KARTA CHARAKTERYSTYKI

VeriSeqg™ NIPT
Solution v2

Kompleksowy, przystepny
test do sekwencjonowania
catego genomu

« Catosciowy obraz chromosoméw ptodu dzieki szerokiemu
menu testow zatwierdzonemu w badaniu doktadnosci
klinicznej, ktére obejmowato >2300 prébek.

« Niezawodne dziatanie testu' przy doktadnych wynikach
i niskich wskaznikach niepowodzen.

» Proste, skalowalne rozwigzanie do diagnostyki in vitro,
ktére moze analizowac 24, 48 lub 96 probek na przebieg.

illumina

Do stosowania w diagnostyce in vitro. Wyréb nie jest dostepny M-GL-01319 POL v1.0 | 1
we wszystkich regionach i krajach.
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Wstep

Nieinwazyjne badania prenatalne (NIPT, Noninvasive Prenatal
Testing) wykonywane metodg sekwencjonowania nowej gene-
racji (NGS, Next-Generation Sequencing) zapewniajg wiary-
godne wyniki badan przesiewowych wykonywanych pod kgtem
aneuploidii chromosomdéw ptodu juz od 10. tygodnia cigzy —

z uzyciem pojedynczej probdéwki krwi matki*®. W rozwigzaniu
VeriSeq NIPT Solution v2 zastosowano zaawansowang techno-
logie NGS firmy lllumina, aby mozliwosci, jakie daje sekwencjo-
nowanie catego genomu (WGS, Whole-Genome Sequencing),
mogty by¢ wykorzystane w testach NIPT poprzez rozszerzenie
opcji w menu testéw o najczestsze aneuploidie (chromo-

somy 21, 18 i 13), rzadkie aneuploidie autosomalne (RAA, Rare
Autosomal Aneuploidies), wybrane aneuploidie chromosoméw
ptci (SCA, Sex Chromosome Aneuploidies) oraz czesciowe
duplikacje i delecje =27 Mb we wszystkich autosomach.

Potgczenie szerokiego menu testéw, doktadnych wynikéw

i niskich wskaznikéw niepowodzen sprawia, ze rozwigzanie
VeriSeq NIPT Solution v2 pozwala wykonywac¢ kompleksowe
badania przesiewowe chromosoméw ptodu, dzieki czemu
umozliwia podejmowanie we wtasciwym czasie Swiadomych
decyzji dotyczacych prowadzenia cigzy'. Rozwigzanie VeriSeq
NIPT Solution v2 to zautomatyzowane, niezawodne rozwigzanie
do badan NIPT przeprowadzanych w laboratorium obejmujgce
odczynniki, przyrzady, oprogramowanie, ustuge instalacji oraz
szkolenie (rysunek 1itabela 1).

Petny obraz chromosomow ptodu

Wiele rozwigzan do wykonywania testow NIPT w laborato-
rium koncentruje sie na testach przesiewowych w kierunku
trisomii chromosomoéw 21, 18 i 13, ale takie aberracje stanowig
tylko czes$¢ anomalii, ktére mogg wystepowac. Rozwigzania
te pomijajg czesciowe duplikacje i delecje =7 Mb, ktére moga
by¢ powigzane z anomaliami ptodu i opdZnieniem w rozwoju,
a przesiewowe testy NIPT wykonywane w kierunku takich
aberracji dajg 0,12% wynikéw dodatnich*. Takie testy przesie-
wowe pomijajg rowniez cigze z dodatnimi wynikami rzadkich

VeriSeq NIPT
Workflow Manager

" 24, 48 lub 96 probek

( il ]
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aneuploidii autosomalnych (RAA), ktére mogg by¢ powigzane

z niepozadanymi skutkami, takimi jak poronienie, wewngatrzma-
ciczne zahamowanie wzrostu ptodu (IUGR, Intrauterine Growth
Restriction), dysomia jednorodzicielska (UPD, uniparental
disomy), spontaniczny pordd przedwczesny i anomalie ptodu®.

Tabela 1: Skrét informacji o rozwigzaniu VeriSeq
NIPT Solution v2

Parametr Opis

Metoda Sekwencjonowanie catego genomu
Przygotowanie Lo

biblioteki Bez uzycia PCR

Sekwencjonowanie w trybie

Reakcja chemiczn L
akcja a sparowanych koncow

Liczba prébek 24, 48 lub 96 na partie

Czas do uzyskania

raportu ~ 26 godzin
Liczba technikéw 1
Probka 7-10 ml z pojedynczej probowki

krwi matki

Stan aneuploidii we wszystkich
autosomach i chromosomach pici;
czesciowe duplikacje i delecje

=7 Mb we wszystkich autosomach

Oferowana analiza

Niezawodne dziatanie testu

Na podstawie doktadnosci wynikéw, czasu do uzyskania
odpowiedzi oraz wskaznikdw niepowodzen mozna stwierdzi¢,
ze rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2 wykazuje dosko-
nate dziatanie.

Doktadne wyniki
Rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2 zostato poddane walida-
cji celem okreslenia jego doktadnosci klinicznej i niezawodno-

$ci. Przeprowadzono kliniczne badanie walidacyjne z uzyciem
probek pochodzacych z cigz, w ktérych wykryto aberracje,

illumina’

Od probki do analizy w ciagu ~1 dnia

Sekwencjonowanie Analiza

Pobranie probki Izolacja

Ekstrakcja Przygotowanie biblioteki

Rysunek 1. Petny przebieg procedury wykonania nieinwazyjnych badan prenatalnych w ramach diagnostyki in vitro — rozwigzanie VeriSeq NIPT
Solution v2 zawiera wszystko, co jest potrzebne do wykonania testéw NIPT metodg NGS, w tym odczynniki do ekstrakcji DNA, przygotowania biblioteki
i sekwencjonowania; wyposazenie do automatyzacji przygotowania biblioteki i sekwencjonowania przy uzyciu oprogramowania Workflow Manager;
serwer lokalny do bezpiecznego przechowywania i analizowania danych oraz oprogramowanie do analizy danych z funkcjg generowania raportu

zawierajgcego wyniki jakosciowe.

Do stosowania w diagnostyce in vitro. Wyrdb nie jest dostepny
we wszystkich regionach i krajach.
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Tabela 2. Skutecznos¢ kliniczna rozwigzania VeriSeq NIPT Solution v2

Czesciowe
Trisomia 21° Trisomia 18 Trisomia 13 RAA duplikacje a'?]%"r;’]oa'lr:aa
i delecje =27 Mb

Czutosée >99,9% (130/130)  >99,9% (41/41)  >99,9% (26/26)  96,4% (27/28) 741% (20/27)  95,5% (318/333)
g;v;‘sélrf”“y 971%: 100% 91,4%; 100% 871%: 100% 82,3%: 99,4% 55,3%; 86,8% 92,7%; 97,3%
S 99,90% 99,90% 99,90% 99,80% 99,80% 99,34%

(1982/1984) (1995/1997) (2000/2002) (2001/2005) (2000/2004) (1954/1967)
gf‘j‘f,/usotlrf””y 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. Wyniki podstawowych badan przesiewowych sg zgtaszane w odniesieniu do T21, T18 i T13 i nie obejmujg 16 probek ze stwierdzonym mozaicyzmem ani 49 probek
z anomaliami, ktére sg uwzgledniane tylko przez badania przesiewowe dotyczgce catego genomu; wyniki badan przesiewowych catego genomu sg zgtaszane

w odniesieniu do RAA oraz czesciowych duplikacji i delecji.
. Przedziat ufnosci na podstawie wzoru Wilsona.

. RAA nie dotyczy chromosomoéw 21, 18 ani 13.

® QO O T

. W tabeli nie przedstawiono siedmiu cigz blizniaczych, w ktorych prawidtowo wykryto status T21.

. Dowolna anomalia obejmuje probki z SCA z podstawowych badan przesiewowych i badan przesiewowych dotyczacych catego genomu.

Tabela 3. Zgodnos¢ wynikéw klasyfikacji ptci ptodu z rozwigzania VeriSeq NIPT Solution v2 ze standardem

Klinicznym!?

Wynik z badania fizykalnego noworodka

Wyniki cytogenetyczne

Wyniki z rozwigzania

VeriSeq NIPT Solution v2 Kobieta

Mezczyzna

XX XY X0 XXX XXY XYY

Procentowa zgodnosé 100% 100%

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

a ktore kwalifikowano do badania, jesli dostepne byty wyniki
kliniczne i spetnione zostaty kryteria wtgczenia. Kohorta obej-
mowata cigze w co najmniej 10. tygodniu, prébki o niskiej frakcji
ptodowej oraz cigze blizniacze. W badaniu poddano testom
przesiewowym >2300 prébek pobranych od matek, ktére
miaty znane wyniki dotyczgce trisomii chromosomu 21, trisomii
chromosomu 18, trisomii chromosomu 13, RAA, czesciowych
duplikacji i delecji 27 Mb we wszystkich autosomach oraz

SCA —do wykonania testu uzyto rozwigzania VeriSeq NIPT
Solution v2, a nastepnie poréwnano wyniki z potwierdzonymi
wynikami klinicznymi. Wyniki wykazaty wysokg czutos$¢ i swo-
isto$¢ omawianego rozwigzania w przypadku czesto wyste-
pujgcych trisomii, RAA, czesciowych duplikacji i delecji 27 Mb
we wszystkich autosomach oraz wysokg zgodnosc¢ klasyfi-
kacji ptci ptodu z wynikami klinicznymi, a takze niski odsetek
niepowodzen probki przy pierwszym przebiegu wynoszgcy
1,2% (tabela 2 i tabela 3)".

Szybkie uzyskiwanie wynikow

Dziatanie rozwigzania VeriSeq NIPT Solution v2 odbywa sie

z uzyciem szybkiej, trzyetapowej procedury nieinwazyjnych
badan prenatalnych (NIPT), ktéra generuje doktadne wyniki
w czasie nieznacznie dtuzszym niz jedna doba (tabela 4).
Korzystajgc z tej prostej, zautomatyzowanej procedury, jeden
technik moze przeanalizowa¢ od 24 do 96 probek w czasie
<8 godzin przy minimalnym naktadzie poswiecanego czasu.
Protokoty sekwencjonowania ukierunkowanego oraz sekwen-
cjonowania z wykorzystaniem mikromacierzy sg zazwyczaj
dtuzsze i wymagajg od personelu wiekszego naktadu pracy.

Do stosowania w diagnostyce in vitro. Wyrdb nie jest dostepny
we wszystkich regionach i krajach.

Tabela 4. Oznaczenia z uzyciem rozwigzania
VeriSeq NIPT ukonczone w czasie niewiele
dtuzszym niz jedna doba

Czas poswiecany

==t przez personel

taczny czas

Przygotowanie

prébki i biblioteki ~ 2 godziny ~ 8 godzin
Sekwencjonowanie ~ 15 min ~ 14 godzin
Analiza danych N )

i generowanie raportu nd. 4 godziny
taczny czas ~ 2,25 godziny ~ 26 godzin

Rzeczywisty czas jest zalezny od praktyk obowigzujgcych w konkretnym
laboratorium i moze by¢ rézny; nd. — nie dotyczy.

Niski odsetek niepowodzen testu

Niepowodzenia testu polegajgce na tym, ze nie nastepuje
rozpoznanie disomii lub aneuploidii, stanowig istotny czynnik
dotyczacy niezawodnosci oraz uzytecznosci klinicznej testow
NIPT. Odsetek niepowodzen testéw NIPT rézni sie znaczgco

w zaleznosci od uzywanego testu. Testy, w ktérych stosowane
jest podejscie ukierunkowane lub metoda wykrywania polimor-
fizmow pojedynczego nukleotydu, cechujg sie wyzszymi odset-
kami niepowodzen pierwszego testu niz sekwencjonowanie

nowej generacji (NGS)®. Rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2
wykorzystuje sekwencjonowanie catego genomu (WGS),
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aby zapewni¢ dostatecznie duzo danych dotyczgcych wszyst-
kich chromosoméw bez obnizania doktadnoscii bez zwieksza-
nia odsetka niepowodzen ani wynikow fatszywie dodatnich.

W klinicznym badaniu walidacyjnym odsetek niepowodzen przy
pierwszym przebiegu wyniodst 1,2%'. Jesli zajdzie taka potrzeba,
w laboratorium dostepna bedzie wystarczajgca ilo$¢ osocza

z poczatkowego pobrania krwi celem powtdrzenia przebiegu
procedury z uzyciem rozwigzania VeriSeq NIPT”. Podczas kli-
nicznego badania walidacyjnego zaobserwowano, ze uzyskany
przez nas odsetek ostatecznego niepowodzenia po drugim
pobraniu krwi wynidst 0,4%’.

Proste, skalowalne rozwigzanie
do diagnostyki in vitro

Zintegrowane rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2 obej-

muje wszystko, co jest potrzebne do wykonania oznaczenia.
Zautomatyzowany przebieg procesu mozna tatwo skalowac,
aby analizowac 24, 48 lub 96 prébek na przebieg, dzieki czemu
mozliwe jest wydajne i elastyczne zarzgdzanie objetosciami
probek. Laboratorium moze wybra¢ —w odniesieniu do kazdej
probki, czy zostang wykonane testy przesiewowe podstawowe,
czy dotyczgce catego genomu.

Zautomatyzowana procedura

W petni zautomatyzowane oznaczenie wykonywane z uzyciem
rozwigzania VeriSeq NIPT obejmuje prostg procedure, ktéra
minimalizuje czas poswiecany przez technika oraz ryzyko
btedu. Protokdt wymaga 7-10 ml petnej krwi obwodowej matki
pobranej do zalecanej probdwki do pobierania krwi (BCT, Blood
Collect Tube) firmy Streck. Zoptymalizowane zestawy do przy-
gotowania prébek, dostepne z uzyciem rozwigzania VeriSeq
NIPT, zawierajg odczynniki i etykiety przeznaczone do przygo-
towywania bibliotek sekwencjonowania z cfDNA. |zolacja 0so-
cza, ekstrakcja cfDNA oraz przygotowanie biblioteki bez uzycia
PCR wraz z utworzeniem ptytki do kwantyfikacji, kwantyfikacja
biblioteki oraz pulowanie biblioteki — wszystkie te czynnosci

sg wykonywane automatycznie na platformie VeriSeq NIPT
Microlab STAR, ktdra jest systemem Hamilton Microlab STAR
niestandardowo skonfigurowanym na potrzeby uzycia w prze-
biegu pracy rozwigzania VeriSeq NIPT. tatwe w obstudze
oprogramowanie VeriSeq NIPT Workflow Manager kontroluje
wszystkie aspekty przygotowania prébki, w tym takze sledze-
nie prébek.
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Sekwencjonowanie

Prébka krwi pobrana od matki zawiera fragmenty cfDNA
réznych dtugosci; dtuzsze fragmenty sg wzbogacane w przy-
padku DNA matki, a krotsze sg wzbogacane w przypadku DNA
ptodu (rysunek 2)8. Rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2
szybko i wydajnie rozpoznaje dtugosci wszystkich fragmentéw
cfDNA w pojedynczej prébce, po czym w algorytmie analizy
stosuje wiekszg wage wzgledem krétszych fragmentdw cfDNA,
stosujgc sekwencjonowanie w trybie sparowanych koricéw
wykonywane w systemie lllumina NextSeq™ 550Dx System,
ktory tgczy wysokg wydajnosc¢ rozwigzania do NGS® z przy-
stepnoscig cenowg systemu stotowego (tabela 5).

—— Plod
—— Matka

0,030

Czestos¢
0,020

0,010

0,000

Rozmiar fragmentu

Rysunek 2. Poréwnanie rozmiaréow fragmentéw cfDNA matki i ptodu —
sekwencjonowanie w trybie sparowanych koncow odréznia fragmenty
cfDNA na podstawie ich rozmiaréw. Dtuzsze fragmenty sg wzboga-
cane w przypadku DNA matki, a krétsze sg wzbogacane w przypadku
DNA ptodu.

Tabela 5. Wymagania dotyczgce wydajnosci
urzgdzenia do metody NGS

Parametr Specyfikacja
Dtugosé odczytu 2 x 36 bp
Typ pliku sekwencjonowania Plik .BCL

Dane wyjsciowe

sekwencjonowania ~ 400 min odczytow

Czas przebiegu ~ 14 godzin

24 lub 48 probek na przebieg

Multipleksowanie

Analiza w placowce

Analiza danych jest wykonywana na dedykowanym serwerze
VeriSeq v2 Onsite Server przy uzyciu oprogramowania VD
VeriSeq NIPT Assay Software v2. Serwer automatycznie prze-
twarza dane sekwencjonowania. Na pojedynczym serwerze
mozna ustawic¢ kolejke wielu partii prébek. Nie ma potrzeby
wysytania danych do analizy, co oszczedza czas i chroni tozsa-
mosc¢ probek.

Do stosowania w diagnostyce in vitro. Wyrdb nie jest dostepny
we wszystkich regionach i krajach.
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VeriSeq NIPT Assay Software v2

Oprogramowanie VeriSeq NIPT Assay Software v2 fil-

truje i dopasowuje odczyty do genomu referencyjnego.
Zaawansowany algorytm okresla gesto$¢ odczytu na chro-
mosom (silos) oraz wspomaga wykrywanie i odréznianie ane-
uploidii oraz czesciowych duplikacji i delecji. Oprogramowanie
generuje takze i raportuje szacowang frakcje ptodowg dla
kazdej prébki. Dane dotyczace frakcji ptodowej sg tgczone

z danymi dotyczgcymi pokrycia oraz innymi wejsciowymi

danymi statystycznymi, ktore sg generowane podczas sekwen-

cjonowania w celu oceny stanu aneuploidii.

Aby osiggng¢ niski odsetek niepowodzen testow, opro-
gramowanie VeriSeq NIPT Assay Software v2 uwzglednia
zindywidualizowany test pewnosci aneuploidii ptodu (iFACT,
individualized Fetal Aneuploidy Confidence Test), ktory jest
metrykg stuzgcag do oceny jakosci probki. Test iIFACT wska-
Zuje, czy oznaczenie wygenerowato wystarczajgce pokrycie
sekwencjonowania, przy uwzglednieniu oszacowania frakcji
ptodowej dla kazdej prébki, aby umozliwi¢ rozpoznanie ane-
uploidii lub czesciowej duplikacji i delecji, nawet w przypadku
probek o niskiej frakcji ptodowej’°. Taka dynamiczna wartosc
odciecia umozliwia oprogramowaniu VeriSeq NIPT Assay
Software v2 zgtaszanie prébek z niskg frakcjg ptodowa,

co skutkuje obnizeniem odsetka niepowodzen testu'.

Generowanie raportu
Po analizie danych oprogramowanie VeriSeq NIPT Assay

Software generuje wynik ,Aneuploidy Detected” (Wykryto
aneuploidie) lub ,No Aneuploidy Detected” (Nie wykryto ane-

uploidii) w odniesieniu do chromosomow testowanych w kazdej

prébce. W przypadku wykrycia czesciowej delecji lub duplika-
cji w raporcie udostepniane sg doktadne wspétrzedne takiej

aberracji w genomie. Dane wynikowe sg generowane w postaci

pliku o rozszerzeniu ,.tab”, ktéry mozna zintegrowac z istniejg-

cym systemem LIMS. Tych danych mozna uzy¢ w celu utworze-

nia niestandardowego raportu klinicznego.
Petne wsparcie wdrozenia

Na potrzeby bezproblemowej integracji z laboratorium
oprogramowanie VeriSeq NIPT Solution v2 jest oferowane

z kompletna instalacjg systemu przez wykwalifikowanego tere-
nowego pracownika serwisu firmy lllumina oraz ze szkoleniem
praktycznym. Posiadajgcy odpowiednig wiedze specjalisci

z firmy lllumina prowadzg personel laboratorium krok po kroku
przez ekstrakcje prébki, przygotowanie biblioteki, sekwencjo-
nowanie oraz analize (tabela 6). Laboratorium, ktére zacznie

korzystac z opisywanych rozwigzan, otrzymuje ciggte wsparcie

zespotu Pomocy technicznej firmy lllumina.

Do stosowania w diagnostyce in vitro. Wyrdb nie jest dostepny
we wszystkich regionach i krajach.

Tabela 6. Szkolenie z rozwigzania VeriSeq NIPT

Solution v2

Zagadnienie

Szczegoty

Wprowadzenie
do rozwigzania

Przeglad informacji o procedurze i analizie
(seminarium)
» Przewodnik po sprzecie pomocniczym

VeriSeq NIPT « Przewodnik po materiatach eksploatacyjnych
Solution v2 « Protokot pobierania krwi

« Protokot izolacji osocza
Szkolenie Szkolenie w placéwce

z obstugi aparatu

« Wymaga instalacji sprzetu

Inspekcja
placowki klienta

Zatwierdzenie w placowce

« Instalacja sprzetu pomocniczego
» Wymagane odczynniki

« Potgczenie elementéw systemu

Szkolenie
w placéwce

Oznaczenie wykonywane przez specjaliste

z firmy lllumina

« Uprzednio przetestowane probki sztucznego
0socza 0 znanej charakterystyce
(udostepniane przez firme lllumina)

« Omowienie krok po kroku przebiegu
oznaczenia od izolacji osocza po obstuge
aparatu i analize danych

« Szkolenie w zakresie analizy danych

Testy kompetencji

w placowce

Oznaczenie wykonywane przez personel klienta
« Uprzednio przetestowane prébki sztucznego

0socza o znanej charakterystyce (udostepniane

przez firme lllumina)

Podsumowanie

Rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2 jest produktem,

ktéry rewolucjonizuje nieinwazyjne badania prenatalne (NIPT)
pod wzgledem ich dostepnosci, niezawodnosci i mozliwosci.
Dzieki niemu laboratoria moga korzystac¢ z sekwencjonowania

nowej generacji (NGS), aby wykonywac szybkie, niezawodne
i doktadne testy NIPT z niskimi wskaznikami niepowodzen.

Dowiedz sie wiece]

Rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2, www.illumina.com/
VeriSegNIPT

M-GL-01319 POL v1.0 |
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Informacje na temat zamawiania

Produkt Nr katalogowy
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

) ) 20028403
VeriSeq Onsite Server v2 20047000
Streck cell-free DNA BCT (CE) 15073345
NextSeq 550Dx Instrument 20005715
NextSeq 550Dx High Output Reagent 20028870

Kit v2.5, 75 cycles

Oswiadczenie dotyczgce przeznaczenia

Rozwigzanie VeriSeq NIPT Solution v2 jest testem diagno-
stycznym in vitro przeznaczonym do stosowania jako test prze-
siewowy wykrywajgcy anomalie genetyczne ptodu w catym
genomie na podstawie prébek petnej krwi obwodowej kobiety
w co najmniej 10. tygodniu cigzy. Rozwigzanie VeriSeq NIPT
Solution v2 wykorzystuje metode sekwencjonowania catego
genomu do wykrywania czesciowych duplikacji i delecji

we wszystkich autosomach oraz statusu aneuploidii we wszyst-
kich chromosomach. Test umozliwia tez wykrycie aneuploidii
chromosomow ptci (SCA). Wyniki tego testu nie moga by¢
jedyng podstawg decyzji diagnostycznych lub innych decyzji
dotyczgcych prowadzenia cigzy.

iHHumina

1800 809 4566 (potgczenie bezptatne) (USA) | tel. +1 858 202 4566

techsupport@illumina.com | www.illumina.com
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