N G S- N B S 
f or t h eir c hil d ( y es/ n o/ n e e d m or e i nf or m ati o n; n ot e t h at t h e ti mi n g is v ari a bl e, d e p e n di n g 
o n w h e n p arti ci p a nts c o m pl et e t his t as k, b ut m a y r a n g e fr o m h o urs t o w e e ks); at Ti m e 2 a 
(f or p ar e nt p arti ci p a nts r a n d o ml y assi g n e d t o l e ar n/ m a k e d e cisi o ns a b o ut a d diti o n al 
i nf or m ati o n), aft er p ar e nt p arti ci p a nts h a v e m a d e t h e d e cisi o n t o a c c e pt n o n e, s o m e, or all 
c at e g ori e s of a d diti o n al i nf or m ati o n ( n ot e t h at t h e ti mi n g is v ari a bl e d e p e n di n g o n w h e n 
p ar e nt p arti ci p a nts c o m pl et e t his t as k, b ut o c c urs aft er r et ur n of N G S- N B S r es ults); Ti m e 
3, w hi c h o c c urs 2 w e e ks aft er r et ur n of N G S- N B S r es ults; a n d Ti m e 4, w hi c h o c c urs 3 
m o nt hs aft er Ti m e 3.  
 

St u d y  e n d p oi nts  

 
P ri m a r y O bj e cti v e 1: S ci e ntifi c e n d p oi nts f or t hi s o bj e cti v e will b e a.) g e n er ati o n 
of w h ol e e x o m e s e q u e n c e d at a a n d v ari a nt c all fil es, b.) a n al ysis of v ari a nt s t o 
d et er mi n e w h et h er a n y di s e as e - c a usi n g v ari a nts e xist, c.) c o nfir m ati o n of a n y 
s us p e ct e d v ari a nts i n t h e C LI A l a b or at or y as a m e as ur e of a n al yti c v ali dit y, a n d 
d.) c o m p aris o n wit h cli ni c al d at a t o e v al u at e t h e s e nsiti vit y a n d s p e cifi cit y of 
s e q u e n ci n g. 

 
P ri m a r y O bj e cti v e 2: S ci e ntifi c e n d p oi nts f or t hi s o bj e cti v e will b e a.) c ur ati o n of 
g e n e- dis e as e p airs t o d efi n e cli ni c al a cti o n a bilit y, b.) d et er mi n ati o n of a n 
a cti o n a bilit y t hr es h ol d f or i n cl usi o n i n t h e N G S- N B S g e n e list a n d d efi niti o n of t h e 
c at e g ori es of a d diti o n al g e n o mi c i nf or m ati o n, c.) r et ur n of r es ults a n d o bs er v ati o n al 
st u d y of p ati e nt o ut c o m e s a n d i nt e gr ati o n of g e n eti c fi n di n gs i nt o cli ni c al c ar e. 

 
P ri m a r y O bj e cti v e 3: S ci e ntifi c e n d p oi nts will o c c ur w h e n p ar e nts c o ns e nt t o: a.) 
p arti ci p at e i n t h e N C N E X U S st u d y b.) r e c ei v e g e n eti c s e q u e n ci n g r es ul ts ( N G S-
N B S) f or t h eir c hil d c.) if r a n d o mi z e d t o t h e “ d e cisi o n gr o u p ”, d e ci d e w h et h er t o 
r e c ei v e r es ults i n a d diti o n t o N G S- N B S. A n a d diti o n al e n d p oi nt will o c c ur if 
cli ni c all y si g nifi c a nt v ari a nts ar e r et ur n e d t o p ar e nts.  T h e fi n al e n d p oi nt will t a k e 
pl a c e w h e n p ar e nts c o m pl et e a s eri es of q u a ntit ati v e m e as ur es t o ass ess a r a n g e of 
f a ct ors r el at e d t o p arti ci p ati o n i n t h e st u d y. Pl e as e r ef er t o t h e list of st u d y m e as ur e 
i n N C N E X U S Pr oj e ct 3 L o n git u di n al St u d y M e as ur es: s e e A p p e n di x 1 9). 

 

S a m pl e si z e  d et e r mi n ati o n  

T his pr oj e ct is o n e of a c o ns orti u m of NI C H D/ N H G RI – f u n d e d “ N SI G H T ” 
pr oj e cts. Gi v e n t h at t his is a n e x pl or at or y st u d y, a f or m al p o w er c al c ul ati o n c a n n ot 
b e p erf or m e d. W e e x p e ct t o b e a bl e t o p erf or m j oi nt a n al ys es of d at a a cr oss t h e 
c o ns orti u m t o a d dr ess c ert ai n q u esti o ns t h at m a y r e q uir e l ar g er s a m pl e si z e.  

 



 

I n a d diti o n, t h e st u d y w a s d esi g n e d t o a d dr ess t h e E L SI ( Et hi c al, L e g al, a n d S o ci al 
I m pli c ati o ns) r es e ar c h q u esti o ns r el at e d t o t h e i m p a ct of N G S o n p ati e nts a n d t h eir 
f a mili es. Usi n g P A S S s oft w ar e, w e esti m at e d t h e st atisti c al p o w er f or a m ulti pl e 
r e gr essi o n m o d el of m ot h ers’ m e a n s c or es pr e di cti n g t h e d e cisi o n al c o nfli ct s c al e 
wit h t w o pr e di ct or v ari a bl es (st u d y gr o u p [ w ell- a n d di a g n os e d- c hil d gr o u p s] a n d 
r a c e/ et h ni cit y [ Bl a c k, W hit e, a n d His p a ni c]) a n d 1 0 c o ntr ol v ari a bl es ( e. g., 
d e m o gr a p hi cs, h e alt h lit er a c y, tr ust i n m e di c al c o m m u nit y) t h at a c c o u nt f or 2 0 % of 
t h e v ari a n c e i n s c or es, as s u mi n g a p- v al u e of 0. 0 5. W e ass u m e d t h e s a m pl e w o ul d 
b e s plit e q u all y a cr oss r a ci al/ et h ni c gr o u ps, c o nsist e nt wit h t h e distri b uti o n i n o ur 
st u d y p o p ul ati o n. If st u d y gr o u p a n d r a c e/ et h ni cit y a c c o u nt f or 2 % or m or e of t h e 
v ari a n c e aft er c o ntr olli n g f or t h e ot h er v ari a bl es, w e will h a v e st atisti c al p o w er of at 
l e ast 8 2 %, i n di c ati n g a c c e pt a bl e p o w er f or c o m p aris o ns b y st u d y gr o u p a n d 
r a c e/ et h ni cit y. W e als o e x a mi n e d p o w er f or d et e cti n g diff er e n c es i n d e cisi o n t o 
s cr e e n a cr oss st u d y gr o u ps. W e esti m at e d p o w er f or a l o gisti c r e gr essi o n c o m p ari n g 
d e cisi o n t o s cr e e n b et w e e n t h e t w o st u d y gr o u ps, ass u mi n g t h e w ell- c h il d gr o u p h as 
a p pr o xi m at el y 7 0 % pr o b a bilit y of a c c e pti n g N G S- N B S ( b as e d o n o ur Fr a gil e X 
N B S st u d y) a n d usi n g a p- v al u e of 0. 0 5. O n t h e b asis of t h es e ass u m pti o ns, w e 
w o ul d h a v e 8 3 % p o w er or hi g h er t o d et e ct at l e ast a 1 2 % diff er e n c e i n pr o b a bilit y 
of a gr e ei n g t o s cr e e ni n g b et w e e n t h e t w o st u d y gr o u ps, w hi c h c orr es p o n ds t o a n 
o d ds r ati o of 2. 0. 

 

O ut c o m e d at a a n d d at a  a n al y si s  

 
P ri m a r y O bj e cti v e 1:  
A.  G e n er ati o n of w h ol e e x o m e s e q u e n c e d at a: D at as ets will i n cl u d e r a w F A S T Q 
s h ort r e a d fil es, ali g n e d B A M fil es, a n d V C F v ari a nt c all fil es. V ari a nts will b e 
a n n ot at e d a n d d e p osit e d i n a l o c al d at a b as e as d es cri b e d i n  s e cti o n 2. 
B.  A n al ysi s of v ari a nts: C ur at e d cli ni c al si g nifi c a n c e of i n di vi d u al v ari a nts will b e 
st or e d i n t h e a n n ot at e d d at a b as e. Fi n al c as e -l e v el r es ults ( a c c or di n g t o T a bl e 2) f or 
e a c h  p ati e nt  will  b e  r e c or d e d.   T y p es  of  m ut ati o ns  t h at  ar e  d et e ct e d  will  b e  
c h ar a ct eri z e d i n  a g gr e g at e.  
C.  C LI A c o nfir m ati o n: R es ults fr o m N G S will b e c o m p ar e d wit h S a n g er r es ults 
i n t h e C LI A l a b t o ass ess t h e f als e p ositi v e r at e ( a n al yti c s p e cifi cit y) of N G S.  
D.  Cli ni c al s e nsiti vit y a n d cli ni c al s p e cifi cit y: C al c ul ati o ns of t est s e nsiti vit y a n d 
s p e cifi cit y will b e p erf or m e d b as e d u p o n t h e di a g n osti c r es ult a n d t h e cli ni c al 
f oll o w- u p. 

 

P ri m a r y O bj e cti v e 2:  
 

A.  Cli ni c al a cti o n a bilit y c ur a ti o n: C ur at e d lit er at ur e r e vi e w d at a f or e a c h g e n e-
dis e as e p air will b e st or e d i n a R E D C a p d at a b as e. Fi n al s c or es d et er mi n e d b y 
t h e bi n ni n g c o m mitt e e will b e r e c or d e d a n d a n al y z e d.  
B.  D efi niti o n of c at e g ori es of g e n o mi c i nf or m ati o n: B as e d o n c ur ati o n of a g e o f 
o ns et  a n d  a cti o n a bilit y,  t h e  bi n ni n g  c o m mitt e e  will  d et er mi n e  t hr es h ol ds  t h at  
d efi n e t h e f o ur c at e g ori es of g e n o mi c i nf or m ati o n as d es cri b e d i n s ecti o n 2. 
C.  O bs er v ati o n al st u d y of o ut c o m es a n d i nt e gr ati o n of fi n di n gs i nt o cli ni c al 



 

c ar e: L o n git u di n al o ut c o m es d at a will b e c oll e ct e d i n a R E D C a p d at a b as e 
a n d  a n al y z e d.  

 

P ri m a r y O bj e cti v e 3:  

C o nsist e nt wit h t h e pri m ar y r es e ar c h q u esti o ns f or t his o bj e cti v e, w hi c h f o c us o n 
et hi c al us e of N G S - N B S, w e s p e cif y t h e f oll o wi n g pri m ar y i n d e p e n d e nt v ari a bl es: 
R a c e/ et h ni c it y ( n o n- His p a ni c W hit e, Bl a c k, His p a ni c), h e alt h lit er a c y, a n d c hil d 
st at us ( di a g n os e d vs. w ell). W e s p e cif y t h e f oll o wi n g pri m ar y d e p e n d e nt v ari a bl es: 
s e q u e n ci n g- r el at e d distr ess, k n o wl e d g e a b o ut N G S- N B S a n d (f or t h e “ d e cisi o n 
gr o u p ” o nl y) a b o ut a d diti o n al g e n o mi c r es ults ( c o nti n u o us v ari a bl es), d e cisi o n t o 
a c c e pt or d e cli n e N G S - N B S a n d (f or t h e “ d e cisi o n gr o u p ” o nl y) a d diti o n al 
g e n o mi c r es ults ( di c h ot o m o us v ari a bl es), a n d d e ci si o n al c o nfli ct ( a c o nti n u o us 
v ari a bl e). Pri m ar y a n al ys es will f o c us o n t h es e o ut c o m es i n m ot h ers. T h es e 
a n al ys es i n v ol v e a b et w e e n - wit hi n d esi g n a n d will b e a n al y z e d wit h mi x e d li n e ar 
m o d eli n g t o a c c o m m o d at e n esti n g (i. e., ass ess m e nts n est e d wit hi n p arti ci p a nts). 
M o d els wit h c o nti n u o us o ut c o m es will b e i m pl e m e nt e d wit h S A S P R O C MI X E D 
b e c a us e ( a) it c a n h a n dl e n est e d d at a; ( b) it h a n dl e s missi n g d at a m or e a p pr o pri at el y 
t h a n r e p e at e d- m e as ur es a n al ysis of v ari a n c e, w hi c h us es list wis e d el eti o n of 
missi n g d at a; a n d ( c) it pr o vi d es a wi d er r a n g e of o pti o ns f or m o d eli n g t h e err or 
c o v ari a n c e str u ct ur e t h a n g e n er al li n e ar m o d el pr o c e d ur es, w hi c h ass u m e a n err or 
str u ct ur e t h at is oft e n u nr e alisti c. M o d els wit h di c h ot o m o us o ut c o m es will b e 
i m pl e m e nt e d usi n g mi x e d-eff e cts l o gisti c r e gr essi o n wit hi n S A S P R O C G E N M O D, 
w hi c h s h ar es str e n gt hs si mil ar t o t h os e off er e d b y P R O C MI X E D.  

 

6 RI S K  A N A L Y SI S  

T h e N C N E X U S r es e ar c h st u d y w as l a u n c h e d i n r es p o ns e t o a r e q u est fr o m NI H 
( NI C H D a n d N H G RI), t o p erf or m r es e ar c h st u di es t o i n v esti g at e n e xt- g e n er ati o n 
s e q u e n ci n g st u di es i n n e w b or ns. Alt h o u g h s o m e et hi c al g ui d eli n es i n t h e p ast h a v e 
r ais e d c o n c er ns a b o ut t esti n g c hil dr e n f or a d ult o n s et c o n diti o ns, t h er e ar e f e w, if 
a n y, st u di es l o o ki n g at t h e o ut c o m es of s u c h t esti n g. I n or d er t o s atisf y t h e 
dir e cti v es f or o bt ai ni n g a d diti o n al i nf or m ati o n a b o ut t his, w e h a v e pr o p os e d t h e 
N C N E X U S st u d y t o pr o vi d e r es e ar c h d at a t o b e gi n t o a ns w er s o m e of t h es e 
q u esti o ns. 

 
P ar e nt s e nr oll e d i n t h e st u d y will n ot b e e x p os e d t o a n y si g nifi c a nt p h ysi c al or 
s o ci al h ar ms. It is p ossi bl e t h at t h e y c o ul d e x p eri e n c e ps y c h ol o gi c al dis tr es s d u e 
t o m a ki n g d e cisi o ns a b o ut h a vi n g s e q u e n ci n g f or t h eir c hil d, or d e ci di n g a b o ut 
w h et h er t o l e ar n c ert ai n c at e g ori es of i nf or m ati o n. O n e of t h e o bj e cti v es of t h e N C 
N E X U S pr oj e ct is t o st u d y pr e cis el y t h es e t y p es of i m p a cts t h at mi g ht a c c o m p a n y 
g e n o mi c s e q u e n ci n g of n e w b or ns.  W e esti m at e t h at 8 0 % of t h e f a mil y u nits will 
b e c o u pl es a n d 2 0 % will b e si n gl e p ar e nts, s o wit h e nr oll m e nt of 4 0 0 c hil dr e n i n 
t h e st u d y w e e x p e ct t o e nr oll 7 2 0 p ar e nts ( 4 0 0 f e m al e, 3 2 0 m al e).  T h e m aj orit y 
will b e b et w e e n 2 0 -4 0 y e ars of a g e.  

 



 

C hil dr e n a n d n e w b or ns i n t h e st u d y will b e e x p os e d t o t h e or eti c al p h ysi c al, s o ci al, 
a n d ps y c h ol o gi c al h ar ms t h at h a v e b e e n dis c uss e d a n d d e b at e d i n t h e m e di c al 
lit er at ur e. A n a d diti o n al s o ur c e of ris k r el at es t o p o siti v e r es ults ( b ot h tr ue p ositi v e 
a n d f als e p ositi v e) a n d f als e n e g ati v e r es ults.  A g ai n, ass ess m e nt of t h e m a g nit u d e 
of t h es e p ot e nti al ris ks is a m aj or o v er ar c hi n g g o al of t h e N C N E X U S pr oj e ct. W e 
esti m at e t h at t h e distri b uti o n of 4 0 0 c hil dr e n a n d n e w b or ns a g es 0- 5 e nr oll e d i n t h e 
st u d y will b e r o u g hl y 5 0 % f e m al e a n d 5 0 % m al e. 

 

A nti ci p at e d  Ri s k s  

P ot e nti al ris ks t o w hi c h t h e s u bj e cts ( p ar e nts a n d t h eir c hil dr e n a n d n e w b or ns) 
will b e e x p os e d as a r es ult of t h eir p arti ci p ati o n i n t h e cli ni c al st u d y c a n b e 
di vi d e d b et w e e n g e n eri c r is ks t h at ar e i n h er e nt t o h u m a n s u bj e cts g e n eti c 
r es e ar c h a n d ris ks t h at ar e s p e cifi c a n d u ni q u e t o t h e N C N E X U S pr oj e ct. 

 
T h e i n v esti g at ors ar e w ell a w ar e of g ui d eli n es, o pi ni o ns, a n d ar g u m e nts r e g ar di n g 
g e n eti c t esti n g i n c hil dr e n f or a d ult- o ns et c o n diti o ns ( 2, 6 a n d 3 8). Alt h o u g h 
c o n c er n h as b e e n r ais e d r e g ar di n g p ot e nti al h ar ms ( v ul n er a bl e c hil d s y n dr o m e, 
g e n eti c dis cri mi n ati o n, p ar e nt al b o n di n g, a m o n g ot h ers) t h er e h as b e e n a d e art h of 
st u di es t h at h a v e tr a c k e d w h et h er t h es e a ct u all y o c c ur. Us e of n e xt  g e n er ati o n 
s e q u e n ci n g r ais es t his t o a hi g h er l e v el of i m p ort a n c e. A d diti o n al r es e ar c h i n t his 
ar e a h as b e e n r e c o m m e n d e d b y st a k e h ol d ers ( 4 8). T his is o n e of t h e Pri m ar y 
O bj e cti v es of t his r es e ar c h st u d y t h at t h e N ati o n al I nstit ut es of H e alt h h as d e e m e d 
i m p ort a nt t o f u n d. 

 

P H Y SI C A L RI S K S  

 

Di s c o mf ort a n d di str e s s  

Ris k: S ali v a s a m pl es will b e o bt ai n e d fr o m i nf a nts a n d c hil dr e n b y us e of a 
s p o n g e t h at will b e s w a b b e d al o n g t h e c h e e ks a n d g u ms. T h e d e gr e e of dis c o mf ort 
is e x p e ct e d t o b e mi ni m al b ut, as i n a n y n e w b or n w h o is dist ur b e d, c o ul d c a us e 
cr yi n g. T his s a m pli n g pr o c e d ur e w as c h os e n f or t his st u d y t o mi ni mi z e i nf a nt 
dis c o mf ort ( c o m p ar e d t o v e ni p u n ct ur e or h e el- sti c ks ). W e e x p e ct t h at r el ati v es 
w h o ar e s a m pl e d will t ol er at e t his pr o c e d ur e w ell.  

 
Miti g ati o n : W e will o bt ai n t h e s p e ci m e ns as q ui c kl y as p ossi bl e ( esti m at e 5 - 1 0 
mi n ut es) b y a n urs e wit h e xt e nsi v e e x p eri e n c e h a n dli n g n e w b or n i nf a nts. If t h e 
n e w b or n cri es e x c essi v el y d uri n g t h e pr o c ess of s a m pl e c oll e cti o n t h e c oll e cti o n 
will b e st o p p e d. If i ns uffi ci e nt s a m pl e ( e. g. o nl y o n e) h as b e e n o bt ai n e d t h e n 
s a m pl es fr o m t his i nf a nt will n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y. 
 
Eff e cti v e n ess: Hi g hl y eff e cti v e 

 

C o m pli c ati o n s of m e di c al m a n a g e m e nt  
 



 

Ris k: I nf a nts a n d c hil dr e n i n t h e st u d y m a y r e c ei v e “ p ositi v e ” g e n eti c fi n di n gs 
t h at i n di c at e a n e e d f or m e di c al i nt er v e nti o n (l o n git u di n al c ar e, s cr e e ni n g t e sts, 
pr o c e d ur es). I n r ar e c as es, s u c h f oll o w- u p m a y l e a d t o u n n e c ess ar y i nt er v e nti o ns 
i n t h e c as e of f als e p ositi v es, or c o m pli c ati o ns of i nt er v e nti o ns i n b ot h f als e 
p ositi v es a n d tr u e p ositi v es. 
P arti ci p a nts i n t h e " Di a g n os e d " c o h ort will all b e r e c ei vi n g o n g oi n g st a n d ar d 
cli ni c al c ar e i n t h eir r es p e cti v e cli ni cs, a n d t h e g e n eti c r es ults ar e n ot e x p e ct e d t o 
cr e at e a n y a d diti o n al ris k. W e e x p e ct t h at < 3 % of p arti ci p a nts wil l h a v e pr e vi o usl y 
u n k n o w n fi n di n gs fr o m t h e N G S- N B S s cr e e n or t h e o pti o n al a d diti o n al c at e g ori es 
of g e n o mi c i nf or m ati o n ( A m e n d ol a et al. 2 0 1 5). 

 
Miti g ati o n: A n y c hil dr e n i n t h e st u d y f o u n d t o h a v e a d diti o n al fi n di n gs will b e 
r ef err e d f or st a n d ar d of c ar e cli ni c al m a n a g e m e nt. 
 
A d h er e n c e t o stri ct a n d c o ns er v ati v e d efi niti o ns of “ p at h o g e ni c ” a n d “li k el y 
p at h o g e ni c ” v ari a nt cl assifi c ati o ns, a n d o v er all r ul es f or r e p orti n g “ p ositi v e ” 
fi n di n gs ( as d es cri b e d i n 2) will m a xi mi z e s p e cifi cit y a n d r e d u c e t h e c h a n c e o f 
f als e p ositi v e r es ults. 
 
F als e p ositi v es will als o b e mi ni mi z e d i n s o m e c o n diti o ns i n w hi c h c o nfir m at or y 
cli ni c al t esti n g is a v ail a bl e ( e g. bi o c h e mi c al ass a ys or e n z y m e  t esti n g). 

 
All p arti ci p a nts wit h p ositi v e N G S - N B S fi n di n gs will h a v e a st a n d ar d- of-c a r e 
cli ni c al f oll o w - u p pl a n est a blis h e d a n d will b e r ef err e d t o t h e a p pr o pri at e 
s p e ci alists f or s ur v eill a n c e or  tr e at m e nt. 
 
Drs. C. P o w ell a n d B. P o w ell ar e b ot h p e di atri ci a n s as w ell as m e di c al g e n eti cists 
a n d h a v e e x p eri e n c e i n a p pr o pri at e m e di c al f oll o w- u p a n d r ef err al t o s p e ci alists f or 
c hil dr e n wit h g e n eti c dis or d ers. 

 
Eff e cti v e n ess: M o d er at el y eff e cti v e. O n c e a p arti ci p a nt h as e m b ar k e d o n 
st a n d ar d - of- c ar e m e di c al f oll o w - u p, w e c a n n ot f urt h er miti g at e t h e ris k of 
c o m pli c ati o ns t h at m a y o c c ur. 

 

F ail ur e t o di a g n o s e 

Ris k: B e c a us e n e xt - g e n er ati o n s e q u e n ci n g will n ot a c hi e v e 1 0 0 % s e nsiti vit y, t h er e 
m a y b e p arti ci p a nts i n t h e st u d y wit h f als e n e g ati v e r es ults. I n a d diti o n, t h e 
s el e cti o n of c o n diti o ns f or N G S- N B S will o nl y i n cl u d e a s m all s u bs et of all g e n eti c  
dis or d ers. T h us, s o m e p arti ci p a nts m a y n ot b e di a g n os e d wit h a c o n diti o n t h at is 
pr es e nt or will m a nif est i n t h e f ut ur e. T his is a n e xtr e m el y u nli k el y o ut c o m e f or 
p arti ci p a nts i n t h e “ Di a g n os e d C o h ort ” w h o h a v e k n o w n di a g n os es. I n a d diti o n, 
d u e t o t h e v er y l o w pr e v al e n c e of ot h er g e n eti c c o n diti o ns, it is hi g hl y u nli k el y t h at 
a n y p arti ci p a nts i n t h e “ W ell - C hil d c o h ort ” will h a v e s u c h a c o n diti o n.  T his ris k is 
t h er ef or e e xtr e m el y l o w. 

 



 

Miti g ati o n: P arti ci p ati n g i n t h e N C N E X U S st u d y d o es n ot cr e at e a n y a d d iti o n al 
ris k of a miss e d di a g n osis t h a n a n y ot h er c hil d i n t h e g e n er al p o p ul ati o n, si n c e t h e y 
will h a v e e q ui v al e nt r o uti n e st a n d ar d of c ar e as w o ul d a n y ot h er c hil d i n t h e g e n er al 
p o p ul ati o n. I n a d diti o n, el e m e nts of t h e st u d y d esi g n will miti g at e a g ai nst t his ris k: 

 

C o nti n u al i m pr o v e m e nt of bi oi nf or m ati cs pi p eli n es a n d v ari a nt 
i nt er pr et ati o n pr o c e d ur es, wit h p eri o di c r e a n al ysis, will r e d u c e f als e 
n e g ati v es b y e n h a n ci n g t h e s e nsiti vit y of t h e N G S -N B S.  

 
P ar e nts will b e off er e d “i n di c ati o n -b as e d r e a n al ysis ” i f s y m pt o ms 
d e v el o p, t h us p ot e nti all y all o wi n g t h e m t o arri v e at a di a g n osis f ast er 
t h a n if t h e y w er e n ot p arti ci p ati n g i n t h e st u d y. 

 
Eff e cti v e n ess: Hi g hl y eff e cti v e.  

S o ci al ri s k s 

C o nfi d e nti a lit y 
Ris k: L oss of c o nfi d e nti alit y ( p ers o n al h e alt h a n d g e n eti c i nf or m ati o n) d u e t o 
i n a d v ert e nt dis cl os ur e of g e n eti c fi n di n gs c o ul d l e a d t o a d v ers e p ers o n al 
ps y c h ol o gi c al ( m o d er at e, r ar e) or fi n a n ci al i m p a ct ( e. g. i n a bilit y t o o bt ai n h e alt h or 
lif e i ns ur a n c e ( m o d er at e, r ar e), or s o ci al h ar m ( m o d er at e, r ar e). 

 
Miti g ati o n: W e will a p pl y all r e as o n a bl e m e as ur e s t o e ns ur e c o nfi d e nti alit y f or 
r es e ar c h s u bj e cts. 

Si g n e d c o ns e nt f or ms will b e st or e d i n a l o c k e d offi c e.  
S a m pl es (s ali v a, is ol at e d D N A, s e q u e n ci n g li br ar y s a m pl es) a n d i n sili c o 
d at a (r a w s e q u e n ci n g d at a, ali g n m e nt fil es, c all e d v ari a nts) us e d i n t his 
st u d y will b e i d e ntifi e d usi n g a u ni q u e st u d y I D n u m b er. 
A p ass w or d -pr ot e ct e d s e c ur e R E D C a p d at a b as e m a n a g e d b y N C Tr a C S 
will c o nt ai n t h e li n k b et w e e n t h e p ati e nt i d e ntit y a n d t h e st u d y I D n u m b er, 
b ut t h e r es e ar c h l a b or at or y will n ot h a v e a c c ess t o p ati e nt i d e ntifi ers. 
S u bj e ct i d e ntif yi n g i nf or m ati o n will b e a c c ess e d o nl y b y st u d y p ers o n n el 
wit h a “ n e e d t o k n o w ” i d e ntif yi n g i nf or m ati o n f or t h e p ur p os e of 
i m pl e m e nti n g t h e st u d y. 
I n t h e cli ni c al l a b or at or y, i d e ntif yi n g i nfor m ati o n will b e pr ot e ct e d i n t h e 
s a m e m a n n er as all ot h er cli ni c al s a m pl es m ai nt ai n e d t h er e. Fi n al g e n eti c 
t est r e p orts ( w hi c h d o i n cl u d e t h e p arti ci p a nt's i d e ntif yi n g i nf or m ati o n) 
ar e h a n dl e d vi a t h e U N C H os pit als M ol e c ul ar Di a g n osti c l a b or at or y 
a c c or di n g t o C LI A st a n d ar ds. Di git al c o pi es of t h e fi n al r e p orts will b e 
p ass w or d pr ot e ct e d a n d p a p er c o pi es will b e st or e d i n l o c k e d c a bi n ets i n 
a s e c ur e offi c e  s p a c e.  

 
A n y g e n eti c t est r es ults t h at ar e e nt er e d i nt o t h e el e ctr o ni c m e di c al r e c or d  
aft er p ar e nt al c o ns e nt will h a v e t h e s a m e HI P A A pr ot e cti o ns as a n y ot h er 



 

m e di c al i nf or m ati o n.  
 
P arti ci p a nts’ r es p o ns es t o q u esti o n n air es will b e e nt er e d i nt o o ur s e c ur e 
d at a b as e a n d i d e ntifi e d o nl y b y t h eir I D n u m b er. 
 
S a m pl es of r el ati v es will b e l a b el e d usi n g a n assi g n e d  a n N C X n u m b er 
r el at e d t o t h e c hil d's I D n u m b er ( e. g. N C X _ 0 0 0 1 0- 1). T h e s a m pl es will b e 
s e nt t o t h e M ol e c ul ar G e n eti cs L a b or at or y f or sit e- s p e cifi c t esti n g.  
 
F oll o wi n g t esti n g, t h e r es ults will b e c o n v e y e d t o t h e g e n eti c 
c o u ns el or/ m e di c al g e n eti cist b y s e c ur e e m ail a n d h e or s h e will c o m m u ni c at e 
t h e r es ults t o t h e r el ati v e( s). T h e c hil d's cli ni c al r e p ort will b e a m e n d e d a n d it 
will st at e if t h er e h as b e e n a c h a n g e i n t h e i nt er pr et ati o n of t h e r es ults i n li g ht 
of t h e a d diti o n al t esti n g.   
 
R el ati v es m a y b e i d e ntifi e d b y t h eir r el ati o ns hi p t o t h e c hil d ( c hil d's p ar e nt s) 
b ut n ot b y t h eir n a m e or ot h er i d e ntif yi n g i nf or m ati o n. R el ati v es will n ot b e 
iss u e d a n i n di vi d u al r e p ort.  I n m ost c as es, t h e a d diti o n al t esti n g will b e of 
t h e p ar e nts a n d t h e m e di c al g e n eti cist/ g e n eti c c o u n s el or will dis c uss t h e 
o pti o n of t esti n g wit h t h e m at t h e ti m e of t h e r et ur n of t h e c hil d's r es ults.   
 
I n t h e r ar e c as e t h at a s a m pl e fr o m r el ati v e w h o i s n ot t h e p ar e nt w o ul d b e 
us ef ul, t h e g e n eti c c o u ns el or/ m e di c al g e n eti cist will as k t h e p ar e nt t o c o nt a ct 
t h e r el ati v e a n d h a v e t h e r el ati v e c o nt a ct t h e st u d y offi c e t o s c h e d ul e a st u d y 
visit at t h e C T R C.  C o ns e nt will b e o bt ai n e d fr o m t h e r el ati v e b y t h e g e n eti c 
c o u ns el or/ m e di c al g e n eti cist a n d t h e s a m pl e o bt ai n e d a n d pr o c ess e d as 
d es cri b e d a b o v e.  

 
Eff e cti v e n ess: Hi g hl y eff e cti v e 

 

Fi n a n ci al  
 

Ri s k: T h er e i s al w a ys a ris k t h at g e n eti c fi n di n gs c o ul d r es ult i n fi n a n ci al ris k s u c h 
as l oss of i ns ur a n c e or e m pl o y m e nt, h o w e v er t h at ris k is v er y l o w, b ot h i n g e n er al 
a n d i n t h e c urr e nt st u d y. S o m e p arti ci p a nts will r e c ei v e g e n eti c t est r es ults t h at m a y 
di a g n os e a p arti c ul ar c o n diti o n or i n di c at e t h at t h e p arti ci p a nt is at-ris k t o d e v el o p a 
c o n diti o n i n t h e f ut ur e. 

 
F or p arti ci p a nts i n t h e “ Di a g n os e d c o h ort, ” t h e ris ks ar e n ot gr e at er t h a n 
t h e y w o ul d b e if t h e p arti ci p a nt w er e h a vi n g cli ni c al t esti n g. T h e ris k is 
s o m e w h at gr e at er i n s u m b e c a us e m or e g e n es ar e b ei n g a n al y z e d a n d 
b e c a us e of t h e s m all c h a n c e of a n a d diti o n al g e n o mi c fi n di n g wit h 
si g nifi c a nt cli ni c al  i m pli c ati o ns. 

 
F or p arti ci p a nts i n t h e “ W ell -C hil d ” c o h ort t h er e is a v er y s m all c h a n c e 



 

( < 3 %) of a fi n di n g i n t h e c at e g or y of “ N G S- N B S ” r es ults. H o w e v er, si n c e 
t h es e fi n di n gs will b e cl e arl y a cti o n a bl e fr o m a m e di c al st a n d p oi nt, t h er e 
w o ul d b e a si g nifi c a nt m e di c al b e n efit t o t h e s u bj e ct a n y ti m e s u c h a fi n di n g 
is r e v e al e d. 
 
F or p arti ci p a nts r a n d o mi z e d t o t h e “ d e cisi o n gr o u p ” of t h e st u d y, t h e 
ris ks of dis cl osi n g i nf or m ati o n a b o ut a d diti o n al g e n o mi c fi n di n gs ar e n ot 
k n o w n. 

 
Miti g ati o n: F e d er al l e gisl ati o n c all e d t h e G e n eti c I nf or m ati o n N o n dis cri mi n ati o n 
A ct ( GI N A) pr o hi bits t h e us e of g e n eti c i nf or m ati o n t o dis cri mi n at e a g ai nst 
i n di vi d u als i n e m pl o y m e nt a n d h e alt h i ns ur a n c e s etti n gs. T h e i nf or m e d c o ns e nt 
pr o c ess, as w ell as, t h e c o ns e nt f or ms (s e e N C N E X U S _ c o ns e nt _ p h as e 
II _ di a g n os e d c o h ort: A p p e n di x 1 6 a n d N C N E X U S _ c o ns e nt _ p h as e II _ W ell- C hil d 
c o h ort: A p p e n di x 1 7) will i n cl u d e a dis c ussi o n of t h e b e n efits a n d t h e li mit ati o ns of 
GI N A. T h er e ar e als o N ort h C ar oli n a st at e l a ws t o pr ot e ct a g ai nst g e n eti c 
dis cri mi n ati o n. A m aj or pr o visi o n of T h e Aff or d a bl e C ar e A ct ( A C A) of 2 0 1 0 
pr o hi bits iss u ers of h e alt h i ns ur a n c e fr o m dis cri mi n ati n g a g ai nst p ati e nts wit h 
g e n eti c dis e as es b y r ef usi n g c o v er a g e b e c a us e of ' pr e - e xisti n g c o n diti o ns'. 
P ar e nts will b e i nf or m e d t h at c urr e nt l a ws t h at pr ot e ct a g ai nst g e n eti c 
dis cri mi n ati o n d o n ot a p pl y t o lif e i ns ur a n c e, dis a bilit y i ns ur a n c e or l o n g- t er m c ar e 
i ns ur a n c e ( N C N E X U S _ c o ns e nt _ p h as e II _ di a g n o s e d c o h ort: A p p e n di x 1 6 a n d N C 
N E X U S _ c o ns e nt _ p h as e II _ W ell - C hil d c o h ort: A p p e n di x 1 7). E xt e nsi v e g e n eti c 
c o u ns eli n g will b e pr o vi d e d t o p ar e nts r e g ar di n g t h eir si g nifi c a n c e of a n y fi n di n gs 
a n d r e c o m m e n d e d cli ni c al f oll o w- u p. Cli ni c all y s eri o us a d ult- o ns et g e n o mi c 
fi n di n gs f or w hi c h t h er e ar e n o a v ail a bl e tr e at m e nts or pr e v e nti v e str at e gi e s (f or 
e x a m pl e, e arl y o ns et d e m e nti a) will n ot b e r et ur n e d t o p ar e nts. 

 
Eff e cti v e n ess: U n c ert ai n. GI N A d o es n ot pr ot e ct s o m e “ o pti o n al ” f or ms of 
i ns ur a n c e, s u c h as dis a bilit y, lif e or l o n g-t er m c ar e i ns ur a n c e, s o t h er e is t h e 
p ot e nti al t h at p arti ci p ati o n i n t his st u d y c o ul d aff e ct p arti ci p a nts’ f ut ur e i ns ur a bilit y 
f or t h es e i ns ur a n c e t y p es. I n a d diti o n, t h e l a w d o es n ot a p pl y t o t h e U. S. milit ar y. 
Li k e GI N A, t h e A C A d o es n ot a p pl y t o n o n- h e alt h i ns ur a n c e t y p es. 

 

Gr o u p H a r m  

Ris k: B e c a us e w e ar e i n cl u di n g et h ni c mi n oriti es t h er e is a c h a n c e t h at s o m e 
g e n eti c fi n di n gs mi g ht b e r e p ort e d as li n k e d t o a p arti c ul ar r a ci al or et h ni c gr o u p, 
pr o d u ci n g w h at h as b e e n d es cri b e d as “ gr o u p h ar m. ”  T h e li k eli h o o d of t his is 
esti m at e d t o b e r ar e.  

 

Miti g ati o n: W e, as cli ni ci a ns a n d r es e ar c h ers, ar e s e nsiti v e t o t his iss u e 
a n d will e n d e a v or t o a v oi d s u c h iss u es w h e n r e p orti n g g e n eti c fi n di n gs of 
t h e st u d y. 

 
Eff e cti v e n ess: Hi g hl y eff e cti v e 

 



 

F a mil y D y n a mi c s  

Ris k: As wit h a n y g e n eti c i nf or m ati o n, t h er e is a p ossi bl e ris k t h at f a mil y 
m e m b ers m a y r es p o n d n e g ati v el y t o g e n eti c i nf or m ati o n t h at w as l e ar n e d d uri n g 
t h e c o urs e of t h e r es e ar c h pr oj e ct. T his is tr u e of a n y g e n eti c t esti n g ( b ot h cli ni c al 
a n d r es e ar c h).  

 
Miti g ati o n: Pr of essi o n al g e n eti c c o u ns eli n g will b e pr o vi d e d as p art of t h e 
i nf or m e d c o ns e nt a n d r et ur n of r es ults. 

 
Eff e cti v e n ess: M o d er at el y eff e cti v e  

 

P s y c h ol o gi c al  ri s k s 

 
P a r e nt al e m oti o n al st r e ss d u e t o st u d y p a rti ci p ati o n 
Ris k: T h er e is a sli g ht ris k of p ar e nts e x p eri e n ci n g u n c o mf ort a bl e e m oti o n al st at es 
b y c o m pl eti n g t h e ps y c h os o ci al ass ess m e nts t h at as k s o m e p ers o n al q u esti o ns 
a b o ut q u alit y of lif e a n d e x p eri e n c es of r e c ei vi n g di a g n osti c r es ults or i n ci d e nt al 
fi n di n gs. T h e d e gr e e of t his ris k is esti m at e d t o b e r ar e t o i nfr e q u e nt. 

 
Miti g ati o n: B e c a us e st u d y i nt er vi e ws a n d q u esti o n n air es w er e c h os e n t o r efl e ct 
w h a t ar e li k el y t o b e pr e e xisti n g c o n c er ns, t h e st u d y ass ess m e nts ar e n ot e x p e ct e d 
t o m ar k e dl y i n cr e as e p arti ci p a nts’ ps y c h ol o gi c al distr ess. T h e pr oj e ct t e a m als o 
h as h a d e xt e nsi v e e x p eri e n c e i n c o n d u cti n g ass es s m e nts wit h i n di vi d u als a n d 
f a mili es w h o r e c ei ve g e n eti c t esti n g a n d fi n di n gs fr o m t h os e t ests. B ef or e 
b e gi n ni n g t h e ass ess m e nt s a n d i nt er vi e ws, s u bj e cts will b e r e mi n d e d t h at t h e y c a n 
st o p t h e i nt er vi e w at a n y ti m e, or c h o os e n ot t o a n s w er s p e cifi c q u esti o ns. 

 
Eff e cti v e n ess: Hi g hl y eff e cti v e 

 

P a r e nt al  di str e s s or a n xi et y r e g a r di n g p o siti v e g e n o mi c fi n di n g s  

Ris k: T h e c hi ef ris k t o p ar e nts p arti ci p ati n g i n t his st u d y is a n xi et y or distr ess 
fr o m h a vi n g l e ar n e d of g e n o mi c i nf or m ati o n a b o ut t h eir c hil d t h at pr e di cts 
dis e as e ris k or r e v e als a pr e dis p ositi o n t o a dis or d er f or w hi c h t h er e is n o 
c urr e ntl y eff e cti v e i nt er v e nti o n. F or p ar e nts of p arti ci p a nts i n t h e “ Di a g n os e d 
c o h ort, ” t h e ris k of a n y a d diti o n al distr ess or a n xi et y as a r es ult of st u d y 
p arti ci p ati o n is mi ni m al. P ar e nt al distr ess or a n xi et y is m or e li k el y w h e n 
u n e x p e ct e d g e n o mi c fi n di n gs ar e r et ur n e d. 
 
It is p ossi bl e t h at f a mil y m e m b ers m a y r es p o n d n e g ati v el y t o g e n eti c 
i nf or m ati o n t h at w as l e ar n e d d uri n g t h e c o urs e of t h e r es e ar c h pr oj e ct. T his is 
tr u e of a n y g e n eti c t esti n g ( b ot h cli ni c al a n d r es e ar c h) a n d w e e x p e ct t h at 
pr of essi o n al g e n eti c c o u n s eli n g pr o vi d e d as p art of t h e r et ur n of r es ults will 
miti g at e t h e ris k of s u c h o ut c o m es. 

 



 

Di a g n osti c Fi n di n gs: T h e r et ur n of r es ults r el at e d t o a k n o w n di a g n osis is 
str ai g htf or w ar d a n d n o n- c o ntr o v ersi al. E m oti o n al distr ess is p ossi bl e a n y ti m e 
t h at p ar e nts l e ar n t h eir c hil d h as a g e n eti c c o n diti o n.  H o w e v er, p ar e nts 
p arti ci p ati n g i n t h e “ Di a g n os e d c o h ort ” alr e a d y k n o w t h at t h eir c hil d h as a 
dis or d er wit h a li k el y g e n eti c eti ol o g y, a n d r es e ar c h i n di c at es t h at ris k is 
mi ni m al w h e n g e n eti c i nf or m ati o n is r el a y e d b y a g e n eti c c o u ns eli n g t e a m i n a n 
a p pr o pri at e s etti n g.  
 
N G S - N B S Fi n di n gs: F or p ar e nts of p arti ci p a nts wit h p ositi v e N G S-N B S  fi n di n gs 
( n ot r el at e d t o a k n o w n di a g n osis), t h er e is ris k f or a n a d v ers e ps y c h ol o gi c al 
i m p a ct. W e e x p e ct t h at t h e d e gr e e of a n xi et y a n d distr ess w o ul d b e e q ui v al e nt t o 
t h at of p ar e nts w h os e c hil d r e c ei v es a p ositi v e st a n d ar d n e w b or n s cr e e n r e s ult. 
T his ps y c h ol o gi c al r e a cti o n is li k el y t o b e t e m p er e d b y t h e m e di c all y a cti o n a bl e 
n at u r e of t h e fi n di n gs. 

 
A d diti o n al g e n o mi c fi n di n gs: F or p ar e nts r a n d o mi z e d t o t h e “ d e cisi o n gr o u p ” 
w h o c h o os e t o l e ar n a b o ut c arri er st at us i n t h eir c hil d, w e e x p e ct t h at t h e 
ps y c h ol o gi c al i m p a ct will b e mi ni m al, a n d si mil ar t o t h at of p ar e nts w h o l e ar n 
t h at t h eir c hil d is a c arri er of C ysti c Fi br osis or Si c kl e C ell a n e mi a t hr o u g h t h e 
st a n d ar d n e w b or n s cr e e ni n g pr o gr a m. F or t h os e w h o c h o os e t o l e ar n a d diti o n al 
di a g n osti c i nf or m ati o n a b o ut t h eir c hil d a n d s u bs e q u e ntl y r e c ei v e u n e x p e ct e d 
i nf or m ati o n i n di c ati n g t h eir c hil d h as a g e n eti c h e alt h ris k, t h e m a g nit u d e of 
ps y c h ol o gi c al distr ess is u n pr e di ct a bl e a n d d e p e n ds o n t h e p ar e nt a n d t h e 
fi n di n gs.  H o w e v er, t h e c h a n c e of s u c h fi n di n gs is v er y s m all.  

 
Miti g ati o n: T h e ris ks ass o ci at e d wit h p ar e nt al r es p o ns es t o g e n eti c i nf or m ati o n 
a b o ut t h eir c hil d ar e c o m pl e x a n d f or m t h e b asis of t h e n e e d f or t his r es e ar c h 
pr oj e ct. W e will pr o vi d e g e n eti c c o u ns eli n g a n d r ef err al t o s p e ci alists as n e e d e d 
f or a n y p ositi v e r es ults. 
 
All st u d y t e a m m e m b ers w h o h a v e c o nt a ct wit h st u d y p arti ci p a nts ar e alr e a d y 
tr ai n e d ( p h ysi ci a ns a n d g e n eti c c o u ns el ors) t o r e c o g ni z e a n d pr o b e i n di c at ors of 
p ossi bl e distr ess ( e. g., p arti ci p a nts’ d es cri pti o n or dis pl a y of distr ess- r el at e d 
s y m pt o ms). 
 
W e will c oll e ct d at a o n distr ess ( d e pr essi v e s y m pt o ms, a n xi et y) b ef or e r et ur n  of 
r es ults (t o est a blis h b as eli n e l e v els) a n d aft er r et ur n of r es ults, all o wi n g us t o 
e x a mi n e c h a n g es i n distr ess o v er  ti m e. 

T h e d e cisi o n ai d is b ei n g d esi g n e d t o h el p 
f a mili es u n d erst a n d t h e ri s ks a n d b e n efits of st u d y p arti ci p ati o n a n d m a k e a n 
i nf or m e d c h oi c e b as e d o n t h eir v al u es a n d pr ef er e n c es.  

 
P ar e nts ar e als o a bl e t o c h a n g e t h eir mi n ds a b o ut a n y c h oi c es m a d e as p art of t h e 
st u d y b ef or e i nf or m ati o n is r et ur n e d t o t h e m. 

 
Eff e cti v e n ess: M o d er at el y eff e cti v e  



 

 

P a r e nt al d e ci si o n r e g r et 

Ris k: P ar e nts i n t h e st u d y m a y e x p eri e n c e r e gr et a b o ut t h e d e cisi o n t h e y m a k e wit h 
r e g ar d t o h a vi n g t h eir c hil d s e q u e n c e d, or t h eir c h oi c es t o r e c ei v e or n ot t o r e c ei v e 
c ert ai n c at e g ori es of a d diti o n al g e n o mi c i nf or m ati o n. O ur e x p eri e n c e i n t h e cli ni c a l 
s etti n g i n di c at es t h at e m oti o n al distr ess r e q uiri n g r ef err als is r ar e or i nfr e q u e nt.  
O ur e x p eri e n c e i n t h e cli ni c al s etti n g i n di c at es t h at e m oti o n al distr ess r e q uiri n g 
r ef err als is r ar e or i nfr e q u e nt. I n a n e arli er st u d y ( 1 8) t h er e w er e n o si g nifi c a nt 
d iff er e n c es b et w e e n 1 8 m ot h ers of s cr e e n-p ositi v e i nf a nts wit h Fr a gil e X 
pr e m ut ati o n a n d 1 8 c o m p aris o n m ot h ers o n m e as ur es of a n xi et y, d e pr essi o n, str ess, 
or q u alit y of lif e. A s u bs et of m ot h ers e x p eri e n c e d cli ni c all y si g nifi c a nt a n xi et y a n d 
d e cisi o n r e gr et , b ut f a ct ors ass o ci at e d wit h t h es e o ut c o m es c o ul d n ot b e i d e ntifi e d. 
Gr e at er s p o us al s u p p ort w as g e n er all y ass o ci at e d wit h m or e p ositi v e o ut c o m es. 

 
Miti g ati o n: D e cisi o n r e gr et will b e m e as ur e d aft er r et ur n of r es ults. S c or es will b e 
a n al y z e d t o d et e ct cli ni c all y m e a ni n gf ul i n cr e as es ( 0. 5 st a n d ar d d e vi ati o ns or m or e, 
a c c or di n g t o r es e ar c h o n cli ni c all y m e a ni n gf ul c h a n g es a n d c h a n g es t h at ar e 
n oti c e a bl e t o r es e ar c h p arti ci p a nts).  
 
T h e d e cisi o n ai d s h o ul d mi ni mi z e r e gr et b y e n a bli n g i nf or m e d c h oi c es b as e d o n 
t h e p ar e nts’ v al u es a n d pr ef er e n c es.  
 
A n y p arti ci p a nts fl a g g e d b as e d o n t h es e m o nit ori n g m et h o ds will b e dis c uss e d wit h 
t h e st u d y t e a m, w hi c h i n cl u d es cli ni c al g e n eti cists, c ertifi e d g e n eti c c o u ns el ors, a n d 
ps y c h ol o gi c al r es e ar c h er s wit h e x p ertis e i n ps y c h ol o gi c al distr ess.  
 
F or a n y p ar e nts w h o d o e x p eri e n c e distr ess, r es e ar c h s u g g ests it w o ul d li k el y 
i n v ol v e a n xi et y a n d d e cisi o n r e gr et r at h er t h a n d e pr essi v e s y m pt o ms or p o or 
q u alit y of lif e, s u g g esti n g t h at a d diti o n al c o u ns eli n g w o ul d b e a first-li n e r e s p o ns e 
t o r es ol v e t h e distr ess, ps y c h ol o gi c al c o u ns eli n g or si mil ar r ef err als m a y b e 
i n di c at e d. 
 
Eff e cti v e n ess: Hi g hl y eff e cti v e 

 
P s y c h ol o gi c al i m p a ct o n c hil d/i nf a nt p a rti ci p a nt s  

Ris k: R et ur n of u n e x p e ct e d r es ults i n t h e c o nt e xt of t esti n g a mi n or r ais es n e w a n d 
c h all e n gi n g iss u es r e g ar di n g t h e pr ot e cti o n of h u m a n s u bj e cts. T h es e ar e m ostl y 
t h e or eti c al ris ks, wit h o ut a gr e at d e al of e m piri c d at a t o i n di c at e t h e m a g nit u d e or 
li k eli h o o d of t h es e ris ks. As s u c h, o n e of t h e k e y g o als of t h e N C N E X U S pr oj e ct 
is t o b e gi n t o pr o vi d e e vi d e n c e o n t h e ps y c h ol o gi c al i m p a ct of g e n eti c t esti n g i n 
c hil dr e n. T h e m ost c o m m o n t y p e of “ u n e x p e ct e d ” r es ult ( u nr el at e d t o a 
p arti ci p a nt’s di a g n osis) i n t his st u d y will b e c arri er st at us f or a r e c essi v e dis or d er, 
w hi c h w e e x p e ct t o h a v e a v er y l o w c h a n c e of h a vi n g a d etri m e nt al ps y c h ol o gi c al 
i m p a ct. Ot h er p ot e nti all y m or e c o n c er ni n g fi n di n g s t h at w o ul d i n di c at e t h e li k el y 
f ut ur e o ns et of dis e as e will b e m u c h l ess li k el y, esti m at e d at < 3 % of t h e c o h ort.  



 

P ossi bl e ps y c h ol o gi c al ris ks i n cl u d e: 
 
V ul n er a bl e c hil d s y n dr o m e i n w hi c h g e n eti c fi n di n gs e x a c er b at e c hil d h o o d 
d e v el o p m e nt al or a dj ust m e nt pr o bl e ms 
 
A b a n d o n m e nt or n e gl e ct of t h e c hil d as a r es ult of g e n eti c fi n di n gs 
 
A br o g ati o n of t h e f ut ur e “ri g ht n ot t o k n o w ” g e n eti c i nf or m ati o n 

 
Mit i g ati o n: T h e N C N E X U S st u d y f oll o ws t h e m o d el of i nf or m e d, s h ar e d 
d e cisi o n m a ki n g b y pr o vi di n g e d u c ati o n al r es o ur c es ( u n d erst a n d a bl e d e cisi o n ai ds 
p air e d wit h c o u ns eli n g) t o h el p e ns ur e, usi n g ri g or o us pr a cti c es, t h at p ar e nt s ar e 
a d e q u at el y pr e p ar e d f or t his i nf or m ati o n. If s u c h i ss u es aris e as a r es ult of l e ar ni n g 
a n u n e x p e ct e d g e n o mi c fi n di n g, w e h a v e e xt e nsi v e l o c al e x p eri e n c e a n d r e s o ur c es 
t o h el p i n s u c h sit u ati o ns. 
 
Dr. C. P o w ell r u ns a pr e- s y m pt o m ati c H u nti n gt o n dis e as e t esti n g pr o gr a m a n d h as 
e x p eri e n c e i n s u c h sit u ati o ns. Dr. B er g, Dr. B. P o w ell a n d Ms. R o c h e h a v e h a d 
e xt e nsi v e e x p eri e n c e r et ur ni n g di a g n osti c, m e di c all y a cti o n a bl e a n d a d diti o n al 
fi n di n gs i n b ot h a cli ni c al a n d r es e ar c h s etti n g.  
 
F a mili es e x p eri e n ci n g si g nifi c a nt distr ess as a r es ult  of u n e x p e ct e d fi n di n gs will 

b e r ef err e d t o a p pr o pri at e m e nt al h e alt h s p e ci alists as n e e d e d. Si n c e cli ni c al 
g e n eti cists a n d c ertifi e d g e n eti c c o u ns el ors will b e o n t h e t e a m c o n v e yi n g t h es e 
r es ults, o ur e x p eri e n c e i n t h e cli ni c al s etti n g i n di c at es t h at s u c h e m oti o n al distr ess 
r e q uiri n g r ef err als is r ar e. 
 

P ar e nts will n ot b e a bl e t o r e q u est r es ults t h at w o ul d i n di c at e a ris k of a n a d ult- 
o ns et c o n diti o n f or w hi c h t h er e is n o c urr e nt tr e at m e nt, s u c h as A L S.  

 
Eff e cti v e n ess: U n c ert ai n. S o m e p ot e nti al h ar ms, s u c h as t h e l o n g- t er m i m pli c ati o ns 
of l e ar ni n g a b o ut g e n o mi c i nf or m ati o n i n a h e alt h y n e w b or n, ar e u n k n o w n a n d 
s o m e w h at u n pr e di ct a bl e, a n d m a y m a nif est l o n g aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y. 
Alt h o u g h w e pl a n t o f oll o w p arti ci p a nts l o n git u di n all y as l o n g as p ossi bl e, w e 
c a n n ot g u ar a nt e e t h at f u n di n g will e xist f or l o n g-t er m u ni nt err u pt e d m o nit ori n g of 
o ut c o m es d e c a d es fr o m n o w.  

 

7.  A D V E R S E E V E N T  R E C O R DI N G/ R E P O R TI N G  

T h e st u d y t e a m h as c o nsi d er a bl e e x p ertis e i n c o n d u cti n g ass ess m e nts wit h 
i n di vi d u als a n d f a mili es w h o r e c ei v e g e n eti c t esti n g a n d fi n di n gs fr o m t h os e t ests. 
K e y p ers o n n el i n t his gr a nt i n cl u d e c ertifi e d g e n eti c c o u ns el ors, cli ni c al 
g e n eti cists, m e di c al bi o c h e mi c al g e n eti cists a n d a n e ur ol o gist, all of w h o m h a v e 
e xt e nsi v e e x p eri e n c e wit h m e di c al m a n a g e m e nt o f r ar e g e n eti c c o n diti o ns a n d 
d e ali n g wit h p ati e nt r es p o ns es t o g e n eti c i nf or m ati o n i n cl u di n g n e w b or n s cr e e ni n g 
r es ults i n a cli ni c al s etti n g. 



 

 

• A d v e r s e E v e nt  D efi niti o n s  

T h e N C N E X U S st u d y its elf d o es n ot r ais e s u bst a nti al ris ks f or a n y of t h e 
f oll o wi n g a dv ers e e v e nts:  

• S eri o us i nj ur y or ill n ess 
• H os pit ali z ati o n  
• Dis a bilit y  
• Lif e -t hr e at e ni n g a d v ers e eff e ct  

 

8.  M e di c al m a n a g e m e nt of k n o w n  di a g n o s e s:  

P arti ci p a nts i n t h e “ Di a g n os e d C o h ort ” will h a v e o n g oi n g m e di c al c ar e f or t h eir 
k n o w n c o n diti o ns, s o m e of w hi c h i n cl u d e t h e p ot e nti al f or s eri o us ill n ess es, 
h os pit ali z ati o ns, or e v e n d e at h. H o w e v er, e nr oll m e nt i n t h e N C N E X U S r e s e ar c h 
pr oj e ct will n ot c o nstit ut e a n y i n cr e as e d ris k f or s u c h c o m pli c ati o ns, w h et h er or 
n ot a m ol e c ul ar di a g n osi s is o bt ai n e d.  P arti ci p a nts i n t h e “ W ell- C hil d C o h ort ” 
will li k e wis e h a v e t h e p ot e nti al t o d e v el o p a n y t y pi c al i nj ur y or p e di atri c ill n ess. 
A g ai n, e nr oll m e nt i n t h e N C N E X U S r es e ar c h pr oj e ct will n ot c o nstit ut e a n y 
i n cr e as e d ris k f or t h es e c o m m o n c o n diti o ns. T h er ef or e, w e will n ot c o nsi d er 
i nt er c urr e nt ill n ess es, s p or a di c i nj uri es, or t h e w or s e ni n g of e xisti n g c o n diti o ns as 
a d v ers e e v e nts ass o ci at e d wit h t h e st u d y.  

 

• M e di c al m a n a g e m e nt of n e wl y i d e ntifi e d  di a g n o s e s:  

P ositi v e fi n di n gs fr o m t h e N C N E X U S st u d y m a y l e a d t o cli ni c al f oll o w - u p a n d 
p ossi bl y m e di c al i nt er v e nti o ns as p art of t h e cli ni c al m a n a g e m e nt of a n e wl y 
di a g n os e d g e n eti c c o n diti o n. T h es e o ut c o m es ar e e x p e ct e d a n d will b e d o c u m e nt e d 
as p art of t h e l o n git u di n al f oll o w- u p of p arti ci p a nt s wit h p ositi v e fi n di n gs. 
T h er ef or e, w e wil l n ot c o nsi d er t h e e xist e n c e of a d diti o n al tr e at m e nt or f urt h er 
di a g n osti c t ests as a n a d v ers e e v e nt. H o w e v er, t h er e m a y b e i nst a n c es i n w hi c h 
p h ysi ci a ns t a k e a cti o ns d u e t o a g e n eti c fi n di n g, b ut t h es e a cti o ns ar e n ot 
c o nsi d er e d t o b e st a n d ar d of c ar e.  I n a d diti o n, t h er e m a y b e r ar e i nst a n c es i n w hi c h 
t h e st a n d ar d of c ar e m a n a g e m e nt of a di a g n os e d g e n eti c c o n diti o n l e a ds t o 
c o m pli c ati o ns t h at w o ul d n e g ati v el y i m p a ct t h e cli ni c al utilit y of t h e g e n eti c r es ult.  
T h er ef or e, w e will m o nit or f or a n y s u c h a d v ers e e v e nts, d efi n e d as:  

 
• A d v e r s e eff e ct s a s s o ci at e d wit h t h e i n v e sti g ati o n al d e vi c e 

d u e t o  m e di c al i nt e r v e nti o n s u n d e rt a k e n a s a 
r e s ult of p o siti v e  fi n di n g s:  

1.  T h er e i s a r e as o n a bl e p os si bilit y t h at err o n e o us ( n o n-st a n d ar d of 
c ar e) m e di c al a cti o ns m a y h a v e o c c urr e d as a c o n s e q u e n c e of 
p ositi v e fi n di n gs. 

2.  T h er e i s a r e as o n a bl e p os si bilit y t h at s eri o us i nj ur y, 
h os pit ali z ati o n, or d e at h m a y h a v e o c c urr e d as a c o m pli c ati o n of 
st a n d ar d of c ar e m e di c al f oll o w - u p of p ositi v e fi n di n gs. 

 





 

d u e  t o f als e p ositi v e fi n di n gs: T h er e is a r e as o n a bl e 
p ossi bilit y t h at m e di c al a cti o ns t a k e n b y t h e p ati e nt’s 
p h ysi ci a n w er e r el at e d t o a g e n eti c fi n di n g t h at w a s l at er 
d e e m e d t o b e a f als e p ositi v e  r es ult. 

 

• Ot h e r u n e x p e ct e d a d v e r s e  eff e ct s:  

T h e N C N E X U S st u d y  m a y als o i n v ol v e ris k f or u n e x p e ct e d a d v ers e eff e cts, 
w hi c h w e d efi n e as a n y i n ci d e nt, e x p eri e n c e, or o ut c o m e t h at m e ets all of t h e 
f oll o wi n g crit eri a: 

• U n e x p e ct e d i n n at ur e, s e v erit y, or fr e q u e n c y (i. e. n ot d es cri b e d i n st u d y -
r el at e d d o c u m e nts s u c h a s t h e I R B- a p pr o v e d pr ot o c ol or c o ns e nt f or m, t h e 
i n v esti g at ors br o c h ur e, et c.)  

• R el at e d or p ossi bl y r el at e d t o p arti ci p ati o n i n t h e r es e ar c h (i. e. p ossi bl y 
r el at e d  m e a ns  t h er e  is  a  r e as o n a bl e  p ossi bilit y  t h at  t h e  i n ci d e nt  
e x p eri e n c e,  or  o ut c o m e  m a y  h a v e  b e e n  c a u s e d  b y  t h e  pr o c e d ur es  
i n v ol v e d i n t h e r es e ar c h) 

• S u g g est s t h at t h e r es e ar c h pl a c es s u bj e cts or ot h er s at gr e at er ris k 
of h ar m (i n cl u di n g p h ysi c al, ps y c h ol o gi c al, e c o n o mi c, or s o ci al 
h ar m).  

 

R e c or di n g a n d A s s e s s m e nt of A d v e r s e  Eff e ct s  

All o bs er v e d or v ol u nt e er e d a d v ers e eff e cts, r e g ar dl ess of c o h ort or r a n d o mi z ati o n 
gr o u p, t h at h a v e a r e as o n a bl e p ossi bilit y of a c a us al r el ati o ns hi p t o t h e 
i n v esti g ati o n al d e vi c e will b e r e c or d e d i n t h e R E D C a p d at a b as e e ntr y f or t h e 
p arti ci p a nt.  F or all a d v er s e eff e cts, s uffi c i e nt i nf or m ati o n will b e p urs u e d a n d/ or 
o bt ai n e d s o as t o p er mit 1) a n a d e q u at e d et er mi n ati o n of t h e o ut c o m e of t h e eff e ct 
(i. e., w h et h er t h e eff e ct s h o ul d b e cl assifi e d as a s eri o us a d v ers e eff e ct) a n d; 2) a n 
ass ess m e nt of t h e c a us al r el ati o ns hi p b et w e e n t h e a d v ers e eff e ct a n d t h e 
i n v esti g ati o n al d e vi c e or, if a p pli c a bl e, t h e ot h er s u bs e q u e nt tr e at m e nt or di a g n osti c 
pr o c e d ur e. 

 
T h e mi ni m u m i niti al i nf or m ati o n t o b e c a pt ur e d i n t h e s u bj e ct’s 
R E D C a p f or m c o n c er ni n g t h e a d v ers e d e vi c e eff e ct i n cl u d es: 

•  A n arr a ti v e d es cri pti o n of t h e e v e nt  
•  Cl assifi c ati o n of t h e e v e nt’s s e v erit y a n d r ati o n al e f or  cl assifi c ati o n  
•  I n v esti g at or ass ess m e nt of t h e ass o ci ati o n b et w e e n t h e e v e nt a n d st u d y 

tr e at m e nt 
•  C urr e nt  st at us  

R e p orti n g a d v e r s e eff e ct s t o  F D A  

 

• A d v e rs e D e vi c e Eff e cts  
T h e N C N E X U S st u d y its elf d o es n ot r ais e s u bst a nti al ris ks f or a n y of t h e 



 

f oll o wi n g a d v ers e d e vi c e e v e nts: 
 

  R es ult s i n  d e at h  

  Is lif e-t hr e at e ni n g 
  R es ult s i n p er m a n e nt i m p air m e nt of a b o d y f u n cti o n or p er m a n e nt 

d a m a g e  t o b o d y str u ct ur e  

  N e c essit at es m e di c al or  s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e cl u d e p er m a n e nt 
i m p air m e nt of a b o d y f u n cti o n or p er m a n e nt d a m a g e t o a b o d y str u ct ur e  

• -or - 

  A pr e vi o us a d v ers e e v e nt t h at w as n ot i niti all y d e e m e d r e p ort a bl e b ut is 
l at er f o u n d t o fit t h e crit eri a f or r e p orti n g n ot e d a b o v e (r e p orti n g s u c h 
e v e nts wit hi n 1 0 w or ki n g d a ys fr o m w h e n e v e nt w as d e e m e d r e p ort a bl e).  

S u c h r e p ort s will b e s u b mitt e d wit hi n 1 0 

w or ki n g d a ys U n a nti ci p at e d A d v ers e D e vi c e Eff e cts 

( U A D E s) 
T h e N C N E X U S d o es n ot c o nt e m pl at e h a vi n g U A D Es ass o ci at e d wit h t his st u d y. 

 

• Wit h d r a w al of I R B a p p r o v al  
T h e S p o ns or s h all n otif y t h e F D A, all p arti ci p ati n g I R B s a n d p arti ci p ati n g 
i n v esti g at ors of a n y wit h dr a w al of a p pr o v al of t h e st u d y b y a r e vi e wi n g I R B 
wit hi n 5 w or ki n g d a ys aft er r e c ei pt of t h e wit h dr a w al of a p pr o v al. 

 

• F D A R e p o rt i n g P r o c ess 
 

M e di c al D e vi c e R e p orts, w h et h er f or a nti ci p at e d or u n a nti ci p at e d d e vi c e -r el at e d 
eff e cts, ar e t o b e s u b mitt e d o n F D A F or m  3 5 0 0 A. T h e c o nt a ct  i nf or m ati o n f or  
s u b mitti n g M D R r e p orts is n ot e d b el o w: 

 
F o o d a n d Dr u g A d mi nistr ati o n 
C e nt er f or D e vi c es  a n d R a di ol o gi c al H e alt h 
M e di c al D e vi c e R e p orti n g  
P O B o x 3 0 0 2 
R o c k vill e, M D  2 0 8 4 7- 3 0 0 3 

 

R e p orti n g a d v e r s e eff e ct s t o t h e r e s p o n si bl e  I R B 

F e d er al r e g ul ati o ns r e q uir e ti m el y r e p orti n g b y i n v esti g at ors t o t h eir l o c al I R B 
of u n a nti ci p at e d pr o bl e ms p osi n g ris ks t o s u bj e cts or ot h ers. T h e f oll o wi n g 
d es cri b es t h e U N C - C H I R B r e p orti n g r e q uir e m e nts, t h o u g h I n v esti g at ors at 
p arti ci p ati n g sit es ar e r es p o nsi bl e f or m e eti n g t h e s p e cifi c r e q uir e m e nts of t h eir 
I R B of r e c or d. 



 

 
• R e p ort P r o m ptl y, b ut n o l at e r t h a n 5 w or ki n g d a y s:  

R es e ar c h ers ar e r e q uir e d t o s u b mit r e p orts of t h e f oll o wi n g pr o bl e ms pr o m ptl y 
b ut n o l at er t h a n 1 0 w or ki n g d a ys fr o m t h e ti m e t h e i n v esti g at or b e c o m es a w ar e 
of t h e e v e nt: 

  U n a nti ci p at e d pr o bl e ms i n cl u di n g a d v ers e e v e nts t h at a r e 
u n e x p e ct e d a n d r el at e d   

o  U n e x p e ct e d : A n e v e nt is “ u n e x p e ct e d ” w h e n its s p e cifi cit y a n d s e v erit y ar e 
n ot a c c ur at el y r efl e ct e d i n t h e pr ot o c ol-r el at e d d o c u m e nts, s u c h as t h e 
I R B- a p pr o v e d r es e ar c h p r ot o c ol, a n y a p pli c a bl e i n v esti g at or br o c h ur e, 
a n d t h e c urr e nt I R B- a p p r o v e d i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt a n d ot h er 
r el e v a nt s o ur c es of i nf or m ati o n, s u c h as pr o d u ct l a b eli n g a n d p a c k a g e 
i ns erts. 

o  R el at e d t o t h e r es e ar c h p r o c e d ur es : A n e v e nt is r el at e d t o t h e r es e ar c h 
pr o c e d ur es if i n t h e o pi ni o n of t h e pri n ci p al i n v esti g at or or s p o ns or, t h e 
e v e n t w as m or e li k el y t h a n n ot t o b e c a us e d b y t h e r es e ar c h pr o c e d ur es.  

o  H ar mf ul : eit h er c a us e d h ar m t o s u bj e cts or ot h ers, or pl a c e d t h e m at 
i n cr e as e d ris k 

 
  U n a nti ci p at e d a d v ers e d e vi c e eff e ct : A n y s eri o us a d v ers e eff e ct o n h e alt h 

or s af et y or a n y lif e- t hr e at eni n g pr o bl e m or d e at h c a us e d b y, or ass o ci at e d 
wit h, a d e vi c e, if t h at eff e ct, pr o bl e m, or d e at h w a s n ot pr e vi o usl y 
i d e ntifi e d i n n at ur e, s e v erit y, or d e gr e e of i n ci d e n c e i n t h e i n v esti g ati o n al 
pl a n or a p pli c ati o n (i n cl u di n g a s u p pl e m e nt ar y pl a n or a p pli c ati o n, or a n y 
ot h er u n a nti ci p at e d s eri o us pr o bl e m ass o ci at e d wit h a d e vi c e t h at r el at es t o 
t h e ri g hts, s af et y, or w elf ar e of s u bj e cts. 

 

• Ot h e r R e p ort a bl e e v e nt s:  

T h e f oll o wi n g e v e nts als o r e q uir e pr o m pt r e p orti n g t o t h e I R B, t h o u g h n o l at er 
t h a n 1 0 w or ki n g da ys : 

 

•  C o m pl ai nt of a r es e ar c h s u bj e ct w h e n t h e c o m pl ai nt i n di c at es u n e x p e ct e d 
ris ks, or t h e c o m pl ai nt c a n n ot b e r es ol v e d b y t h e r es e ar c h t e a m. 

•  P r ot o c ol d e vi ati o n s or vi ol ati o n s (i n cl u d es i nt e nti o n al a n d 
a c ci d e nt al/ u ni nt e nti o n al d e vi ati o ns fr o m t h e I R B a p pr o v e d pr ot o c ol) f or 
a n y  of t h e f oll o wi n g sit u ati o ns: 

o  o n e or m or e p arti ci p a nts w er e pl a c e d at i n cr e as e d ris k of h ar m 

o  t h e e v e nt h as t h e p ot e nti al t o o c c ur a g ai n 

o  t h e d e vi ati o n w as n e c ess ar y t o pr ot e ct a s u bj e ct fr o m i m m e di at e h ar m 

•  B r e a c h of  c o nfi d e nti alit y  
 

R e p o rti n g P r o c ess  



 

T h e r e p ort a bl e e v e nts n ot e d a b o v e will b e r e p ort e d t o t h e I R B usi n g t h e f or m: 
“ R e p ort a bl e E v e nt F or m ” or as a writt e n r e p ort of t h e e v e nt (i n cl u di n g a 
d es cri pti o n of t h e e v e nt wit h i nf or m ati o n r e g ar di n g its f ulfill m e nt of t h e a b o v e 
crit eri a , f oll o w- u p/r es ol uti o n a n d n e e d f or r e visi o n t o c o ns e nt f or m a n d/ or ot h er 
st u d y d o c u m e nt ati o n). 

 
C o pi es of e a c h r e p ort a n d d o c u m e nt ati o n of I R B n otifi c ati o n a n d r e c ei pt will b e 
k e pt i n t h e Cli ni c al I n v esti g at or’s st u d y fil e.  

 

Wit h dr a w al of s u bj e ct s fr o m t h e  st u d y  

T h e i nf or m e d c o ns e nt m at eri als will cl e arl y st at e t h at p ar e nts c a n wit h dr a w fr o m 
t h e st u d y at a n y ti m e, t h at t his will n ot i m p a ct t h e c hil d's m e di c al c ar e i n a n y w a y. 
P ar e nts w h o r ef us e t o us e t h e d e cisi o n ai ds or f ail t o c o m pl y wit h t h e 
q u esti o n n air es will b e c o nsi d er e d wit h dr a w n a n d t h eir c hil d’s s a m pl e will n ot 
u n d er g o f urt h er s e q u e n ci n g or a n al ysis. T h e y will n ot p arti ci p at e i n t h e 
r a n d o mi z ati o n. S p e ci m e n s fr o m p ar e nts w h o d esir e t o t er mi n at e p arti ci p ati o n will 
b e d estr o y e d a n d n o f urt h er a n al ysis of d at a i n s u c h i n di vi d u als will b e p urs u e d. 

 

D es cri pti o n of I n v esti g ati o n al  D e vi c e  
O n A u g ust 2 7, 2 0 1 4, t h e F D A pr o vi d e d a r es p o ns e t o a pr e-s u b missi o n i n q uir y a n d 
d et er mi n e d t h at t h e pr o p os e d N C N E X U S st u d y w o ul d b e r e q uir e d t o s u b mit a n 
I n v esti g ati o nal D e vi c e E x e m pti o n (I D E) d u e t o t h e si g nifi c a nt ris k ass o ci at e d wit h 
t h e p ot e nti al l o n g-t er m c o ns e q u e n c es t o b ot h t h e p ar e nt(s) (i. e., ps y c h ol o gi c al 
i m p a ct) a n d t h e c hil d (i. e., d e ni al of lif e a n d/ or l o n g- dis a bilit y i ns ur a n c e a n d h a vi n g 
m e di c al r e c or ds c o nt ai ni n g W E S i nf or m ati o n of w hi c h h e/s h e di d n ot c o n s e nt t o) 
aft er l e ar ni n g of t h e W E S fi n di n g. T h e F D A h as d et er mi n e d t h at t h e d e cisi o n ai d 
t h at will b e d e v el o p e d a n d t h e ps y c h os o ci al r es e ar c h t h at will b e c o n d u ct e d ar e als o 
p art of t h e “ d e vi c e ” t h at is b ei n g e v al u at e d.  I n t h at c as e, t h e “ d e vi c e ” w o ul d b e 
b est d es cri b e d  as:  

 
“I nf or m e d p ar e nt al d e cisi o n - m a ki n g ai d e d b y a n el e ctr o ni c d e cisi o n ai d 
r e g ar di n g t h eir a c c e pt a n c e of n e xt- g e n er ati o n s e q u e n ci n g n e w b or n s cr e e ni n g 
f or t h eir c hil d; w h ol e e x o m e s e q u e n ci n g wit h t ar g et e d a n al ysis a n d S a n g er 
c o nfir m ati o n of p ositi v e fi n di n gs; r et ur n of r es ults t hr o u g h st a n d ar d- of -c ar e 
g e n eti c c o u ns eli n g; a n d f oll o w- u p q u esti o n n air es r e g ar di n g t h e ps y c h os o ci al 
i m p a ct of t h e s cr e e ni n g. ” 

 
T hi s d e vi c e e n c o m p ass es all as p e cts of  o ur st u d y, i n cl u di n g i nf or m e d c o ns e nt 
f or ms, s h ar e d- d e cisi o n m a ki n g t o ols (i. e., el e ctr o ni c d e cisi o n ai d), s a m pl e 
c oll e cti o n, n e xt- g e n er ati o n s e q u e n ci n g, bi oi nf or m ati cs pi p eli n es i n cl u di n g v ari a nt 
c alli n g a n d s el e cti o n al g orit h ms, c o nfir m ati o n of v ari a nts wit h S a n g er s e q u e n ci n g, 
pr o c e d ur es f or r et ur ni n g diff er e nt c at e g ori es of g e n o mi c r es ults t o p ar e nts, a n d 
f oll o w- u p pr o c e d ur es wit h p ar e nts b ef or e a n d aft er l e ar ni n g of r es e ar c h r es ults 
( q u esti o n n air es). 

 



 

E a c h of t h e st e ps i n v ol v e d i n t h e N C N E X U S pr oj e ct c a n b e e n visi o n e d as a n 
el e m e nt of a n i nstr u cti o n al m a n u al c o nt ai ni n g ( b ut n ot li mit e d t o) t h e f oll o wi n g 
i nstr u cti o ns of us e: s cri pt us e d f or t h e i niti al r e cr uit m e nt, st u d y br o c h ur e, d e cisi o n 
ai ds, q u esti o n n air es, c o ns e nt f or ms, s a m pl e c oll e cti o n, l a b or at or y m et h o ds ( D N A 
e xtr a cti o n, e x o m e li br ar y pr e p ar ati o n, a n d m assi v el y p ar all el s e q u e n ci n g), 
bi oi nf or m ati cs pi p eli n e (i niti al i nf or m ati cs a n al ysis a n d v ari a nt a n n ot ati o n), cli ni c al 
i nt er pr et ati o n of e x o m e s e q u e n c e v ari a nts (s cr e e ni n g a n d i n di c ati o n-b as e d 
a n a l ysis), v ari a nt c o nfir m ati o n b y S a n g er s e q u e n ci n g (i n t h e C LI A-c ertifi e d 
M ol e c ul ar G e n eti cs L a b or at or y), r a n d o mi z ati o n, r et ur n of r es ults, a n d ot h er 
d et ail e d pr o c e d ur es d es cri bi n g pr e c a uti o ns a n d s af e g u ar ds t h at will b e utili z e d 
b ef or e a n d aft er t h e p ar e nt s h a v e b e e n i nf or m e d of t h e i n v esti g ati o n al r es ults. T h us, 
t h e “ d e vi c e ” is all as p e cts of t h e st u d y as d es cri b e d a b o v e. 

 
P ossi bl e m o difi c ati o ns t o t h e d e vi c e t h at w e c a n a nti ci p at e o c c urri n g t hr o u g h o ut t h e 
st u d y ar e dis c uss e d i n pr e vi o us s e cti o ns a n d bri ef l y s u m m ari z e d h er e. T h e cli ni c al 
a cti o n a bilit y of all M e n d eli a n dis or d ers will c o nti n u e t o e v ol v e o v er t h e f or es e e a bl e 
f ut ur e. T h e d e v el o p m e nt of t h e list of c o n diti o ns t h at h a v e b e e n s c or e d b y t h e N C 
N E X U S A cti o n a bilit y t e a m ( A p p e n di x 8) as d es cri b e d i n S e cti o n 2, D efi ni n g 
Cli ni c al A cti o n a bilit y is e x p e ct e d t o c o nti n u e t hr o u g h o ut t h e st u d y p eri o d a n d aft er, 
a n d t h er ef or e, p eri o di c u p d at es of t h e lists will o c c ur. Sli g ht c h a n g es or a dj ust m e nts 
b as e d o n f e e d b a c k fr o m us er t esti n g m a y l e a d t o mi n or c h a n g es i n t h e L o n git u di n al 
St u d y M e as ur es ( A p p e n di x 1 9) d es cri b e d i n S e cti o n 5, St u d y N arr ati v e. A m o n g t h e 
m aj or r es e ar c h a cti viti es of t h e N C N E X U S pr oj e ct will b e t h e e v al u ati o n of n e w 
bi oi nf or m ati cs al g orit h ms; i n a d diti o n, w e a nti ci p at e i m pr o v e m e nt i n t h e e vi d e n c e 
a v ail a bl e t o ass ess p at h o g e ni cit y of v ari a nts ( as d efi n e d i n S e cti o n 2 R e vis e d 
R es ults i n t h e  F oll o w- u p Pr o c e d ur es, S e cti o n). T h us, b y d esi g n t h er e will b e 
d e v el o p m e nt al c h a n g es i n t h e pr ot o c ol, a c c o m p a ni e d b y p eri o di c r e a n al ysi s of t h e 
N G S d at a, wit h  t h e p ossi bilit y t h at t h e r es ults of t h e a n al ysis m a y c h a n g e o v er ti m e 
a n d s o m e p arti ci p a nts will b e r e- c o nt a ct e d f or u p d at e d r es ults. T his sit u ati o n will 
b e cl e arl y d es cri b e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt. 

 
T h e F D A will b e pr o vi d e d wit h a 5- d a y n oti c e of a n y u p d at es or c h a n g es i n t h e 
m e as ur es, lists t h at ar e i m pl e m e nt e d i n t h e i nf or m ati cs al g orit h ms, or t y p es of 
r e vis e d r es ults t h at ar e r et ur n e d t o p ati e nts.  

 

M o nit o ri n g Pl a n/ P r o c e d u r es 
T h e S p o ns or-i n v esti g at or ( Pri n ci p al I n v esti g at or) a n d k e y st u d y p ers o n n el wi ll m e et 
o n a q u art erl y b asis t o dis c uss as p e cts of t h e st u d y, r e vi e w u n a nti ci p at e d pr o bl e ms 
a n d a d v ers e e v e nts, e v al u at e r es ults, s cr uti ni z e d at a a n d a nti ci p at e pr o bl e m s 
r el e v a nt t o s u bj e ct s af et y. A n i n d e p e n d e nt St u d y D at a M o nit or a n d M e di c al S af et y 
M o nit or will b e est a blis h e d pri or t o e nr oll m e nt of p arti ci p a nts. T h es e i n di vi d u als 
will m e et wit h t h e Pri n ci p al I n v esti g at or a n d ot h er k e y st u d y p ers o n n el as d es cri b e d 
b el o w. 

 
As o ur st u d y i n v ol v es a u ni q u e as p e ct of g e n o mi c s e q u e n ci n g i n t h e p e di atri c 
p o p ul ati o n n ot t y pi c all y c o nsi d er e d u n d er m ost “ m e di c al m o nit ori n g ” pl a ns, 



 

i n cl u di n g t h e o pti o n f or s o m e p ar e nts t o r e c ei v e r e s ults o n v ari a nts i n g e n es t h at ar e 
ass o ci at e d wit h c arri er st at us a n d a d ult - o ns et c o n diti o ns i n t h eir i nf a nt, w e h el d a 2-
d a y c o nf er e n c e at t h e b e gi n ni n g of o ur pr oj e ct t o s oli cit o pi ni o ns a b o ut o ur 
pr o p os e d st u d y pr ot o c ol i n cl u di n g r et ur n of r es ults fr o m a n e xt er n al gr o u p of 
c o ns ult a nts i n cl u di n g e x p erts i n bi o m e di c al et hi cs, g e n eti c c o u ns eli n g, n e w b or n 
s cr e e ni n g a n d cli ni c al g e n eti cs. W e r e c ei v e d s u p p ort f or o ur pl a n as o utli n e d a b o v e. 
T h es e e x p erts h a v e a gr e e d t o c o nti n u e t o s er v e as e xt er n al c o ns ult a nts t hr o u g h o ut 
o ur st u d y p eri o d a n d i n cl u d e Dr. Eri c J u e n gst, Dir e ct or of t h e U N C C e nt er f or 
Bi o et hi cs, as w ell as ot h ers fr o m o utsi d e o ur i nstit uti o n. T h e y will b e a v ail a bl e as 
n e e d e d t o r e vi e w a n y et hi c al c o n c er ns or q u esti o n s t h at aris e.  

 

S T U D Y D A T A  M O NI T O R  

T h e d at a i n t his st u d y will b e r e vi e w e d o n a r e g ul ar b asis b y a n i n d e p e n d e nt d at a 
m o nit or. T h e r ol e of t h e d at a m o nit or will b e t o r e vi e w st u d y d o c u m e nt ati o n, 
r e g ul at or y fil es, a n d i nf or m e d c o ns e nt t o e ns ur e t h e q u alit y a n d i nt e grit y of t h e d at a 
c oll e ct e d a n d a d h er e n c e t o g o o d cli ni c al pr a cti c es. A n i m p ort a nt f o c us of t h e d at a 
m o nit ori n g will b e t o e ns ur e a p pr o pri at e i nf or m e d c o ns e nt h as b e e n o bt ai n e d fr o m 
t h e r es e ar c h p arti ci p a nts.  

 

M E DI C A L S A F E T Y  M O NI T O RI N G  

T h e Pri n ci p al I n v esti g at or will o v ers e e t h e s af et y of t h e st u d y at h er sit e. T his 
s af et y m o nit ori n g will i n cl u d e c ar ef ul ass ess m e nt a n d a p pr o pri at e r e p orti n g of 
a d v ers e e v e nts as n ot e d a b o v e. M e di c al m o nit ori n g will i n cl u d e a r e g ul ar 
ass ess m e nt of t h e n u m b er a n d t y p e of a d v ers e e v e nts as d efi n e d i n s e cti o n 8. A n y 
s af et y c o n c er ns or u n a nti ci p at e d pr o bl e ms will b e r el a y e d t o a n i n d e p e n d e nt 
m e di c al s af et y m o nit or f or i m m e di at e r e vi e w. I n a d diti o n, t h er e will b e a q u art erl y 
pr oj e ct m e eti n g at w hi c h c o n c er ns c a n b e r ais e d f or dis c ussi o n b y t h e e ntir e pr oj e ct 
t e a m. S u c h o p p ort u niti es will all o w us t o m o nit or f or t h e e x p e ct e d ps y c h os o ci al 
i m p a ct of g e n eti c t esti n g as w ell as b ei n g al ert t o ot her wis e u n e x p e ct e d p arti ci p a nt 
s af et y iss u es. T h e m e di c al s af et y m o nit or will h a v e e x p ertis e i n p e di atri cs a n d 
r es e ar c h et hi cs. T h e r ol e of t h e m e di c al offi c er will b e t o a d vis e t h e Pri n ci p al 
I n v esti g at or a n d pr oj e ct t e a m a n d m a k e r e c o m m e n d ati o ns a b o ut c o nti n ui n g t h e 
st u d y. 

 

A U DI TI N G A N D  I N S P E C TI N G 

T h e i n v esti g at or will p er mit st u d y -r el at e d m o nit ori n g, a u dits, a n d i ns p e cti o ns 
b y t h e E C/I R B, t h e s p o ns or, g o v er n m e nt r e g ul at or y b o di es, a n d U ni v ersit y 
c o m pli a n c e a n d q u alit y ass ur a n c e gr o u ps of all st u d y- r el at e d d o c u m e nts a n d 
st u d y-r el at e d fil es. T h e i n v esti g at or will h el p c o or di n at e i ns p e cti o ns of 
a p pli c a bl e st u d y- r el at e d f a ciliti es. 
P arti ci p ati o n as a n i n v esti g at or i n t his st u d y i m pli es a c c e pt a n c e of p ot e nti al 
i ns p e cti o n b y g o v er n m e nt r e g ul at or y a ut h oriti es a n d a p pli c a bl e U ni v ersit y 
c o m pli a n c e a n d q u alit y ass ur a n c e offi c es.  

 

A D DI TI O N A L R E C O R D S A N D  R E P O R T S  

R e p orts fr o m t h e st u d y d at a m o nit or d es cri bi n g r e c or ds r e vi e w e d, a n y c o n c er ns 



 

n ot e d, a n d r e c o m m e n d ati o ns m a d e t o c orr e ct d efi ci e n ci es; as w ell as 
c orr es p o n d e n c e fr o m t h e m e di c al s af et y m o nit or f oll o wi n g a n y n e c ess ar y 
r e vi e ws will b e pr o vi d e d t o t h e I R B, F D A, a n d N H G RI/ NI C H D. R e p orti n g will 
als o i n cl u d e a n n u al pr o gr ess r e p orts t o N H G RI/ NI C H D. 

 

D A T A H A N D LI N G A N D R E C O R D  K E E PI N G  

M ost of t h e d at a c oll e ct e d i n t h e N C N E X U S st u d y will b e st or e d 
el e ctr o ni c all y as f oll o ws ( a n d d et ail e d b el o w):  

•  A R E D C a p d at a b as e m a n a g e d b y t h e N ort h C ar oli n a Tr a nsl ati o n al a n d 
Cli ni c al S ci e n c es ( N C Tr a C S) I nstit ut e will b e us e d t o st or e d e m o gr a p hi c 
i nf or m ati o n a n d b as eli n e cli ni c al d at a f or e a c h p arti ci p a nt ( p ar e nts a n d 
c hil dr e n) e nr oll e d i n t h e cli ni c al st u d y. T his d at a b as e is wit hi n t h e U N C 
H os pit als fir e w all a n d will s er v e as t h e d at a b as e of r e c or d li n ki n g 
p ers o n all y i d e ntifi a bl e i nf or m ati o n wit h t h e u ni q u e st u d y i d e ntifi er. E ntr y 
a n d m ai n t e n a n c e of t h e st u d y r e c or ds will b e a s h ar e d r es p o nsi bilit y of 
st u d y i n v esti g at ors. 

•  Pr oj e ct -r el at e d t as ks a n d l a b or at or y d at a will b e r e c or d e d i n a c ust o m 
w or kfl o w m a n a g e m e nt s yst e m m a n a g e d b y R E N CI t h at h as a c c ess 
r estri ct e d t o s p e cifi c r ol e s. N o p ers o n all y i d e ntifi a bl e h e alt h i nf or m ati o n 
is i n cl u d e d. 

•  D at a fr o m q u esti o n n air es will b e st or e d o n a s e c ur e dri v e at U N C wit h 
r estri ct e d a c c ess t o o nl y t h os e p ers o n n el w h o ar e i n v ol v e d i n d at a 
a n al ysis.  

•  D at a fr o m t h e d e cisi o n ai d will b e st or e d o n a s e c ur e dri v e at R TI wit h  
r estri ct e d a c c ess t o o nl y t h os e p ers o n n el w h o ar e i n v ol v e d i n d at a 
a n al ysis.  

•  S e q u e n c e d at a a n d c all e d v ari a nts will b e st or e d i n t h e U N C R es e ar c h 
C o m p uti n g s yst e m. R a w s e q u e n c e d at a will b e st or e d f or t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y o n t a p e b a c k u p t hr o u g h U N C R es e ar c h C o m p uti n g. A r e d u c e d 
r e pr es e nt ati o n of t h e p arti ci p a nt’s v ari a nt c alls ( c urr e ntl y i n t h e f or m of a 
V C F fil e, alt h o u g h st a n d ar d f or m ats m a y c h a n g e o v er ti m e) a n d a fil e t h at 
c o m pris es t h e cli ni c all y r el e v a nt v ari a nts t o b e r e vi e w e d a n d c o nfir m e d will 
b e st or e d i n a d at a r e p osit or y m a n a g e d b y R E N CI a n d will h a v e a c c ess 
r estri ct e d t o a s u bs et of st u d y p ers o n n el w h o ar e i n v ol v e d i n d at a a n al ysis.  

 
R es ults t h at ar e c o nfir m e d i n t h e M G L will b e r e p ort e d as cli ni c al g e n eti c t est 
r es ults a n d p ar e nts will b e pr o vi d e d wit h a p a p er c o p y of t h e r e p ort f or t h eir 
p ers o n al r e c or ds. T h es e offi ci al r e p orts will h a v e p arti ci p a nt n a m es a n d m e di c al 
r e c or d n u m b ers a n d, if c o ns e nt is gi v e n, will b e c o m e p art of t h e p er m a n e nt m e di c al 
r e c or d, s u bj e ct t o t h e pr ot e cti o ns aff or d e d b y t h e HI P A A r e g ul ati o ns. Ot h er wis e, 
s u bj e ct n a m es or ot h er dir e ctl y i d e ntifi a bl e i nf or m ati o n will n ot a p p e ar o n a n y 
r e p orts, p u bli c ati o ns, or ot h er dis cl os ur es of cli ni c al st u d y o ut c o m es. 

 

R e c or d M ai nt e n a n c e a n d  R et e nti o n  

T h e i n v esti g at or-s p o ns or will m ai nt ai n r e c or ds i n a c c or d a n c e wit h G o o d Cli ni c al 
Pr a cti c e g ui d eli n es, t o i n cl u d e:  



 

 
  F D A c orr es p o n d e n c e r el at e d t o t h e I D E a p pli c ati o n a n d I n v esti g ati o n al Pl a n  

o  I R B c orr es p o n d e n c e r el at e d t o t h e cli ni c al pr ot o c ol, c urr e nt a n d 
p ast v ersi o ns of t h e I R B- a p pr o v e d cli ni c al pr ot o c ol a n d 
c orr es p o n di n g I R B - a p pr o v e d c o ns e nt f or ms 

  Si g n e d I n v esti g at or’s A gr e e m e nts a n d C ertifi c ati o ns of Fi n a n ci al 
I nt er ests of Cli ni c al I n v e sti g at ors 

  C ertifi c at es of r e q uir e d tr ai ni n g ( e. g., h u m a n s u bj e ct pr ot e cti o ns, G o o d 
Cli ni c al Pr a cti c e, et c.) f or i n v esti g at or -s p o ns or a n d list e d s u b-
i n v esti g at ors 

  Si g n e d i nf or m e d c o ns e nt f or ms 
  C o pi es of a d v ers e e v e nt r e p orts a n d a n n u al or i nt eri m r e p orts 
  M o nit ori n g visit r e p orts 
  Fi n al cli ni c al st u d y  r e p ort. 

C o nfi d e nti alit y  

I nf or m ati o n a b o ut st u d y s u bj e cts will b e k e pt c o nfi d e nti al a n d m a n a g e d a c c or di n g 
t o t h e r e q uir e m e nts of t h e H e alt h I ns ur a n c e P ort a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y A ct of 
1 9 9 6 ( HI P A A). T h os e r e g ul ati o ns r e q uir e a si g n e d s u bj e ct a ut h ori z ati o n i nf or mi n g 
t h e s u bj e ct of t h e f oll o wi n g: 

  W h at pr ot e ct e d h e alt h i nf or m ati o n ( P HI) will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e cts 
i n t his st u d y 

  W h o will h a v e a c c ess t o t h at i nf or m ati o n a n d w h y  

  W h o will us e or dis cl os e t h at i nf or m ati o n 
  T h e ri g ht s of a r es e ar c h s u bj e ct t o r e v o k e t h eir a ut h ori z ati o n f or us e of t h eir 

P HI.  

 
I n t h e e v e nt t h at a s u bj e ct r e v o k es a ut h ori z ati o n t o c oll e ct or us e P HI, t h e 
i n v esti g at or, b y r e g ul ati o n, r et ai ns t h e a bilit y t o us e all i nf or m ati o n c oll e ct e d pri or 
t o t h e r e v o c ati o n of s u bj e ct a ut h ori z ati o n. F or s u bj e cts t h at h a v e r e v o k e d 
a ut h ori z ati o n t o c oll e ct or us e P HI, att e m pts s h o ul d b e m a d e t o o bt ai n p er missi o n 
t o c oll e ct at l e ast vit al st at us (i. e. t h at t h e s u bj e ct is ali v e) at t h e e n d of t h eir 
s c h e d ul e d st u d y p eri o d. 

 
All cli ni c al i nf or m ati o n will b e k e pt c o nfi d e nti al, a n d will o nl y b e a c c es s e d b y 
t h os e dir e ctl y i n v ol v e d i n t h e r es e ar c h. T h e F D A m a y r e q u est a n d b e gr a nt e d 
a c c ess t o t h e r e c or ds. T h e di git al fil e c o nt ai ni n g t h e li n k e d p arti ci p a nt n a m es, U N C 
m e di c al r e c or d n u m b ers a n d u ni q u e st u d y i d e ntifi ers will b e st or e d i n a p ass w or d-
pr ot e ct e d R E D C a p d at a b as e m a n a g e d b y N C Tr a C S. P a p er c o pi es of c o ns e nt f or ms 
a n d a n y p ers o n al h e alt h i nf or m ati o n will b e st or e d i n a l o c k e d fili n g c a bi n et i n a 
l o c k e d offi c e. All i d e ntifi ers ( n a m e, d at e of birt h, et c.) will b e r e m o v e d fr o m t h e 
s ali v a s a m pl es b ef or e t h e y ar e s e nt t o t h e B S P or M G L a n d all s a m pl es us e d i n t his 
st u d y will b e l a b el e d o nl y wit h t h e p arti ci p a nt’s u ni q u e st u d y i d e ntifi er. 

 
G e n eti c v ari a nt d at a: E a c h p arti ci p a nt’s g e n eti c v ari a nt d at a will b e st or e d u si n g a 
u ni q u e p arti ci p a nt I D n u m b er a n d st or e d f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y o n t a p e 



 

b a c k u p t hr o u g h U N C R e s e ar c h C o m p uti n g. A fil e t h at c o m pris es t h e cli ni c all y 
r el e v a nt v ari a nts t o b e r e vi e w e d a n d c o nfir m e d will b e st or e d i n a d at a r e p o sit or y 
m a n a g e d b y R E N CI, w hi c h will h a v e a c c ess r estri ct e d t o a s u bs et of st u d y 
p ers o n n el. A r e d u c e d r e pr es e nt ati o n of t h e p arti ci p a nt’s v ari a nt c alls will b e st or e d 
wit h t h e u ni q u e p arti ci p a nt I D n u m b er t o all o w f or r e- a n al ysis.  

 
Q u esti o n n air e R es p o ns es: P arti ci p a nts’ r es p o ns es t o st u d y q u esti o n n air es (r es e ar c h 
d at a) will b e i d e ntifi e d o nl y b y t h eir u ni q u e p arti ci p a nt I D n u m b er, w h et h er 
c oll e ct e d i n a n o nli n e q u esti o n n air e f or m at i m pl e m e nt e d i n Q u altri cs or i n a p a p er-
a n d - p e n cil q u esti o n n air e or i nt er vi e w b y a tr ai n e d st aff m e m b er ( e. g., f or 
p arti ci p a nts w h o c a n n ot or pr ef er n ot t o c o m pl et e t h e o nli n e q u esti o n n air e). T h e 
q u esti o n n air es will n ot c oll e ct i nf or m ati o n t h at c o ul d b e us e d t o i d e ntif y 
p arti ci p a nts.  

 
D e ci si o n Ai d Us a g e D at a: D at a g at h er e d t hr o u g h p arti ci p a nt i nt er a cti o n wit h t h e 
el e ctr o ni c d e cisi o n ai d ( e. g., a p p p erf or m a n c e m etri cs, us a g e m etri cs, a n d 
p arti ci p a nt i n p uts) will b e ass o ci at e d wit h u ni q u e p arti ci p a nt I D n u m b ers. T h e 
d e cisi o n ai d will n ot c oll e ct i nf or m ati o n t h at c o ul d b e us e d t o i d e ntif y 
p arti ci p a nts. All us a g e d at a will b e st or e d i n a s e c ur e p ass w or d pr ot e ct e d d at a b as e 
at R TI s e c ur e d b y i n d ustr y st a n d ar d fir e w alls a n d a stri n g e nt I T s e c urit y p oli c y 
fr a m e w or k. D at a a n d q u er y t o ols p u blis h e d vi a w e b i nt erf a c es will b e e n cr y pt e d. 

 


	Cover Sheet_Powell_13-2409_20130618
	NC NEXUS Protocol for CT.gov(2)_Powell13-2409
	1. Clinical Protocol
	Study Design
	Cohorts:
	Randomization:
	Study design narrative:
	Study Design Schematic Figure

	2 Study Procedures
	Anticipated Number of Research Subjects
	Inclusion Criteria

	“Well-Child Cohort”
	Exclusion Criteria
	Recruitment and enrollment procedures

	The “Well-Child Cohort”:
	The “Diagnosed Cohort”:
	Study treatment and/or diagnostic procedures

	Exome Sequencing:
	Bioinformatics:

	Categorization of possible genomic information:
	Defining Clinical Actionability:
	Genetic Variant Interpretation and Reporting:
	CLIA Confirmation:
	Randomization:
	Return of Results Visit:
	Follow-up Questionnaires:
	Follow-up procedures
	Longitudinal follow-up of results:
	4  Clinical follow-up
	Indication-based reanalysis:
	Schedule of activities
	5 Study outcome evaluations
	Sample size determination
	Outcome data and data analysis
	Primary Objective 2:
	Primary Objective 3:

	6 Risk Analysis
	Anticipated Risks

	Physical Risks
	Discomfort and distress
	Complications of medical management
	Failure to diagnose
	Social risks Confidentiality
	Financial
	Group Harm
	Family Dynamics
	Psychological risks
	Parental distress or anxiety regarding positive genomic findings
	Parental decision regret
	Psychological impact on child/infant participants

	7. Adverse Event Recording/Reporting
	• Adverse Event Definitions
	8. Medical management of known diagnoses:
	• Medical management of newly identified diagnoses:
	• Adverse effects associated with the investigational device due to medical interventions undertaken as a result of positive findings:
	• Psychosocial complications of newly identified diagnoses:
	• False negative results:
	• Other unexpected adverse effects:
	Recording and Assessment of Adverse Effects
	Reporting adverse effects to FDA
	• Adverse Device Effects

	• -or-
	• Withdrawal of IRB approval
	• FDA Reporting Process

	Reporting adverse effects to the responsible IRB
	• Report Promptly, but no later than 5 working days:
	• Other Reportable events:
	 Breach of confidentiality

	Withdrawal of subjects from the study

	Study Data Monitor
	Medical Safety Monitoring
	Auditing and Inspecting
	Additional records and reports
	Data Handling and Record Keeping
	Record Maintenance and Retention
	Confidentiality



