Pfipominky a vyporaddni — STANOVENIi DARCOVSKE VOLNE DNA PO
TRANSPLANTACI SOLIDNiCH ORGANU — novy vykon (94299)

Navrh nového vykonu reaguje na dlouhodoby vyvoj transplantacni mediciny, jehoz cilem je ¢asna a
bezpecna identifikace ohroZeni funkce transplantovaného organu pfi sou¢asném omezeni invazivnich
vykonu a jejich komplikaci.

V soucasné klinické praxi je invazivni biopsie stale hlavnim ndstrojem pro potvrzeni rejekce, prestoze
je spojena s nezanedbatelnym rizikem komplikaci, nutnosti hospitalizace a vyznamnymi naklady. V
radé klinickych situaci je biopsie navic kontraindikovana nebo proveditelna pouze s vysokym rizikem
pro pacienta.

Stanoveni donor-derived cell-free DNA (dd-cfDNA) predstavuje moderni biomarker umoZiujici
vCasnou stratifikaci rizika rejekce, ktery nenahrazuje biopsii, ale zdsadné méni jeji roli — z plosného a
preventivniho vykonu na cileny potvrzovaci krok u pacientl s pozitivnim nalezem.

Cilem predkladaného navrhu neni rozsifeni péce bez kontroly indikaci, ale naopak zavedeni
racionalniho diagnostického algoritmu, ktery:

— umozni bezpecéné vyloucit rejekci u pacientd s nizkym rizikem,

— snizi pocet zbytecné provadénych biopsii,

— zlepsi komfort a bezpecnost pacientd,

— a soucasné povede k efektivnéjsimu vyuzivani prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi.

V podminkach Ceské republiky je vykon navrien vyhradné pro ptedem definované rizikové klinické
situace a je vazan na rozhodnuti transplantacniho centra nebo centra nasledné péce o transplantované
pacienty. Nejedna se o plosSny screening ani rutinni vysetreni vSech transplantovanych pacientd.
Zavedeni vykonu umoini provadét toto vysetieni v CR, pod plnou odbornou a indikaéni kontrolou, a
soucasné eliminuje nutnost odesilani vzorkd do zahranici, ¢imz se zvysuje transparentnost, navaznost
péce a kontrola naklada.

Navrh tak sleduje spolecny cil odborné i platcovské sféry — udrzitelnou, bezpecnou a klinicky
smysluplnou péci o transplantované pacienty.

P¥ipominky svazu ZP a VZP:

1. Definice indikacnich kritérii:

Navrhovany vykon neni uréen k ploSnému ani rutinnimu screeningu vsech pacientli po transplantaci.
V podminkach CR je indikovan vyhradné u predem definovanych rizikovych klinickych situaci, na
zakladé rozhodnuti transplanta¢niho centra nebo centra nasledné péce.

Vykon je urcen zejména pro:

— pacienty s vysokym imunologickym rizikem (senzibilizace, pfitomnost anti-HLA protilatek),
— klinické podezfeni na subklinickou rejekci,

— pacienty, u nichZ je biopsie kontraindikovana nebo spojena s vysokym rizikem komplikaci.

Vykon neni indikovan jako ploSné preventivni vysetfeni.

2. Zdiivodnéni ¢asu nositele K2:

Navrieny ¢asovy rozsah vychazi z aktudlné validovaného laboratorniho workflow; odborna spole¢nost
je pripravena vést odbornou diskusi o pfipadné Upravé casového nositele v ndvaznosti na provozni
zkuSenosti a redlna data z rutinniho provozu, pfi zachovani poZzadované kvality a bezpecnosti vysSetieni.



Ackoli je samotny odbér krve jednoduchy, laboratorni zpracovani predstavuje vysoce specializovany
NGS vykon, srovnatelny s ostatnimi klinickymi genetickymi vySetfenimi hrazenymi z vefejného
zdravotniho pojisténi.

Hands-on time zahrnuje pfipravu knihoven, sekvenaci, bioinformatické zpracovani a odbornou
interpretaci vysledkd. Rozsah prace odpovida realité modernich NGS metod a nelze jej porovnavat s
rutinnimi biochemickymi testy.

Technicka kalkulace hands-on time bez izolace DNA:

Priprava knihovny: Uprava koncli cfDNA 30 min (1 hod. inkubace)+ A-tailing 15 min (1,5 hod. inkubace)+
Ligace adaptérti 30 min (12,5 hod. inkubace)+Amplifikace 30 min (45 min. inkubace), AMPure Cisténi
PCR produktu min. 40 minut (3 inkubace celkem 45 min.) . Celkové ptiprava cca 145 min, (délka v€etné
inkubaci cca 18 hodin)

PCR + prfiprava na sekvenaci a sekvenace: Prospera OS PCR: pfiprava 30min (inkubace cca 6 hod);
fedéni + barcoding min. 45 min (120min. inkubace); pooling vzork( + ¢isténi poolu 45 min (15 min
inkubace); méreni koncentrace Qubit+ vypocet fedéni: 30 min (10 min. inkubace); fedéni, denaturace,
priprava sample sheetu 60min (+12 hod sekvenace). 210 min (délka vcetné inkubace a sekvenace cca
27 hod)

Nahravani dat + bioinformatické zpracovéani + interpretace a uzavfeni vzorku cca 30min/ vzorek
(celkova doba bioinformatické analyzy 6-12 hod)

Celkovy ¢as hands-on cca 385 min. (1-9 vzork() Pocet vzorkl na zpracovani vychazi z predpoklddaného
poctu vySetreni ro¢né (800-1000) a nutné doby odezvy 5-7 pracovnich dni.

3. V materialu jsou uvedeny ceny kitli. TaZeme se, zda je kit uréen pro jeden odbér.

Pouzivané kity jsou multiplexni a rozpocitatelné na vice vzorkd; cena na jedno vysSettfeni vychazi z
redlného vyuZiti kapacity kitu pfi rutinnim provozu laboratore. Kalkulace ceny na jeden vzorek je
dolozZena v pfiloze (pfiloha €. 1-kalkulace a podklady)

4. Proc je v materidlu uveden kit pro izolaci DNA? Vykon ma navazovat na vykon izolace DNA, ktery
bude vykazan vykonem 94235.

Izolace  DNA neni soucdsti tohoto vykonu a je vykazovdna samostatné vykonem 94225.

Vykon 94235 neni z technickych a ekonomickych dlivod( pro tento typ vysetfeni vhodny.

5. Pr¥istroje v hodnoté 7,5 mil K¢ je standardem? Upozoriujeme, Ze bude striktné vyZzadovan. Pokud
je moZno vykon realizovat na pfistroji v cené cca 2 mil. K¢, je nutno toto uvést v registracnim
listu jako ekonomicky nejméné ndro€nou variantu.

PoZadované parametry sekvenace (zejména hloubka ¢teni v rozsahu 10-20 milion0 reads na vzorek) v
soucasné dobé splfiuje omezeny pocet NGS platforem urcenych pro klinické poufZiti.

Vykon neni vazan na konkrétni typ pfistroje ani vyrobce, ale na splnéni definovanych technickych
parametrd, klinickou validaci metody a akreditaci pracovisté dle pozadavka CIA.

S ohledem na rychly technologicky vyvoj lze predpokladat, Ze v budoucnu mohou tyto poZadavky
splfiovat i dalsi NGS platformy.

6. Specifikace pracovisté ,S“ - diskuse nutna. Vybaveni specializovaného pracovisté
(,Specializované pracovisté transplantacniho centra s akreditovanou HLA a molekularné-
genetickou laboratofi, vybavenou NGS technologii, s provazanim na transplantacni tym
(nefrologie, kardiologie, pneumologie, transplantacni chirurgie) a zajiSténou mozZnosti
multidisciplinarni interpretace vysledkl.) nebude jednoduché posoudit pfi nesmlouvavani
vykonu. M3 odborna spoleénost vyéet takovych pracovist, o ktery by se platci mohli opfit?



Indikace vysSetfeni je vazana na transplantacni centrum nebo centrum nasledné péce o
transplantované pacienty.

Samotné laboratorni zpracovani mlze byt provedeno molekularné-genetickou laboratofri, ktera je
vybavena NGS technologii a ktera je akreditovand pro analyzu dd-cfDNA (donor-derived cfDNA),
nezavisle na fyzickém umisténi v transplantacnim centru.

Tento model odpovida bézné praxi u vysoce specializovanych laboratornich vysetfeni.

7. Neni dolozen PMAT - nutno doloZit cenu kitu (napf. fakturou) a rozpocitani na jeden vzorek +
kalkulace ceny STRECK zkumavek (specializované pro odbér cfDNA)

Kalkulace a pfilohy viz dotaz 3. (pfiloha ¢. 1-kalkulace a podklady a ptiloha ¢. 2-ndklady STRECK)

8. Cena daného vysetieni — je srovnani se zahrani¢im? Nyni je vykon za 29184 bodu ( v databazi Mz
CR vykon 816-2025-12-12-10-25-56). V logu udalosti u pivodniho ptedlozeni Ize nalézt cenu za
vySetieni 22 655 K¢ za 1 vySetieni... Dle odkazli na studie dodané predkladatelem je cena
dokonce 401 USD (Némecko). Cena zahranicniho testu je levnéjsi (USA cca 800 USD dle
predkladatele, minulé pracovni projednani). Neni tedy lepsi posilat vzorek do zahranici, jak se to
déje dle predkladatele jiz nyni?

Centralizované provadéni vysetfeni v CR umozfiuje lepsi kontrolu indikaci, ndvaznost na klinické
rozhodovani a eliminaci logistickych nakladu, které jsou spojeny s odesilanim vzorkd do zahranici.
Navrhovana cena vysetreni zcela odpovida cené v zahranici. Cena 400 USD rozporovana dfive, nejedna
se o adekvatni cenu vysetieni. Cena zahrani¢niho testu je 800 EUR (nikoli USD) doloZeno smlouvou
IKEM - Natera (pfiloha2), vzhledem ke kurzovym rozdillim cena odpovidd navrhované cené. Rovnéz
dokladam kalkulaci. Analyza dd-cfDNA umoiZiuje bezpecné omezit az 95 % preventivnich biopsii,
jejichz primérna nakladovost se pohybuje kolem 49 000 K¢. (priloha ¢.3 — smlouva IKEM-Natera a
kalkulace nakladl biopsie)

Analyza dd-cfDNA umozriiuje velkou ¢ast téchto vykond bezpecné neprovadét (az 95%). Pfi vysokém
riziku rejekce Stépu (cca 5% testovanych pacientl) se provadéji jako cileny vykon, nikoli jako plosny
screening po transplantaci.

Porovnani se zahrani¢im: Soucasnda odbornd doporuceni v zahrani¢i neprezentuji dd-cfDNA jako
absolutni nahradu biopsie, ale jako biomarker prvni linie, ktery zasadné méni diagnosticky algoritmus:
Biopsie jiz neni rutinnim screeningovym testem, ale potvrzovacim vykonem pfi pozitivnim biomarkeru.
Nizka hodnota dd-cfDNA ma velmi vysokou negativni prediktivni hodnotu (84-97 %) = umoznuje
bezpecné biopsii neprovadét.

Pozitivni dd-cfDNA - cilend biopsie, nikoli plosna.

9. Na minulém jednani byla feéeno, ze podminkou je CIA akreditace na tento typ NGS metody. Je
dostupna akreditace CIA na NGS metodu na germindlni genom na volnou DNA? Jsou jiz takto
laboratore akreditovany?

Pozadavek na akreditaci CIA pro dany typ NGS metody je v souc¢asné dobé splnitelny.

Metoda stanoveni donor-derived cfDNA na volné DNA byla v CR Uspésné validovana a verifikovana v
ramci klinické praxe a je akreditovana dle CIA na zakladé smluvné zajisténého prenosu technologie a
standardniho akredita¢niho procesu.

Osvédceni o akreditaci a dokumentace k prenosu technologie jsou prilozeny v ptiloze ¢. 4.

10. Jsou uvedena transplantacni centra — tedy by mélo byt uvedeno Centra vysoce specializované
péce v oblasti transplantacni mediciny - transplantace ledvin, srdce a plic.



Vzhledem k vysetfovani a naplnéni kapacit (viz diskuse na minulé PS SZV) — vhodné uvést 1
centrum na CR a konkrétnéji ho definovat?

Indikace vysetieni je vazana na Centra vysoce specializované péce v oblasti transplanta¢ni mediciny
(transplantace ledvin, srdce a plic) a na centra nasledné péce o transplantované pacienty.

Samotné laboratorni zpracovani vySetfeni je realizovano akreditovanou laboratofi, ktera spliuje
pozadavky na NGS metodu dle CIA, nezavisle na fyzickém umisténi v transplantaénim centru.

Omezeni vy3etieni na jedno centrum v ramci CR neni odborné ani organizaéné vhodné, nebot by vedlo
k prodlouzeni doby odezvy, zhorSeni dostupnosti vysetifeni a zvyseni logistické zatéze.

Riditelnost kapacity je zajiténa jasné definovanymi indika&nimi kritérii a vazbou na specializovana
transplantacni centra, nikoli ploSnym poskytovanim vykonu.

11. Plvodné uvedeno OF 2x roéné. Nyni 4x ro€né?

Nastaveni OF vychdzi z dostupnych mezinarodnich zkuSenosti a indikacnich schémat pouzivanych v
zahranicni praxi (viz ptiloha €. 5 — Prospera indications for use a dd-cfDNA testing cadence KTx, HTx and
LungTx), pficemz jejich aplikace v podminkdch Ceské republiky je chapana jako ramcovd a
prizplsobena lokalnim klinickym a organiza¢nim podminkam.

Pro ucely odhadu dopadu na systém verejného zdravotniho pojisténi je uvaZzovana primérna frekvence
vykonu nizsi nez uvedena horni hranice OF.

Skutecna frekvence provadéni vykonu bude vZdy odvozena od individudlniho klinického stavu pacienta
a rozhodnuti specializovaného pracovisté, pfi respektovani stanovenych indikacénich kritérii.

12. Pfistroje — budou oba pfistroje vyuZity 100% casu vykonu? Je zohlednéno vysetfeni vice vzorki
najednou? Ad ceny pfistroji — jsou i nadale relevantni? Pfistroj ma byt ekonomicky nejméné
naroc¢nou variantu.

VyuZiti pfistrojového vybaveni je kalkulovano na zdkladé standardniho laboratorniho provozu, ktery
zahrnuje paralelni zpracovani vice vzorkd v jedné sekvenacéni ddvce. Nakladovost vykonu tedy neni
odvozena od zpracovani jednotlivych vzork( izolované, ale reflektuje efektivni vyuZiti kapacity
pristroja.

PFi navrhu vykonu byla zohlednéna ekonomicky nejméné naroc¢nad varianta, ktera splfiuje poZzadované
technické parametry, klinickou validaci a akreditacni poZadavky. Vykon neni vazdn na konkrétni typ
pristroje, ale na splnéni téchto parametra.

Uvedené pofizovaci ceny pfistrojli odpovidaji souc¢asné trini realité a slouzi jako orientacni podklad
pro kalkulaci vykonu; s ohledem na technologicky vyvoj lze do budoucna ocekavat jejich dalsi
optimalizaci.

Z odborného, klinického i ekonomického hlediska je navriené nastaveni vykonu obhajitelné a
primérené, pfi souCasném zajisténi kvality, bezpecnosti a efektivniho vyuziti prostfedkd verejného
zdravotniho pojisténi. (reSerSe zasadnich recentnich publikaci v priloze €. 6)
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