VERI SAYFASI

VeriSeq™ NIPT
Solution v2

Uctan uca, erisilebilir bir
tum genom dizileme testi

«  >2300 numunelik bir klinik dogruluk galismasinda
valide edilen genis bir test menusu ile fetal
kromozomlara yonelik kapsamli gérundm

» YUksek duzeyde dogruluk, hizli sonuglar ve disuk
hata oranlariyla glvenilir test performans!'

« Calistirma basina 24, 48 veya 96 numuneyi analiz
edebilen basit ve dlgeklenebilir IVD ¢dzumu

illumina
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VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Giris

Yeni nesil sekanslama (NGS) kullanilarak gergeklestirilen
invaziv olmayan prenatal test (NIPT), tek tip maternal
kan ile hentiz 10 hafta gibi gebeligin erken dénemlerinde
fetal kromozomal andploidiler konusunda guvenilir
tarama sonuglari saglar.2® VeriSeq NIPT Solution

v2 gucla lllumina NGS teknolojisi sayesinde NIPT
uygulamasina getirdigi tim genom dizileme (WGS)
yaklasimi ile yaygin andploidileri (trizomi 21, 18 ve

13), nadir otozomal anoploidileri (RAA'lar), belirli

cinsiyet kromozomu andploidilerini (SCA'lar) ve =7 Mb
boyutundaki, kopya sayisi varyasyonlari (CNV'ler) olarak
adlandirilan kismi delesyon ve duplikasyonlari igeren
genigletilmis bir test menUsu yelpazesi sunmaktadir.

Genis bir test menusunu, dogru sonuglari ve disuk
hata oranlarini bir araya getiren VeriSeq NIPT Solution
v2, fetal kromozomlara yonelik kapsamli bir tarama
sunarak bilgiye dayali ve zamaninda gebelik yonetimi
kararlari alinmasini saglar.! Reaktifleri, cihazlari, yazilimi,
kurulumu ve egitimi sunan VeriSeq NIPT Solution v2
firma igi NIPT igin otomatik ve glvenilir bir c6zimdur
(Sekil 1 ve Tablo 1).

Fetal kromozomlara iliskin
tam gorunuim

Pek ¢ok laboratuvar ici NIPT ¢ézimunde 21, 18 ve 13.
kromozomlardaki trizomilerin taramasina odaklanilir
ancak bu hastaliklar, meydana gelebilecek anomalilerin
yalnizca bir kismini temsil eder. Bu testlerde, fetal
anomaliler ve gelisimsel gecikme ile iliskilendirilebilecek
ve NIPT ile %0,12 tarama pozitif orani elde edilecek

=7 Mb CNV’ler gozden kagirilacaktir.* Bu testlerde
digerlerinin yani sira dasuk, intrauterin buytme geriligi
(IUGR), uniparental dizomi (UPD), spontan erken dogum
ve fetal anomaliler dahil olmak Gzere olumsuz sonuglarla
iliskilendirilebilecek RAA'lar igin tarama sonucu pozitif
olan gebelikler de gbézden kagirilacaktir.® RAAlar igin
birlesik tarama pozitif orani %0,34 iken® trizomi 21 igin
%0,30'dur.6’

VeriSeq NIPT
Workflow Manager

L 2448 veya 96 Numune

i e
ey

Tablo 1: Tek bakista VeriSeq NIPT Solution v2

Parametre Aglklama

Yontem Tdm genom dizileme
Katlphane PCR'siz

hazirlama

Kimya Gift sonlu sekanslama

Numune sayisl Seri basina 24, 48 veya 96

Raporlamaya

kadar gecen stire ~26 saat

Operator sayisi 1

Numune 7-10 ml tek tlp maternal kan

TUm otozomlarin ve cinsiyet
kromozomlarinin andploidi durumu;
=7 Mb CNV'ler

Sunulan analiz

Guavenilir test performansi

Sonug¢ dogrulugu, yanit verme suresi ve hata oranlari
temel alindiginda VeriSeq NIPT Solution v2 mukemmel
performans gostermektedir.

Yuksek duzeyde dogruluk

VeriSeq NIPT Solution v2 klinik dogrulugu ve
guvenilirligi saglamak Uzere valide edilmistir. Etkilenen
gebeliklerden elde edilen numuneler, klinik sonugclarin
mevcut olmasi ve numuneyi dahil etme oOlgutlerini
karsilamasi kosuluyla test igin uygun olmustur. Kohort
kapsaminda gebelik yasl en az 10 hafta olmustur, disuk
fetal fraksiyonlu numunelere ve ikiz gebeliklere yer
verilmistir. Calismada trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13,
RAAlar, 27 Mb CNV’ler ve SCA'lar igin bilinen sonuglari
bulunan 2300’den fazla maternal numune taranmistir.
VeriSeq NIPT Solution v2 ile elde edilen sonuglar, klinik
referans ile karsilastiriimistir. VeriSeq NIPT Solution v2;
yaygin trizomiler, RAA'lar, 27 Mb boyutundaki CNV'ler
icin yUksek duzeyde duyarllik ve 6zgullik saglamis,

illumina’

Yaklagik 1 ginde Numuneden Analize

Numune Toplama izolasyon

Ekstraksiyon

Kutiphane Hazirlama

Sekanslama

Sekil 1: Tim IVD NIPT is akisi—VeriSeq NIPT Solution v2, NGS yardimiyla NIPT igin gereken her seyi sunar (6rnegin, DNA ekstraksiyonu,
kUtiphane hazirlama ve sekanslamaya yonelik reaktifler; Workflow Manager Software ile sekanslama ve kutiphane hazirlamayi
otomatiklestirmeye yonelik cihazlar; glivenli veri depolama ve analizi icin Onsite Server; kalitatif sonug raporlari olusturan veri analizi

yazilimi dahildir).

2 | M-APJ-00036 TUR V3.0

in Vitro Tani Amagh Kullanim icindir. Her bir bélgede ve (ilkede bulunmamaktadir.



VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Tablo 2: VeriSeq NIPT Solution v2’nin Kklinik performans!’

) . . . ) ) , Herhangi bir
Trizomi 21¢ Trizomi 18 Trizomi 13 RAAY 27 Mb CNV'ler .
anomali®
>%99,9 o o 0 o %95,5
Duyarlilk® (130/130) >%99,9 (41/47) >%99,9 (26/26) %96,4 (27/28) %741 (20/27) (318/333)
2 tarafli %95 GAP %971, %100 %91,4, %100 %871, %100 %82,3, %99,4 %55,3, %86,8 %92,7, %97,3
Azqiilliik %99,90 %99,90 %99,90 %99,80 %99,80 %99,34
¢ (1982/1984) (1995/1997) (2000/2002) (2001/2005) (2000/2004) (1954/1967)

2 tarafli %95 GAP  %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. T21, T18 ve T13 igin temel tarama performansi raporlanmistir ve bilinen mozaikleri iceren 16 numune ile yalnizca genom geneli tarama igin anomalilerden etkilenen
49 numune harig tutulmustur; RAA ve parsiyel duplikasyon ve delesyonlar icin genom geneli tarama performansi raporlanmistir.

. Wilson skoru yéntemine gore gliven araligi (GA).

. T21 olarak dogru raporlanan yedi ikiz gebelik tabloda g&sterilmemektedir.

. 21,18 ve 13. kromozomlar RAA'dan hari¢ tutulmustur.

. Herhangi bir anomali, temel ve genom geneli SCA taramalarina ait numuneleri icermektedir.

® Qo O T

Tablo 3: VeriSeq NIPT Solution v2'nin fetal cinsiyet siniflandirmasi sonuglarinin klinik referans ile uyumu’

Yenidogan fizik muayene Sitogenetik sonuclar

VeriSeq NIPT Solution v2 sonuglari semiey
Kiz Erkek XX XY XO XXX XXY XYY
Yuzde uyumu %100 %100 %100 %100 %90,5 %100 %100 %91,7
fetal cinsiyet siniflandirmasi klinik sonucla ytksek DUsuk test hatasl oranlari

duzeyde uyumlu olmus ve ilk ge¢is numune hata orani

%1,2 gibi diistik bir dizeyde olmustur (Tablo 2 ve Hicbir dizomi ya da andploidi aramasinin yapilamadigi

test hatalari, NIPT'nin gtvenilirligi ve klinik kullanishhg!

1
Tablo 3). agisindan énemli bir faktérdir. Hata oranlari kullanilan
Hizll sonuglar teste gore dnemli oranda farklilik gosterir. Hedeflenen
. . S bir yaklasim ya da tek nukleotid polimorfizmi (SNP)
VeriSeq NIPT Solution v2, neredeyse bir gun gibi bir yontemi kullanilan testler, NGS’ye kiyasla daha yiiksek

strede dogru sonuglar Ureten Gg adimlik hizl bir is akisl
sunar (Tablo 4). Bir operator, basit ve otomatik is akisini
uygulayarak minimum dtzeyde manuel islem suresi ile

8 saatten kisa bir zamanda 24 ila 96 numuneyi analiz
edebilir. Hedeflenen sekanslama ve dizi temelli yontemler
genellikle daha uzun stren laboratuvar protokollerine
sahiptir ve daha uzun sdreli manuel islem gerektirir.

temel test hatasi oranlari sergilemektedir.? VeriSeqg NIPT
Solution v2, WGS kullanarak tim kromozomlar genelinde
kapsamli veriler saglarken dogrulugu etkilemez veya
hata ya da yalanci pozitif oranlarini artirmaz. Klinik
validasyon ¢alismasinda, ilk gegis basarisizlik orani

%1,2 olmustur.! Laboratuvar uygulamasinda, alinan ilk kan
gerekirse VeriSeq NIPT is akisini tekrarlamak i¢in yeterli
plazma saglayacaktir.® Tekrarlanan testler, ayni numune
icin birincil basarisizlik oraninda %2'den %1,3’'e azalma
Tablo 4: VeriSeq NIPT neredeyse bir gin gibi bir gOstermistir.®

strede tamamlanir

Adim Manuel islem  Toplam Basit ve olceklenebilir IVD
suresi sure .. . ..
¢OzumU
Numune hazirlama ve kutlphane
~2 saat ~8 saat ) ) )
hazirlama sad sad Entegre VeriSeq NIPT Solution v2, testi ¢alistirmak
icin intiya¢ duydugunuz her seyi saglar. Otomatik
Sekanslama ~15 dak ~14 saat is akisl, numune hacimlerini ydnetme konusunda
: » etkinlik ve esneklik saglamak Uzere ¢alistirma basina
Veri analizi ve rapor olusturma N/A ~4 saat 24, 48 veya 96 numuneyi analiz etmek igin kolayca
Toplam stire 2,25 saat ~26 saat Olgeklenir. Her numune igin temel veya genom geneli

tarama secilebilir.

Gergek slreler munferit laboratuvar uygulamalarina bagl olup degisiklik
gosterebilir; N/A, gegerli degil.
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VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Otomatik is akisl

Tamamen otomatik VeriSeq NIPT testi, manuel islem
sUresini ve hata potansiyelini en aza indiren basit bir is
akisl saglar. Protokol igin 6nerilen Streck Blood Collection
Tube (BCT) kan toplama tlpinde 7-10 ml maternal
periferik tam kan toplanmasi gerekir. Optimize edilmis
VeriSeq NIPT numune hazirlama kitleri, hicresiz DNA'dan
(cfDNA) sekanslama kutUphanelerini hazirlamaya yonelik
reaktifleri ve etiketleriigerir. Plazma izolasyonu, cfDNA
ekstraksiyonu ve PCR icermeyen kltiphane hazirlama
(miktar tayini plakasini olusturma, kitiphane miktar tayini
ve kUtuphane havuzlama dahil) dzellikle VeriSeq NIPT

is akisinda kullaniimak Uzere ozel olarak yapilandiriimig
bir Hamilton Microlab STAR sistemi olan VeriSeq NIPT
Microlab STAR'da otomatiklestirilmistir. Kullanici dostu
VeriSeq NIPT Workflow Manager numune hazirligini,
numune takibi dahil olmak tGzere her yénden kontrol eder.

Sekanslama

Maternal kan numunesi farkli uzunluklarda cfDNA
fragmanlariniigerir; daha uzun olanlar maternal

kaynakli olma egilimindeyken daha kisa olanlar fetal
olma egilimindedir (Sekil 2).1° VeriSeq NIPT Solution

v2 hizli ve etkili bir bigimde tek bir numunedeki tim
cfDNA fragmanlarinin uzunluklarini tanimlar ve tezgah
UstU sistemin uygun fiyat avantajiyla ytiksek verimlilikli
NGS™ gucund sunan lllumina NextSeg™ 550Dx System
Uzerinde gerceklestirilen ¢ift sonlu sekanslamayi
kullanarak daha kisa cfDNA'da analize odaklanir(Tablo 5).

—— Fetal
—— Maternal

0,030

Frekans
0,020

0,010

0,000

0 100 200 300 400

Fragman Boyutu

Sekil 2: Maternal ve fetal cfDNA fragmanlarina iliskin boyut
karsilastirmasi—CQift sonlu sekanslama, boyuta gére cfDNA
fragmanlarini birbirinden ayirt eder. Daha uzun olan fragmanlar
maternal kaynakli olma egilimindeyken daha kisa fragmanlar
fetal olma egilimindedir.
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Tablo 5: NGS cihazi performans gereklilikleri

Parametre Spesifikasyon
Okuma uzunlugu 2 x 36 bp
Sekanslama dosyasi turu .BCL dosyasi
Sekanslama giktisi 400 M okuma
Galistirma suresi ~14 saat

Gogullama Calistirma basina 24 veya 48 numune

Yerinde analiz

Veri analizi, IVD isaretli VeriSeq NIPT Assay Software
v2 igeren ayri VeriSeq v2 Onsite Server Uzerinde
gergeklestirilir. Sunucu sekanslama verilerini otomatik
olarak isler. Tek sunucuda birden fazla numune serisi
analiz i¢in kuyruga alinabilir. Analiz igin verilerin
gonderilmesi gerekmez ve bu sayede zaman tasarrufu
ve numune kimliklerinin korunmasi saglanir.

VeriSeq NIPT Assay Software v2

VeriSeq NIPT Assay Software v2 okumalari filtreler

ve bir referans genoma hizalar. Geligsmis bir algoritma,
kromozom (segment) basina okuma yogunlugunu
belirler ve anoploidi ve CNV'lerin tespitine ve ayrimina
yardimcl olur. Yazilim ayni zamanda her bir numune igin
bir fetal fraksiyon tahmini olusturur ve raporlar. Fetal
fraksiyon verileri, andploidi durumunu degerlendirmek
icin sekanslama sirasinda olusturulan diger istatistiksel
girdiler ve kapsam ile birlestirilir.

VeriSeq NIPT Assay Software v2, test hata oranlarinin
dUstk olmasini saglamak UGzere bireysellestirilmis fetal
anoploidi glven testi (IFACT) numune kalitesi skoru
metrigini icermektedir. iIFACT, dusuk fetal fraksiyonlu
numuneler i¢in bile andploidi veya parsiyel duplikasyon
ve delesyon aramasi yapllabilmesini saglamak igin her
bir numuneye iliskin fetal fraksiyon tahminine gore testin
yeterli sekanslama kapsami olusturup olusturmadigini
belirtir’? Bu dinamik kesme esigi, VeriSeq NIPT Assay
Software v2'nin dusuk fetal fraksiyon numuneleri
hakkinda rapor olusturmasina olanak saglayarak dusuk
test hatasi oranlari elde edilmesini saglar.’

Rapor olusturma

VeriSeq NIPT Assay Software veri analizinin ardindan
her bir numunede test edilen kromozomlar igin bir
“Anoploidi Saptand!” veya “Andploidi Saptanmadi”
sonucu olusturur. CNV saptanirsa raporda genomdaki
tam koordinatlar goértntualenir. Veriler, mevcut

bir LIMS ile entegre edilebilen ve 6zel bir klinik
raporun olusturulmasini saglayan bir “CSV” dosyasi
biciminde saglanir.

in Vitro Tani Amagh Kullanim igindir. Her bir bélgede ve (ilkede bulunmamaktadir.



VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Tamamen desteklenen uygulama

VeriSeq NIPT Solution v2, sorunsuz bir laboratuvar
entegrasyonu igin vasifli bir lllumina Saha Servis
Muhendisi tarafindan gergeklestirilen eksiksiz sistem
kurulumu ve uygulamali egitim igerir. lllumina bilim

insanlari laboratuvar personeline numune ekstraksiyonu,

kUtUphane hazirlama, sekanslama ve analiz boyunca
adim adim kilavuzluk sunar (Tablo 6). Tim sistemler
calismaya hazir duruma geldiginde Illumina Teknik
Destek ekibi tarafindan sirekli destek sunulur.

Tablo 6: VeriSeq NIPT Solution v2 egitimi

Konu Ayrintilar
is akisi ve analize iliskin seminer
VeriSeq NIPT genel bakis|

Solution v2'ye
Giris

« Yardimci ekipman kilavuzu

« Sarf malzemeleri kilavuzu

« Kan alma protokoll

« Plazma izolasyonu protokolu

Cihazi ¢alistirma
egitimi

Yerinde egitim
« Kurulu cihaz gereklidir

Tesis denetimi

Yerinde onay

« Yardimcli ekipman kurulumu

« Gerekli reaktifler

« Sistem bilesenlerinin baglanti durumu

Yerinde egitim

Test lllumina bilim insani

tarafindan gergeklestirilir

« Bilinen performans ¢zelliklerine sahip
onceden test edilen plazma numuneleri
(Illumina tarafindan saglanir)

« Plazma izolasyonundan cihazi
Galistirmaya ve veri analizine kadar test
is akisinin adim adim agiklamasi

« Veri analizi egitimi

Yerinde
yeterlilik testi

Test musteri tarafindan gerceklestirilir

« Bilinen performans 6zelliklerine sahip
onceden test edilen plazma numuneleri
(Ilumina tarafindan saglanir)
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Ozet

VeriSeq NIPT Solution v2 NIPT’nin erisilebilirligi,

guvenilirligi ve glict konusunda devrim yaratmaktadir.
Artik laboratuvarlar dusuk hata oranlariyla hizli, gavenilir,
yuksek duzeyde dogru NIPT sonuglari elde etmek igin

NGS teknolojisinden yararlanabilir.

Daha fazla bilgi edinin

lllumina VeriSeq NIPT Solution v2

Siparis bilgileri

Uriin Katalog no.
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (24 samples) 20025895
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (48 samples) 15066801
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit (96 samples) 15066802
VeriSeq NIPT Assay Software v2 20047024
VeriSeq Onsite Server v2 20047000

20101927
Streck cell-free DNA BCT (CE) 15073345
NextSeq 550Dx Instrument 20005715
NextSeq 550Dx High Output Reagent Kit 20028870

v2.5, 75 cycles

In Vitro Tani Amaglh Kullanim igindir. Her bir bélgede ve Glkede bulunmamaktadir.


https://www.illumina.com/products/by-type/ivd-products/veriseq-nipt.html?scid=2017264vu1

VERISEQ NIPT SOLUTION V2

Kullanim amaci aciklamasi

VeriSeq NIPT Solution v2, gebeligin en az 10. haftasinda
olan hamile kadinlardaki maternal periferik tam kan
numunelerinden genom geneli fetal genetik anomalilerin
saptanmasl i¢in tarama testi olarak kullaniimasi
amagclanan bir in vitro tani testidir. VeriSeq NIPT Solution
v2, tum kromozomlar igin andploidi durumunu ve tim
otozomlar igin parsiyel duplikasyonlari ve delesyonlari
saptamak lUzere WGS islevini kullanir. Test, SCA
raporlanmasini talep etme segenegi sunar. Bu Urun,

tani veya diger gebelik yonetimi kararlari i¢in tek temel
olarak kullaniimamalidir.

VeriSeq NIPT Solution v2 sunlariicerir: VeriSeq NIPT
Microlab STAR igin VeriSeqg NIPT Workflow Manager v2,
VeriSeq NIPT Sample Prep Kit ve VeriSeq NIPT Assay
Software v2 igeren VeriSeq Onsite Server v2. VeriSeq
NIPT Solution v2’nin yeni nesil sekans cihazi ile birlikte
kullaniimasi amaglanmistir.
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