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VeriSeq™ NIPT
Solution v2

Teljes kor(, hozzaférhetd,
teljesgenom-szekvenalasi
vizsgalat

« A magzati kromoszomak részletes attekintése > 2300
mintaval végzett klinikai pontossagi tanulmanyban igazolt,
széles kor(i genetikai lefedettséggel

« Megbizhaté vizsgalati teljesitmény’ nagy pontossagu,
gyors eredményekkel és alacsony sikertelenségi arannyal

« Egyszer(, skalazhatd IVD-megoldas, amely futtatdsonként
24, 48 vagy 96 minta elemzésére alkalmas

illumina

In vitro diagnosztikai haszndlatra. Nem kaphaté minden teriileten és orszagban. M-APJ-00036 HUN v3.0 | 1




VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Bevezetés

Az Uj generacids szekvenalassal (NGS) végzett

nem invaziv prenatalis vizsgalat (NIPT) a magzati
kromoszoma-aneuploiditdsokrél megbizhato szlrési
eredmeényt biztosit mar a terhesség 10. hetétdl — egy
kémcsdényi anyai vérbél.22 A VeriSeq NIPT Solution

v2 a nagy teljesitményd lllumina NGS technolégiaval

a teljesgenom-szekvenalasi (WGS) megkozelitést
alkalmazza NIPT céljara, ezzel a vizsgalt eltérések korét
kiterjesztve a gyakori aneuploiditasok (21-es, 18-as és
13-as kromoszéma), a ritka autoszomalis aneuploiditdsok
(RAA), a nemi kromoszémak bizonyos aneuploiditasai
(SCA) és az 6sszes autoszomat érinté = 7 Mb méret(
részleges deléciok és duplikacidk, mas néven
példanyszam-valtozasok (CNV-k) kimutatasara alkalmas.

A vizsgalati lehetéségek széles kore, a pontos
eredmények és az alacsony sikertelenségi arany
kombinaciodjaval a VeriSeq NIPT Solution v2 a magzati
kromoszémak atfogd szlrését biztositja, amely lehetévé
teszi a tajékozott, idében torténd terhességi dontések
meghozatalat.! A reagenseket, készilékeket és szoftvert
tartalmazo, a telepitést és a képzést magaban foglald
VeriSeq NIPT Solution v2 automatizalt, megbizhato
megoldas az NIPT intézmenyen bellili elvégzésere

(1. Abra és 1. Tablazat).

A magzati kromoszomak teljes
kor( attekintése

Szamos, laboratériumon belll elvégezhetd NIPT-
megoldas csak a 21-es, 18-as és 13-as kromoszdma
triszémiajanak szlrésére alkalmas, pedig ezek

csak a lehetséges rendellenességek egy részét
képviselik. Ezekkel a vizsgalatokkal nem mutathatok
ki a = 7 Mb méretl részleges duplikaciok és delécidk,
amelyek magzati rendellenességekkel és fejlédésbeli
elmaradassal jarhatnak, és 0,12%-os incidenciaval lépnek
fel.* E vizsgalatokkal ugyancsak elmarad az RAA-k
kimutatdsa, amelyek nemkivanatos eredményekkel,
tobbek kdzott vetéléssel, intrauterin ndvekedési
visszamaradassal (IUGR), uniparentdlis diszomiaval
(UPD), koraszuléssel és magzati rendellenességekkel
jarhatnak.® Az RAA-k 6sszesitett pozitiv szrési
eredményeinek aranya 0,34%,° 6sszehasonlitasként:
a 21-es triszémia aranya 0,30%.57

VeriSeq NIPT
Workflow Manager

L] 24,48 vagy 96 minta

1. Tablazat: A VeriSeq NIPT Solution v2 attekintése

Paraméter Leiras

Médszer Teljes genom szekvenaldsa

Koényvtar el6készitése PCR nélkdl

Kémiai alapelv Paros végl szekvenalds

Mintak szama Tételenként 24, 48 vagy 96

Eredményekig elteld id6 ~26 éra
Kezel6k szédma 1
Minta Egy cs6 (7-10 ml) anyai vér

Minden autoszéma és nemi
kromoszdma aneuploiditasi dllapota;
=7 Mb méretli CNV-k

Elvégezhet6 elemzés

Megbizhatd vizsgalati teljesitmény

Az eredmények pontossaga, az eredmeényig eltelé id6 és
a sikertelenség aranya alapjan a VeriSeq NIPT Solution
v2 kiemelked6 teljesitményt nyujt.

Kivalo pontossag

A VeriSeq NIPT Solution v2 hitelesitve van a klinikai
pontossag és megbizhatdsag biztositasara. A vizsgalatba
bevontak azokat az érintett terhességbdl szarmazé
mintakat, amelyeknél a klinikai eredmények rendelkezésre
alltak, és a minta megfelelt a bevonasi feltételeknek.

A vizsgalt csoport legalabb 10 hetes terhességekbdl

allt, és tartalmazta az alacsony magzati frakciéju és az
ikerterhességeket is. A vizsgalatban tébb mint 2300
anyai mintat szlrtek, amelyek statusa 21-es triszémia,
18-as triszomia, 13-as triszomia, RAA-k, = 7 Mb-0s
CNV-k és SCA-k tekintetében ismert volt. A VeriSeq
NIPT Solution v2 vizsgalattal kapott eredményeket
6sszehasonlitottak a klinikai viszonyitasi alapot jelenté
tényleges diagndzissal. A VeriSeq NIPT Solution v2
eredményei magas szenzitivitast és specificitast
mutattak a gyakori triszomiak, az RAA-k, a CNV-k

és a = 7 Mb méretl CNV-k tekintetében, a magzati
nemre vonatkozé eredményének egyezését a klinikai
eredménnyel, valamint az elsé probalkozaskor alacsony,
1,2%-0s sikertelenségi aranyt (2. Tablazat és 3. Tablazat).!

illumina

A mintavétel és az elemzés kozo6tti idé ~1 nap

Mintavéte| Elvilasztas Extrakcid

Konyvtar el6készitése

Szekvenalas Elemzés

1. Abra: A teljes IVD NIPT munkamenet — A VeriSeq NIPT Solution v2 tartalmaz mindent az NGS segitségével végzett NIPT-hez,
tobbek kdzott a DNS-extrakciohoz, a kdnyvtar-el6készitéshez és a szekvenalashoz sziikséges reagenseket, az automatizalt
konyvtar-el6készitéshez és a szekvenalashoz vald eszkdzdket munkafolyamat-kezeld szoftverrel, egy helyi kiszolgaldt a biztonsagos
adattarolashoz és -elemzéshez, valamint kvalitativ eredményeket tartalmazo jelentést létrehozé szoftvert tartalmaz.
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In vitro diagnosztikai hasznalatra. Nem kaphato minden terlleten és orszagban.
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2. Tabldzat: A VeriSeq NIPT Solution v2 klinikai teljesitménye’

21-es triszémia® 18-as triszomia

13-as triszémia RAAC

Barmilyen

CNV-k = 7 Mb e
rendellenesseg

Szenzitivitas? >99,9% (130/130) >99,9% (41/47)

>99,9% (26/26)

96,4% (27/28) 74,1% (20/27) 95,5% (318/333)

2 oldalas 95%-
os konfidencia-
intervallum®

97,1%, 100% 91,4%, 100%

87,1%,100%

82,3%,99,4% 55,3%, 86,8% 92,7%,97,3%

Specificitds

99,90% (1982/1984) 99,90% (1995/1997) 99,90% (2000/2002) 99,80% (2001/2005) 99,80% (2000/2004) 99,34% (1954/1967)

2 oldalas 95%-
os konfidencia-
intervallum®

99,63%, 99,97% 99,64%, 99,97%

99,64%, 99,97%

99,49%, 99,92% 99,49%, 99,92% 98,87%, 99,61%

a. Azalapszintli szlirés a T21, T18 és T13 eltéréseket tartalmazza, és a teljesitményéhez figyelembe vett mintak kdzul ki van zarva 16, ismert mozaicizmusos eset és 49 minta,
amelyekben csak a teljes genomra kiterjed szlirés altal kimutatott rendellenesség allt fenn; az RAA-k és a részleges duplikdciok és delécidk esetén a teljes genomra

kiterjedd sz(irés eredménye szerepel.
. A Wilson-pontszam mddszerrel megallapitott konfidencia-intervallum.

. Az RAA nem tartalmazza a 21-es, 18-as és 13-as kromoszdma eltéréseit

® Q0T

. Atablazatban nem szerepel hét ikerterhesség, amelyekben helyesen tértént 21-es triszémia azonositasa.

. A barmilyen rendellenesség tartalmazza az SCA alapszint( és a teljes genomra kiterjed6 sz(irését.

3. Tablazat: A VeriSeq NIPT Solution v2 magzati nemre vonatkozé eredményének egyezése a klinikai allapottal’

Az Ujszulott fizikalis
vizsgalatdnak eredménye

A VeriSeq NIPT Solution v2 eredménye

Citogenetikai eredmények

N& Férfi

XX XY X0 XXX XXY XYY

Széazalékos egyezési arany 100% 100%

100% 100% 90,5% 100% 100% 91,7%

Gyors eredmények

A VeriSeq NIPT Solution v2 gyors, haromlépéses
munkafolyamata pontos eredményt ad alig tdbb mint
egy nap alatt (4. Tablazat). Az egyszer(, automatizalt
munkafolyamat kovetésével egy kezel§ 24-96 minta
elemzését tudja elvégezni kevesebb mint 8 6ra alatt,
csekély munkaiddigénnyel. A célzott szekvenalasi és

a DNS-chip-alapu modszerekhez altaldaban hosszabb idejd
laboratériumi protokollok és tobb munkaidé szikséges.

4. Tablazat: A VeriSeq NIPT elvégzésének ideje alig
tébb mint egy nap

Lépés Munkaidd Teljes id6
Minték és kdnyvtarak el6készitése ~2 dra ~8 ora
Szekvenalas ~15 perc 14 6ra
Adatok elemzése és jelentés A
elkészitése N.a. 4ora
Teljes id6 ~2,25 6ra ~26 dra

A tényleges munkaidé a laboratériumi gyakorlattol fiigg, és eltérhet ettdl;
N.a.: nem alkalmazhato.
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Alacsony sikertelenségi arany

Az NIPT megbizhatdésaga és klinikai hasznossaga
szempontjabol fontos tényez6 a sikertelen vizsgalatok
aranya, amikor nem lehet eldénteni, hogy fennall-e
diszomia vagy aneuploiditas. A sikertelenség aranya
jelentésen kilonbozik a hasznalt vizsgalati médszertél
figgden. A célzott megkdzelitést vagy egyetlen
nukleotid polimorfizmusan (SNP) alapuld mddszert
alkalmazo vizsgalatoknal nagyobb a sikertelenség
aranya, mint az NGS esetében.® A VeriSeq NIPT

Solution v2 teljesgenom-szekvenalas segitségével nagy
mennyiségl adatot szolgaltat az 6sszes kromoszdmarol
a pontossag romlasa vagy a sikertelenség vagy az
alpozitiv eredmények gyakorisaganak novelése nélkdl.
A Klinikai validalasi vizsgalatban az elsé menetben

a sikertelenségi arany 1,2% volt." A laboratériumi
gyakorlatban az elsé vérvételben elegendd plazma

van a VeriSeq NIPT munkafolyamat megismétléséhez,
ha szlkséges.® Az ismételt tesztelés az elsédleges
sikertelenségi arany 2%-rol 1,3%-ra torténd csokkenését
mutatta ugyanazon minta esetében.®

Egyszer(, skalazhatd IVD-megoldas

Az integralt VeriSeq NIPT Solution v2 tartalmaz mindent,
ami szikséges a vizsgalat elvégzéséhez. Az automatizalt
munkafolyamat konnyen skadldzhaté futtatdsonként

24, 48 vagy 96 minta elemzéséhez, lehetévé téve

a mintamennyiség hatékony és rugalmas kezelését.
Minden mintédhoz kivalaszthatd az alapveté vagy

a genomszintd szlrés.

In vitro diagnosztikai hasznalatra. Nem kaphato minden terlleten és orszagban.
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Automatizalt munkafolyamat

A teljesen automatizalt VeriSeq NIPT vizsgalat

egyszerld munkafolyamat, amely minimalisra csdkkenti

a munkaidét és a hibak lehetéségét. A protokollhoz

7-10 ml anyai teljes vér szlikséges, amelyet az ajanlott
Streck vérvételi cs6ébe (BCT) kell levenni. Az optimalizalt
VeriSeq NIPT minta-el6készitési készletek tartalmazzak
a sejtmentes DNS-bdl (cfDNS) a szekvenaldsi konyvtarak
el6készitéséhez szlkséges reagenseket és cimkéket.

A plazma elvédlasztasa, a cfDNS kivonasa és a PCR-
mentes kdnyvtar-el6készités, beleértve a mennyiségi
meghatarozasi lemez elkészitését, a konyvtarak
mennyiségi meghatarozasat és a kdnyvtarak
Osszekeverését, automatizalva térténik a VeriSeq NIPT
Microlab STAR, a Hamilton Microlab STAR rendszernek
kifejezetten az NIPT VeriSeq munkafolyamatra beallitott
véltozata segitségével. A felhasznaldbarat VeriSeq NIPT
Workflow Manager vezérli a minta-el6készités minden
lépését, beleértve a minta kdvetését.

Szekvenalas

Az anyai vér klldonb6zé hosszusagu cfDNS-

eket tartalmaz; a hosszabb szakaszok nagyobb
valészinliséggel anyai, a révidebbek pedig nagyobb
valészinliséggel magzati DNS-t tartalmaznak

(2. Abra).® A VeriSeq NIPT Solution v2 gyorsan és
hatékonyan meghatarozza a mintaban lévé 6sszes
cfDNS-fragmentum hosszusagat, és az a rovidebb
cfDNS-darabokat részesiti elényben. Ehhez paros végu
szekvenalas torténik az lllumina NextSeq™ 550Dx
rendszeren, amely nagy teljesitmény Uj generacios
szekvendlast (NGS) nyujt" egy asztali rendszer
megfizethetéségével egyidejlleg (5. Tablazat).
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2. Abra: Az anyai és a magzati cfDNS méretének
dsszehasonlitdsa — Paros végl szekvenalassal a cfDNS-
fragmentumok a méret alapjan elktlonitheték. A hosszabb
fragmentumok altaldban anyai eredetliek, a révidebbek
pedig inkabb magzati eredetlek.
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5. Tablazat: Az NGS készUlék teljesitménye

Paraméter Mszaki adatok
Beolvasasok hossza 2 % 36 bp
Szekvenalasi fajl tipusa .BCL-fajl

Szekvenalasi kimeneti 400 000 000 beolvasas

teljesitmény
MUkodésiidé 14 6ra
Multiplexelés Futtatdsonként 24 vagy 48 minta

Helyi adatelemzés

Az adatok elemzése az erre kijeldlt VeriSeq v2

Onsite Server szamitdgépen az IVD VeriSeq NIPT
Assay Software v2 szoftverrel torténik. A kiszolgalo
automatikusan elvégzi a szekvenalasi adatok
feldolgozasat. Egy kiszolgaldn vald feldolgozasra tobb
adattétel allithatd sorba elemzésre. Nincs szikség az
adatok mas helyre térténé elktldésére, ami id6t takarit
meg, és védi a minta személyes adatait.

VeriSeq NIPT Assay Software v2

A VeriSeq NIPT Assay Software v2 a beolvasasokat
sz(ri és a referenciagenomhoz illeszti. Egy specialis
algoritmus megallapitja a kromoszémankeénti
(szegmensenkénti) beolvasasok slirliségét, és segit

az aneuploiditas és a CNV-k kimutatasaban és
elktlonitésében. A szoftver minden mintanal kiszamitja
és jelenti a magzati frakcié értékét is. A magzati frakcio,
a lefedettség és mas, a szekvenalas soran gy(jtott
statisztikai adatok alapjan torténik az aneuploiditasi
allapot meghatarozasa.

Az alacsony sikertelenségi arany biztositasdhoz

a VeriSeq NIPT Assay v2 Software részét képezé
kllonallé magzati aneuploiditdsi megbizhatdsagi
vizsgdlat (IFACT) létrehoz egy mintamin&ségi
pontszamot. Az iIFACT azt mutatja meg, hogy a vizsgalati
adatok szekvenalasi lefedettsége — az illeté minta
becsilt magzati frakcidja figyelembevételével -
elegend6-e az aneuploiditds vagy a részleges
duplikdcidk és delécidk azonositdsédhoz, még alacsony
magzati frakcioju mintak esetén is.'? E dinamikus
hatdrérték segitségével a VeriSeq NIPT Assay v2
Software eredményt tud adni alacsony magzati frakciéju
mintdk esetén is, ami alacsony sikertelenségi aranyt
eredményez.

Jelentés létrehozasa

Az adatok elemzése utén a VeriSeq NIPT Assay Software
minden minta kromoszémai esetén az ,aneuploiditas
kimutatva” vagy a ,nincs aneuploiditas kimutatva”
eredményt adja. CNV kimutatdsa esetén a jelentésben
megjelennek az eltérés pontos genomialis koordinatai.
Az adatok ,.CSV” fajlként allnak rendelkezésre, amely
integralhato egy meglévé LIMS-sel, lehetévé téve egyéni
klinikai jelentés Iétrehozasat.

In vitro diagnosztikai hasznalatra. Nem kaphato minden terlleten és orszagban.



VERISEQ NIPT SOLUTION V2

A megvaldsitas teljes korld tamogatasa

A laboratorium zokkendmentes felkészitéséhez a VeriSeq
NIPT Solution v2 magaban foglalja a képesitett lllumina-
szervizmérnok altal végzett telepitést és a személyzet
gyakorlati képzését. Ennek soran az lllumina szakértéje
lépésrél Iépésre végigvezeti a személyzetet a minta
kivondsa, a konyvtar-el6készités, a szekvenalas és az
elemzés Iépésein (6. Tablazat). A terméket hasznald
0sszes rendszernek az lllumina mUszaki tgyfélszolgalata
folyamatos tamogatast biztosit.

6. Tablazat: VeriSeq NIPT Solution v2 — képzés

Téma Részletek

A munkafolyamat és az elemzés
elméleti attekintése

Osszefoglalds

A VeriSeq NIPT Solution v2 forradalmi valtozast

hoz az NIPT hozzaférhet6sége, megbizhatdsaga és
teljesitménye terén. Mostantdl a laboratériumok ki tudjak
hasznalni az NGS lehetéségeit a gyors, megbizhatd és
igen pontos NIPT-eredmények készitésére.

Tudjon meg tobbet

lllumina VeriSeq NIPT Solution v2

Rendelési informaciok

VeriSeq NIPT T .

) e K k a ) a
Solution v2 ~ . Fgeggy%sgétzigzeéindezese Termek Cikkszam
bevezetes « Vérvételi protokoll

« Plazmaelvélasztasi protokoll VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (24 minta) 20025895
ﬁazezizéullaetgra Képzés a hasznalat helyén VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (48 minta) 15066801
vonatkozé képzés » Telepitett készulék szikséges
P VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (96 minta) 15066802
Ellendrzés a hasznalat helyen VeriSeq NIPT Assay Software v2 20047024
Helyszin « Kiegészité berendezések telepitése a Y
megtekintése « Szlikséges reagensek
« Arendszer 6sszetevéinek csatlakoztatasa 20047000
VeriSeq Onsite Server v2
) ) L 20101927
Az lllumina tudomanyos szakértdje végzi
a vizsgalatot )
« Elézetesen megvizsgalt, ismert Streck sejtmentes DNS BCT (CE) 15073345
o . teljesitményjellemzékkel rendelkezd
Eg,"y@? ahasznalat o azmamintak (az llumina szalitja) NextSeq 550Dx késziilék 20005715
« VVégigvezetés a vizsgalati munkafolyamaton
a plazma elvélasztasatdl a készilék ) )
mkddtetéséig és az adatok elemzéséig NextSeq 550Dx High Output Reagent Kit v2.5 20028870
« Adatelemzési képzés (75 ciklus)
- Az Ugyfél végzi a vizsgdlatot
lljoerlri/SéItglnciaf « El6zetesen megvizsgalt, ismert
cllendrzés teljesitményjellemzdékkel rendelkezé

plazmaminték (az lllumina szallitja)
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In vitro diagnosztikai hasznalatra. Nem kaphato minden terlleten és orszagban.
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VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Rendeltetés

A VeriSeq NIPT Solution v2 in vitro diagnosztikai
vizsgalat, amely sz(révizsgalatként szolgal

a genomszintd magzati genetikai rendellenességek
felismerésére az anya periférias teljes vérébdl,
legkorabban a 10. gesztacios héten. A VeriSeq NIPT
Solution v2 a teljes genom szekvenaldsaval (WGS)
mindegyik autoszéma részleges delécidjanak és
duplikacidjanak, valamint az 6sszes kromoszoma
aneuploiditdsanak kimutatasara szolgal.

A vizsgalat lehetéséget nyujt a nemi kromoszomak
aneuploiditdsanak (SCA) meghatdrozdsara. A termék
nem hasznalhato a diagndzis felallitdsanak vagy

az egyéb, terhességgel kapcsolatos dontések
meghozatalanak egyeduli alapjaként.

A VeriSeq NIPT Solution v2 ¢sszetevéi: a VeriSeq NIPT
Workflow Manager v2 a VeriSeq NIPT Microlab STAR
készuléken, a VeriSeq NIPT Sample Prep Kit készletek
és a VeriSeq Onsite Server v2 a VeriSeq NIPT Assay
Software v2 szoftverrel. A VeriSeq NIPT Solution v2 Uj

generacios szekvenaldgéppel valé hasznalatra szolgal.
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