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Informovany souhlas
1. Uéel genetického laboratorniho vysetreni

PRENASCAN je neinvazivni prenataini screeningové vySetieni, které zjituje riziko postizeni plodu v disledku odchylky
v poctu chromozomd (tzv. aneuploidie) nebo jeho Casti (strukturdini aberace). Mezi nejoéznéjsi odchylku patfi napt.
trizomie (tfi kopie chromozomu misto normalnich dvou) chromozomu 21, ktera vede k postizeni plodu Downovym
syndromem.

VySetfeni vyzaduje 7-10 ml krve odebrané z periferni zily téhotné Zeny kdykoli mezi 10. az 26. tydnem gravidity.
PRENASCAN analyzuje volné kolujici fragmenty kyseliny deoxyribonukleové (z angl. cell-free DNA, zkrécené ,,cfDNA")
v krevni plasmé matky. Tato cfDNA se do krevni plasmy matky dostava z bunék placenty plodu i z bunék matky. Podil
volné DNA plodu, tzv. cffDNA (z angl. cell-free fetal DNA) predstavuje kolem 10% z celkového mnozstvi cfDNA v plasmé
a oznacujeme ho jako fetalni frakce. Mnozstvi fetélni frakce je uvedeno ve vysledkové zpravé a je dllezité z hlediska
provedeni testu a jeho hodnoceni.

2. Popis navrhovaného vysetieni, jeho limitace a zplsob reportovani vysledk

2.1. Popis pouzité metody

Screeningové vySetfeni cfDNA v plasmé téhotnych se provadi automatizovanou, CE-IVD (splfuje nalezitosti regulativy
EU pro in-vitro diagnosticka zafizeni) certifikovanou metodou VeriSeq NIPT v2 Solution od amerického vyrobce lllumi-
na. Standardizovany protokol této metody zacina izolaci plazmy a cfDNA, kdy vstupnim materidlem je krev pacientky
s definovanym postupem pro odbér a doruceni krevniho vzorku do laboratore. Aby mohla byt izolovana cfDNA analy-
zovana pro Ucely testu PRENASCAN, je automatizovanym protokolem prevedena do tzv. ,knihovny“ v procesu, ktery
zajistuje oznaceni vzorkU izolované cfDNA indexovymi znackami a adaptory nezbytnymi pro nasleduijici sekvenaci kniho-
ven. Sekvenace probiha na stroji NextSeq 550Dx (lllumina). Ziskana sekvenalni data jsou poté analyzovana na serveru
VeriSeq On-site vybaveného software VeriSeq NIPT Assay Software v2. Celé feSeni je navrzeno s maximalnim ohledem
na prevenci zameény vzorku, minimalizaci rizika chyb (automatizace), spolehlivost a na bezpednost dat pacientek. Vzorek
i sekvenacni data jsou zpracovany pfimo v naSich genetickych laboratofich GNTlabs by GENNET.

PRENASCAN analyzuje cfDNA v krevni plasmé matky a na zakladé rozdilnych délek fragmentt cfDNA plodu a matky
vypoditava riziko odchylky poctu chromozom( tvoricich celkovou genovou vybavu jedince (genom) nebo jejich ¢éasti.
Odchylky od o¢ekavané distribuce fragmentl DNA zvysuji riziko zmény poctu (aneuploidie) daného chromozomu nebo
jeho Casti (strukturalni aberace). PRENASCAN je predevsim zaméren na stanoveni rizika pritomnosti nadbyteénych chro-
-mozomdl, tzv. trizomii u:

chromozomu 21 zpUsobujiciho Downtv syndrom,
chromozomu 18 zpUsobujiciho Edwardstv syndrom
chromozomu 13 zpUsobujiciho Patautv syndrom.

PRENASCAN zachyti vice nez 99 % téchto relativné Castych trizomii. PRENASCAN miiZe odhalit i vyznamné od-
chylky v dalSich oblastech genomu a mdze byt s vysokou presnosti pouzit i pro stanoveni genetického pohlavi plodu
u jednocetnych téhotenstvi.

V pfipadé analyzy v8éech chromozomU se analyzuii pohlavni i nepohlavni chromozomy na aneuploidie a strukturalni zmény
(delece nebo duplikace ¢asti chromozom() o velikosti minimalné 7Mb (7 milion bazi DNA). Test byl validovan pro de-
tekci nasledujicich aneuploidii pohlavnich chromozomd: XO, XXX, XXY a XYY. Uréité regiony genomu jsou z analyzy
PRENASCAN vylouceny. Jejich seznam je uveden na strankach vyrobce https://emea.support.illumina.com/downloads/
veri-seg-nipt-solution-v2-excluded-regions.html.

V pfipadé analyzy vzorku u dvojCetného téhotenstvi je mozné detekovat pouze pritomnost anebo absenci chromozomu
Y (nejsme tedy schopni predpovédét pohlavi obou plodd — v pipadé detekce chromozomu Y mlize jit o sestru a bratra
nebo dva bratry).

Presnost vypoctu rizika trizomii a dalSich genetickych odchylek zavisi na fetalni frakci.
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2.2. Moznosti a zplisob reportovani vysledku

Pacientka se sama rozhodne, zda chce znat vysledky z analyzy vSech chromozomdl (tzv. genomewide analyza) anebo jen
z chromozom( 13, 18 a 21 a zda chce znat vysledek genetické analyzy pohlavi plodu*.

ZpUsob reportovani vysledkl je na zakladé rozhodnuti a vbéru pacientky nastaven nasledovné:

A) Kompletni analyza v8ech chromozom( a uréeni pohlavi plodu. V tomto pfipadé se reportuji vSechna podezient
na odchylky v pocétu pohlavnich i nepohlavnich chromozomd, véetné strukturnich zmén od velikosti 7Mb. Reportuje
se vysledek genetické analyzy pohlavi plodu.

B) Kompletni analyza vSech chromozom(, ale bez reportovani pohlavi plodu. V tomto pfipadé se reportuiji vSechna
podezreni na odchylky v poctu pohlavnich i nepohlavnich chromozomd, véetné strukturnich zmén od velikosti 7Mb.
Nereportuje se vysledek genetické analyzy pohlavi plodu, pokud test nedetekuje zadanou aberaci pohlavnich
chromozomd.

C) Analyza pouze chromozom( 13, 18 a 21 a analyza pohlavnich chromozom pro zjisténi anomalie. Reportuje
se vysledek genetické analyzy pohlavi plodu.

D) Analyza pouze chromozom 13, 18 a 21 a analyza pohlavnich chromozomU pro zjisténi anomalie. Nereportuje
se vysledek genetické analyzy pohlavi plodu, pokud test nedetekuje Zadanou aberaci pohlavnich chromozom(.

*Upozomujeme ale, Ze pokud test predpovi pritomnost aneuploidie nebo jiné odchylky pohlavnich chromozomd, tak v takovéem pripadé je povazovano od-
borné hledisko a zajem o pacientku i plod za ddleZitejsi a podezieni na pritomnost odchylky u pohlavnich chromozomd bude reportovano, ¢imz se pacientka
0 genetickem pohlavi plodu a implikacich s tim spojenymi dozvi,

2.3. Vysledky

Vysledky vySetfeni budou zaslany indikujicimu lékafi, pfipadné dle predchoziho domluvy také pfimo pacientce,
a to obvykle do 7 pracovnich dnl. V malém podctu piipad’ musi byt vzorek znovu analyzovan a mize dojit k mirnému
zpozdéni Vasi zpravy.

NiZKE RIZIKO uvedené u daného vysledku znamend, Ze existuje velmi nizkd pravdépodobnost, Ze dit& bude mit
danou genetickou odchylku.

VYSOKE RIZIKO znamena, Ze u ditéte existuje zvySena pravdépodobnost vyskytu dané genetické odchylky.
V takovém piipadeé je k potvrzeni vysledkd nutné provést invazivni prenataini diagnostické vySetrenti, jako je napriklad
odbér plodové vody.

OPAKOVANE VYSETRENI znamena, Ze v malém podtu pfipad™* bohuZel nebylo mozné analyzovat fetaini DNA
dostate¢né podrobnég, aby mohl byt poskytnut vysledek. V takovych pfipadech se vySetfeni zopakuje z dodaného
vzorku krve nebo bude vyzadan novy vzorek krve pacientky.

ZADNY VYSLEDEK znamena, Ze se ndm opakované nepodafilo uzavfit vysledek testu PRENASCAN**.
Pricinou neudspéchu neinvazivniho prenatalnino vySetreni je nejCastgji nedostatek volné DNA plodu nebo jeji odlisné
vlastnosti pfi laboratornim zpracovani. Pfi opakovaném neuspéchu vysetfeni se pacientce doporucuje geneticka
konzultace ke zhodnoceni a navrhu dalsiho postupu. Ke genetické konzultaci se miizete objednat na nase
pracovisté GENNET, s.r.o.. V takovych pfipadech Vam bude platba za test PRENASCAN vracena.

**Opakované vysetreni a/nebo Zadny vysledek se tyka maximalné 1,2 % vSech obdrzenych vzorka.
Ve zcela ojedinélych, neo&ekavanych situacich (napf. zemétfeseni, zaplavy, zavazna porucha stroje atd.) nebude
moci byt analyza provedena nebo bude provedena se zpozdénim. V téchto pfipadech budou pacientka a jeji lIékar

informovani. Pokud by v téchto situacich nebylo mozno test provést nebo ziskat validni vysledek, bude Vam platba za test
PRENASCAN vracena.

. Rizika vykonu, komplikace a omezeni

3.1. Rizika pfi odbéru vzorku
Pri odbéru krve ze zily mize dojit k jejimu poranéni s naslednym vytvorenim krevni podlitiny v misté odbéru. Mze
se objevit téz lokalni reakce na dezinfekci, nebo zcela vyjimecéné mize dojit k infekci.
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3.2. Rizika provadéni laboratorniho genetického vySetreni

PRENASCAN je screeningovy geneticky test, ktery ma své omezeni. VySetfeni PRENASCAN je obecné zavislé
na mnozstvi fetélni frakce a genetickém pozadi matky. Priblizné v 1,2% pfipadd je nizka fetdini frakce a vysledek
nemtiZe byt vydan nebo neni jednoznacny. Nizka fetalni frakce byva v ¢asnych stadiich téhotenstvi, v plasmé matek
s vy$$i hmotnosti (BMI nad 35) a miize byt v daném téhotenstvi setrvala. Vlysledek testu PRENASCAN mUze byt také
zkreslen odliSnostmi genetické vybavy placenty a plodu (fetoplacentarni mozaika) nebo chromozomalni odchylkou matky
(napf. mozaika pohlavnich chromozom( nebo chromozomalni translokace). Z tohoto diivodu se toto vySetfeni pro
pacientky s jiz prokazanou chromozomalni translokaci nebo klinicky vyznamnou mozaikou pohlavnich chromo-
zomu nedoporuduje.

Podobné jako jiné testy zalozené na analyze cfDNA mUiZe byt vySetifeni ovlivnéno rfadou dalsich faktor(i ze strany téhotné
pacientky (matky), jako jsou napf.: transflize krve, transplantace organd, imunoterapie nebo terapie kmenovymi bunkami,
chronické zanétlivé nebo autoimunitni onemocnéni a nadorové onemocnéni.

Pokud pacientka podstoupila transplantaci kostni dfené nebo terapii kmenovymi burikami nebo v priibéhu uply-
nulého roku pred testovanim dostala krevni transfizi, nemuze byt vySetfena testem PRENASCAN. V pfipadé
bunéc¢né imunoterapie, pfi niz je zavedena exogenni DNA nebo terapie lidskym sérovym albuminem, musi pred
odbérem vzorku krve uplynout nejméné 4 tydny od posledniho podani IéCby.

Testy zaloZzené na analyze cfDNA mohou byt obecné dale zkresleny napt. uzivanim Iék(l na snizeni srazlivosti
krve (napf. Fraxiparine, Clexane). Tyto latky mohou obecné zvysit riziko neinformativniho vysledku testu
a nutnosti opakovaného odbéru. Odbér krve je proto vhodné provést pred podanim dalsi davky Iéku (j. co nejda-
le od podani posledni davky).

Prikaz odchylek zastoupeni volné DNA je pravdépodobné méné presny u dvojcat, kde je ovlivnén typem (jednovajecna,
dvouvajecna dvojCata) a stavem placenty. Az u 4% dvojCecich téhotenstvi vSak neni mozno test uzavfit. Pfi vySetfeni
pohlavi u dvoj¢at je mozno detekovat pouze pfitomnost ¢i absenci chromozomu Y. V pfipadé pritomnosti chromozomu
Y nelze zjistit, zda se jedna o sestru a bratra nebo dva bratry.

Déle mUze byt vysledek zkreslen v pfipadé ,,syndromu mizejiciho dvojcete”, u kterého muze byt vySetreni prove-
deno pouze v pripadé, ze byl detekovan pred 8. tydnem téhotenstvi a v odbér krve je realizovan nejméné za 8
tydnt od jeho zjisténi.

Upozorfiujeme, Ze vysledek miize byt az v 5% falesné pozitivni. Indikujici 1ékafF i pacientka svym podpisem stvrzuiji,

ze berou toto riziko na védomi, a Ze odbér krve byl proveden dle téchto doporuceni.
Test nebyl validovan pro:

pouziti u troj- a viceCetnych téhotenstvi,

pro detekci polyploidie (zmnozeni kompletnich sad chromozomd, nejen jednoho chromozomu),
detekci balancovanych chromozomalnich prestaveb,

detekci jinych nez vyse uvedenych aneuploidii pohlavnich chromozomd,

detekci uniparentalni dizomie (plod zdédil oba chromozomy od jednoho rodice),

onemocnéni plodu monogenni/polygenni chorobou.

Test ma rovnéz urcitou miru faleSné pozitivity, tj. ze se vysledek prokazujici zvySené riziko aneuploidie anebo strukturni
aberace plodu nepotvrdi nasledujicim vySetfenim pomoci diagnostické invazivni metody (CVS, aminocentéza).

Detailni prehled limitaci nebo specifika testl (mira senzitivity a specificity) je dostupna on-line na strankach vyrobce
VeriSeq NIPT Solution v2 Package Insert na strankach https://emea.support.illumina.com/.

Pri nedostatecné kvalité volné DNA plodu nebo jeji odlisné viastnosti pfi laboratornim zpracovani je nutno vySetfeni
opakovat, bud’ z téhoz dodaného vzorku, nebo bude vyzadan novy odbér krve. V takovém pripadé budou indikuijici lékar
i pacientka informovani, nebot dojde ke zpozdéni terminu vydani vysledku - viz bod 2.3.

Zéavéry genetického vysetreni by mély byt konzultovany s klinickym genetikem. Vysledek testu PRENASCAN je nutno
vzdy interpretovat individuélné s ohledem na vysledky predchazejicich vysetreni. Vzdy doporucujeme podrobné ultrazvu-
kové vySetreni ve 20. - 22. tydnu. V pfipadé pozitivniho vysledku je indikovano cilené (diagnostickeé) vySetfeni tkani plodu
ziskané invazivnimi vySetfenimi — odbérem (klk( placenty (CVS) nebo plodové vody (AMC).

Z tohoto dlivodu se doporucuje, aby byl PRENASCAN provadén idedlné v rozmezi 12. az 22. tydne gravidi-
ty, aby bylo mozno vychazet z vysledkii kombinovaného testu I. trimestru nebo screeningu Il. trimestru
a ddle, aby bylo mozno zajistit v€éas provedeni invazivni prenatalni diagnostiky s vysledky nejpozdéji do
24. tydne téhotenstvi.
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Pokud se pacientka rozhodne pro PRENASCAN pozdgji - po 24. tydnu gravidity, kdy jiz nelze na zékladé prokazané vady
plodu klinickym genetikem ev. indikovat ukonceni gravidity z genetické indikace, nese plnou zodpovédnost za toto svoje
rozhodnuti. Spole¢nost GENNET, s.r.o0. nepfijima zadnou pravni odpoveédnost za testovani, které bylo poskytnuto v rozpo-
ru s mistnimi zéakony upravujicimi poskytovani prenatalniho testovani a/nebo prenatalni zdravotni péci.

4. Udaje o omezeni v obvyklém zptisobu Zivota a pracovni schopnosti, a o Iééebném rezimu
Nejsou znamy.

5. Alternativy navrhovaného genetického vySetreni (jejich vhodnost, pfinos a rizika)

Stanoveni rizika nej¢astéjSich aneuploidii plodu prenatalnimi screeningovymi testy pomoci vysledkd biochemickych
a ultrazvukovych vysetfeni v I. a ll. trimestru téhotenstvi (kombinovany test v I. trimestru, integrovany test nebo triple test ve
Il. trimestru a ultrazvukovy screening ve 20.- 22. tydnu téhotenstvi). Screeningové vysetreni volné DNA neni metodou volby
pifi ultrazvukovém nélezu plodu, protoZe ve vétsing takovych pripad( (80%) nepfinese zadné nové poznatky. Definitivni prikaz
chromozomalni odchylky plodu umozfiuje pouze cilené (diagnostické) vySetfenim tkani plodu ziskané invazivnimi vySetfenimi
— odbérem (klk placenty (CVS) nebo plodové vody (AMC).

6. Pouceni o pravu vysetifované osoby svobodné se rozhodnout o postupu pfi poskytovani zdravotnich sluzeb

V souladu s § 28 odst. 1 zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach ma pacientka pravo se svobodné rozhodnout
0 postupu pfi poskytovani zdravotnich sluzeb, pokud jiné pravni predpisy toto pravo nevylucuii.

V souladu s § 31 az 33 zakona o zdravotnich sluzbach ma pacientka pravo vzdat se podani informace o vysledku genetického
vySetfeni a ma pravo urdit osoby, které maiji byt informovany (misto nebo spolu s ni) a ma pravo vyslovit zakaz podavani infor-
maci o zdravotnim stavu komukoliv. Pravo vybrat osoby, které maji byt nebo naopak nesmi informovany, uplatriuje pacientka
uvedenim téchto osob v samostatném dokumentu.

7. Prohlaseni a souhlas vySetfované osoby

Pred zahajenim odbéru mého vzorku krve a pred jeho genetickym vySetfenim jsem byla nize uvedeného dne poucena zdra-
votnickym pracovnikem o jeho Ucelu, povaze, pfedpokladaném prinosu, komplikacich a limitacich véetné dopadu na zdravi,
véetné zdravi budoucich generaci a o rizicich neocekavanych nélezi pro mne a geneticky pribuzné osoby.

Prohlasuii, ze nize uvedeny zdravotnicky pracovnik mi poskytl toto pouceni, osobné mné vSe jasné a srozumitelné vysvétlil,
véetné rizik spojenych s provedenim vySetreni. Méla jsem moznost se zeptat na vSe, cemu jsme nerozumeéla a vSechny dopl-
nujici otazky mné byly jasné a srozumitelné zodpovézeny.

Byla jsem také poucena o mém pravu vzdat se podani informace o zdravotnim stavu a téz o mém pravu urcit osoby opravnéné
k informovani se © mém zdravotnim stavu a k nahlizeni do zdravotnické dokumentace (obsazeno v samostatném informovaném
souhlasu).

V8em bodlim vySe uvedeného pouceni i odpovédim na dopliujici otazky jsem Uplné porozuméla.

Soucasné prohlasuiji, ze jsem lékafi sdélila vSechny skuteCnosti vyznamné pro posouzeni mého zdravotniho stavu. Akceptuii
upozornéni, ze v pripadé nepravdivosti tohoto prohlaseni nejsou spoleénost GENNET, s.r.o. ani oSetfujici 1ékaf odpovédni
za tim zpUsobené nasledky. Zavazuiji se, ze dojde-li k jakékoliv zméné, budu spoleénost GENNET, s.r.0. neprodieng pisemné
informovat.

Déle prohlasduiji, Ze v pripadé neocekavanych komplikaci vyzaduijicich provedeni neodkladnych dalSich vykond potfebnych
k ochrané mého zdravi, souhlasim s provedenim téchto dalSich potfebnych a neodkladnych vykond.

7.1. Za ucelem uvedenym v bodu 1 tohoto dokumentu souhlasim s odbérem mého vzorku periferni zilni krve
a s provedenim tohoto vySetreni:

|:| cfDNA analyza vSech chromozomi nebo |:| cfDNA analyza chromozom( 13, 18 a 21

Preji si referovat vysledek cfDNA analyzy pohlavi plodu

[]AaNvo []NE

Souhlasim, aby spoleCnost GENNET, s.r.o. moje vzorky vyuzila ke kontrole kvality DNA diagnostiky (vzorek je pouZit jako
kontrola pro vySetfeni jiného pacienta).

[]AaNo []NE

Souhlasim s vyuzitim vysledk({ genetického laboratornino vySetifeni a relevantnich informaci o mém zdravotnim stavu,
k védeckym a vyukovym Ucellm za podminky, Ze tyto Udaje budou prezentovany a publikovany pouze v anonymni formé.

[] A0 []NE

Na zakladé tohoto pouceni prohlasuiji, ze souhlasim s odbérem pfislusného vzorku z mého téla a s provedenim vyse
popsaného genetického laboratorniho vySetieni za podminek uvedenych vyse.
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Svym podpisem potvrzuiji, Ze laboratorni vysledek nebudu pouZzivat k Ucelu vybéru pohlavi. Jsem si védoma, Ze svdj souhlas
mohu kdykoliv pisemné odvolat.

Jméno a pfijmeni pacientky:
Rodné Cislo:

ID:

Adresa:

E-mail:

Tel:

Datum:

Podpis:

Souhlas zakonného zastupce vySetfované osoby (vyplnit pouze u nezletilych nebo omezené svépravnych osob):

Jméno a pfijmeni zakonného zastupce/opatrovnika vysetfované osoby:

8. Prohlaseni Iékare

Prohlasuiji, ze jsem pacientce jasné a srozumitelné vysvétlil/a obsah tohoto pouceni, zejména jsem ji seznamil/a s planovanym
vySetfenim, jeho omezenimi a riziky.

GENNET s.r.o., se sidlem Kostelni 292/9, 170 00 Praha 7, spolecnost zapsana v obchodnim rejstfiku vedenem Méstskym
soudem v Praze, oddil C, vlozka 94758, IC: 27080234, DIC: CZ699004108
info@gntlabs.cz | www.gntlabs.cz | www.gennet.cz
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