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Podpisem tohoto formulare prohlasuji, Ze jsem si precetla a pochopila
informovany souhlas na nasledujicich strankach. Prohlasuji, Ze jsem méla
moznost zeptat se svého lékare na otazky tykajici se cilti a moznych rizik
testu a ziskala uspokojivé odpovédi. Jsem si védoma, Ze by bylo vhodné
vyhledat odborné genetické poradenstvi pred zahajenim testu a po ném.
Jsem si rovnéz védoma moznosti navstivit webové stranky
www.fetaldna.it, kde ziskam vice informaci o nejnovéjsich aktualizacich
pravnich predpist a technickych, nebo lékarskych informacich tykajicich
se FetalDNA. Jsem si védoma, Ze informace uvedené na internetovych
strankach www.fetaldna.it nenahrazuji Iékarskou pomoc, diagnostiku, ani
|écbu.

Artemisia S.p.A,, se sidlem ve Viale Liegi n. 41, Rim, jako spravce tdajd,
podle ¢lankd 4 a 24 nafizeni EU ¢. 2016/679 Vas informuje, Ze
shromazdéna data budou spravovana v souladu s ustanovenim platnych
pravnich predpist, smérnice ¢. 2016/680 a Nafizeni EU ¢. 2016/679
(€lanky 12,13, 14). Informujeme Vas, Ze v piipadé citlivych udaju dle ¢l. 1
odst. 1T pism. 9 GDPR o ochrané osobnich udaji (tj. Vhodnych pro
odhaleni genetického plvodu, etnického pivodu, zdravi a pohlavi) jsme
povinni zachovat absolutni anonymitu jeho osoby. Pokud by udaje mély
byt vyuzity pro vyzkumné Gcely a mély by byt predmétem publikaci ve
védecké literature (je povoleno anonymni védecké zverejnéni vysledkd).
Souhlasim, pod svou plnou odpovédnosti, se zaslanim zpravy na mou
e-mailovou adresu jak z laboratore, tak ze zdravotnickych zarizeni.
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INFORMOVANY SOUHLAS A OBECNE INFORMACE

V Givodu a na konci tohoto informovaného souhlasu, prohlasujeme, Ze jsme dobre porozuméli nasledujicim obecnym informacim platnym pro v§echny
screeningové testy na trhu nazvané NON INVASIVE PRENATAL TEST (NIPT) nebo cffDNA test.

« NIPT je non-diagnosticky screeningovy test, ktery analyzuje fragmenty volné DNA cirkulujici v materské krvi, zvané fetaIni freeDNA nebo cffDNA
odvozené z trofoblastu (bunécna struktura, ktera tvofi placentu). Tyto fragmenty DNA ve vétsiné pripad(l sleduji sloZeni fetalni DNA. NIPT je
screeningovy test, ktery m(ize posoudit riziko zda-li plod bude nositelem chromozomalnich abnormalit. NIPT ma velmi nizky pocet faleSnych negativ
a falesSnych pozitiv, které jsou v mezinarodni literature uvadény mezi 0,1-0,3% pfipadd.

Lékarska odbornost a smérnice uznavaji, Ze diagnéza je poskytovana vyhradné invazivnimi prenatalnimi diagnostickymi testy (Amniocentésou a
Villocentésou). Byli jsme proto dobre informovani, Ze vysledky tohoto testu nezarucuji diagnostickou spravnost.

NIPT je test zalozeny jak na molekularni sekvenc¢ni analyze pristi generace, tak digitalni PCR. Stavajici mezinarodni literatura pojednavajici o téchto
metodach NIPT je tak rozsahl4, Ze v tomto souhlasu nem0ze byt uvedena. Esej bude k dispozici na vyzadani, nebo si ji mGzete prohlédnout na hlavni
mezinarodni MEDLINE (napf. Https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed).

Ackoliv se NIPT provadi pomoci nejmodernéjsich molekularnich technologii, je mozné, Ze stanoveni neposkytne vysledek a bude muset byt
° opakovano. Literatura uvadi tuto moznost u 1% pfipadu.

Dle ustanoveni mezinarodnimi smérnicemi, by nemél byt NIPT provadén, pokud dojde ke zvy$eni nuchalni translucence (nad 3 mm), nebo hydropsu, Ci
hygromu (detekovano Villocentesou, nebo Amniocentesou). Pouziti NIPT v pfipadé podezreni, nebo zjisténi patologie plodu musi byt provedeno pouze
na zakladé vyslovného pozadavku oSetfujiciho |ékare, také na zakladé dosazeného gestaéniho véku.

FetalDNA nedetekuje bilancované chromozomalni preskupeni. Nesmi detekovat fetalni a / nebo placentarni chromozomalni mozaiku (dvé bunécné

linie s odliSnou chromozomalni strukturou). Neanalyzuje bodové mutace nezahrnuté v Total Screen, metylacni defekty, triploidie, polyploidie a vSechny

chromozomalni a molekularni presmyky, které nelze detekovat pomoci NIPT technik.

Pokud screeningovy test poskytne patologicky vysledek, soucasné smérnice vyzaduji, aby toto bylo potvrzeno invazivni prenatélni diagnostikou

(Amniocentesou / Villocentesou). Tyto postupy budou naplanovéany v nasem centru v Rimé v naprosto svobodné formé, a to jak pro techniku odbéru

vzorkd, tak pro genetické vySetreni.

Casy podavani zprav se lisi podle typu poZzadované zkousky a mohou byt zpoZzdény na zakladé technickych problém(i, nebo nutnosti dalsi analytické

zpétné vazby.

Jsem si védom toho, Ze ackoliv se tento NIPT provadi pomoci nejinovativnéjsich molekularnich technologii, nemusi byt s vysledkem a musi byt

opakovan (asi 1% pfipadu). K tomu dochazi také v pfipadé nizkého procenta fetalni DNA (obvykle méné nez 4%). V tomto pfipadé se doporucuje

» provést invazivni diagndzu, protoze nizké mnozstvi fetalni DNA v materské krvi mize znamenat zvysené riziko chromozomalni abnormality.
DALSI INFORMACE:

* Mapa chromozom vétsiny lidi ma dvé kopie chromozom 1-22. Existuji také dva chromozomy, které urcuji nase pohlavi: zenské maji dvé kopie
chromozomu X (XX) a muzské maji chromozom X a chromozom Y (XY).

FetalDNA je provadén kvantitativnim porovnanim DNA vybranych chromozomu v materské krvi. VétSina této DNA je materského plvodu. Mala
Cast je plodu. Test urcuje, zda mnozstvi DNA v chromozomu je jiné, nez se ocekavalo. Napriklad vy$§si podil DNA prichazejici z chromozomu 21
by mohl znamenat, Ze dité ma tfi kopie tohoto chromozomu (coz zplsobuje Down(v syndrom) spiSe nez obvyklé dvé kopie.

Pokud je vysledek FetalDNA nejisty, nemusi to nutné znamenat, Ze skutecné existuje abnormalni pocet chromozom(, ale md{ze to znamenat, Ze
vysledek neni vypovidajici. Neni to chyba testu, ale mdze to byt zplsobeno nékolika faktory: nedostate¢nou fetalni frakci, tj. Nizkym procentem
DNA ploduy, protoze procento materského plvodu je pfilis vysoké. Mize se stat, ze matka ma infekci nebo zanét, nebo nebyla krev odebrana podle
potreby. Existuji vSak i jiné priciny, které mohou zkomplikovat vysSetreni, jako je placentarni mozaika, dvojcetné téhotenstvi s naslednou ztratou
jednoho z dvojcat.

Pokud je potfeba opakovat test, odebere se novy vzorek krve bez dodatecnych nakladi a ve vétsiné pfipadl dojdeme k vysledku z druhého vzorku
krve. Pokud tomu tak nebude, mdze byt nezbytné pouziti jinych typl vysSetreni (ultrazvuk, invazivni testy atd.).

Upozoriujeme, Ze schopnost rozlisit aneuploidni téhotenstvi od euploidnich je vyssi u vzork( s vétsSim mnozZstvim volné cyrkulujici DNA plodu.’
V pripadech s vysokymi hladinami volné cyrkulujici DNA plodu bude mit test jistéjsi vysledek. Naopak, pokud je hladina volné cyrkulujici DNA
plodu prilis nizka, pfitomnost aneuploidie by mohla byt maskovana nadmérnym mnozstvim materské euploidni cfDNA, coz zvysuje riziko ziskani
falesnych negativnich vysledkd. Minimalni bézné pfijimana hodnota volné cyrkulujici DNA plodu je kolem 4%. Pod touto hodnotou nemusi byt
vysledek povazovan za spolehlivy, s nutnosti opakovat krevni test o nékolik dni pozdéji a je indikovan jako selhani testu. Minimalni hodnota 4%
byla definovana statistickymi modely na zakladé minimalniho poctu odecti fragment( aneuploidnich chromosomii dostatecnych pro zjisténi
aneuploidie plodu jako funkce rdiznych hladin volné cyrkulujici DNA plodu . Podle tohoto modelu nemusi byt pfi nizkych hladinach volné cyrku-
lujici DNA plodu rozdily v cirkulujici cfDNA mezi téhotenstvimi s trizomi plodu a téhotenstvimi s euploidnimi plody detekovany, coz zpiisobuje
hmotnosti matky. ZvySené mnozZstvi materské cfDNA u obéznich Zen by ve skute¢nosti mohlo maskovat frakce plodu, coz ztéZuje screening
aneuploidii, coz zvysuje riziko selhani testu.

Pokud FetalDNA neposkytne urcity vysledek tykajici se pohlavi, mohou byt pouzity dalSi testy a bézné technické postupy, které vSak nedetekuji
pritomnost aneuploidie pohlavnich chromozom (napf. Turneriiv syndrom, Klinefelter), ale pouze indikuji je-li plod Zenského, nebo muzského
pohlavi. Tato moznost musi byt vzata v tivahu a je potreba potvrdit tento aspekt pomoci ultrazvukového vysetfeni a v pfipadé podezieni na
onemocnéni souvisejici s pohlavnimi chromozomy by méla byt zvaZena invazivni prenatalni diagnostika.

Chci byt informovan o pohlavi plodu? ANO O NEO

PODPIS PODPIS LEKARE

PODPISY PACIENTA KTERY SOUHLAS SHROMAZDIL

~ INFORMOVANY SOUHLAS
VYBER TYPU A ROZSAHU TESTOVANI

Timto prohlasuji, Ze jsem obdrzela veskeré informace o typu vybraného screeningového testu NIPT,
ktery jsem oznacila v nadchazejicim textu a vyznacila v odpovidajici kolonce, viz ramecek zaskrtnuty a podepsany dole.

D FetalDNA Base vyhradné zkouma nejbéznéjsi formy chromozomalni anomalie, konkrétné Downtv syndrom trisomie chromozomu 21, ¢i trisomie 18
Edwardstv syndrom a trisomie na 13 chromozomu Patautiv syndrom, jak to vyZzaduje sou¢asna smérnice. Ackoliv je tento test provadén technologii
sekvenovani dalsi generace a procesem digitalni PCR s velmi vysokou citlivosti, je tento test (jako u vSech NIPT) vzdy testem screeningovym, nikoli
diagnostickym. Tento test musi byt doplnén, jak je uvedeno v pokynech, o ultrazvukové vysetieni nuchalni translucence a predstavuje prekonani tradi¢nich
biochemickych testl zahrnutych do screeningu prvniho trimestru (napf. Bi / test atd.).

Na vyzadani mize byt také provedeno a oznameno pohlavi plodu, ale jak bylo zminéno, NEJSOU zahrnuty testy na pohlavni chromozomalni abnormality.
Pro screening jinych chromozomalnich a genetickych zmén musi byt pouzity dalsi NIPT testy uvedené nize. Déle je zd(raznéno, Ze diagnosticka
spolehlivost je zajisténa pouze invazivnimi testy (Amniocentesou a Villocentesou).

PODPIS PODPIS LEKARE
PODPISY PACIENTA KTERY SOUHLAS SHROMAZDIL
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FetalDNA Base Plus zkouma 3 hlavni fetalni chromozomalni aneuploidie souvisejici s chromozomy 21, 18, 13 a X, Y urcujicimi pohlavni chromozomy,
véetné pohlavi plodu, ktery mize byt skryt na zakladé Vasi Zadosti . Kazdy jedinec ma 2 kopie kazdého chromozomu a termin aneuploidie odkazuje na
numerické anomalie chromozom(. Termin TRISOMIE znamend, Ze pro tento konkrétni chromosom jsou pozorovany 3 kopie tohoto chromozomu
namisto 2. Termin MONOSOMIE znamen4, Ze u tohoto konkrétniho chromozomu pozorujeme pouze 1 kopii na misto 2 tohoto chromozomu. Aneuploidie
TRISOMIE CHROMOSOMU 21 je nejbéznéjsi aneuploidii a odkazuje na pfitomnost dalsi kopie chromozomu 21. Tento syndrom je zndmy jako Down(v
syndrom a predstavuje s vyskytem pfiblizné 1/650 porodd nejbéznéjsi formu mentalni retardace.

TRISOMIE CHROMOSOMU 18 je druhou nejcastéjsi aneuploidii a odkazuje na pfitomnost dal$i kopie chromozomu 18. Tento syndrom je znam jako
EdwardsUv syndrom a je spojen s vysokym rizikem potratu. Odhaduje se, Ze jeho vyskyt je pfiblizné 1/5000 porodd.

TRISOMIE CHROMOSOMU 13 je zpUsobena extra kopii chromozomu 13 a je zndma také jako syndrom Patau. Je spojena s vysokou potratovosti, novoro-
zenci maji riizné patologické stavy, které Casto zplisobuji smrt v détstvi. Odhaduje se, ze mé vyskyt pfiblizné 1/16000 porodt.

ANEUPLOIDIE POOHLAVNICH CHROMOSOMU jsou abnormality ovliviujici pohlavni chromozomy XY, které mohou u postizenych kojencl zpisobit
obtize feci, motoriky a / nebo uceni. Nejbéznéjsi z této tfidy aneuploidii je TURNERUV SYNDROM nebo MONOSOMIE CHROMOZOMU X, ktera postihuje
Zeny, je pfitomna pouze jedna kopie chromozomu X a ma incidenci pfiblizné 1/2700 porodl. Jiné aneuplodie nalezené s FetalDNA jsou Trisomie
chromozomu X (XXX), SYNDROM KLINEFELTER a JACOBSUV SYNDROM.

PODPIS PODPIS LEKARE
PODPISY PACIENTA KTERY SOUHLAS SHROMAZDIL

FetalDNA Cariotipo, ktery je v jinych komercnich testech reprezentovan jako "Kario", "eKario” a nebo "Cario”, predstavuje nedavno zavedeny NIPT. Je to
screeningovy test chromozomalnich zmén popsanych vyse v textu tykajicim se FetalDNA. Zakladem jsou tedy numerické zmény chromozomu 13, 18,
21, pohlavnich chromozomU X a Y a déle také test vSech ostatnich numerickych zmén, zvanych aneuploidie (zmény jediného Cisla) vSech ostatnich
chromozomd.

Jinymi slovy, zkouma a odhaluje existenci pozménéného poctu vsech 23 parii chromozomii souvisejicich s karyotypem plodu.

V pripadé, Ze matka ma negativni faktor RH a otec je RH pozitivni (jiZ prokazany, tak viditelny az v dobé pozadavku na FetalDNA), je mozné pozadat o
analyzu RH plodu zdarma (i kdyz absolutni jistota téchto Gdaji musi byt ovéfena standardnimi analyzami) preji si zjisténi RH plodu () ANO (O NE

PODPIS PODPIS LEKARE

PODPISY PACIENTA KTERY SOUHLAS SHROMAZDIL

FetalDNA Cariotipo Plus predstavuje velmi komplexni, neinvazivni test cirkulujici volné DNA plodu (NIPT). V prvni fadé zahrnuje vSechna vysetieni
provedena na testu FetalDNA Cariotipo. Zkouma hlavni zmény chromozoma (13, 18, 21) a také pohlavnich chromozomu (X a Y a jejich numerické
zmeény).

Navic, stejné jako FetalDNA Cariotipo, také hleda dalsi numerické zmény, zvané aneuploidie (zmény jediného ¢isla) vSech ostatnich chromozomi.
Jinymi slovy, hleda existenci pozménéného poctu vSech 23 part chromozom souvisejicich s karyotypem plodu. Bude také stanoveno pohlavi plodu.

Tento mimoradny test dale zahrnuje screening velkého mnoZstvi malych chromozomalnich zmén zplsobenych strukturnimi preskupenimi (tzv.
Mikroduplikace / mikrodelece) v rozliseni pfiblizné 10 Mb (informujeme Vas, Ze vSechny testy NIPT na trhu nejsou diagnostické a mezinarodni smérnice
stanovuji, Ze tyto abnormality mohou byt identifikovany vyhradné invazivni prenatalni diagnézou, Amniocentesou, ¢i Villocentesou, provedenim
specifické studie s Microarrays). FetalDNA Cariotipo Plus dokaze analyzovat v jednom testu vysoky pocet patologii a to screeningem, ktery umoziuje
zované nepfitomnosti malého chromozomalniho traktu s naslednou ztratou genetické informace (mikrodeleci), nebo pfidanim nadpocetného genomo-
vého materialu (mikroduplikace). Oba stavy zpUsobuji patologické stavy s komplexnimi klinickymi a fenotypovymi rysy, které jsou zavislé na daném
chromozomu, chromozomalni oblasti a velikosti samotné mikrodelece.

Zopakujeme, Ze NIPT neni diagnostickou metodou.

Hlavni mikrodele¢ni syndromy zkoumané pfi screeningu jsou uvedeny nize:

DiGeorgetiv syndrom, Cri-du-chatovy syndrom, Prader-Williho syndrom, Wolf-Hirschhorniiv syndrom, Jacobsentiv syndrom, 1p36 delecni syndrom,
Angelmantv syndrom, syndrom Langer-Giedion(v, Koolen-de Vriestliv syndrom, dédi¢na neuropatie s nachylnosti k tlakové paralyze (HNPP), 18q
delecéni syndrom, Alagillediv syndrom (AGS), Rubinstein-Taybiho syndrom, WAGR syndrom, Potocki-syndrom Shaffer, Miller-Diekeriiv syndrom, 1¢21.1
delecni syndrom, Kleefstra syndrom (KS), Phelan-Mcdermidiiv syndrom, Smith-Magenistiv syndrom, Williamstiv syndrom.

Pozn .: Opakujeme, Ze vySe uvedené mikrodelece budou podrobeny screeningu, pouze bez jakékoli diagnostické jistoty. Ve skutecnosti takové diagnézy
NEJSOU MOZNE POMOCI TESTU TYPU NIPT. Jejich provadéni neni dosud schvaleno a uznano narodnimi a mezinarodnimi védeckymi spole¢nostmi a
LLGG, musi byt povazovano pouze za védecky vyzkum a NEPREDAVA klinickou hodnotu. V nasich testech byl vSak tento vyzkum védecky spolehlivy.
Znovu se opakuje, ze pro potvrzeni nebo vylouceni je tfeba uzit pouze invazivni testy s pouzitim techniky Microarrays na materialu plodu odebraném
Amniocentesou nebo Villocentesou.

FetalDNA Cariotipo Plus také bezplatné zahrnuje hledani nejcastéjsich mutaci cystické fibrozy v retézci. Pokud by jedna z téchto mutaci byla pfitomna
u matky, bylo by nutné zkoumat, zda je plod zdravy, nebo je jednodusSe prenasecem a zda-li je otec také prenasec, kvuli riziku postizeni cystickou
fibrézou.

Ve skutecnosti se tak déje ve 25% pripadd, kdy jsou oba rodi¢e zdravymi nosici. NiZe je uveden seznam hledanych mutaci, které jsou nejcastéjsi a dllezi-
té pii screeningu matky. Zadné jiné mutace zodpovédné za stejné onemocnéni nebudou hledany.

Cysticka fibréza (CF) je dédicné onemocnéni s autosomalné recesivnim pfenosem, tj. Je zdédéno od obou rodi¢ nesoucich zménény gen. V disledku
této genetické chyby se stanovi zména sliznic rliznych organu. Casto postizenymi organy jsou jatra, stfevo, reprodukéni systém a plice, kde zvlasté
husty hlen vede k vaZznym dychacim potizim a naslednym infekcim.

S FetalDNA Cariotipo Plus se analyza materského genu provadi skrze screening nazvany 1. stupen, ktery umoznuje analyzovat nejcastéjsi a casté
mutace, které se podafrilo identifikovat u 83% nosicl. Odhadovana cetnost zdravych nosicu v Italii, ktefi nevédi Ze jsou prenaseci je 1 z 25—30, u porodll
postizenych je to 1 z2500—3000. Pozn .: Analyzované mutace jsou vyhradné nasledujici: 711 + 1G-T, 621 + 1G-T, 1717-1G-A, 3849 + 10kbC-T, 2789 + 5G-A,
G542X, G85E, G551D, R553X, N1303K, R117H, R1162X, L1077R, L1065P, W1282X, R347P, 1507del, T338I, F508del, 1677delTA, 2183AA-G, S549R, Q552X
852del22, R1066H, G1244E, 1259insA, D1152H, 711 + 5G-A, R1158X, 4382delA, 4016insT, A455E, 1706del17, 1502T, 3199del6, S912X.

V pripadé, Ze matka ma negativni faktor RH a otec je RH pozitivni (jiz prokazany, tak viditelny az v dobé pozadavku na FetalDNA), je mozné pozadat o
analyzu RH plodu zdarma (i kdyZ absolutni jistota téchto udaji musi byt ovéfena standardnimi analyzami) preji si zjisténi RH plodu (O ANO (O NE

PODPIS PODPIS LEKARE

PODPISY PACIENTA KTERY SOUHLAS SHROMAZDIL
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fadé zahrnuje vsechny screeningové testy, které byly popsany v testu nazvaném FetalDNA Cariotipo Plus (odkaZUJeme na predchOZI odstavec, kde]sou
jeho limity v screeningu mikrodeleci dobre specifikovany) a také hledani genetickych mutaci, které odpovidaji za predispozici k pfed€asnému porodu.
Néasleduje seznam hledanych mutaci, které jsou nejcastéjsi a dilezité pri prenatalnim screeningu plodu. Zadné jiné mutace zodpovédné za stejné
onemocnéni nebudou hledany.

CYSTICKA FIBROSA PLODU (gen CFTR) s mutaci: Phe508del / 711+1G-T / 621+1G-T / 1717-1G-A / 3849+10kbC-T / 2789+5G-A / G542X / G85E / G551D / R553X /
N1303K/R117H/R1162X / L1077P / L1065P / W1282X / R347P / 1507del / T338I / 1677delTA / 2183AA-G / S549R

CONGENITNI HLUCHOTA (gen GJB2) s mutaci: Leu90Pro / c.35del

BETA TALASSEMIE (gen HBB) s mutaci: IVS1, G-C, +5 / IVS1, T-C, +6 / IVS2, C-A,-3 / IVS1, -G, -3/ IVS1, G-A, +110 / IVS2, T-G, +705 / IVS2, C-G, +745 / GGT24GGA / -101C-T
/-92C-T / -88C-T / -87C-G / -86C-G / -31A-G / -30T-A / -29A-G / -28A-C / 3-UNT, A-G, +4 / C-A, -32 / 3-NT, 5-BP DEL, AATAAA-A / C-T,-90 / VAL60GLU / 1-BP INS, A, CODON 47 /
2-BP DEL, CC, CODONS 38-39 / LYS17TER / GLN39TER / TRP15TER / TRP37TER / GLU43TER / LYS61TER / TYR35TER / LYS8FS / GLY1 FS / SER44FS / GLU6FS / LEUT106FS
/ PRO5FS / VALT1FS / TYR35FS / LEUT4FS / TRP37FS / ASP94FS / GLY64FS / VAL109FS / PRO36FS / ALA27FS / MET1ARG / IVS1, G-A, +1 / IVS2, G-A, +1 / IVS1, T-G, +2 /
IVS1, 25-BP DEL / IVS2, A-G, -2 / IVS1, G-A, -1 / IVS2, C-T, +654 / 1-BP DEL, GTG-TG / IVS2, G-C, -1 / MET1ILE / 1-BP INS, T, CODON 26 / ASP114FS

KONGENITNi HYPERPLASIE LEDVIN (gen CYP2'|A2) s mutaci: ILE172ASN7 / VAL281LEU / TRP406TER / VAL281LEU, PHE306+1, GLN318TER, AND ARG356TRP /
HIS62LEU / LYS121GLN

HEMOCHROMATOSA (gen HFE) s mutaci: HIS63ASP / SER65CYS / 5569G-A / VAL53MET / VALS9MET / GLN127HIS / ARG330MET / ILE105THR / GLN283PRO
ACHONDROPLASIE (gen FGFR3) s mutaci: GLY380ARG AND LEU377ARG / GLY380ARG, 1138G-A / SER279CYS

HYPOCHONDROPLASIE (gen FGFR3) s mutaci: ASN540LYS, 1620C-A / ASN540THR / ILE538VAL / LYS650ASN, 1950G-T / TYR278CYS / LYS650GLN
TANATOFORICKA DISPLASIE (gen FGFR3) s mutaci: R248C / S249C / S371C / K650E

APERTUV SYNDROME (gen FGFR2) s mutaci: PRO253ARG / SER252PHE / SER252TRP

CROUZONUV SYNDROM (gen FGFR2) s mutaci: TYR340HIS / SER354CYS / TYR328CYS / SER347CYS / CYS342TRP / LYS292GLU / TRP290ARG / CYS342TYR /
CYS342ARG°/ ALA344ALA / GLN289PRO / LYS526GLU

PFEIFFERUV SYNDROM (gen FGFR2) s mutaci: THR341PRO / TRP290CYS / GLU565ALA / SER252PHE AND PRO253SER / SER267PRO / SER351CYS

SYNDROM LEOPARD (gen PTPN1 1) s mutaci: TYR279CYS / THR468MET / ALA461THR / GLY464ALA / GLN5T0PRO

NOONANUV SYNDROM (gen PTPN11) s mutaci: GLN79ARG / THR411MET / ALA72SER / ALA72GLY / ASN308ASP / ASN308SER/ SER502THR / TYR63CYS / TYR62ASP
/ ASP61 GLY / THR73ILE / PHE285SER

NOONANUV SYNDROM (gen SOST) s mutaci: THR266LYS / MET269ARG / ARG552GLY / ARG552SER / TRP432ARG

NOONANUV SYNDROM (gen RAF1) s mutaci: SER257LEU / PRO261SER / THR491ARG / LEU613VAL

FENILKETONURIE (gen PAH) s mutaci: IVS12DS, G-A, +1 / ARG408TRP / LEU311PRO / GLU280LYS / ARG261GLN / ARG252TRP / MET1VAL /ARG158GLN / ARG243TER
/ PRO281LEU / TYR204CYS / ARG243GLN / TRP326TER / ARG413PRO / TYR414CYS / TYR356TER / 3-BP DEL, CTT / IVS7DS, G-A, +1 / LEU255SER / ALA259VAL /
TYR277ASP / 3-BP DEL, ATC / PHE39LEU / IVS10AS, G-A, -11 / LEU48SER / GLU221GLY / ARG261TER / 1-BP DEL, CODON 55 / ARG408GLN / PHE299CYS / IVSTDS, T-A, +2 /
SER349PRO / ALA322GLY / ASP415ASN / ILE306VAL / 15-BP DEL, EX11 / PRO244LEU / MET1ILE / IVST0AS, C-T, -3 / LEU333PHE / SER359TER / LEU98SER / THR380MET
/ GLYA6SER / ALAATVAL / SER87ARG / ARG176LEU / VAL245ALA / IVS10DS, A-G, +3 / 1-BP DEL, 1129T / PRO407LEU / ILE65THR / GLU76GLY
RETTUV SYNDROM (gen MECPZ) s mutaci: PHE155SER / ARG106TRP / 2-BP DEL, 211CC / ARG306CYS / ARG168TER / GLU455TER / LEU100VAL / 1-BP DEL, 710G /
THR158MET / ARG294TER

AUTOSOMALNE DOMINANTNI POLYCYSTICKA CHOROBA LEDVIN (gen PKHD1) s mutaci: SER1664PHE / SER3018PHE / VAL1741MET / ARG2671TER / ILE3553-
THR / ARG496TER / VAL3471GLY

Informujeme a opakujeme, Ze zadné dalSi a jiné zmény od téch, které jsou konkrétné soucasti testu a které jsou uvedeny ve zpravé, nebudou
analyzovany, a proto test v téchto pfipadech nema moznost provéfit jeho existenci.

Pred podpisem tohoto souhlasu znovu opakujeme, Ze jste byli zcela obeznameni s faktem, Ze analyza seznamu vyse uvedenych anomalii (jako je tomu
u v§ech priizkuma NIPT) je vyhradné screeningova.

Presna a dlikladna analyza DNA v materské krvi, existence nebo neexistence patologii specifikovanych ve vyse uvedenych seznamech nemiize byt nikdy
jista.

Jistota nalezi k diagnéze (a nikoliv ke screeningu) a je mozna vyhradné prostrednictvim Amniocentésy a Villocentesy.

Tento pfipad byl Siroce probran a rodice si jsou védomi moznosti, Ze toto vySetieni (stejné jako vSechny NIPT na trhu) m(iZze poskytnout nespravné
diagndzy. Za timto ucelem se opakuje, Ze ani italské, ceské a mezinarodni smérnice neumoziuji provedeni takové hloubkové analyzy prostrednictvim
NIPT a potvrzuji, Ze tyto poruchy Ize identifikovat vyhradné invazivni prenatalni diagn6zou, Amniocentesou, nebo Villocentesou, provadéjici specifickou
studii za pouZiti metod jako jsou Microarrays, PCR Real Time, NGS).

FetalDNA Total Screen také zahrnuje hledani nékterych mutaci zodpovédnych za cystickou fibrézu matky, jak jiz bylo popsano v popisu karyotypu
FetalDNA plus (jehoZ bylo uzito).

Zahrnuje také vyhledavani deleci exon(l 7 a 8 genu SMN1 a genu SMN2. Tato analyza vylucuje témér v§echny molekularni zmény spojené s SMA, ale
existuji velmi vzacné mutace, které nelze timto testem zkoumat.

FetalDNA Total Screen zahrnuje vyhledavani infekénich agens pritomnych v krvi téhotné Zeny, takZe je mozné detekovat moznou pozitivitu dfive, nez
probéhnou testy protilatek bézné pouzivané béhem téhotenstvi. Toto vySetifovani, ackoli je jisté a dikladné, nevylucuje existenci poskozeni plodu
vyplyvajiciho z téchto infekci, v pfipadé, ze vznikly pred testem nebo po ném.

FetalDNA Total Screen zahrnuje hledani mutaci doposud spojenych s predispozici k predcasnému porodu. Jak je Iépe uvedeno v odpovédi, toto
vySetfeni nevylucuje, Ze predcasny porod mize nastat z rGznych klinickych ddvodu.

FetalDNA Total Screen zahrnuje hodnoceni biochemického rizika preeklampsie. Tento priizkum vyjadfuje hodnotu rizika, a proto, i kdyz je pro osetfu-
jiciho lékare velmi uzitecny, nemuze vSak poskytnout jistotu.

FetalDNA Total Screen také zahrnuje hledani nejcastéjsich mutaci zodpovédnych za dédiénou trombofilii. Takova vysetieni, ktera jsou z velké ¢asti v
mezinarodni literatufe povazovana za uzitecna pro prevenci vzniku komplikaci (od potratd, az po riistovou retardaci, odbouravani placenty, trombdzu),
musi byt hodnocena v klinickém kontextu a nevylucuji existenci jinych faktord zplisobujicich stejné problémy.

Pozn: Opakujeme, Ze vySe uvedené mikrodelece budou podrobeny screeningu pouze bez Jakekoll diagnostické jistoty. Ve skuteénosti takové DIAGNOZY
NEJSOU MOZNE POMOCI TESTU TYPU NIPT. Jejich provadéni neni dosud schvaleno a uznano narodnimi a mezinarodnimi védeckymi spolecnostmi a
LLGG, musi byt povaZovano pouze za védecky vyzkum a NEPREDAVA klinickou hodnotu. V nasich testech byl vak tento vyzkum védecky spolehlivy.
Znovu se opakuje, Ze pro potvrzeni nebo vylouceni je tfeba uzit pouze invazivni testy s pouzitim techniky Microarrays na materialu plodu odebraném
Amniocentesou nebo Villocentesou.

V pfipadé, Ze matka ma negativni faktor RH a otec je RH pozitivni (jiZ prokazany, tak viditelny az v dobé poZadavku na FetalDNA), je moZné pozadat o
analyzu RH plodu zdarma (i kdyZ absolutni jistota téchto udaji musi byt ovéfena standardnimi analyzami) pieji si zjiSténi RH plodu: () ANO () NE
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PODPISY PACIENTA KTERY SOUHLAS SHROMAZDIL

Jak jiz bylo zminéno, vzhledem k tomu, Ze neni mozné uvést cely rozsahly bibliograficky seznam, jsou zminény pouze hlavni pokyny, jak je uvedeno v
tomto informovaném souhlasu:

® LLGG Spolecna statutarni pozice SIGU a SIEOG 2004 - Vhodné vyuziti CMA (Chromosomal Microarray Analysis) technik v prenatalni diagnostice.

® LLGG Spolecna statutarni pozice SIGU a SIEOG 2017 - Vhodné vyuziti CMA (Chromosomal Microarray Analysis) technik v prenatalni diagnostice.

* LLGG kanadska spolecnost “Prenatal genomic microarray a sequencing v kanadské lékaiské praxi: ke konsenzu” (duben 2015).

® Spole¢ny dokument

* LLGG "Royal College of Pathology”, "British Society for Genetic Medicine” [Gardiner et al., 2015]. Pozi¢ni papir americka spolecnost ultrazvuku v Ob / Gyn: Cut-off
hodnota nuchal translucency jako indikace chromozomalni microarray analyzy, a Maya, ultrazvuk v Ob Gyn 26. ¢ervence 2017.

» ISUOG aktualizovany konsenzus o dopadu testovani cffDNA aneuploidii na screeningové politiky a prenatalni ultrazvukové praxi Prvni vydani: 1. ¢ervna 2017
Screening bez bunék pro fetalni aneuploidii. ACOG. Vybor pro stanovisko. Potvrzeno 2017.
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