POUCENIE O GENETICKOM LABORATORNOM VYSETRENI

1. Popis ucelu navrt orneho vy$ ia TRISOMY test:

TRISOMY test vratane vsetkych jeho variant je neinvazivny prenatalny skriningovy test z kategérie NIPT (Non Invasive Prenatal Testing),
ktory sa realizuje z krvi tehotnej Zeny poucenej v stilade so zakonom a identifikovanej na strane 1 tejto Ziadanky (,tehotna*) na uréenie rizika
Uplnej trizomie niektorého z chromozémov 21, 18 alebo 13, aneuploidie pohlavnych chromozémov, pritomnosti vybranych chromozémovych
mikrodelécii a/alebo stanovenia pravdepodobného pohlavia plodu (,Test" alebo ,Testy). Test je vykonavany vo formach uvedenych v pism. a)
az d) nizSie tohto bodu spolognostou Trisomy test s.r.o., v jej laboratoriach na adrese Novozamocka 67, 949 05 Nitra (,,Laboratorium*)
v spolupraci so spolo¢nostou Medirex, a.s., so sidlom Holubyho 35, 902 01 Pezinok, a jej centrainym laboratoriom na adrese Galvaniho 17/C,
821 04 Bratislava.Medirex, a.s..
Vyraz ,trizémia“ znamend, Ze v jadrach buniek plodu sa namiesto v obvyklych 2 kopiach nachadza niektory z vySetrovanych chromozémov v 3
kopiach, teda v jadrach buniek sa nachadza 47 chromozémov (nie 46 = 2x23 ako je to za fyziologickych okolnosti). Ak sa v 3 kdpiach vyskytuje
chromozom 21, ide o trizomiu 21, ktora spdsobuje Downov syndrom, trizémia 18 sposobuje Edwardsov syndrom a trizémia 13 Patauov syndrom.
Vysledky Testov mdZu obsahovat aj pripadne len informécie o pravdepodobnom alebo chromozémovom pohlavi plodu a o patologickej sade
pohlavnych chromozémov, ktoré sa poskytuji len v rozsahu tohto Poucenia o genetickom laboratornom vySetreni (,Poucenie”), inak tieto
informacie nebudu vo vysledku uvedené. Pohlavie plodu sa stanovuje na zaklade pritomnosti a kvantity DNA tsekov zodpovedajticim pohlavnym
chromozomom X a Y. Poskytnutie informéacie o pohlavi plodu sa riadi legislativou platnou v $tate, v ktorom bola vzorka odobrana.

a. TRISOMY test je Test na urcenie rizika Uplnej trizomie chromozémov 21, 18 alebo 13 a pravdepodobného pohlavia plodu.

b. TRISOMY test XY je Test, ktorym sa zistuje riziko Upinej trizomie niektorého z chromozémov 21, 18 a 13, chromozomové pohlavie plodu

a aneuploidie pohlavnych chromozémov.

Taburka 1: TRISOMY test TabuPka 2: TRISOMY test XY, vySetrované chromozémové poruchy

L Pohlavie o Pohlavie Aneuploidie pohlavnych
Trizémie plodu Trizomie plodu chromozémov

5 o ro—— ownov syndrom (trizémia 21) ano, Tumerov syndrom (45,X)
lownov syndrom (tizémia 21) ] Edwardsov syndrom (iizomia 18) chromozomové | Kiinefelterov syndram

o éno, pohlavie (47 XXY)
Edwardsov syndrém (trizomia 18) praxgj?od Patauov syndrom (trizomia 13) XYY syndrém (47 XYY)

e
hlavie 0

Patauov syndrom (trizomia 13) pofiav KXXsyndrom (47.XXX)

o

TRISOMY test + je Test, ktorym sa zistuje riziko Uplnej trizomie niektorého z chromozémov 21, 18 a 13, chromozémové pohlavie plodu,
aneuploidie pohlavnych chromozémov a tiez pritomnost vybranych chromozémovych mikrodelécii, pri ktorych chyba cast niektorého
chromozomu.

Taburka 3: TRISOMY test +, vySetrované chromozémové poruchy

Trizémie Pohlavie Aneuploidie pghlavnich Mikrodele&né syndrémy
plodu chromozémov
Jownov syndrom (inizomia 21) o, Tumerovsyndrom @5X) | DiGeorgeov syndrom (22q11) |
| Edwardsov synddm (iizomia 18) | 6 | Kiinefefterov syndrom (47 XXY] | _Praderov-Williho a Angelmanov syndrom (15q11) |
— pohlavie | XYYsyndiom @7XYY) | Cri-du-cha syndrom (5p
Patauov syndrom (trizomia 13) [ XXX syndrom @7XX) | WollovHirschhomov syndom @p163) |

d. BabyGen je Test, ktorym sa zistuje pravdepodobné pohlavie plodu.

2. Popis navrhovanych postupov pre Test:

a. Test vyzaduje odber malého mnozstva (10 ml) krvi ziskaného zo Zily tehotnej odberovou stipravou. Odber je mozné spravit od 11. tyzdiia
tehotenstva. Po prvom odbere je v 3,9% pripadov potrebné odber opakovat pre nizky podiel DNA plodu v celkovej izolovanej cirkulujtice]
DNA. Pre odbery realizované pred ukoncenym 12. tyzdfiom je toto riziko o nie¢o vy33ie. Opakovanie odberu sa méze vyzadovat aj pre
nedodrZanie predanalytickych podmienok Testu.

b. Vzorky krvi sa odoberaju do skumaviek EDTA/Cell-Free DNA BCT® (Streck) alebo alternativnych skimaviek podla odportcania
Laboratoria. Vzorky krvi, plazmy alebo DNA sa odo8li do Laboratoria, ktoré zabezpeci laboratérne vy3etrenie a vyda interpretovany
vysledok Testu v elektronickej forme.

c. Laboratérium spracuje len vzorky doru¢ené spolu so spravne vyplnenou ziadankou, podpisanym odport¢anim lekéra a tymto Poucenim
podpisanym tehotnou. Zber vzoriek, ich odoslanie do Laboratéria a dorucenie vysledkov Testu indikujicemu lekérovi zabezpeCuje zmluvné
laboratérium v krajine odberu vzorky.

d. Predmetom Testu je cirkulujica DNA izolovana z plazmy tehotnej Zeny obsahuijlica tzv. volni DNA plodu (cell free fetal DNA - cffDNA"),
ktora pochadza predovsetkym z placenty a koluje v krvi tehotnej. Izolovana cffDNA vo velkej miere reprezentuje celkovii DNA plodu a
analyzuje sa genetickou laboratornou metodou celogendmového resekvenovania s nizkym pokrytim. U daje ziskané celogenémovou
resekvenacnou analyzou sa vyhodnotia po¢itatom asistovanym bioinformatickym postupom.

e. Testy je mozné vyuZit aju tehotenstiev s pouzitim technik asistovanej reprodukcie (ART) vratane pripadov s darovanymi gamétami.

. TRISOMY test je mozné vyuzit aj pri dvojplodovych tehotenstvach, ale v pripade patologického nalezu nie je mozné priamo z vysledku
Testu priradit nalez konkrétnemu z plodov.
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Rizika neo¢akavanych dosledkov Testov pre tehotnui a pribuzné osoby:

a. Riziko spojené s odberom vzorky krvi je minimélne, v mieste vpichu ihly méZe vzniknat modrina alebo vynimocne zapal.

b. Testsa oznaduje ako neinvazivny, pretoze na ziskanie vzorky na laboratérne vy3etrenie nie je potrebny vpich do maternice. Nehrozi preto
riziko potratu, krvacania, tniku plodovej vody, vnitromaternicovej infekcie, alebo inej gynekologicko - porodnickej komplikécie.

c. Vysledok Testu moZe znamenat pre tehotn, partnera, geneticky pribuzné a socilne blizke osoby vazne zdravotné a etické vyzvy, vratane
moznosti ukonéit tehotenstvo zo zdravotnej indikéacie v stlade s legislativou platnou v $tate, v ktorom bola vzorka odobrana.

bl

Testy maju tieto alternativy:

a. Iné NIPT vySetrenia, ktoré ponukaju iné laboratérne spoloénosti.

b. Genetické laboratorne vy3etrenie zo vzorky ziskanej invazivnym odberom tzv. biopsiou choriovych klkov (,CVS®) alebo zo vzorky plodovej
vody ziskanej amniocentézou (,AMC").

L

Vystup Testov:
Za predpokladu, Ze vzorku bolo mozné laboratérne spracovat v stilade so spravnou laboratérnou praxou, a bolo mozné ziskat vysledok, ktory
na Urovni rozliSovacej schopnosti pouZitej metédy odpoveda na diagnosticki otézku laboratérium vyda vysledok Testu (i) zvyéajne do 5
pracovnych dni, alebo (ii) asi u 10% vzoriek do 8 pracovnych dni z dévodu biologickej variability, pocitajic odo dfia nasledujiceho po doruéeni
vzorky alebo diia identifikovania platby za Test (podla toho ¢o nastane neskor).
O vysledku vySetrenia informuje tehotnu lekar, ktory vySetrenie indikoval. Vysledok vySetrenia sa za Standardnych podmienok z dévodu moznosti
Ziskania informécie o pohlavi plodu nevydava pred ukoncenim 12. tyzdria tehotenstva, v stlade s uznesenim €. 40/46 Etickej komisie MZ SR
zo dia4.2.2013.
a. vy prij tlivych Testoch je i ia o pozitivnom, resp. negativnom vysledku analyzy s ohfadom na
i.  TRISOMY test - vy3etrované trizomie a urcenie pravdepodobného pohlavia plodu (pozri Tab. 1);
ii. ~ TRISOMY test XY — vy3etrované trizomie, uréenie chromozémového pohlavia plodu a poctu pohlavnych chromozémov (pozri Tab. 2);
ii. ~ TRISOMY test + - vySetrované trizémie, ur€enie chromozémového pohlavia plodu a poétu pohlavnych chromozomov a dalSie vybrané
chromozémové poruchy (pozri Tab. 3).
V pripadoch ak na drovni rozliovacej schopnosti Testu vysledok neodpoveda na diagnosticku otazku laboratérium vydé Ciastoéne
informativny vysledok Testu. Laboratérium bezodplatne pontkne opakovanie Testu z novej vzorky. Ak vysledok ani po opakovanej analyze
neodpoveda na diagnostickl otazku je opatovne a definitivne vydany ciastocne informativny vysledok, Test sa v tomto pripade povazuje za
riadne vykonany.
b. pri jednotlivych Testoch 4, ze sa zistilo:
i. TRISOMY test - nizke riziko (men5|e ako 1:10 000) nadreprezentacie molekul DNA plodu prislichajlice sledovanym chromozémom,

ktoré by nasvedcovalo pritomnosti trizémie chromozému 21, 18 alebo 13 (uvedené v Tab. 1);

i. TRISOMY test XY - nizke riziko (mensie ako 1:10 000) nadreprezentacie/podreprezenticie molekil DNA  plodu
prislichajicesledovanym chromozémom alebo ich Castiam, ktoré by nasvedcovalo pritomnosti trizémie chromozému 21, 18 alebo 13
alebo aneuploidii pohlavnych chromozémov (uvedené v Tab. 2);

iii. ~ TRISOMY test + — nizke riziko (mensie ako 1:10 000) nadreprezentécie/podreprezentacie molekul DNA plodu prislichajlice sledovanym
chromozémom alebo ich astiam, ktoré by nasvedgovalo pritomnosti trizémie chromozému 21, 18 alebo 13, aneuploidii pohlavnych
chromozémov alebo inej vySetrovanej chromozémovej poruche z tych, ktoré st uvedené v Tab. 3.

c. Pozitivny vysledok (Standardné zistenia) pri jednotlivych Testoch znamend, Ze sa zistilo:

i.  TRISOMY test - vysoké riziko nadreprezentacie molekdl DNA plodu prislichajice sledovanym chromozémom, ktoré nasvedcuje
pritomnost trizémie niektorého z vySetrovanych chromozémov 21, 18 alebo 13 (uvedené v Tab. 1);

ii. ~ TRISOMY test XY — vysoké riziko nadreprezentacie/podreprezentacie molekil DNA plodu prislichajice sledovanym chromozémom
alebo ich Castiam, ktoré nasvedcuje pritomnost (i) trizémie niektorého z vySetrovanych chromozémov 21, 18 alebo 13 alebo (ii)
aneuploidii pohlavnych chromozémov (uvedené v Tab. 2);

ii. ~ TRISOMY test + —vysoké riziko nadreprezentécie/podreprezentécie molekul DNA plodu prislchajtice sledovanym chromozémom alebo
ich Castiam, ktoré nasvedcuje pritomnost (i) trizomie niektorého z vySetrovanych chromozémov 21, 18 alebo 13, (ii) aneuploidii
pohlavnych chromozémov, alebo (iii) inej vySetrovanej chromozémovej poruchy uvedenej v Tab. 3.

d. Pozitivny vysledok (dopinkové zistenia):
V pripade Testu znamena, Ze Laboratorium Zistilo ind, cielene nehladant vyznamni zmenu genetickej informécie, ktora nie je beznou
stcastou Testu podfa Tab. 1 az 3 (doplnkové Zzistenia - additional findings). Za vyznamni zmenu genetickej informéacie sa na tento tcel
povazuje:
i.  trizémia alebo monozémia ktoréhokolvek z chromozémov,
ii.  mozaikové formy trizomii alebo monozomii,
iii.  parcialna trizémia alebo parcialna monozémia ktoréhokolvek z chromozémov,
iv.  mozaikové formy parcialnych trizomii alebo monozomii,
v.  dalSie mikrodelécie a mikroduplikacie na ktoromkolvek z chromozémov, ktoré nie si TRISOMY testom + cielene identifikované
pricom sa vyZaduje minimane 10 % fetalna frakcia, nadpocetny alebo chybajici isek musi byt minimaine 10 miliénov baz a podiel
patologickej linie musi byt 50 %. Laboratérium smie tieto zistenia oznamit vo vysledku Testu len za vynimoénych okolnosti, a to (i) na
zaklade pisomného suhlasu tehotnej s postupom uvedenym v tomto Pouceni, a (i) ak je dostupna interpretacia vysledku Testu
$pecialistom v lekarskej genetike.

e. Neinformativny vysledok Testu znamena, Ze dodanu vzorku nebolo mozné laboratérne spracovat v stlade so spravnou laboratornou
praxou (napr. vo vzorke bol nizky podiel DNA plodu, tehotna sa lieci injekciami nizkomolekulového heparinu - Low Molecular Weight
Heparin ,LMWH", véha tehotnej je nad 90 kg), alebo vysledok Testu neodpoveda na diagnosticku otazku. V takom pripade Laboratérium

. automaticky a bezodplatne opakuje Test z tej iste] vzorky (tyka sa asi 5% vzoriek), alebo
Il.  bezodplatne pontkne opakovanie Testu z novej vzorky (tyka sa 3,9% vzoriek). Novy odber sa odportca vykonat's €asovym odstupom
14 dni od prvého odberu. V takomto pripade sa termin oznamenia definitivneho vysledku Testu primerane predizi. Ak sa nepodari
ziskat informativny vysledok Testu opakovanym vySetrenim prvej vzorky ani vySetrenim druhej vzorky, Laboratdrium tehotnej vrati celt
zaplatendi sumu (s vynimkou tehotnych, ktoré s lie¢ené injekciami LMWH, kedy sa odporica vykonat odber krvi tesne pred planovanym
podanim daldej davky LMWH alebo tehotnych s vahou nad 90 kg).

f.  Urcenie pohlavia plodu:

V3etky Testy moZu zistit pravdepodobné (muzské alebo Zenské) alebo chromozomové pohlavie plodu (XY- muzské, XX- Zenské alebo iny
nalez vo vztahu k aneuploidiam pohlavnych chromozémov uvedenych v Tab.3), ale (i) vysledky Testov , TRISOMY test‘ a ,BabyGen*
nevypovedaju o pripadnych aneupliodiach pohlavnych chromozomov, kym (i) TRISOMY test XY a TRISOMY test + Zistuju aj aneuploidie

pohlavnych chromozémov.

6. Presnost a predpovedna schopnost’ Testov:

a. Presnost Testu je ciselné vyjadrenie pravdepodobnosti, Zze vysledok Testu (negativny alebo pozitivny) je stanoveny
spravne.Pravdepodobnost spravneho vysledku Testu je pre trizémie 21, 18 a 13 velmi vysoka, porovnatelna s vysledkami rozsiahlej
metananalyzy publikovanej v roku 2015 sumarizujicej vysledky 37 $tudii z celého sveta (Gil MM, Quezada MS, Revello R, Akolekar R,
Nicolaides KH. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for fetal aneuploidies: updated metaanalysis. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2015 Mar;45(3):249-66). Pre trizémiu 21 je presnost Testu aspoii 99,9 % a pre trizémie 18 a 13 sa presnost blizi k 99,9 %.
Presnost samotného negativneho vysledku Testu je edte vy3Sia, v pripade trizémie 21 je to viac ako 99,9 %.

b. Test ma aj velku predpovednt schopnost, ktora je najmenej 10 x vacSia ako predpovedna schopnost $tandardne realizovanych
biochemickych ¢i kombinovanych prenatélnych skriningovych testov.

7. Upozornenie na limitacie Testov:

a. Testy su povazované za vysoko efektivne skriningové testy, nie vSak diagnostické. Pozitivny vysledok Testu ako neinvazivneho
skriningového testu sa preto musi overit diagnostickjm genetickym laboratérnym vy3etrenim vzorky plodu ziskanej z placenty
prostrednictvom CVS (obvykle nie neskor ako na konci 14. tyzdia tehotenstva) alebo z plodovej vody ziskanej AMC (obvykle nie skor ako
na zaCiatku 16. tyzdfia tehotenstva).

b. Napriek vysokej presnosti Testov je mozné, Ze v ojedinelych pripadoch mdZe byt niektora vzorka vyhodnotena ako falodne pozitivna, alebo
edte zriedkavejsie ako falodne negativna, o mdZe byt v oboch pripadoch sposobené nezndmymi alebo nepredvidatelnymi biologickymi
viastnostami vzorky (napr. syndrom miznticeho dvojcata, placentarny mozaicizmus, maternalny mozaicizmus) alebo technologickymi
limitmi Testov.

c. Testy neumoznuju oznamlt’ vysledok v pnpade, ak je zisteny podiel fetalnej DNA po analyze nizsi ako 5 %. V takychto pripadoch
je Test nei saop y odber vzorky s odstupom 14 dni od prvého odberu.

d. Testy st uréené len na 2|sten|e chromozomovych pordch, ktoré st uvedené v Tab. 1 az 3, pricom pre ziskanie plne informativneho vysledku
pre detekciu mikrodelécii sa vyZaduje minimélne 10% fetélna frakcia a chybajuci isek musi byt minimaine 3 miliony baz. Ak bol vo vzorke
detegovany podiel cffDNA mensi ako 10% vysledok pre mikrodelecné poruchy je nutné povazovat za obmedzene informativny. Jeho miera
spolahlivosti koliSe v zavislosti od konkrétnej mikrodelécie a jej rozsahu ako aj v zavislosti od fetalnej frakcie zistenej v testovanej vzorke.
Vysledok testu sa vak aj v tychto pripadoch povaZzuje za riadne vykonany a nevztahuje sa nafi ustanovenie bodu 5 e.ii..

e. Iné cielene nehlfadané zmeny genetickej informécie sa blizSie neanalyzuji a vo vysledku Testu sa neuvadzaji. Ak st vo vynimoénych
pripadoch vo vysledku Testu uvedené, tak sti oznacené ako dopinkové zistenia (additional findings) a vyzaduju interpretéciu v osobitnom
reZime (pozri bod 5 c., d. tohto Pougenia)

f. Testy nie st primarne uréené na zachyt:

i.  ftriploidii a/alebo tetraploidii (viacnasobny pocet vetkych chromozomovy);
ii.  vyvazenych translokécii chromozémov (vymena Usekov genetického materialu medzi chromozémami bez toho, Ze by ¢ast genetickej
informéacie ubudla alebo pribudla);
iii. ~ mozaikovych foriem (plod obsahuje zaroveri bunky s normalnymi a patologickymi genetickymi znakmi);
iv.  chimérizmu (plod je zloZeny z tkaniv povodne 2 jedincov).

8. Laboratérium vyluéuje akukol'vek zodpovednost za ysledok Testu alebo nespravnu interpretaciu vysledku Testu, ak:

a. saodber vzorky spravil pred ukoncenym 10. tyzdfiom gravidity;

b. sanedodrzali predanalytické podmienky Testu;

c. nebolo mozné dosiahnut spravny vysledok pre nespravne, nelplné, alebo matlice anamnestické Udaje, napr. o trvani tehotenstva,
viacplodovej gravidite a/alebo o syndréme miznticeho dvojcata, o znamej genetickej patoldgii niektorého z rodicov plodu, o lie¢be LMWH;

d. vysledok Testu ovplyvnila pritomnost inej cudzorodej DNA (inej ako DNA plodu) v organizme matky, napr. transfizia darcovskej krvi,
alogénna transplantéacia organov alebo kostnej drene, terapia cudzorodymi kmefiovymi bunkami, nédorové ochorenie;

e. plod mé poruchu, na ktorej detekciu nie je Test uréeny (pozri bod 7 f. tohto Poucenia).

9. Laboratoérium sa zavazuje, Ze:

a. prineinformativnom vysledku Testu sa pokusi ziskat informativny vysledok Testu

i.  opakovanim Testu z tej istej vzorky (pozri bod 5 e. i tohto Poucenia);
ii.  opakovanim Testu z novej vzorky (pozri bod 5 e. ii tohto Poucenia).

b. po ukonéeni Testu sa zvySok povodnej alalebo spracovanej vzorky krvi bude skladovat v stlade s prislusnymi pravnymi predpismi, aby
bolo mozné uskutocnit dalSie genetické laboratorne vySetrenia v prospech tehotnej alebo jej pokrvného pribuzenstva. Kazdému dal$iemu
genetickému laboratérnemu vy3etreniu bude predchadzat geneticka konzultécia, pri ktorej lekarsky genetik zabezpeci aktualizaciu tohto
Poucenia.

c. nespotrebovana ¢ast vzorky bude zlikvidovana/pouZita v stlade so stihlasom tehotnej udelenym v tomto Pouceni.

10. Udaje o moz i v sposobe zivota a pré iv i s Testami:

Test je neinvazivne vySetrenie, neohrozuje tehotnt potratom ani inymi komplikaciami, ktoré st spojené s CVS alebo AMC.

11. Poucenie o prave tehotnej slobodne sa rozhodnut’ o postupe pri posky j li
Tehotna ma prévo sa slobodne rozhodn(t o postupe pri poskytovani zdravotnej starostlivosti.

12. Informéacie o platbe
Testy sa vykonavajti vylucne v rezime platcu podFa aktualne pl. cennika ého na www.medirex.sk. Cenu za Testy
mozno uhradit Laboratoriu:

a. prostrednictvom zdravotnickeho zariadenia (lekara) na mieste pri odbere krvi pre Test, a ak lekar potvrdi prijem platby na 1. strane
Ziadanky, zo strany tehotnej nie je potrebna Ziadna dalSia aktivita;

b. po odbere krvi pre Test prostrednictvom j brany www. y.sk, kde tehotnd zada identifikatné Udaje (uvedené na
Ziadanke), zvoli druh Testu a sposob platby kartou alebo bankovym prevodom a Uhradu méZze ihned realizovat prostrednictvom
zabezpeceného pripojenia. Identifikacné Udaje budu platbe priradené automaticky.

c. poodbere krvi pre Test na zaklade faktury a to bankovym prevodom alebo vkladom na Ucet. Faktira bude tehotnej vygenerovana systémom

po zadani identifikanych (dajov a odoslana na zadanu e-mailovi adresu tehotnej. Pri prevode na faktiru je potrebné uviest spravne €. uétu
(IBAN) Laboratéria a variabilny symbol (VS). Platby poukézané bez VS/s nespravnym VS nemdZu byt spravne identifikované a priradené k
prislu$nej vzorke.

Pomoc pri platbe poskytuje klientske centrum Laboratoria na t.¢. 0800 400 800.


http://www.medirex.sk/
http://www.medirexplatby.sk/

