VeriSeq NIPT Solution v2 illumina

Tajékoztatoflizet

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA

Rendeltetés

A VeriSeq NIPT Solution v2 in vitro diagnosztikai vizsgalat, amely sz(révizsgalatként szolgal a genomszint(
magzati genetikai rendellenességek felismerésére az anya periférias teljes vérébdl, legkorabban a

10. gesztacios héten. A VeriSeq NIPT Solution v2 a teljes genom szekvenaldsaval mindegyik autoszéma
részleges delécidjanak és duplikaciéjanak, valamint az 6sszes kromoszdéma aneuploiditdsanak kimutatasara
szolgal. A vizsgalat lehetéséget nyUjt a nemi kromoszdmak aneuploiditdsanak (SCA) a meghatarozasara.

A termék nem hasznalhato a diagndzis felallitasanak vagy az egyéb, terhességgel kapcsolatos dontések
meghozataldnak egyediili alapjaként.

A VeriSeq NIPT Solution v2 6sszetevdi: a VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 a VeriSeq NIPT Microlab STAR
késziiléken, a VeriSeq NIPT Sample Prep készletek és a VeriSeq Onsite Server v2 a VeriSeq NIPT Assay
Software v2 szoftverrel. A VeriSeq NIPT Solution v2 Uj generacids szekvenaldogéppel vald hasznalatra szolgal.

A vizsgalat 0sszefoglalasa és magyarazata

A magzati kromoszdma-rendellenességek, féleg az aneuploiditas, amely a kromoszémak rendellenes szamat
jelenti, gyakran okoz reprodukcios sikertelenséget, velesziiletett rendellenességeket, fejlédési elmaradast és
szellemi korlatozottsagot. Aneuploiditas fordul el6 koérilbeliil 300-bdl 1 élve szliletés esetén és sokkal nagyobb
ardnyban vetélés és halvasziiletés esetén. "> Mostanaig kétféle prenatalis sz(irési tipus létezett: diagnosztikai
vizsgalat és szlirévizsgalat. A diagnosztikai vizsgalatok kozé tartoznak az invaziv eljarasok, igy az
amniocentesis és a chorionboholy-biopszia. Ezek a vizsgalati moédszerek képezik a magzati aneuploiditas
kimutatasanak aranymércéjét. Azonban ezek a terhesség elvesztésének a 0,11% és 0,22% kozo6tti kockazataval
jarnak.2 A hagyomanyos, tobb markert tartalmazé sz(irévizsgalatok esetén nem all fenn a vetélés kockazata,
mivel nem invaziv vizsgalatok, azonban ezek kevésbé pontosak, mint a diagnosztikai vizsgalatok. Ezekkel a
21-es triszomia kimutatasi aranya 69-96% kozott valtozik az aktualis szlirévizsgalattdl, az anya életkoratdl és a
gesztacios kortdl fliggéen.* Fontos, hogy ezeknél az alpozitiv eredmények ardnya koriilbeliil 5%, ezért a
megerdsités céljabdl invaziv vizsgalatok elvégzése valhat sziikségessé, ami a beavatkozassal kapcsolatos
vetélést okozhat.* Ultrahangvizsgalattal végzett sz(iréssel is kimutathatdk kromoszéma-rendellenességek,

de még kevésbé megbizhatdan, mint a tobbi médszerrel.

A 21-es, 18-as, 13-as X- és Y-kromoszdma magzati aneuploiditasa nagy pontossaggal kimutathatd nem invaziv
prenatalis vizsgalattal (NIPT) a 10. gesztacids héten vagy utana vett anyai plazmaban Iévé sejtmentes DNS
(cfDNS) teljes genomra kiterjedd szekvenalasaval. Egy Uj, tobb klinikai vizsgalat adataibdl késziilt
metaanalizisben beszamoltak a 21-es és a 18-as triszémia sulyozott, dsszesitett kimutatdsi aranyairdl és
specificitdsardl egyes terhességekben: 21-es triszémia: 99,7% és 99,96%; 18-as triszémia: 97,9% és 99,96%.°
Az egyik vizsgalat eredménye szerint, ha minden terhességben az NIPT-t hasznalnanak elsédleges sz(irési
modszerként, az 89%-kal csokkentené a megerdsitésre szolgald invaziv beavatkozasok szaméat.®
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Mivel az NIPT esetén jelentésen kisebb az alpozitiv eredmények ardnya a hagyomanyos, tébb markerbdl allé
szliréshez képest, szamos orvosi szakmai szervezet kiadott véleménynyilatkozatot, amelyekben tamogatjak az
NIPT hasznalatat tobbféle javallat esetén.

Az International Society for Prenatal Diagnosis, az American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) /Society for Maternal Fetal Medicine (SMFM), az American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) és a European Society of Human Genetics/American Society of Human Genetics tdmogatja az NIPT
felajanlasat minden terhes nének.”®° Javasolt a vizsgélat el6tti tandcsadas, tajékozott beleegyezés kérése és
a pozitiv cfDNS-sz(irési eredmény megerésitése diagnosztikai vizsgalattal.*

A VeriSeq NIPT Solution v2 nem invaziv, in vitro diagnosztikai (IVD) vizsgalat, amelyben az anyanak a 10.
gesztacios héten vagy utana vett periférias teljes vérébdél szarmazoé cfDNS-fragmentumok teljes genomra
kiterjed6 szekvenalasa torténik. A vizsgalat kétféle sz(irési tipust kinal: az alapszintl sz(irést és a teljes
genomon végzett szlirést. Az alapszintl szlrés csak a 21-es, 18-as, 13-as, X és Y kromoszéma aneuploiditasi
allapotardl ad informaciot. A teljes genomon végzett sz(irés az 6sszes autoszoma részleges duplikacidit és
delécidit, valamint az 6sszes kromoszdma aneuploiditasi allapotat megadja. Mindkét sz(irési tipusnal lehetéség
van a nemikromoszéma-aneuploiditas (SCA) meghatarozasara a magzat nemének jelentésével vagy a nélkiil.
Az SCA jelentése kikapcsolhatd. Ha az SCA jelentése ki van kapcsolva, a magzat neme sem jelentheté.

A magzat nemének jelentésével kapcsolatos tovabbi informacidkért lasd a VeriSeq NIPT Solution v2
szoftverutmutatdjat (dokumentumszam: 1000000067940).

Az eljaras midkodési elve

A VeriSeq NIPT Solution v2 automatizalt NIPT vizsgalati megoldas, amely automatizalt minta-el6készitésbél és
a szekvenaldsi adatok elemzésébdl all. A VeriSeq NIPT Sample Prep készletek specidlis egyszer hasznalatos
reagensek, amelyek a VeriSeq NIPT Microlab STAR késziilékkel egylitt hasznalatosak 24, 48 vagy 96 mintat
tartalmazd, Uj generacids szekvenalasra szolgald sarzsok létrehozasara. A VeriSeq NIPT Assay Software v2
specialis szoftverrel torténik a teljes genomra kiterjedd, paros végli szekvenalasi adatok elemzése és a
kvalitativ eredményeket tartalmazo jelentés elkészitése.

A munkafolyamat a kdvetkez6 eljarasokbdl all: mintagy(ijtés, a plazma elvalasztasa, a cfDNS kivonasa, a
konyvtarak el6készitése, a konyvtarak mennyiségi értékelése, a konyvtarak 6sszekeverése, szekvenalas és
elemzés. Ezek részletesebb ismertetése talalhaté aldbb.

* Mintagytijtés — 7-10 ml anyai periférids vér vétele torténik Streck Cell-Free DNA Blood Collection Tube
(BCT) cs6be, amely megakadalyozza a sejtek lizisét és a genom szennyez6dését, és stabilizalja a teljes
vért.

* A plazma elvalasztasa - A vérvétel utan 5 napon bellil torténik a plazma elvalasztasa az anyai periférias
teljes vérb6l szokasos centrifugalasi médszerrel. A VeriSeq NIPT Microlab STAR felszivja a plazmat és 96
Uregl mély UregUi lemezbe adagolja a kés6bbi feldolgozas céljara. Arra az esetre, ha ismételt vizsgalat valik
sziikségessé, a feldolgozott mintak Ujra lezarhatdk kupakkal, és 4 °C-on tarolhatdk tovabbi 5 napig (a
vérvétel utan legfeljebb 10 napig).
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fﬂi FIGYELEM!

A fenti taroldsi idétartamok tullépése hatranyosan befolydsolhatja a minta vizsgalata
sikertelenségének aranyat.

* A cfDNS kivonasa - A plazmabdl szarmazé cfDNS tisztitdsa térténik egy kétélemezhez vald adszorpcidval,
a szennyez6 anyagok eltavolitasa céljabdl a lemez mosdsaval, majd a minta feloldasaval.

* Konyvtarak el6készitése — A tisztitott cfDNS-fragmentumok 5’ és a 3’ végein tullégd részek tompa véggé
alakitasa torténik a végjavitasi eljaradssal. Ezutdn a 3’ végekhez egy dezoxiadenozin-nukleotid hozzdadasa
torténik, egy bazisnyi tullégo részt eredményezve. Ezutan a cfDNS-fragmentumokhoz a 3’ végen egy
bazisnyi tullégd dezoxitimidint tartalmazé indexelt adapter ligdlasa torténik. A ligalt DNS tisztitasa torténik
szilard fazisu immobilizacios gyongyok segitségével. A 24, 48 vagy 96 mintabdl allo készlet minden tagja
egyedileg indexelt adaptert kap. Az adapterek 2 célt szolgalnak:

A FIGYELEM!

Fokozottan ligyeljen arra, hogy elkeriilje az indexek keresztszennyez6dését, amely hibas
eredményekhez vezethet.

— Azindexek teszik lehet6vé a minta azonositasat a késébbi szekvenalas soran.
— Azindexadapterek olyan szekvencidkat tartalmaznak, amelyek lehetévé teszik a konyvtar befogasat a
szekvenald aramldsi cella szilard felszinén a klaszterlétrehozas és a szekvenalas céljabal.
* Mennyiségi értékelés - A |étrehozott konyvtar mennyiségének meghatarozdasa toérténik fluoreszcens
festékkel, egy normal gorbével vald 6sszehasonlitassal.
* A konyvtarak 6sszekeverése és szekvenaldsa — A mintakdnyvtarak 6sszekeverésre kerlilnek 24 vagy
48 mintat tartalmazoé keverékekké, olyan korrigalt mennyiségekben, hogy minimalisra csdkkenjen az

el6fordulasok kozotti kiilonbség. Ezutan mindegyik keverék szekvenalasra kerll Uj generacids
szekvenaldrendszerrel.

* AVeriSeq NIPT Solution v2 nem tartalmaz szekvenalasi felszerelést vagy fogydeszkozoket.
* Elemzés - Minden minta esetén az elemzés a kovetkezdket foglalja magaban:
— Akonyvtarfragmentumok azonositasa az indexszekvencia alapjan és a paros végl beolvasasok
rendezése egy human referenciagenom alapjan.

— A konyvtar magzati frakcidjanak becslése a konyvtarfragmentumok hosszlisaganak és genomikai
koordinatainak eloszlasabdl szarmazé adatok alapjan.

— Azismert torzitd tényezdék szerinti korrekcidé utan egy statisztikai modell kimutatja a genom azon
teruleteit, amelyek a becsiilt magzati frakcidban talalhato rendellenességnek megfelelé mértékben alul
vagy tul vannak reprezentalva a konyvtarban.

— Az NIPT jelentése 6sszefoglald eredményt ad a kivalasztott vizsgalat menljében; megjelenik az
ANOMALY DETECTED (Rendellenesség detektalva) vagy a NO ANOMALY DETECTED (Nincs
rendellenesség detektalva) eredmény, valamint a minédség-ellenérzésen megfelelt mintak alapjan
becsiilt magzati frakcio.
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— Akiegészit6 jelentés mennyiségi mérészamokat tartalmaz minden kimutatott rendellenességroél.
o 7 14 V 4 °
Az eljaras korlatal

A vizsgalat korlatozasai

* Avizsgalat szenzitivitasat és specificitasat alatamasztd bizonyitékok egyes és ikerterhességekre terjednek
ki. Ezekben az utasitdsokban nem szerepelnek szenzitivitasi és specificitasi adatok harmas vagy tébbes
terhességre vonatkozdan.

* AVeriSeq NIPT Solution v2 nem szolgal poliploiditas, példaul triploiditas kimutatasara.

* A VeriSeq NIPT Solution v2 nem szolgal kiegyensulyozott kromoszdma-atrendez6dések kimutatasara.

* Avizsgalathoz anyai periférias teljes vér minta sziikséges, és legkorabban a 10. gesztacids héten
végezhet®.

* Azalapszintl szlrések esetén a VeriSeq NIPT Solution v2 vizsgalat bizonyos kromoszéma-
rendellenességeket keres. ANO ANOMALY DETECTED (Rendellenesség nem talalhatd) eredmény nem
zdrja ki a vizsgalt kromoszdmak rendellenességeit. A negativ eredmény nem zarja ki a terhesség egyéb
kromoszdémalis rendellenességeit, a genetikai betegségeket vagy a szliletési rendellenességeket (példaul a
vel6csbzardodasi zavart).

* Ateljes genomra kiterjed6 sz(irés esetén a nagy méretl, a kromoszdéma kevesebb mint 75%-at érinté
deléciok és duplikacidk a teljes kromoszdma aneuploiditasat jelezhetik.

* Ateljes genomra kiterjed sz(irés esetén bizonyos teriiletek ki vannak zarva az elemzésbdl. Az ilyen kizart
terlletek felsorolasa megtalalhatd az Illlumina tdmogatdsi honlapjan. A genetikai rendellenességek
felismerése csak a nem kizart terlileteken torténik.

* A magzat nemének jelentése nem minden helyen elérhetd a nem jelentésével kapcsolatos helyi el6irasok

miatt.

* A szakirodalmi bizonyitékok alapjan a sejtmentes DNS alapjan végzett szlirés eredményeit bizonyos anyai
és magzati tényez6k megzavarhatjak. Ezek kozlil néhanyat az alabbiakban felsorolunk, de a felsorolas nem
kizarélagos:

— Az anya dltal a kdzelmultban kapott transzfuzié

— Az anyan végzett korabbi szervatiiltetés / 6ssejt-transzplantacié

— Az anya autoimmun betegsége

— Az anya daganatos betegsége (jéindulatu vagy rosszindulatu)

— Az anya mozaicizmusa

— Az anyat érinté példanyszamvaltozas

— Fetoplacentaris mozaicizmus / a placentara korlatozott mozaicizmus

— Magzati elhalas / iker elt(inése

Dokumentumszam: 1000000078751 v08 HUN 4179
IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA



VeriSeq NIPT Solution v2 terméktajékoztatd illumina

A VeriSeq NIPT Solution v2 jelentése

* AVeriSeq NIPT Solution v2 egy szlir6vizsgalat, és az eredménye nem értékelheté§ énmagaban, klinikai
adatok és mas vizsgalati eredmények nélkil. A magzat allapotdra vonatkozd kdvetkeztetések és a
terhességgel kapcsolatos dontések nem hozhatok meg kizarélag az NIPT sz(irés eredményei alapjan.”

* AVeriSeq NIPT Solution v2 eredménye a kdvetkez6ket tartalmazza:
— Az alapszintl sz(irés a 13-as, 18-as és 21-es kromoszoma tulreprezentacidjat mutatja ki.
— Ateljes genomra kiterjedd sz(irés mindegyik autoszéma alul- és tulreprezentaciojat vizsgalja, beleértve
alegaldbb 7 megabazis hosszusagu részleges delécidkat és duplikacidkat is.
— Egyes terhesség esetén, ha a nemikromoszdma-jelentési opcid Yes (Igen) vagy SCA, a nemi
kromoszdmak kdvetkezé rendellenességei: XO, XXX, XXY és XYY.

— Egyes terhesség esetén, ha a nemikromoszdéma-jelentési opciod Yes (lgen), a vizsgalat jelenti a magzat
nemét.

— Az Y-kromoszdma jelenléte ikerterhesség esetén.

A termék osszetevoi

A VeriSeq NIPT Solution v2 (cikkszam: 20030577) a kdvetkez6 minta-el6készitési készleteket tartalmazza:
* VeriSeq NIPT Sample Prep (24 minta) (cikkszam: 20025895)

* VeriSeq NIPT Sample Prep (48 minta) (cikkszam: 15066801)

* VeriSeq NIPT Sample Prep (96 minta) (cikkszam: 15066802)

A VeriSeq NIPT Solution v2 (cikkszam: 20030577) a kdvetkez6 szoftverdsszetevéket tartalmazza:

* VeriSeq Onsite Server v2 rendszer telepitett VeriSeq NIPT Assay Software v2 szoftverrel (cikkszam:
20047024).

— VeriSeq Onsite Server v2 (cikkszam: 20028403 vagy 20047000) vagy v2 verzidra frissitett VeriSeq
Onsite Server (cikkszam: 15076164 vagy 20016240).

* VeriSeq NIPT Microlab STAR késziilék telepitett VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 szoftverrel
(cikkszdm: 20044988 ).

— VeriSeq NIPT Microlab STAR (cikkszamok: Hamilton Company Reno: 95475-01 (115 V), 95475-02
(230 V), Hamilton Company Bonaduz: 806288).

* Local Run Manager VeriSeq NIPT modul (cikkszam: 20044989).
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Reagensek

Szallitott reagensek

illumina

Az lllumina a kovetkez6 reagenseket szallitja: VeriSeq NIPT Sample Prep (24 minta) (cikkszam: 20025895),
VeriSeq NIPT Sample Prep (48 minta) (cikkszam: 15066801) és VeriSeq NIPT Sample Prep (96 minta) (cikkszam:
15066802). A VeriSeq NIPT Sample Prep készletek a Hamilton Company altal gyartott VeriSeq NIPT Microlab

STAR (ML STAR) késziilékkel (cikkszam: 95475-01, 95475-02 vagy 806288) vald hasznalatra késziiltek.

VeriSeq NIPT Sample Prep, kivonasi eszkozoket tartalmazo doboz

1. tablazat: VeriSeq NIPT Extraction Box (24) és (48), cikkszam: 20025869 és 15066803

Taroldk

Reagens neve a X

- szama egy
cimkén i

készletben

Lizalépuffer 1
l. mosopuffer 1
[l. mosopuffer 1
Tisztitépuffer 1
Proteinazpuffer 1
Proteinaz K 3

Hatéanyagok

Guanidin-hidroklorid pufferelt vizes oldatban
Guanidin-hidroklorid és 2-propanol pufferelt
vizes oldatban

Sokat tartalmazé pufferelt vizes oldat
Pufferelt vizes oldat

Glicerin pufferelt vizes oldatban

Liofilizalt proteinaz K

2. tablazat: VeriSeq NIPT Extraction Box (96), cikkszam: 15066807

Taroldk
Reagens neve a ,
_ szama egy
cimkén ,
készletben
Lizaldpuffer 1
l. mosopuffer 1

Hatéanyagok

Guanidin-hidroklorid pufferelt vizes oldatban

Guanidin-hidroklorid és 2-propanol pufferelt
vizes oldatban
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Tarolas

15°C és 30°C
kozott
15°C és 30°C
kozott
15°Cés 30°C
kozott
15°C és 30 °C
kozott
15°C és 30°C
kozott
15°C és 30°C
kozott

Tarolas

15°C és 30°C
kozott
15°C és 30°C
kozott
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Taroldk

Reagens neve a szamae Hatdéanyagok
cimkén , 9y yag

készletben
[l. mosopuffer 2 Sokat tartalmazé pufferelt vizes oldat
Tisztitopuffer 1 Pufferelt vizes oldat
Proteinazpuffer 1 Glicerin pufferelt vizes oldatban
Proteinaz K 4 Liofilizalt proteinaz K

VeriSeq NIPT Sample Prep, konyvtar-el6készitési doboz

illumina

Tarolas

15°C és 30°C
kozott
15°C és 30°C
kozott
15°Cés 30°C
kozott
15°Cés 30°C
kozott

3. tablazat: VeriSeq NIPT Library Prep Box (24) és (48), cikkszam: 20026030 és 15066809

Taroldk
Reagens neve a szamae Hatéanyagok
cimkén i <L o
készletben

Végjavito keverék 1 DNS-polimeraz és dNTP-k pufferelt vizes

oldatban
A-farok- 1 DNS-polimeraz és dATP pufferelt vizes
létrehozasi oldatban
keverék
Ligald keverék 1 DNS-ligaz pufferelt vizes oldatban
Hibridizacids 1 Pufferelt vizes oldat
puffer
NIPT DNS- 1 Oligonukleotidok pufferelt vizes oldatban

adapterlemez

4. tablazat: VeriSeq NIPT Library Prep Box (96), cikkszam: 15066810

Taroldk
Reagens neve a szamae Hatéanyagok
cimkén , < o
készletben
Végjavitd keverék 1 DNS-polimerdz és dNTP-k pufferelt vizes

oldatban

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA

Tarolas

-25°Cés-15°C
k6zott
-25°Cés-15°C
kozott

-25°Cés-15°C
kozott
-25°Cés-15°C
kozott
-25°Cés-15°C
kozott

Tarolas

-25°Cés-15°C
kozott
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Tarolok

Reagens neve a X

e szama egy
cimkén i

készletben

A-farok- 2
|étrehozasi
keverék
Ligalé keverék 2
Hibridizacids 1
puffer
NIPT DNS- 1

adapterlemez

Hatéanyagok

DNS-polimeraz és dATP pufferelt vizes
oldatban

DNS-ligaz pufferelt vizes oldatban

Pufferelt vizes oldat

Oligonukleotidok pufferelt vizes oldatban

VeriSeq NIPT Sample Prep, tartozékok doboza

5. tablazat: VeriSeq NIPT Accessory Box, cikkszam: 15066811

Tarolok

Reagens neve a X

—~ szama egy
cimkén i

készletben

DNS-kotésilemez 1
Reszuszpenzids 1
puffer
Mintatisztitd 1
gyongydk
DNS mennyiségi 1
értékelési reagens
DNS mennyiségi 1
értékelési
standard

Hatéanyagok

Propilénbél késziilt mikrolemez mddositott
szilikon membrannal

Pufferelt vizes oldat

Szilard fazisu paramagneses gyongyok
pufferelt vizes oldatban

Interkalacios DNS-festék DMSO-ban

dsDNS standard, nem specifikus DNS és
natrium-azid pufferelt vizes oldatban

illumina

Tarolas

-25°Cés-15°C
kozott

-25°Cés-15°C
kozott
-25°Cés-15°C
kozott
-25°Cés-15°C
kozott

Tarolas

2°Cés8°C
kozott
2°Cés8°C
kozott
2°Cés8°C
kozott
2°Cés8°C
kozott
2°Cés8°C
kozott

VeriSeq NIPT Sample Prep, munkafolyamathoz sziikséges kémcsovek és cimkék

6. tablazat: Workflow Tubes and Labels, cikkszéam: 15071543

Termék neve a cimkén

Label (LBL)-lemez vonalkddja

Termékek szama egy készletben

9
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Tarolas
15°C és 30°C
kozott
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Termék neve a cimkén Termékek szama egy készletben Tarolas

Label (LBL)-mély Uiregl lemez vonalkédja 12 15°C és 30°C
kodzott

Tube (TB)-Ures gy(ijtécsé 5 15°C és 30°C
kozott

Nem szallitott reagensek

Sziikséges, de nem szallitott reagensek

* Az Uj generdcios szekvenalasi rendszerhez sziikséges szekvenaldsi reagensek és fogydeszkdzok
* |gazoltan DNaz-/RNaz-mentes viz

* Etanol, 100%, molekularis bioldgiai minéség(i

MEGJ EGYZES A nem molekularis bioldgiai minéségl etanol hasznalata ronthatja a vizsgalat
teljesitményét.

Opcionalis, nem szallitott reagensek

* Dulbecco foszfat pufferelt séoldat (DPBS), sablon nélkiili kontroll céljara (NTC)

Tarolas és kezelés

1. A szobah&mérséklet a 15 °C és 30 °C kdzotti hdmérsékletet jelenti.

2. Minden reagens csak egyszeri hasznalatra szolgal. A reagensek hasznalatra valé el6készitése utdn azokat
azonnal fel kell hasznalni.

3. Haa VeriSeq NIPT Solution valamelyik 6sszetev6jének csomagoldsa vagy tartalma megsériilt vagy mas
maédon karosodott, forduljon az lllumina tgyfélszolgalatdhoz.

4. Areagensek a megadott mdédon torténd tarolds esetén a készlet cimkéjén feltlintetett lejarati datumig
stabilak. A tarolasi feltételeket ldsd a Reagensek, 6. oldal fejezetben talalhaté tablazatok Tarolas
oszlopaban. Ne haszndljon lejart szavatossagu reagenseket.

5. A szdllitott reagensek fizikai jellemz&inek a megvaltozasa az anyagok romldsat jelezheti. Ne hasznaljon
olyan reagenst, amelynek a fizikai jellemzdi megvaltoznak (példaul a szine jol lathaté médon megvaltozik,
vagy mikrobioldgiai szennyez6désre utald zavarossdg lathatd).

Dokumentumszam: 1000000078751 v08 HUN 9/79
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6. A mintatisztitd gyongyok kezelésekor kdvesse az aldbbi helyes gyakorlatot:
* Soha ne fagyassza meg a gydngyoket.
* Hasznadlat el6tt varja meg, hogy a gyéngyok szobahémérsékletre melegedjenek.

* Kozvetlendl a haszndlat el6tt vortexelje a gyéngydket, amig nem szuszpendalddnak, és a szinlik
homogén nem lesz.

7. Alizalépuffer, az I. mosopuffer, a ll. mosopuffer, a tisztitopuffer és a proteinazpuffer tartalmazhat lathaté
csapadékot vagy kristalyokat. Hasznalat el6tt a reagenst alaposan vortexelje, majd megtekintéssel
ellendrizze, hogy nincs csapadék.

8. Alevett teljes vért soha ne fagyassza.

A konyvtarakat az 6sszekeverés utan a leheté leghamarabb szekvenalja. Az 6sszekevert konyvtarak -25 °C
és -15 °C kozott tarolva hét napig stabilak. Ilyen korilmények kdzott, ennyi ideig tarolva nem sziikséges
tovabbi denaturalast végezni.

Eszkdzok és anyagok

Sziikséges, de nem szallitott eszk6zok és anyagok

Sziikséges, de nem szallitott berendezések

Berendezés Beszallito

Uj generaciés szekvenalasi (NGS) rendszer a Mdszer szallitoja vagy lllumina, cikkszam: 20005715

kovetkezd jellemzbkkel:

e 2 x 36 bazisparos paros végl szekvenalas

o Kompatibilis a VeriSeq NIPT minta-
el6készitési kettds indexadapterekkel

o BCL-fajlok automatikus létrehozasa

o Kétcsatornas kémiai médszer

e 400 millié paros végli kiolvasas
futtatdsonként

» Kompatibilis a VeriSeq NIPT Assay Software
v2 szoftverrel vagy a NextSeq 550Dx
szekvenadlérendszerrel

Fagyaszto, -25 °C és -15 °C kozott Altalanos laboratériumi beszallitd
Mikrocentrifuga Altaldnos laboratériumi beszallitd
Pipettazé eszkoz Altalanos laboratériumi beszallitd
Hlt6szekrény, 2 °C és 8 °C kozott Altaldnos laboratériumi beszallitd
20 pl-es egycsatornas pipettak Altaldnos laboratériumi beszallitd
Dokumentumszam: 1000000078751 v08 HUN 10/79
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Berendezés

200 pl-es egycsatornas pipettak

1000 pl-es egycsatornas pipettak

Kémcso6kever6

Beszallito
Altalanos laboratériumi beszallitd
Altalanos laboratériumi beszallitd

Altalanos laboratériumi beszallitd

Centrifuga és rotor vérvételi csovek centrifugalasara

Egyenértékd:

H(itott centrifuga 1600 g gyorsulassal,
fékezés nélkili mikodésmaoddal

Lengé rotor lapatokkal

Lapatbetétek, 24, 48, vagy 96
cs6kapacitassal, mélység legaldbb 76 mm
Betétadapterek 16 x 100 mm méretd
vérvételi csOvekhez

Ajanlott:

Allegra X12R sorozatu centrifuga, 1600 g
Allegra centrifugahoz valé GH-3.8 rotor
lapatokkal

Allegra centrifugahoz valé lapatfedelek,
2 db-os készlet

Allegra centrifugahoz vald

adapterszerelvény, 16 mm, 4 db-os készlet

Altaldanos laboratériumi beszallitd

Beckman Coulter, cikkszam: 392304 (120 V vagy 230 V)
Beckman Coulter, cikkszam: 369704
Beckman Coulter, cikkszam: 392805

Beckman Coulter, cikkszam: 359150

Centrifuga és rotor mikrolemezek centrifugalasara

Egyenértékd:

Centrifuga 5600 g gyorsulassal

Lengd lemezrotor 96 Uregli lemezhez vald
tartéval, mélység legaldbb 76,5 mm
Multifuge X4 Pro-MD 120V TX-1000BT
Sorvall Legend XTR centrifuga

HIGHPIate 6000 mikrolemez rotor
High plate 6000 rotor

Mikrolemeztartd

o Ajanlott:
* MicroAmp 96 liregl lemez tartdja
o 96 Uiregli PCR-lemez tartéja

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Altaldanos laboratériumi beszallitd

Thermo Scientific VWR, cikkszam: 76326-254

Thermo Fisher Scientific, cikkszam: 75004521 (120 V) vagy
cikkszam: 75004520 (230 V)

Thermo Fisher Scientific, cikkszam: 75003606

Thermo Scientific VWR, cikkszam: 97040-244

Thermo Fisher Scientific, cikkszam: 4379590
Thermo Fisher Scientific, cikkszam: AB-0563/1000
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Berendezés

Az alabbi vagy azokkal egyenértékd

mikrolemez-leolvasok (fluorométerek) egyike
SoftMax Pro v6.2.2 vagy Ujabb szoftverrel:

e Gemini XPS
o SpectraMax M2, M3, M4 és M5
o A mikrolemezolvasé lila betétet
tartalmaz a munkafolyamatban vald
hasznélathoz

SpectraMax nagy sebességli USB soros
adapter

Hoévaltoztatd inkubator a kovetkezd

jellemzékkel:

o F(tott fedél

e 4-98 °C hémérséklet-tartomany

o +2 °C h6mérsékletmérési pontossag

 legaldbb masodpercenként 2 °C
hémérséklet-valtoztatasi sebesség

o Kompatibilis a Twin.tec 96 Ureg(, teljes
peremmel ellatott PCR-lemezzel

VeriSeq NIPT Microlab STAR

VeriSeq Onsite Server v2 vagy frissitett
VeriSeq Onsite Server

NextSeq 550Dx szekvenalérendszer
hasznalata esetén:

* NextSeq 550Dx High Output Reagent Kit

v2.5,75 cycles

Beszallito

Molecular Devices, cikkszam: XPS
Molecular Devices, cikkszam: M2, M3, M4 és M5

Molecular Devices, cikkszdm: 9000-0938

Altalanos laboratériumi beszallitd

Hamilton, cikkszam: 95475-01 (115 V), 95475-02 (230 V)
vagy 806288 (Hamilton Company Bonaduz esetén)

lllumina, cikkszam: 20028403 vagy 20047000 (v2) vagy
15076164 vagy 20016240 (frissitett)

lllumina, cikkszam: 20028870

Opcionalis, nem szallitott berendezések

Berendezés

Pluggo kupakeltavolité rendszer

SpectraMax SpectraTest FL1 fluoreszcencias

ellenérzé lemez

Kémcséfordito/-forgatd készulék, 15 ml-es

csovekhez, 40 fordulat/perc, 100-240 V

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Beszallito
LGP Consulting, cikkszam: 4600 4450
Molecular Devices, cikkszam: 0200-5060

Thermo Scientific, cikkszdm: 88881001 (USA)
vagy cikkszam: 88881002 (EU)
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Sziikséges, de nem szallitott anyagok

Fogydeszkoz

1000 pl-es nem steril hévezetd szlréhegy

300 pl-es nem steril h6vezetd szlir6hegy

50 pl-es nem steril h6vezetd szlir6hegy

Mély Ureg( tarold a kévetkezé jellemzdékkel:

SLAS 1-2004 mikrolemez 96 piramis vagy kup alju Greggel
és legalabb 240 ml kapacitassal.

Polipropilén; lehetéleg a mintaval érintkezd 0sszes fellilet
kis mértékben kosse a DNS-t.

A belsd méretek (folyadékszint) kompatibilisek a VeriSeq
NIPT Microlab STAR automatikus felszivasi és adagolasi
lépéseivel.

A magassagok kompatibilisek a VeriSeq NIPT Microlab
STAR automatikus mozgasaival.

Reagensedény a kdvetkez6 jellemzékkel:

Kupos alju és legalabb 20 ml térfogatu edény, amely
stabilan, de erdltetés nélkiil eltavolithaté médon
illeszkedik a VeriSeq NIPT Microlab STAR készlilék
szallitéeszkozébe.

RNaz-/DNaz-mentes polipropilén.

Az edény bels6 méretei olyanok, hogy a vizsgalati
reagensek térfogatanak alkalmazasakor a folyadékszintek
kompatibilisek a VeriSeq NIPT Microlab STAR automatikus
felszivasi és adagolasi lépéseivel.

A magassagok kompatibilisek a VeriSeq NIPT Microlab
STAR automatikus mozgasaival.

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Beszallito

Hamilton, cikkszdm: 235905
Hamilton, cikkszam: 235903
Hamilton, cikkszam: 235948

Altalanos laboratériumi beszallitd

Kompatibilis taroléedények:

» Corning Axygen, cikkszam:
RES-SW96-HP-SI

o Agilent, cikkszam: 201246-100

Altaldnos laboratériumi beszallitd

Kompatibilis edények:
e Roche, cikkszam: 03004058001

illumina
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Fogyoeszkoz

Mély Uregl lemezek a kdvetkez6 jellemzékkel:

SLAS 1-2004, 3-2004 és 4-2004 mikrolemez 96 piramis
vagy kupos alju, legalabb 2 ml kapacitasu Gregekkel.
Atlatszé polipropilén; lehetbleg a mintaval érintkezé
Osszes fellilet kis mértékben kdsse a DNS-t.

A belsd méretek olyan folyadékszintet eredményeznek,
amelyek kompatibilisek a VeriSeq NIPT Microlab STAR
automatikus felszivasi és adagolasi lépéseivel.

A lemez pereme lehetdvé teszi a vonalkddok elhelyezését

a megfeleld helyre, biztonsagos, lapos feliilet(i tapadassal.

Csavaroddssal szemben ellendlld keret, amely megtartja
az alakjat legalabb 5600 g sebességig.

A lemez magassaga kompatibilis a VeriSeq NIPT Microlab
STAR automatikus mozgasaival.

384 Uregl lemez a kdvetkez§ jellemzékkel:

Kis térfogatokra optimalizalt 384 Uireg( mikrolemez,
Uregenként legaldbb 50 ul kapacitassal.

Fekete, fényt 4t nem ereszté polisztirol, a mintaval
érintkez6 6sszes felllet kis mértékben koti a DNS-t.

A belsd méretek olyan folyadékszintet eredményeznek,
amelyek kompatibilisek a VeriSeq NIPT Microlab STAR
automatikus felszivasi és adagolasi Iépéseivel.

A lemez magassaga kompatibilis a VeriSeq NIPT Microlab
STAR automatikus mozgasaival.

A lemez pereme lehetévé teszi a vonalkddok elhelyezését

a megfeleld helyre, biztonsagos, lapos feliilet(i tapadassal.

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Beszallito

Altaldnos laboratériumi beszallitd

Kompatibilis lemezek:

o Eppendorf, cikkszam: 0030505301

» Eppendorf, cikkszam: 30502302

o USA Scientific, cikkszam: 1896-2000

Altaldnos laboratériumi beszallitd

Kompatibilis lemezek:
o Corning, cikkszam: 3820

illumina
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Fogyoeszkoz

96 Uregl lemez a kovetkezé jellemzékkel:

» Csavaroddssal szemben ellendlld keret, amely megtartja
az alakjat legalabb 5600 g sebességig, 96 atlatszé lreg(,
kupos alju, kiemelked6 peremd, legaldbb 150 pl kapacitasu
Uregekkel.

o RN&z-/DN&z-mentes polipropilén, a mintaval érintkezé
0sszes fellilet kis mértékben kéti a DNS-t.

o A belsé méretek olyan folyadékszintet eredményeznek,
amelyek kompatibilisek a VeriSeq NIPT Microlab STAR
automatikus felszivasi és adagolasi lépéseivel.

» Alemez magassaga kompatibilis a VeriSeq NIPT Microlab
STAR automatikus mozgasaival.

o Alemez pereme lehetévé teszi a vonalkddok elhelyezését
a megfeleld helyre, biztonsagos, lapos feliilet(i tapadassal.

o Kompatibilis a denaturalashoz haszndlatos inkubatorokkal.

Az alabbi fedéféliak egyike:

¢ Microseal ,F” fdlia

o Fed6félidk

Cell-Free DNA BCT CE

Rapattinthatd kupakok

2 ml-es csavaros fedelli kémcsovek

20 pl-es szlir6hegyek 20 pl-es pipettazohoz

200 pl-es szlirbhegyek 200 pl-es pipettazéhoz
1000 pl-es szlréhegyek 1000 ul-es pipettazéhoz

Egyenértékd:

» Alkoholalapu gyors fert6tlenité spray
» Fertétlenitd tisztitdszer oldat
Ajanlott:

e lonmentes viz és 70%-0s etanol

Opcionalis, nem szallitott anyagok

Beszallito

Altaldnos laboratériumi beszallitd

Kompatibilis lemezek:

o Eppendorf, cikkszam: 0030129512
Eppendorf, cikkszam: 30129580
Eppendorf, cikkszam: 30129598
Eppendorf, cikkszadm: 30129660
Eppendorf, cikkszam: 30129679

e Bio-Rad, cikkszam: HSP9601

Bio-Rad, cikkszam: MSF1001
Beckman Coulter, cikkszam: 538619

Streck, cikkszam: 218997

Sarstedt, rendelési szam: 65.802
Altalanos laboratériumi beszallitd
Altalanos laboratériumi beszallité
Altaldnos laboratériumi beszallité
Altaldnos laboratériumi beszallitd

Altaldnos laboratériumi beszallitd

Fogydeszkoz Beszallito

Dulbecco foszfat pufferelt séoldat (DPBS), sablon nélkiili Altalanos laboratériumi beszallitd

kontroll céljara (NTC)

10 ml-es csavaros fedel(i kémcsé (csak Sarstedt, rendelési szam: 60.551

kontrollmintakhoz)

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Fogyoeszkoz Beszallito

50 ml-es csavaros fedel(i kémcs6 Altalanos laboratériumi beszallitd
25 ml-es szeroldgiai pipettak Altalanos laboratériumi beszallité
10 ml-es szeroldgiai pipettak Altalanos laboratériumi beszallité

Mintavétel, -szallitas és -tarolas

A FIGYELEM!

Minden mintat potencialisan fert6z6 anyagként kell kezelni.

¢ 7-10 ml vért kell venni Streck Cell-Free DNA BCT csébe.

* Ateljes vér szallitasat a kérokozodk szallitasat szabalyozé dsszes eléirasnak megfeleléen kell végezni.
Ajanlott slirgés szallitasi médszert igénybe venni.

* Aszdllitds 4 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten torténjen. A mintakat az atvétel utan tarolja 2 °C és 8 °C
k6zott, amig készen nem all a folytatasra. A vérvétel és a kezdeti plazmaelvalasztas k6zott ne teljen el tébb
mint 5 nap.

* Arra az esetre, haismételt vizsgalat valik sziikségessé, a feldolgozott mintak Ujra lezarhatdk kupakkal,
és 4 °C-on tarolhatdk tovabbi 5 napig (a vérvétel utan legfeljebb 10 napig).

A FIGYELEM!

A fenti tarolasi id6tartamok tullépése hatranyosan befolyasolhatja a minta vizsgalata
sikertelenségének aranyat.

Figyelmeztetések és dvintézkedesek

* Ezavizsgadlat proteindz K-t tartalmaz. Ennek belélegzése, lenyelése, bdrrel érintkezése és szembe kerlilése
személyi sériilést okozhat. Haszndlja jél szell6z6 helyiségben, viseljen védéruhazatot, keriilje el a porok
belélegzését, és az edényeket, illetve a nem hasznalt 6sszetevéket a hatalyos orszagos el6irasoknak
megfeleléen artalmatlanitsa.

* Ezavizsgalat guanidin-kloridot tartalmaz. Belélegzése, lenyelése, bérrel érintkezése és szembe kerlilése
személyi sériilést okozhat. Hasznalja j6l szell6z6 helyiségben, viseljen védéruhazatot, és az edényeket és a
nem hasznalt 6sszetevéket a hatalyos orszagos elirasoknak megfeleléen artalmatlanitsa.

* Ezavizsgalat 2-propanolt tartalmaz, amely gyulékony vegyszer. H6forrastdl és nyilt [angtdl tavol tartando.
Belélegzése, lenyelése, bdrrel érintkezése és szembe kerlilése személyi sériilést okozhat. Hasznalja jol
szell6z8 helyiségben, viseljen védéruhazatot, és az edényeket és a nem hasznalt 6sszetevéket a hatalyos
orszagos elbéirdsoknak megfelel6en artalmatlanitsa.
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* Ezavizsgadlat dimetil-szulfoxidot tartalmaz, amely maré hatasu és gyulékony folyadék. Belélegzése,
lenyelése, bérrel érintkezése és szembe kerlilése személyi sériilést okozhat. Hasznalja jol szell6z6
helyiségben, viseljen védéruhazatot, és az edényeket és a nem hasznalt 6sszetevéket a hatalyos orszagos
el6irdsoknak megfeleléen artalmatlanitsa.

* Az artalmas gazok keletkezésének elkeriiléséhez ne végezze a cfDNS-kivonasi hulladékanyag (guanidin-
hidrokloridot tartalmaz) artalmatlanitasat hipdt (natrium-hipokloritot) tartalmazé anyagokkal egyiitt.

* Minden mintat potencidlisan fert6z6 anyagként kell kezelni.

* Hasznalja a rutinszer( laboratdriumi évintézkedéseket. Ne pipettazzon szajjal. Ne étkezzen, igyon vagy
dohanyozzon a munkateriletként megjeldlt terlileteken. A mintak és a vizsgalati reagensek kezelésekor
viseljen eldobhatdé kesztylt és laborkdpenyt. A mintak és a vizsgalati reagensek kezelését kdvetéen
alaposan mosson kezet.

* Ne haszndlja a vizsgalat 6sszetevdit a doboz cimkéjén feltlintetett lejarati datum utan. Ne hasznaljon
kiilénb6z6 tételbe tartozo vizsgalati komponenseket. A tétel a vizsgalat dobozanak cimkéjén van
feltlintetve. A vizsgalat 6sszetevdit tarolja a megadott hémérsékleten.

* A minta és areagensek romlasanak elkeriilése érdekében gondoskodjon arrél, hogy a natrium-hipoklorit
g6zei teljes mértékben eltavoztak, mielétt elkezdi a protokollt.

* Az eljardsok leirtaktdl eltéré modon torténd végrehajtasa hibas eredményeket eredményezhet, vagy
jelentésen csdkkentheti a minta minéségét.

* Atermékkel kapcsolatos sulyos eseményeket haladéktalanul jelentse az lllumina vallalatnak és a
felhasznald és a paciens lakhelye szerinti tagallamok illetékes hatdsagainak.

* Akoérnyezetvédelmi és munkavédelmiinformacidkért tekintse meg a biztonsagi adatlapokat (SDS) a
support.illumina.com/sds.html weboldalon.

Az eljarassal kapcsolatos megjegyzések

A szennyezddés elkerulése

* Hasznaljon Uj pipettahegyeket és laboratériumi fogydeszkozoket.

* Hasznadljon aeroszol-rezisztens pipettahegyeket a mintaatvitel és a mintak keresztszennyezédésének
megakadalyozasara.

* Aszennyez6dés lehetésége miatt kiiléndsen ligyeljen arra, hogy az lregek tartalma teljes egészében az
tiregben maradjon. Ugyeljen, hogy ne loccsanjanak ki a folyadékok. Minden vortexelési [épés utan végezzen
centrifugalast.

* A vérésaszarmazékai kezelésekor kovesse a megfeleld laboratdriumi gyakorlatot és a higiéniai
szabalyokat.

* AkoOnyvtarak el6készitése kdzben ne hasznaljon aeroszolt képz6, hipdt tartalmazo sprayt. Mar a
nyomokban jelenlévé hipds szennyezddés is a vizsgalat sikertelenségét okozhatja.
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A lemezek védoéfoélidjanak eltavolitdsa soran ligyeljen arra, hogy a lemezt szilard, sik felliletre helyezze, és
erésen fogja meg. Lassan tavolitsa el a védéféliat, lgyelve arra, hogy a védéfdlia ne érintkezzen a szabadon
lévé Uregekkel. Vigyazzon, hogy ne érintse meg a szabadon |évé liregeket, és ne zavarja fel azok tartalmat.
Az Uregek kozotti keresztszennyez&dés hibas eredményeket eredményezhet.

VeriSeq NIPT Microlab STAR fedélzetének tisztitasa

Hasznalat el6tt tekintse meg a fedélzetet, hogy tiszta-e. Legaldbb hetente egyszer végezze el a heti
karbantartast, és kovesse ezeket a tisztitasi utasitasokat.

Tavolitsa el mindegyik eltavolithaté szallitdbeszkdzt, és tisztitsa meg éket alkoholalapu gyors fertétlenité
spray-vel és ionmentes vizb6l és 70% etanolbdl allé keverékkel, majd hagyja megszaradni. Ha erésen
szennyezettek, utana aztassa 6ket fert6tlenito tisztitdszeroldatban, oblitse le az alkoholalapu
fertGtlenitészerrel, majd hagyja megszaradni.

Nyissa ki az ellils6 fedelet, és torolje at a fedélzetet ionmentes vizzel és 70% etanollal atitatott kendével.
Kiilénosen az oldalsé blokkokat kell ellendrizni tisztasag szempontjabdl.

Téavolitsa el a BVS (alap-vdkuumrendszer) csécsatlakozdjat, és tisztitsa meg a csatlakozét, a tomitégydr(it
és a BVS bels6 részeit egy kenddével. A tomitégyrit ne tisztitsa etanollal, mert ez térékennyé teszi az
anyagat.

Uritse ki a CORE 96 fej és a fliggetlen csatorna hegyeket tartalmazé hulladékgy(ijtéjét.

Tavolitsa el a fliggetlen csatorna hegykiadd lemezét, és tisztitsa meg: permetezzen kdzvetlenil a felliletére
ionmentes vizbdl és 70% etanolbdl allé keveréket, és torodlje le. Hlzzon a keretre egy Uj mlanyag zsakot, és
Ujra csatlakoztassa. Helyezze vissza a helyére a hegykiadd lemezt.

Permetezzen ionmentes vizbél és 70% etanolbdl all6 keveréket kdzvetleniil a CORE 96 fej hulladékgydijté

dobozara és csuszdajara, és torolje tisztara.

— Hanehéz eltavolitani a lerakddott szennyez6dést a hegyek hulladéktaroldjardl, tordlje egy DNaz-/RNaz-
mentes vizzel megnedvesitett kendével, amig el nem tavolitotta a lerakddast. Megfeleléen
artalmatlanitsa a kendét. Folytassa az alkoholos fert6tlenitészerrel végzett sterilizalassal.

Nedvesitsen meg egy szalmentes kendét vagy egy pamut tampont 70%-o0s etanollal. Tordlje le a
vonalkddolvasé lézerének ablakat. Ugyanazzal a tamponnal tisztitsa meg a CPAC lemezadapter mindegyik
Uregét. Ha kendét hasznal, egy toll végével nyomja bele a kend6t az adapter mindegyik liregébe, hogy az
Ureg belsejét is megfeleléen kitisztitsa.

Tisztitsa meg a fliggetlen csatornakat:

— Aflggetlen csatornakon tisztitsa meg a hegykiadd perselyt (a pipettdzé csatorndk kiilsé részét)
ionmentes vizbdl és 70% etanolbdl alld keverékbe aztatott szalmentes kendével. (Lasd a Hamilton
Microlab STAR referencia-utmutatot, cikkszam: 15070074.)

— Tisztitsa meg a pipettazoéfej litkozélemezét és tomitdgy(irljét (a pipettazé csatornak kiilsé részét)
ionmentes vizbél és 70% etanolbdl allo keverékbe dztatott szalmentes kenddvel.
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* Tisztitsa meg a CORE 96 fejet:

— Ugyanazzal aionmentes vizbél és 70% etanolbdl allo keverékkel atitatott kendével tisztitsa meg a CORE
96 fej burkolatat és az (itk6zélemezek aljat.

— Ugyanazt a kendét vagy ionmentes vizb6l és 70% etanolbdl allé keverékbe dztatott kendébél letépett
csikot vezesse a CORE 96 fej pipettazé csatornai koré, és a fogselyem hasznalatahoz hasonldan a két
végét huzva tisztitsa meg a tomitégyrliket. Ezt végezze el a 96-0s fej minden pipettdzé csatornajanal.

* Permetezzen az ellilsé és az oldalsé fedélre ionmentes vizbél és 70% etanolbdl allé keveréket, és torodlje
szarazra.

* Tisztitsa meg az automatikus betolté védészalagjat ionmentes vizbdl és 70% etanolbdl allé keverékbe
aztatott kendével, majd tordlje le az oldatot Ugy, hogy ne nyomja erésen a szalagot.

* Haafedélzet és az Osszetevdk teljesen megszaradtak, helyezze vissza a szallitéeszkdzoket.

MEGJEGYZES Az ML STAR késziilék nem megfeleld tisztitasa és karbantartasa keresztszennyezédést
és a vizsgalat teljesitményének romlasat okozhatja.

Minéség-ellendrzés

Ismert teljesitményjellemzékkel rendelkezé kontrollanyag vizsgalataval kimutathatdk a laboratériumi
feldolgozas és technikai eljarasok eltérései.

A kontrollminta és a sablon nélkdli kontroll (NTC) futtatasa csokkenti az egy minta-el6készitési készlettel
feldolgozhatd ismeretlen anyai mintak szamat.

Az NTC mintak szdma 24 vagy 48 mintas sarzsok esetén legfeljebb kett6, a 96 mintas sarzsok esetén pedig
legfeljebb négy legyen.

Hasznalati utmutato

Tippek és modszerek

A felsorolt m(iveleteket kdzvetleniil egymas utan kell elvégezni; csak a protokollban megjeldlt biztonsagos
megszakitasi pontoknal lehet abbahagyni.

Lemezek vonalkoddal ellatasa
* Ateljes peremmel elldtott lemezek vonalkddja a ,PL” betlikkel kezdédik.
* A mély lregli lemezek vonalkddja a ,,DW” betlikkel kezdédik.

* Ateljes peremmel ellatott lemezekre és a mély liregl lemezekre a 12. oszlop melletti oldalra ragassza a
vonalkddot.

* Az automatikus leolvasashoz a lemezek behelyezésekor a vonalkddnak a jobb oldalon kell lennie.
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A lemez zarofoliaval ellatasa és a zarofdlia eltavolitasa

Fokozottan ligyeljen a keresztszennyezédés elkerlilésére — a zardfdlia aljan nem lehet lathatd folyadék.
— Ugyeljen arra, hogy a zaréfdlia hozzaférhetd alsé feliilete ne érintkezzen a hozzaférheté liregekkel.
— Vigyazzon, hogy ne érintse meg a hozzaférhetd Uregeket.

A 96 Uregl lemezt mindig lassa el zaréfdlidval a protokoll aldbbi tipusu 1épései el6tt:

— Centrifugalasilépések.

— H6émérséklet-valtoztatasi lépések.

Alemez lezarasahoz helyezze a zaréféliat a lemezre, és ragassza ra. Ugyeljen arra, hogy nyomast fejtsen ki
alemez mindegyik részére, és minden egyes lreg koré szorosan rogziiljon a zarofdlia.

A lemez zardéfdlidjanak eltdvolitdsa el6tt végezze el a kdvetkezbket:
— Roviden, 20 masodpercig centrifugalja a 96 iregl lemezt 1000 g-vel.

— Helyezze a lemezt vizszintes felliletre, majd lassan huzza le a zaréfdliat.

VeriSeq NIPT Microlab STAR

Hasznalat el6tt végezze el és dokumentalja a szlikséges karbantartast a gyarté utasitasainak megfeleléen.

Figyelje az ML STAR késziilék m(ikddését az automatikus Iépések kdzben. Figyelje a VeriSeq NIPT Workflow
Manager v2 szoftver felhasznaldi felliletén a felhasznaldnak szélé lizeneteket és utasitasokat.

A készllék miikddtetése kdzben hagyja az ellils6 fed6lemezt a helyén.
A készllék miikodtetése kdzben ne helyezzen semmit a fedélzetre.

Ha egy hibakezelési esemény soran a rendszer megjeleniti az Exclude (Kizaras) lehetéséget, semmiképpen
ne valassza ki. Ha a folyamat nem tud tovabbhaladni a hibakezelési eseményen, vagy korlatozottak a
hibakezelési lehet6ségek, szakitsa meg a futtatast.

A lemezen vakuummal végzett 1épések kdzben, ha a VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 megkéri erre,
manualisan segitsen a lemez és a vakuum-csdécsatlakozoé kdzotti Iégmentes érintkezés létrehozasaban.
Hagyja, hogy a rendszer automatikusan eltavolitsa a hegyeket az adapterrél. Ne tavolitsa el manudlisan a
hegyeket, csak akkor, ha a szoftver megkéri erre.

Tavolitsa el az elhasznalt reagenseket és a hasznalt fogydeszkdzoket, ha a Workflow Manager megkéri

erre.

A vakuumrendszer hulladékait tartalmazé palackot naponta Uritse. Az elsé palack soha ne legyen tobb mint
félig. A vakuumrendszer hulladékainak tulfolydsa karosithatja a vakuumpumpat, és csokkentheti a rendszer
altal kifejtett vakuum meértékét.

A 24, 48 és 96 mintas tételek esetében a mlivelet megkezdése elétt adjon hozza egy teljes allvannyal a
8 csatornds hegyekbdl, egyenként megszamolva azokat.
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Mintak feldolgozasa

Eljaras

1. Végezze el a kbvetkez6 lépéseket mindegyik részminta esetén:

a.

Centrifugadlja a vonalkdddal ellatott mintakat 1600 g-vel 10 percig, 4 °C hémérsékleten, kikapcsolt
fékkel.

b. Miutan a centrifuga teljesen megallt, vegye ki a mintacséveket.
Kezdje el a plazma elvalasztasat a centrifugalas befejez6dése utani 15 percen belll. Ha tdbb mint 15 perc
telik el, végezze el Ujra a centrifugalast.

2. Ellen6rizze az egyes csOveket a minta alkalmassaga szempontjabdl a kovetkezé kdvetelmények szerint:

A minta térfogata a varhaténak megfelel6.

A centrifugalas utan egyértelm(en elkllonil a mintak vorosvérsejt- és plazmarétege.
Legaldbb 1,5 ml plazma van a hatarréteg felett.

A minta nincs nagy mértékben hemolizalva (nem sotétpiros szind).

A minta nem lipémias (nem zavaros, fehér vagy atlatszatlan, tejszer)

A mintaban nincs véralvadék.

A FIGYELEM!

A nem megfelel6en tarolt vagy kezelt mintak alkalmatlanna valhatnak. Ha alkalmatlan mintakon
végzik el a feldolgozasi munkafolyamatot, azok eltémithetik a kotési lemezt az extrakcid soran,
ami a mintak tulfolyasahoz és a szomszédos lregekbe jutasahoz vezet.

3. Tavolitsa el a csévek kupakjat, és helyezze be 6ket a csdvek szallitdoeszkozeibe. Helyezze be a sarzshoz
tartozo 6sszes mintat és a plazmakontrollokat.

A FIGYELEM!

Ha egy hibakezelési esemény soran megjelenik az Exclude (Kizaras) lehetéség, ne valassza ki.
Ha a folyamat nem tud tovabbhaladni a hibakezelési eseményen, és korlatozottak a hibakezelési
lehetdségei, szakitsa meg a futtatast.

A plazma elvalasztasa

El6készités

1. Cimkézzen fel egy mély liregl lemezt plazma kdztes termékként, és ragasszon ra vonalkddot.

Cimkézzen fel egy mély liregl lemezt plazmavégtermékként, és ragasszon ra vonalkédot.

3. A 24,48 és 96 mintas tételek esetében a mlvelet megkezdése el6tt adjon hozza egy teljes allvannyal a
8 csatornas hegyekbdl, egyenként megszamolva azokat.
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A FIGYELEM!

Ugyeljen arra, hogy a megfeleld tipusu lemezt haszndlja a plazma kdztes termékhez és a
plazmavégtermékhez. A mély liregl lemez helyett mély liregU tarolé hasznalata a mintak
O0sszekeveredéséhez vezet, és helytelen eredményeket okozhat.

Eljaras

1.

Nyissa meg az AppLauncher alkalmazasinditét, majd valassza a VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT
modszer) lehetdséget.

Toltse ki a Batch ID (Sarzsazonositd) mezét egyedi értékkel, majd a User Name (Felhasznalonév) mezét,
és valassza az OK lehet6séget.

A sarzsazonosité = 26 karakterbdl allhat. Tartalmazhat szamokat, bet(iket, alahlzasjeleket (_) és
kotdjeleket (-). Példaul: 2025-10-16_Batch3.

A sarzsazonosito a kis- és nagybetliket nem kiilonbdzteti meg. A csak a kisbetlis/nagybet(is karakterekben
kiilénb6z6 sarzsazonositék nem mindslilnek egyedinek.

A sarzsazonositoknak egyedinek kell lennilik, és nem kiildnbdzhetnek csak a kisbetlis/nagybetlis
irasmodban. Példaul a Sarzs01 és a sarzs01 név nem mindsil kiilonb6zének. Ugyanez a szabaly érvényes a
mintaazonositora is.

Valassza a New Batch (Uj sarzs) lehetéséget.
A létrehozas utan valassza az OK lehetéséget a plazma elvalasztdsanak megkezdéséhez.
Végezze el az alabbi |épések egyikét:

* Egy meglévd mintalap betdltéséhez valassza ki a sarzshoz tartozé mintalapot, majd valassza az OK
gombot.

* Mintalap valasztasa nélkil vald folytatdshoz valassza a No Sample Sheet (Nincs mintalap) lehetéséget.
A mintalap létrehozasardl szol6 tudnivaldkat lasd a VeriSeq NIPT Solution v2 szoftverutmutatdjaban
(dokumentumszam: 1000000067940).

MEGJEGYZES A minta tipusat, tehat azt, hogy egyes terhesség vagy ikerterhesség, helyesen meg kell
adni az adatok megfelel§ elemzésének biztositasahoz. Ha a No Sample Sheet (Nincs
mintalap) lehetéséget valasztja, gy6z6djon meg arrdl, hogy beadllitotta az alapértelmezett
értékeket a Workflow Managerben a Service Tools (Szervizeszkdzok) alatt. A tovabbi
informaciokért Iasd a VeriSeq NIPT Solution v2 szoftverutmutatdjat (dokumentumszam:
71000000067940).

Valassza ki a sarzs méretét, majd valassza az OK gombot.

Valassza ki a sablon nélkili kontrollok (NTC) szamat, majd valassza az OK gombot.

Az NTC-k mindig az utolsé helyekre kerlilnek. Ha példaul egy 24 mintds futtatdsban két NTC van, azok a 23.
és a 24. poziciéba kerlilnek.
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illumina

8. Ellenérizze, hogy minden vonalkdd fel van-e ragasztva, majd helyezze a mintakat, a hegyeket és a
lemezeket (a vonalkddtdl jobbra) a szallitéeszkozre.

9. Minden behelyezési felszdlitas utan valassza az OK gombot.

10

11.

12
13

14
15

A
mintasarzs
mérete

24,48, 96 Hegy

Szallitoeszko6z

tipusa

Kémcsd

Kémcsd

Kémcsd

Kémcsd

Multiflex

Multiflex

Reagens

Palya Elem

7-12 1000 pul-es hegyek
1000 pl-es hegyek (csak 96 mintas sarzs)

15 El6készitett vérmintat tartalmazo csovek:
1-24 (mindegyik sarzsméret esetén)

16 El6készitett vérmintat tartalmazo csovek:
25-48 (csak 48 és 96 mintas sarzsméret
esetén)

17 El6készitett vérmintat tartalmazo csovek:

49-72 (csak 96 mintas sarzsméret esetén)

18 El6készitett vérmintat tartalmazo csovek:
73-96 (csak 96 mintas sarzsméret esetén)

19-24  Ures mély liregl lemez, plazmavégtermék,

vonalkoddal

19-24  Ures mély iireg(i lemez, plazma kdztes
termék, vonalkéddal

47 [Opcionalis] Dulbecco foszfat pufferelt
sooldat (DPBS) — sablon nélkdili
kontrollokhoz (NTC) hasznalatos

Hely
pozicidja

5

4,5
1-24

25-48

49-72

73-96

. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a szallitdeszkzok, a laboratdriumi eszkdzok és a reagensek megfeleléen

vannak betoltve.

A Pre-Spin Deck Verification (Centrifugalas elétti fedélzet-ellenérzés) képernyén valassza az OK

lehet&séget.

. Figyelje, ahogy az ML STAR késziilék elvégzi az automatikus Iépéseket.

. Ha megkéri a Workflow Manager, gondoskodjon arrél, hogy az ML STAR betdltési fedélzetén ne legyen
semmi akadaly, hogy a rendszer az 6sszes szallitdeszkdzt kilirithesse.

. Afedélzeten Iév6 eszkdzok eltdvolitdsahoz valassza az Unload (Kiadas) lehet6séget.

. Tavolitsa el a plazma koztes termék mély ireg(i lemezt a kovetkezd mddon.

a. Ellenérizze, hogy mindegyik Uregben egyforma mennyiség taldlhatd-e (vagyis nem tortént pipettazasi
hiba). A varhaté mennyiség 1000 pl.

b. A plazmaelvalasztasilépés befejezédése utan, jegyezze fel, ha ettdl eltéré mennyiséget tapasztal.
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c. Zarjale alemezt, helyezzen be ellensulyt, és centrifugalja 5600 g-vel 10 percig kikapcsolt vagy a
legalacsonyabbra beallitott fékkel.

16. Valassza a Yes (Igen) lehetéséget a plazmavégtermék elkészitéséhez.

17. Tavolitsa el a zaréfdliat a lemezrél, és helyezze vissza a lemezt a szallitdbeszkozre.

A mintasarzs Szallitéeszko6z i Hely
i i Palya Elem .
merete tipusa pozicioja
24,48, 96 Multiflex 19-24  Plazma kOztes terméket tartalmazé mély 5
Ureg(ilemez

18. Jeldlje be az Intermediate Plasma plate has been spun (Plazma kdztes termék lemezének centrifugalasa
megtortént) jeldlénégyzetet, majd valassza az OK gombot.

19. Figyelje, ahogy az ML STAR készlilék elvégzi az automatikus |épéseket.

20. Ha megkéri a Workflow Manager, gondoskodjon arrél, hogy az ML STAR betéltési fedélzetén ne legyen
semmi akadaly, hogy a rendszer az 6sszes szallitdeszkdzt kilirithesse.

21. Afedélzeten lév6 eszkdzok eltavolitdsahoz valassza az Unload (Kiadas) lehet6séget.
22. Ha felkéri a Workflow Manager, Uritse ki a szallitdeszkdzoket és a fedélzetet.
23. Tavolitsa el a plazmavégtermék mély liregl lemezt.
24. Ellen6rizze a lemezt a kovetkezé hibak tekintetében:
* Az egyes liregekben kiilonb6z6 a térfogat. A varhaté mennyiség 900 pl.
* Lathato sejtes szemcsék
* Nagy mérték(i hemolizis
Ha rendellenes sejtszemcséket vagy nagy mértéki hemolizist tapasztal, érvénytelenitse a mintat a
plazmaelvalasztasi eljaras végén, vagy hasznalja erre a Batch Managert. A Batch Managerrel kapcsolatos

tovabbi informacidért lasd a VeriSeq NIPT Solution v2 szoftverutmutatdjat (dokumentumszam:
1000000067940).

25. Ha megkéri a Workflow Manager, valassza az OK gombot.
26. rja be az érintett liregekre vonatkozé megjegyzéseket, majd vélassza az OK lehetSséget.
27. Végezze el az alabbi lépések egyikét:

* A cfDNS kivonasaval valo folytatdshoz valassza a Yes (Igen) gombot.

* Aleallitashoz valassza az Exit (Kilépés) lehet6séget.

BIZTONSAGOS MEGSZAKITASI PONT

Ha abbahagyja az eljarast, zarja le a plazmavégtermék lemezt, és tarolhatja 2 °C és 8 °C koz6tti hémérsékleten
legfeljebb 7 napig.
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A cfDNS kivonasa

El6készités

1.

Tekintse meg a kivonasi anyagok dobozat és a tartozékok dobozat, hogy nem jartak-e le a készletek.

2. Készitse el a kbvetkez6 reagenseket: Lassa el a reagensek nevét tartalmazo cimkével a taroléedényeket és
a mély Uregu tarolokat.
Reagens Tarolas Utasitasok
Plazmavégterméket 2°Cés8°C Hakordbban hlitve taroltdk, hagyja allni 30 percig,
tartalmazo mély Ureglilemez  kdzott hogy szobah6mérsékletre melegedjen.
Centrifugadlja 20 masodpercig 1000 g-vel.
Hasznalat el6tt tavolitsa el a zaréfoliat a
plazmavégtermék mély tiregl lemezrol.
3. Lassan adagoljon 3,75 ml proteinazpuffert mindegyik, proteinaz K-t tartalmazoé reagensiivegbe.
* 24 és 48 minta esetén készitsen 3 (ivegnyi reagenst.
* 96 minta esetén készitsen 4 livegnyi reagenst.
4. Helyezzen kupakokat a proteinaz K-t tartalmazé Givegekre, és vortexelje azokat, amig nem szuszpendalédik
areagens.
A FIGYELEM!
Ne hagyja, hogy a gumidugé szennyez6djon. A gumidugodra kertilé idegen anyagok szennyezik a
kés6bbi mintakat.
5. Keverje 0ssze az el6készitett proteindz K-t tartalmazo 6sszes liveg tartalmat egy reagensedényben,
és lassa el a ,Proteinaz K” jel6léssel.
6. Adjon 100 ml 100%-0s EtOH-t mindegyik Il. mosdpuffert tartalmazd reagenspalackba.
* 24 és 48 minta esetén készitsen 1 palacknyi reagenst.
* 96 minta esetén készitsen 2 palacknyi reagenst.
7. Felforditassal keverje 6ssze a mosépufferes palackok tartalmat.
8. Jeldlje be a jeldlénégyzeteket a Il. mosépuffert tartalmazé palackokon.
9. Cimkézzen fel egy Uj, teljes peremmel elldtott lemezt kdztes termékként, és ragasszon ra vonalkédot.
10. Cimkézzen fel egy teljes peremmel elldtott lemezt cfDNS-tisztitasi lemezként, és ragasszon ra vonalkédot.
11. Cimkézzen fel egy Uj mély Uregl lemezt kivondsi kdztes termékként, és ragasszon ra mély lregli lemezhez
valé vonalkdédot.
12. Helyezzen vonalkddot a DNS-ko&tési lemezre.
13. A 24 vagy 48 mintaval végzett flirdé esetében ragasszon zaréfdliat a nem hasznalt liregekre.
Dokumentumszam: 1000000078751 v08 HUN 25/79
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illumina

14. Készitsen 70% EtOH-t tartalmazé tisztitdoldatot (70% EtOH, 30% DNaz-/RNaz-mentes viz) a rendszer

vakuumrendszerének tisztitasahoz.

15. Készitse el6 a vakuumrendszert az alabbi modon.

a. Tavolitsa el a vakuum-csécsatlakozdt, és tisztitsa meg 70%-o0s EtOH-oldattal.
A tomitégydirdt ne tisztitsa EtOH-val, mert ez térékennyé teszi az anyagat.

b. Uritse ki a vakuumrendszer hulladékait.

c. Gy6z6djon meg arrdl, hogy az ML STAR vakuumrendszere be van kapcsolva.

Eljaras

1. A cfDNS kivondsanak kezdéséhez valassza az OK gombot.

2. HaaVeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT médszer) nincs megnyitva:

a. Nyissa meg az AppLauncher alkalmazasinditét, majd vélassza a VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT

maodszer) lehetéséget.

b. Toltse ki a Batch ID (Sarzsazonositd) és a User Name (Felhasznalonév) mezét, majd valassza az OK

lehetdséget.

3. Helyezze a hegyeket a hegyek szallitbeszkdzére, és valassza az OK gombot.

FIGYELEM!

A\

A 24,48 és 96 mintas tételek esetében a mlivelet megkezdése elétt adjon hozza egy teljes

allvannyal a 8 csatornds hegyekbdl.

Szaéllitoeszkoz

A mintasarzs mérete tipusa Palya
24 Hegy 1-6

7-12
48 Hegy 1-6

7-12
96 Hegy 1-6

7-12

4. Helyezze a megszamolt hegyeket a hegyek szallitéeszkdzére.

Szallitoeszko6z
tipusa

Hegy

A mintasarzs mérete Palya

24,48,96 49-54

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Elem

1000 pl-es hegyek
300 pl-es hegyek
1000 pl-es hegyek
300 pl-es hegyek
1000 pl-es hegyek
300 pl-es hegyek

Elem

1000 pl-es hegyek
300 pl-es hegyek
50 pl-es hegyek

Hely pozicidja

1
1
1,2
1
1,2,3,4

Hely pozicidja
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10.

1.

12.

13.
14.

15.
16.

17.
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illumina

rja be az elsé és az utolsé hegyek poziciéjat mindegyik hegytarté allvany esetén, majd valassza az OK
gombot.

Olvassa be a kivonasi eszkdzoket tartalmazdé doboz vonalkddjait.

irja be a felhasznald nevét vagy a reagensek el6készitését végzé személy nevének kezddbetdiit, majd
valassza az OK lehet6séget.

Olvassa be a tartozékokat tartalmazé doboz vonalkddjait.

rja be a felhasznald nevét vagy a reagensek el6készitését végzé személy nevének kezdébetdiit, majd
valassza az OK lehet6séget.

Erésitse meg, hogy a vonalkddok fel vannak ragasztva.
Tavolitsa el a zaréfdliat a plazmavégtermék mély liregl lemezrél, ha sziikséges.

Helyezze a lemezeket (a vonalkéddal jobbra) a lemezszallitd eszkdzre az alabbiak szerint, és valassza az
OK gombot.

A mintasarzs Szallitoeszkoz i Hely
} i Palya Elem .
mérete tipusa pozicidja
24,48, 96 Multiflex 19-24  Uj teljes peremmel ellatott lemez, koztes 1

termék, vonalkéddal

Uj telies peremmel elldtott lemez, cfDNS 2
tisztitas, vonalkdéddal

Uj mély {iregli lemez, kivonasi kdztes termék, 4
vonalkdddal
Plazmavégterméket tartalmazé mély ureg( 5

lemez, vonalkéddal

Ellenérizze, hogy a DNS-kotési lemez el van-e latva vonalkdddal, majd valassza az OK lehet&séget.

A nem a teljes lemezt elfoglald sarzsok esetén a nem hasznalt Giregeket ragassza le méretre vagott
zarofoliaval (24 mintas sarzs esetén a 4-12. oszlopokra, 48 mintas sarzs esetén a 7-12. oszlopokra).
Helyezze a DNS-kotési lemezt a vakuum-csécsatlakozdra a vonalkéddal jobbra.

Miel6tt a kotési lemezt a BVS -cs6csatlakozdra helyezné, vizualisan ellenérizze az lUregeket az esetleges
eltomdédés szempontjabdl.

Ez akadalyozhatja a reagensek aramlasat a vakuum hatasara.

Ha 24 vagy 48 mintabdl all6 tételt hasznal, a fel nem hasznalt liregeket fedje le, és Iassa el zaroféliaval.
Jeldlje be az Are DNA Binding Plate Columns Sealed? (A DNS-k6t8 lemez oszlopai szigetelve vannak?)
jeldlénégyzetet, majd valassza az OK gombot.

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA
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18. Helyezze a reagensedényeket a reagensek szallitdeszkdzére az aldbbiak szerint, és vélassza az OK

gombot.
. i Szallitoeszkoz X s
A mintasarzs mérete i Palya Elem Hely pozicioja
tipusa

24,48 Reagens 47 16 ml tisztitopuffer 1

11 ml proteinaz K 2

96 Reagens 47 16 ml tisztitopuffer 1

15 ml proteindz K 2

19. Adja a megadott reagenseket a mély Ureg(i tarolékhoz, majd helyezze be a taroldkat a mély lregd
szallitdeszkozokre az aldbbiak szerint.

20. Véalassza az OK lehet6séget.

. i Szallitéeszkoz i Hely
A mintasarzs mérete . Palya Elem L.
tipusa pozicidja
24,48 Mély ureg( 39-44 125 mlIl. mosdpuffer 1

125 ml l. mosépuffer 2
60 ml 100%-o0s EtOH 3
100 ml lizalépuffer 4
60 ml DNaz-/RNaz-mentes viz 5
96 Mély ureg( 39-44 200 ml ll. mosépuffer 1
125 ml l. mosépuffer
100 ml 100%-o0s EtOH
100 ml lizalépuffer

a b~ 0N

100 ml DNaz-/RNaz-mentes viz

21. Varja meg a reagensek mennyiségének automatikus ellenérzését.

22. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a vakuumrendszer hulladékgydijtéje legfeljebb félig van (ajanlott teljesen
kilriteni), majd valassza az OK gombot.

23. Ellen6rizze, hogy a szallitéeszkdzok, a laboratériumi eszk6zok és a reagensek megfeleléen lettek-e
behelyezve, majd az Extraction Deck Verification (Kivonasi fedélzet-ellenérzés) képernyén valassza az OK
gombot.

24. Figyelje az ML STAR készlilék mikodését az automatikus |épések kdzben.

f’f A rendszer altal nem érzékelt tulfolyast mutatdé mintdkat manualisan kell érvénytelenitenie a kozeli
Uregek szennyezdédése elbtt.

25. A vakuumrendszer utolsé |épése utan tavolitsa el a DNS-kotési lemezt, és tisztitsa meg az alsé felliletét
70%-0s EtOH-oldattal.
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26.

27.

28.
29.

30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.
37.

38.
39.

40.
41.
42.
43.

Zarja le a DNS-kotési lemez eddig le nem zart Uregeit, és helyezze a DNS-k&tésilemezt az lres
plazmavégtermék mély liregl lemezre.

Centrifugadlja az egymashoz rogzitett DNS-kotési lemezt és plazmavégtermék-lemezt 5600 g-vel 10 percig
bekapcsolt fékkel.

Vélassza az OK lehet&séget.

A DNS-ko6tési lemez centrifugdlasa kozben végezze el a vakuumrendszer tisztitasat:
a. Tavolitsa el a vdkuum-csécsatlakozdt, majd valassza az OK gombot.

b. Varja meg a hulladékok automatikus kidobasat.

c. Tisztitsa meg a vakuum-csdécsatlakozot és a vakuumrendszer belsejét 70%-o0s EtOH-val, majd helyezze
vissza a vakuum-csécsatlakozét.

d. Jeldlje be a Manifold is on Vacuum (A csécsatlakozé a vakuumrendszeren van) jelolénégyzetet, hogy
elkezdédjon a tisztitasi lemeznek a vakuum-csécsatlakozdéra vald atvitele, majd valassza az OK gombot.

A centrifugalas utan nyissa fel a mintakat tartalmazo lregeket a DNS-kotési lemezen.

Helyezze a DNS-kotési lemezt a vakuum-csécsatlakozdn taldlhatd cfDNS-tisztitasi lemez tetejére.
Helyezze be a DNS-kotési lemezt a vonalkdddal jobbra, majd vélassza az OK gombot.

Figyelje az ML STAR késziilék miikodését az automatikus 1épések kdzben.

Az inkubalasi Iépés utan valassza ki a Plates are assembled as indicated (A lemezek a képen lathato
maddon vannak 0sszeszerelve) jeldlénégyzetet. Erésitse meg, hogy a DNS-k&tési és a cfDNS-tisztitasi
lemez a tartdn van (ha a centrifuga igényli).

Zarja le a DNS-kotési lemezen taldlhato felnyitott Uregeket.
Centrifugdlja 5600 g-vel 2 percig bekapcsolt fékkel, majd valassza az OK gombot.

Megtekintéssel ellenérizze, hogy a cfDNS-tisztité lemez mindegyik Gregében egyforma mennyiség
talalhato-e.
A varhatd mennyiség kortlbelil 55 pl.

Zarja le a cfDNS-tisztitasi lemezt, és tegye el a konyvtar-el6készitésre.

Ha megkéri a Workflow Manager, gondoskodjon arrél, hogy az ML STAR betdltési fedélzetén ne legyen
semmi akadaly, hogy a rendszer az 6sszes szallitdbeszkdzt kilirithesse.

A fedélzeten 1év6 eszkdzok eltavolitdsahoz valassza az Unload (Kiadds) lehetéséget.

Uritse ki a szallitdeszkdzdket, és tisztitsa meg az ML STAR fedélzetét, majd valassza az OK gombot.
irja be az érintett liregekre vonatkozé megjegyzéseket, majd valassza az OK lehet8séget.

Végezze el az alabbi lépések egyikét:

* Akonyvtarak el6készitésével vald folytatdshoz vélassza a Yes (Ilgen) gombot.

* Aledllitdshoz valassza az Exit (Kilépés) lehet&séget.

BIZTONSAGOS MEGSZAKITASI PONT

Ha abbahagyja az eljarast, zarja le a cfDNS-tisztitasi lemezt, és tarolja -25 °C és -15 °C k6zotti hémérsékleten
legfeljebb 7 napig.
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Konyvtarak elokeszitese

El6készités

1. Tekintse meg a kényvtar-el6készitési anyagok dobozat és a tartozékok dobozat, hogy nem jartak-e le a
készletek.

2. Készitse el a kOvetkez6 reagenseket: Lassa el a reagensek nevét tartalmazé cimkével a taroldedényeket és
a mély UregU tarolokat.

Reagens Tarolas Utasitasok

A-farok-létrehozasi -25°Cés-15°C Olvassza fel szobahd&mérsékleten. Vortexeléssel
keverék kozott keverje 0ssze, majd révid ideig centrifugalja.
cfDNS-tisztitasi -25°Cés-15°C Ha korabban hitve taroltak, ellenérizze, hogy a
lemez kozott lemezt nem taroltak tdbb mint 7 napig, majd

olvassza fel szobahémérsékleten. Vortexelje 1500
fordulat/perc sebességgel, 1 percig. Centrifugalja
20 masodpercig 1000 g-vel.

Végjavitd keverék -25°Cés-15°C Olvassza fel szobahd&mérsékleten. Vortexeléssel

kozott keverje 6ssze.
Hibridizacids puffer -25°Cés-15°C Olvassza fel szobahdmérsékleten. Vortexeléssel
kdzott keverje 6ssze. Hasznalat utan helyezze vissza

tarolasi helyre.

Ligalod keverék -25°Cés-15°C Olvassza fel szobahd&mérsékleten. Vortexeléssel

kozott keverje 0ssze, majd révid ideig centrifugalja.
NIPT DNS- -25°Cés-15°C Olvassza fel szobahdmérsékleten. Vortexeléssel
adapterlemez kdzott keverje 6ssze. Centrifugalja 20 masodpercig

1000 g-vel.

Reszuszpenzids
puffer
Mintatisztitd
gyongydk

2 °C és 8 °C kozott

2 °C és 8 °C koz6tt

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Vortexeléssel keverje 6ssze. Hasznalat utan
helyezze vissza tarolasi helyre.

Hagyja allni 30 percig, hogy szobahémérsékletre
melegedjen.

Hasznalat el6tt mindig alaposan vortexelje.
Keverje 6ssze vortexeléssel vagy felforditassal,
amig az 6sszes gyongy szuszpendalddik, és a
keverék homogén.
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A FIGYELEM!

A NIPT DNS-adapterlemez zaréfdlidjanak eltavolitasakor rendkiviil dvatosan jarjon el, hogy
elkerilje az liregek kozotti, aeroszol Utjan torténd keresztszennyezédést, amely hibas
eredményeket okozhat.

3. Haa cfDNS-tisztitasi lemezt fagyasztva taroltak, készitse el6 az aldbbiak szerint.
a. Olvassza fel szobah6mérsékleten.
b. Vortexelje 1500 fordulat/perc sebességgel, 1 percig.
c. Centrifugalja 20 masodpercig 1000 g-vel.
4. Cimkézzen fel egy teljes peremmel elldtott lemezt kdnyvtarlemezként, és ragasszon ra vonalkddot.

Abszolut EtOH-bdl készitsen 80%-0s EtOH-t. Keverjen 6ssze 40 ml 100%-o0s EtOH-t és 10 ml DN4z-/RNaz-
mentes vizet. Felforditassal keverje 6ssze.

6. Gy6z6djon meg arrdl, hogy az ML STAR hémérséklet-szabalyozd rendszere be van kapcsolva.

Az enzimek higitasa

1. Keverjen dssze az A-farok-létrehozasi keveréket és reszuszpenzios puffert egy csavaros kupakkal ellatott
csében. Vortexeléssel keverje 6ssze, majd rovid ideig centrifugalja.

A-farok-létrehozasi keverék

A mintasarzs mérete () Reszuszpenzios puffer (ul)
24,48 900 1200
96 1800 2400

2. Keverjen 6ssze ligalé keveréket és reszuszpenzios puffert egy csavaros kupakkal ellatott csében.
Vortexeléssel keverje 6ssze, majd roévid ideig centrifugalja.

A mintasarzs mérete Ligalo keverék (ul) Reszuszpenzids puffer (pl)
24,48 230 1713
96 440 3278

Eljaras
1. Akonyvtar-el6készités megkezdéséhez valassza az OK gombot. Ha a VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT

maddszer) még nincs megnyitva:

a. Nyissa meg az AppLauncher alkalmazasinditdt, és valassza a VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT
mddszer) lehetéséget.

b. Toltse kia Batch ID (Sarzsazonositd) és a User Name (Felhaszndlénév) mez6t, majd valassza az OK
lehet&séget.
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2. Ellenérizze, hogy a kovetkez6 fogydanyagok és -eszkdzok elé vannak-e készitve a Reagent Preparation
(Reagensek el6készitése) képernydn megadottaknak megfeleléen.

* A-farok-létrehozasi keverék, ligaldé keverék és 80%-os EtOH
* Mintatisztitd gyongyodk, végjavitd keverék és a NIPT DNS-adapter lemez
Jeldlje be a jelolénégyzeteket, majd valassza az OK gombot.

4. Olvassa be a kdnyvtar-el6készitési doboz vonalkddjait.

rja be a felnasznald nevét vagy a reagensek el6készitését végzé személy nevének kezdébetdiit, majd
valassza az OK lehet6séget.

6. Olvassa be a tartozékokat tartalmazé doboz vonalkddijait.

irja be a felhasznald nevét vagy a reagensek el6készitését végzé személy nevének kezddbetdiit, majd
valassza az OK lehet6séget.

8. Helyezze a hegyeket a hegyek szallitdeszkdzeire, és valassza az OK gombot mindegyik szallitéeszkdznél.

A mintasarzs mérete Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
24 Hegy 1-6 50 ul-es hegyek 1
7-12 300 pl-es 1,2
hegyek
48 Hegy 1-6 50 ul-es hegyek 1,2
7-12 300 pl-es 1,2,3,4
hegyek
96 Hegy 1-6 50 ul-es hegyek 1,2,3,4
7-12 300 pl-es 1,2,3,4,5
hegyek

9. Ha megszakitotta a protokollt a cfDNS-kivonasi eljarasnal, helyezze a megszamolt hegyeket a hegyek
szallitdeszkozeire az aldbbi médon.

A mintasarzs mérete Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
24,48, 96 Hegy 49-54 1000 pl-es 1
hegyek
300 pl-es 2
hegyek
50 ul-es hegyek 3

10. irja be az elsé hegy poziciéjat mindegyik hegytarté allvany esetén, majd vélassza az OK gombot.
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11. Ellenérizze, hogy a vonalkdédok fel vannak-e ragasztva, és helyezze be a lemezeket (a vonalkdddal jobbra) a
lemez szallitéeszkozére az alabbi mdédon, majd valassza az OK gombot.

A mintasarzs

Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
mérete P v ypP !

24,48, 96 Multiflex 19-24 cfDNS-tisztitasi lemez, 1
vonalkoddal
NIPT DNS-adapter lemez, 2
vonalkéddal
Uj 96 liregl teljes peremmel 3
ellatott lemez, kdnyvtarak,
vonalkoddal
Uj, 96 lireg(i teljes peremmel 4,5

elldtott lemezek
12. Toltse meg a mély liregl szallitéeszkozt az aldbbiak szerint, majd valassza az OK gombot.

A mintasarzs

Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
mérete R J 17 !
24,48,96 Mély lreg( 39-44 50 ml 80%-0s EtOH mély lreg 1
taroldban
Uj, 96 Uregl teljes peremmel 2,3,4,5

ellatott lemezek

13. Helyezze a reagensedényeket a reagensek szallitdeszkdzére az aldbbiak szerint, és valassza az OK
gombot.

A mintasarzs

Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
mérete P y yp )
24,48, 96 Reagens 47 2,5 ml végjavité keverék 1
Elkészitett A-farok-létrehozasi 2

keverék (teljes térfogat)

Elkészitett ligald keverék (teljes 3
térfogat)

10 ml mintatisztité gyongy 4
12 ml hibridizacids puffer 5

14. A 12 ml hibridizaciés puffer (HT1) maradékat tegye félre a tartalyban a keveréshez.

15. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a szallitdeszkzdk, a laboratdriumi eszkdzok és a reagensek az elirdsnak
megfeleléen be vannak helyezve, majd a Library Deck Verification (Kényvtarkészitési fedélzet-ellenérzés)
képernyén valassza az OK gombot.

16. Varja meg a reagensek mennyiségének automatikus ellenérzését.
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17. Figyelje az ML STAR késziilék m(ikodését az automatikus [épések kézben.

18. Ha megkéri a Workflow Manager, gondoskodjon arrdl, hogy az ML STAR betdltési fedélzetén ne legyen
semmi akadaly, hogy a rendszer az 6sszes szallitbeszkdzt kilrithesse.

19. Afedélzeten lév6 eszkdzok eltavolitasahoz valassza az Unload (Kiadas) lehet6séget.

20. Ellen6rizze, hogy a kényvtarlemez mindegyik Gregében egyforma mennyiség talalhaté-e.

A FIGYELEM!

Ha az lUregek térfogata nem egyforma, a mintak helytelen eredményeket adhatnak.

21. Ha csak kés6bb folytatja a feldolgozast, zarja le a kdnyvtarlemezt, és tegye félre.
22. Uritse ki a szallitéeszkdzoket, tisztitsa meg a fedélzetet, majd vélassza az OK gombot.
23. irja be az érintett liregekre vonatkozé megjegyzéseket, majd vélassza az OK lehet8séget.

24.Végezze el az alabbi lépések egyikét:
* Akonyvtarak mennyiségi értékelésével valo folytatashoz valassza a Yes (Igen) gombot.

* Aleallitashoz valassza az Exit (Kilépés) lehet6séget.

BIZTONSAGOS MEGSZAKITASI PONT

Ha abbahagyja az eljarast, zarja le a konyvtarlemezt a tarolas el6tt. A konyvtarlemez -25 °C és -15 °C kdzotti
hémérsékleten az elkészités utan legfeljebb 7 napig stabil.

Konyvtarak mennyiségi értékelése
El6készités

1. Készitse el a kovetkezd reagenseket:

Reagens Tarolas Utasitasok
DNS mennyiségi 2°Cés8°C Fénytdl védendd. Hagyja szobahémérsékleten felolvadni
értékelési reagens kozott 30-150 percig.

(Ajanlott a reagenst a konyvtar-el6készitési eljaras kezdetén
kivenni a fagyasztébdl.)
Vortexeléssel keverje 6ssze, majd révid ideig centrifugalja.

DNS mennyiségi 2°Cés8°C Vortexeléssel keverje 6ssze, majd révid ideig centrifugalja.
értékelési standard kozott

Reszuszpenzids 2°Cés8°C Vortexeléssel keverje dssze.

puffer kozott

2. Haakodnyvtarlemezt fagyasztva taroltak, készitse el6 az aldbbiak szerint.
a. Ellenérizze, hogy a lemezt nem taroltak tobb mint 7 napig, majd olvassza fel szobahémérsékleten.
b. Vortexeléssel keverje 6ssze.

c. Centrifugalja 1000 g-vel, 1 percig.

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN 34/79

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA



VeriSeq NIPT Solution v2 terméktajékoztatd illumina

3.

Kapcsolja be a fluorométert 10 perccel a haszndlat el6tt.

4. Helyezzen vonalkddot egy uj, 384 lregl lemezre.

5. Helyezzen vonalkddot egy Uj, teljes peremmel ellatott lemezre.
Eljaras
1. A mennyiségi értékelés elkezdéséhez valassza az OK gombot.
2. HaaVeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT mddszer) még nincs megnyitva:
a. Nyissa meg az AppLauncher alkalmazasinditdt, és valassza a VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT
modszer) lehetdséget.
b. Toltse ki a Batch ID (Sarzsazonositd) és a User Name (Felhasznalonév) mezét, majd valassza az OK
lehetéséget.
Olvassa be a tartozékokat tartalmazé doboz vonalkddijait.
rja be a felhasznald nevét vagy a reagensek el6készitését végzd személy nevének kezddébetdit, majd
valassza az OK lehet6séget.
5. Helyezze a hegyeket a hegyek szallitdeszkdzére, és valassza az OK gombot.
A mintasarzs L, 3 Hely
B Tarto tipusa Palya Elem ;.
merete pozicioja
24,48 Hegy 1-6 300 ul-es hegyek allvanya 1
50 pl-es hegyek dllvanya 2
96 Hegy 1-6 300 pl-es hegyek allvanya 1
50 ul-es hegyek allvanya 2,3
6. Erdsitse meg, hogy a vonalkédok fel vannak ragasztva.
Szlikség esetén tavolitsa el a zaréfdliat a konyvtarlemezrél.
8. Helyezze alemezeket (a vonalkdddal jobbra) a Multiflex szallitéeszkdzre az aldbbiak szerint, és vélassza az
OK gombot.
A mintasarzs Hel
i Tarto tipusa Palya Elem , y
mérete pozicidja
24,48, 96 Multiflex 19-24 Uj, teljes peremmel elltott 1
lemezek, vonalkdddal
Uj, 384 iireg(i lemez, 2
vonalkoddal
Konyvtarlemez, vonalkéddal 3
Uj, 96 Uregl teljes peremmel 4,5
ellatott lemezek
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9. Helyezze areagenscsoveket kupak nélkil a csévek szallitdbeszkdzére az aldbbiak szerint, majd vélassza az
OK gombot.

A mintasarzs Hel
i Tarto tipusa Palya Elem , y
mérete pozicidja
24,48, 96 Kémcsé 46 DNS mennyiségi értékelési 1
standard
DNS mennyiségi értékelési 2
reagens

10. Helyezze a reagensedényeket a reagensek szallitéeszkdzére az aldbbiak szerint, és valassza az OK
gombot.

A mintasarzs o, , Hely
X Tarto tipusa Palya Elem AR
merete pozicioja
24,48, 96 Reagens 47 Uj reagensedény (lires) 1
16 ml reszuszpenziods puffer 2

11. Ha megszakitotta a protokollt a konyvtar-elékészitési eljarasnal, helyezze a megszamolt hegyeket a hegyek
szallitéeszkozeire az alabbi médon.

A mintasarzs L, i Hely
B Tarto tipusa Palya Elem ;s
mérete pozicidja
24,48, 96 Hegy 49-54 1000 pl-es hegyek 1
300 pl-es hegyek 2
50 ul-es hegyek 3

12. irja be az elsd és az utolsé hegyek poziciéjat mindegyik hegytarté allvany esetén, majd vélassza az OK
gombot.

13. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a szallitdbeszkdzok, a laboratériumi eszkdzok és a reagensek az eléirdsnak
megfeleléen be vannak helyezve, majd a Quant Deck Verification (Mennyiségi értékelési fedélzet-
ellendérzés) képernydn valassza az OK gombot.

14. Varja meg a reagensek mennyiségének automatikus ellenérzését.
15. Figyelje az ML STAR késziilék m(ikodését az automatikus [épések kézben.

16. Ha megkéri a Workflow Manager, gondoskodjon arrdl, hogy az ML STAR betdltési fedélzetén ne legyen
semmi akadaly, hogy a rendszer az 6sszes szallitbeszkdzt kilrithesse.

17. Afedélzeten lév6 eszkdzok eltavolitasahoz valassza az Unload (Kiadas) lehet8séget.
18. Vegye ki a konyvtarlemezt.
a. Ellenérizze, hogy a lemez mindegyik Gregében egyforma mennyiség talalhatd-e.

b. Zarjale a kdnyvtarlemezt, és tarolja szobahémérsékleten, amig a fluorometrids adatok elemzése be nem
fejezédik.
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19.

Vegye ki a megmaradd 96 liregli lemezeket, és ellenérizze, hogy mindegyik Uregben egyforma mennyiség
talalhato-e.
A nagyobb mennyiségi eltérések a pipettazasi [épések hibajat jelezhetik.

20. Vegye ki a 384 Ureg(i lemezt, és ellendrizze, hogy van-e folyadék a megfelel6 liregekben.

21. Zarjale alemezt zarofdlidval.

22. Centrifugélja 20 masodpercig 1000 g-vel.

23. Inkubalja fénytdl védve szobahémérsékleten 10 percig.

24. Tévolitsa el az 6sszes tartot.

25. Tisztitsa meg az ML STAR fedélzetét, majd valassza az OK gombot.

A FIGYELEM!
Ne dobja el a mennyiségi értékelési reagenseket, amig az adatok el nem készliltek. Sziikség lesz a
reagensekre, ha a mennyiségi értékelést ismét el kell végezni.

26. Az inkubalds utan tavolitsa el a zaréfdliat a 384 Ureg(i lemezrél, és helyezze a mikrolemez-leolvaséra.
Ugyeljen arra, hogy a Molecular Devices altal gyartott lila adapterlemezt (cikkszam: 0310-4336) vagy, ha a
hasznalt késziilék tdmogatja, ezzel egyenértékl adapterlemezt hasznaljon.

* Ugyeljen arra, hogy a behelyezéskor az A1jelzés a bal felsé sarokban legyen.

27. A VeriSeq NIPT sablonra duplan kattintva nyissa meg a SoftMax Pro szoftverben.

28. A Home (Kezd@) lapon vélassza a New Experiment (Uj kisérlet) lehetséget.

29. Vélassza a Read (Leolvasas) lehet6séget.

30. Exportalja az adatokat XML-fajlként a kovetkezé mddon:

a. Kattintson a jobb gombbal a Plate (Lemez) gombra, majd valassza a Rename (Atnevezés) lehetdséget.

b. Olvassa le a mennyiségi értékelési lemez vonalkddjat, majd vélassza az OK gombot.

c. Aképernyé bal felsé sarkaban kattintson a lemez ikonra, majd a menibél valassza az Export
(Exportalas) lehetéséget.

d. Jeldlje be az Expt name (Exportalasi név) jelolénégyzetet, allitsa a lemezdatum lehetéséget a nyers
értékre, dllitsa a kimeneti formatumot XML-re, majd valassza az OK gombot.

e. Adja meg a kimeneti fajl elérési utjat és nevét, majd valassza a Save (Mentés) lehetéséget.

A Hamilton szamitdgépnek hozzaféréssel kell rendelkeznie a fajl helyére. Ne hasznaljon székdzt a

fajlnévben vagy az elérési utban.

Elemzés

1. Az ML STAR késziiléken a Scanner Information (Fluorométer adatai) képernyén irja be a fluorométer
azonositdjat.
irja be a fluorométerrel végzett futtatasra vonatkozé megjegyzéseket, majd vélassza az OK lehetéséget.

3. Lépjen a fluorometriai adatokat tartalmazé *.xml mennyiségi mérési fajlra, majd valassza az OK gombot.
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4. Tekintse at a standard gorbe és a mintakoncentracid elemzésének eredményeit, majd valassza az OK
gombot.

5. Ha Ujra el kell végezni a lemez vizsgalatat, valassza a Rescan (Ismételt beolvasas) gombot.
A mintdk id6- és fényérzékenyek. Ha sziikséges, azonnal végezze el az ismételt beolvasast.

6. irja be az érintett Uiregekre vonatkozé megjegyzéseket, majd valassza az OK lehetdséget.
Vizsgdlja meg az eredményeket, majd folytassa a kévetkezbkkel.

* Haaz eredmények megfelelnek a minéség-ellenérzési feltételeknek, folytassa a Kényvtdrak
Osszekeverése, 38. oldal fejezettel. A specifikacidkat lasd a mennyiségi mérés minéség-ellenérzési
mért adatait és hatarértékeit tartalmazo tablazatban, a VeriSeq NIPT Solution v2 szoftverdtmutatdjaban
(dokumentumszam: 1000000067940).

* Haazeredmények nem felelnek meg a specifikdcidknak, a rendszer megszakitja a mliveletet. Ismételje
meg a mennyiségi mérést az El6készités, 34. oldal.

8. Végezze el az alabbi lépések egyikét:

* AKonyvtarak 6sszekeverése, 38. oldal 6sszekeverésével valé folytatdshoz vélassza a Yes (Igen)
gombot.

* Aledllitashoz vélassza az Exit (Kilépés) lehetéséget.

BIZTONSAGOS MEGSZAKITASI PONT

Ha abbahagyja az eljarast, zarja le a kdnyvtarlemezt a tarolas el6tt. A kdnyvtarlemez -25 °C és -15 °C kozotti
hémérsékleten 6sszesen legfeljebb 7 napig stabil.

Konyvtarak osszekeverése
El6készités

1. Készitse el a kdvetkezé reagenseket:

Reagens Tarolas Utasitasok
Hibridizacids puffer -25°Cés-15°C Olvassza fel szobahémérsékleten. Vortexeléssel keverje
k6zott 0ssze. Hasznalat utan helyezze vissza tarolasi helyre.

2. Haakodnyvtarlemezt fagyasztva taroltak, készitse elé az aldbbiak szerint.
a. Ellenérizze, hogy a lemezt nem taroltdk tdbb mint 7 napig, majd olvassza fel szobah&mérsékleten.
b. Vortexelje 1500 fordulat/perc sebességgel, 1 percig.
c. Centrifugalja 20 masodpercig 1000 g-vel.
d. Pipettazassal keverje 0ssze.

3. Cimkézzen fel egy lres gyl(jtécsovet Pool A (,A” keverék) cimkével. 96 minta esetén cimkézzen fel egy
masik Ures gy(jtécsdvet Pool B (,B” keverék) cimkével.
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Mentse a kdvetkezé denaturalasi programot a f(itétt fedell hévaltoztatd inkubatoron.
Vélassza az el6f(itott fedél lehetéséget, és allitsa be 102 °C-ra.

Allitsa a mennyiséget 50 pl-re.

Allitsa a hémérséklet-valtoztatasi sebességet maximalisra (masodpercenként =2 °C).
Inkubalja 96 °C-on 10 percig, majd 4 °C -on 5 masodpercig.

Tartsa 4 °C-on.

© 2 0 T o

Eljaras

1.

Helyezze a konyvtarlemezt az elére beprogramozott hévaltoztatd inkubatorba, és futtassa a denaturalasi

programot.

Ne denaturalja a kdnyvtdrakat, miel6tt a mennyiségi értékelés min6ség-ellen6rzési mérése sikeresen meg

nem tortént, mert lehetséges, hogy Ujra el kell végezni a mennyiségi értékelést.

Centrifugalja a konyvtarlemezt 1000 g-vel 20 masodpercig.

Valassza az OK lehetéséget a konyvtarak 6sszekeverésének elinditasahoz.

Ha a VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT mddszer) nincs megnyitva:

a. Nyissa meg az AppLauncher alkalmazasinditdt, és valassza a VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT
mddszer) lehetéséget.

b. Toltse kia Batch ID (Sarzsazonositd) és a User Name (Felhaszndlénév) mez6t, majd valassza az OK
lehet&séget.

Valassza ki a keverék koncentracidjat, majd valassza az OK gombot.

A klaszters(r(iség célértéke 220-260 K/mm?2.

MEGJ EGYZES A 24 mintas tételek esetében névelni kell az 6sszekevert mintak koncentraciojat és/vagy
térfogatat, hogy a klaszters(irliségek a 48/96 mintas tételekhez hasonldak legyenek.

Ha felkéri a Workflow Manager, végezze el az alabbi |épések egyikét:

* Egy mintalap betdltéséhez valassza ki a sarzshoz tartozé mintalapot, majd valassza a Load (Betoltés)
gombot.

* Arendszer alapértelmezett értékeinek hasznalatdhoz a maradék mintatipusok, a nem jelentése, illetve a
szlrés tipusa esetén valassza az egyes beallitasoknal a Use Default (Alapértelmezett hasznalata)
lehetéséget.

A mintalap létrehozasardl szo6l6 tudnivaldkat Iasd a VeriSeq NIPT Solution v2 szoftverutmutatdjaban
(dokumentumszam: 1000000067940).
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7. Adenaturalasi lemez idézitésének megkezdéséhez valassza a Start (Inditas) lehetéséget.

8. Helyezze a hegyeket a hegyek szallitbeszkdzére az aldbbiak szerint.

A mintasarzs

Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
mérete P y yp J

24,48, 96 Hegy 7-12 50 ul-es szlrds hegyek 1

9. Helyezze a denaturdlt kdnyvtarakat tartalmazé lemezt (a vonalkéddal jobbra) a Multiflex szallitdeszkdzre az
alabbiak szerint, és valassza az OK gombot.

A mintasarzs

i Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
merete P y yp )

24,48, 96 Multiflex 19-24 Denaturalt konyvtarlemez 1
(vonalkéddal)

10. Helyezze a gyljtécsoveket a cs6 szallitdéeszkozére az aldbbiak szerint, és valassza az OK gombot.

A mintasarzs

I Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
24,48 Kémcsd 46 Uj 2 ml-es cs6, ,A” keverék 1
96 Kémcsd 46 Uj 2 ml-es csé6, ,A” keverék 1
Uj 2 ml-es csé, ,B” keverék 2

11. Helyezze areagensedényeket a reagensek szallitéeszkdzére az aldbbiak szerint, és valassza az OK

gombot.
A mintasarzs Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicioja
mérete P y yp J
24,48, 96 Reagens 47 3 ml hibridizacios puffer 1

12. Helyezze a hegyeket a hegyek szallitbeszkdzére az aldbbiak szerint.

A mintasarzs

I Tarto tipusa Palya Elem Hely pozicidja
24,48, 96 Hegy 49-54 1000 pl-es szlrés hegyek 1
300 pl-es szlr6s hegyek 2
50 pl-es szlrés hegyek 3

13. irja be az elsd és az utolsé hegyek pozicidjat mindegyik hegytarté allvany esetén, majd vélassza az OK
gombot.

14. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a szallitdbeszkdzok, a laboratériumi eszkdzok és a reagensek a megadottaknak
megfeleléen vannak betdltve.

15. A Pooling Deck Verification (Keverési fedélzet-ellen6rzés) képernydn valassza az OK lehet6séget.

16. Figyelje az ML STAR készlilék mikodését az automatikus |épések kdzben.
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17. irja be az érintett liregekre vonatkozé megjegyzéseket, majd vélassza az OK lehet8séget.

18. Ha megkéri a Workflow Manager, gondoskodjon arrdl, hogy az ML STAR betdltési fedélzetén ne legyen
semmi akadaly, hogy a rendszer az 6sszes szallitbeszkdzt kilrithesse.

19. Afedélzeten lév6 eszkdzok eltavolitasahoz valassza az Unload (Kiadas) lehet6séget.
20. Uritse ki a csé széllitdeszkdzét.

21. Helyezzen kupakokat a gy(jtécsévekre, majd roviden centrifugalja 6ket.

22. Valassza az OK lehet6séget.

23. A konyvtarakat az 6sszekeverés utan a lehetd leghamarabb szekvenalja. Zarja le a konyvtarlemezt, és az
Osszekeverés megismétléséhez tarolhatja -25 °C és -15 °C kdzotti hémérsékleten legfeljebb 7 napig.

BIZTONSAGOS MEGSZAKITASI PONT

Ha abbahagyja az eljarast, zarja le kupakkal a gyUjtécsdveket, és tarolhatja -25 °C és -15 °C kozotti
hémérsékleten legfeljebb 7 napig.

Az osszekevert konyvtarak elbékészitése szekvenalashoz
El6készités
1. Készitse el a kovetkezd reagenseket:

Reagens Tarolas Utasitasok

GylUjtécsévek -25°C és -15 °C kozott Ha korabban hitve taroltak, olvassza fel
szobah6mérsékleten.
Roviden vortexelje.
Roviden centrifugalja.

2. Az Uj generacios szekvenaldrendszer el6készitéséhez toltse ki a kovetkezé mezbket a Local Run Manager
VeriSeq NIPT Module moduljaban:
a. Run Name (Futtatas neve)
b. [Valaszthato] Futtatas leirasa

c. Pool Barcode (Pool vonalkédija)

A FIGYELEM!

Az LRM modulon megadott pool vonalkddnak egyeznie kell a Workflow Manager alkalmazasban
megadott pool vonalkéddal. Ha a futtatasi beallitdsok nem megfelelék, az elemzé szoftver
visszautasithatja a futtatast, és a szekvenalas ismételt elvégzése sziikséges.

A Local Run Manager VeriSeq NIPT Module hasznalataval kapcsolatos tovabbi informacidkért Iasd a VeriSeq
NIPT Solution v2 szoftverutmutatojat (dokumentumszam: 1000000067940).
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Eljaras

1. Adja a kdvetkez6 anyagokat a reagenspatronba, majd pipettdazassal keverje dssze.
* Hibridizaciés puffer (900 pl)
* 450l ,A" keverék (450 pl)

2. Folytassa a szekvenaldssal egy Uj generacios szekvenald rendszeren a rendszer Utmutatdja szerint.
Az Uj generacids szekvenaldrendszer referencia-utmutatdja. A NextSeq 550Dx rendszer esetén lasd:
NextSeq 550Dx referencia-utmutatd (dokumentumszam: 1000000009513) vagy NextSeq 550Dx
terméktdjékoztaté (dokumentumszam: 1000000043133).

Kérdés esetén erésitse meg a helyes futtatasi konfiguraciot.
4. Szikség esetén ezt az eljarast végezze el a,B” keverékkel is.

* Aklaszterslrliség céltartomanydnak eléréséhez a konyvtarlemez tartalmabdl Ujra elvégezheté a
keverékkészités a Hamilton késziiléken. Az ismételt keverékkészités érvényteleniti az eredeti
keverékkel kapott eredményeket.

* Masik lehetéségként a keverék és a HT1 aranya (450 pl és 900 pl) moédosithaté a klaszters(irliség
céltartomanyanak eléréséhez.

Uj generacids szekvenalas

A VeriSeq NIPT Solution v2 hasznalhaté a kdvetkezé specifikacioknak megfeleld Uj generdcids szekvenald
rendszerrel:

* 2 x 36 paros végu kiolvasasra alkalmas

* kompatibilitds a VeriSeq NIPT Sample Prep Kit minta-el6készitési készletben Iévé indexadapterekkel
* kétcsatornas kémiai modszer

* BCL fajlok (a szekvenalokésziiléktél kapott nyers adatok) automatikus Iétrehozasa

* 400 millié paros végl kiolvasas futtatasonként

* kompatibilis a VeriSeq NIPT v2 vizsgalati szoftverrel

A NextSeq 550Dx késziilék kompatibilis a VeriSeq NIPT Solution v2 szoftverrel.

Szekvenalasi adatok elemzése

A szekvenalas befejez6dése utan a szekvenalasi adatok automatikusan elkildésre kerlilnek a VeriSeq NIPT
Assay Software v2 részére elemzés és jelentés készitése céljabdl. A jelentés a sarzsban szereplé minden
mintahoz tartalmaz osztalyozasi adatokat és az 6sszes futtatasi minéség-ellenérzési mérészamot. Egy 48
mintas sarzs adatainak elemzése a szekvenalds befejez6désétdl a végleges eredmények elkésziiltéig korilbelll
4 6raig tart. Az adatok elemzésérél és a kimeneti fajlrdl szolo részletes informacidkat lasd a VeriSeq NIPT
Solution v2 szoftver Utmutatdjaban (dokumentumszam: 1000000067940).
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Az eredmények értelmezése

A VeriSeq NIPT Solution v2 algoritmusa paros végl szekvenalt kdnyvtarfragmentumokbdl gyjtott tdbbféle
informacié kombinacidjat felhasznalo, kifinomult statisztikai modellt alkalmaz. E modell segitségével
kimutathatja az egyes mintak kdnyvtaraban alul- vagy tulreprezentalt genomialis terlileteket. E modell fontos
jellemzéje, hogy azt vizsgalja, hogy a konyvtar esetén a becsllt magzati frakcid szintjén az alul- vagy
tulreprezentacié mennyiségileg megfelel-e egy magzati aneuploiditasi eseménynek.

A paros végU szekvendldsi adatokat a rendszer minden kromoszéma esetén illeszti a referenciagenomhoz
(HG19). Az egyedi, nem duplikalt kiolvasasok 100 kb-os gyUjtékbe kerlilnek. A rendszer a vonatkozé
gyljtészamlalokat a kordbban meghatarozott régidspecifikus genomlefedettség alapjan a GC-eltérés szerint
korrigalja. Az ilyen korrigalt gy(ijt6szamlaldk hasznalata esetén az egyes autoszomakhoz tartozé statisztikai
adatokat a rendszer az aneuploiditast befolydsold lefedettségi régiok és az autoszomak maradék részének az
O0sszehasonlitdsa révén hatarozza meg. Az LLR (log likelihood ratio, logaritmikus valdszinlségi arany) a
lefedettségen alapuld értékek és a becslilt magzati frakcié figyelembevételével minden mintdhoz kiszamitasra
keril. Az LLR a megfigyelt lefedettség és a magzati frakcié altal befolyasolt minta és az ugyanazon megfigyelt
lefedettség altal nem befolydsolt minta eléfordulasi valdszinliségének a hanyadosa. Az arany kiszamitasanak
maodszere a magzati frakcid becsiilt bizonytalansagat is figyelembe veszi. A tovabbi szamitdsokhoz az arany
természetes logaritmusat hasznalja fel a rendszer. Az Assay Software az aneuploiditds meghatdrozasahoz
minden célkromoszémahoz és mintahoz kiszamolja az LLR értéket.

A sarzs létrehozasakor meg kell adnia minden mintahoz a minta tipusat (egyes terhesség vagy ikerterhesség),
a sz(irés tipusat (alapszintl vagy teljes genomra kiterjed®) és a nemi kromoszémak jelentését (igen, nem vagy
SCA). Ezek az informacidk egylittesen meghatarozzak az egyes mintak esetén jelentésre keril6 informacidkat.

Minden mintatipus esetén a sz(irés tipusa meghatarozza, hogy melyik autoszémalis rendellenességek jelentése
torténjen. Az alapszint( sz(irési tipusnal csak a 13., 18. és 21. teljes kromoszdmat érintd triszomias események
jelentése torténik. A teljes genomra kiterjedd szlrési tipusnal minden autoszéma teljes vagy részleges delécidja
vagy duplikacidja jelentésre kerlil. A részleges kromoszdmadelécioé vagy -duplikacié csak legalabb 7 Mb
hosszusag esetén jelenthetd.

Egyes terhesség esetén letilthaté a nemi kromoszdmak jelentése. Bedllithaté a nemi kromoszémak
aneuploiditasanak a jelentése az euploid mintak nemének jelentésével vagy a nélkdl.

Ikerterhesség esetén, ha a nemi kromoszdmak jelentésének bedllitdsa lgen, az eredmény csak az Y-
kromoszdma jelenlétét vagy hidnyat fogja tartalmazni. A nemi kromoszémak aneuploiditdsa nem jelenthetd
ikerterhesség esetén.

Az ANOMALY DETECTED (Rendellenesség detektalva) eredmény azt jelenti, hogy a minta pozitiv a kivalasztott
sz(rési tipusnak és nemi kromoszoma jelentési lehetéségnek megfelel6 egy vagy tébb rendellenesség
szempontjabdl. Ha rendellenesség mutathato ki, a jelentés a rendellenesség leirasat tartalmazza citogenetikai
jelolésekkel.

A VeriSeq NIPT Assay Software v2 a szekvenalds soran nyert statisztikai adatok alapjan elvégzi mindegyik
minta esetén a magzati frakcié becslését (FFE). Az FFE a vizsgalat altal kimutatott magzati cfDNS aranya, amely
kerekitett szazalékos értékként kerlil jelentésre. Ennek az értéknek az atlagos szérasa minden minta esetén
1,3%. Az FFE 6nmagaban nem hasznalhaté a mintak kizarasara az eredmények jelentésekor.
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A kromoszdmak reprezentdcidjanak azonositdsahoz a VeriSeq NIPT Assay Software v2 a Kilonallé magzati
aneuploiditasi konfidencia vizsgalatot (iFACT) hasznalja, amely egy dinamikus hatarérték-mérészam, amely
jelzi, hogy a rendszer létrehozott-e elegendé szekvendldsi adatot az egyes mintakra jellemzé becsilt magzati
frakcid alapjan. A negativ azonositast csak akkor jelenti a rendszer, ha a minta eléri az iFACT hatarértéket. Ha a
minta nem éri el a hatdrértéket, a min6ség-ellen6rzés eredménye FAILED iFACT (Sikertelen iFACT), és a
rendszer nem készit eredményt.

Az iIFACT meghatarozasan kiviil a VeriSeq NIPT Assay Software v2 tébb mas minéségi mérészamot is
figyelembe vesz az elemzés sordn. Ezek kdzé tartozik a referencia-génteriiletek lefedettségének
egyenletessége és a cfDNS-fragmentumok hosszanak eloszlasa. Az elfogadhaté tartomanyon kiviili
eredmények esetén a minéség-ellenérzési jeldlés vagy minéség-ellenérzési sikertelenség jelzése jelenik meg.
A minéség-ellenérzés sikertelensége esetén a rendszer nem hoz létre eredményt a mintahoz. A minta sikertelen
mindség-ellendrzése esetén, a feldolgozasa ismét elvégezhetd, ha a vérvételi csében van elegendd plazma.

A VeriSeq NIPT Solution v2 létrehoz adatokat, amelyek felhasznalhatdk a végleges leletben. Nem hoz létre
végleges leletet. A kezel6orvosnak kiildendé végleges lelet kialakitasaért és tartalmaért az tigyfél felel6s.
Az lllumina nem felel&s az ligyfél altal elkészitett végleges lelet megfogalmazasanak pontossagaért.

A FIGYELEM!

Minden mintanal ellendrizze a becsiilt magzati frakcidt. Ha az egy futtatashoz tartozé 6sszes
mintaban hasonld a becslilt magzati frakcio, lehetséges, hogy a mintak 6sszekeveredtek, és ez
okozta az eredményeket. A hibaelharitashoz kérjen segitséget az lllumina m{iszaki
Ugyfélszolgalatatol.

Teljesitmenyjellemzdk

A kovetkezé, a klinikai teljesitményt és az analitikai teljesitményt ismertetd fejezetekben bemutatott adatok a
hasznalati utasitasban szerepld protokollok és anyagok, illetve kiindulasi mintaként plazma hasznalataval
keletkeztek. Az ebben a fejezetben szereplé minden adat NextSeq 500/550 szekvenaldrendszeren vagy
NextSeq 550Dx szekvenaldrendszeren, a kbvetkezd bedllitdsok hasznalataval keletkezett:

NextSeq 500/550 NextSeq 550Dx

A készilék NextSeq Control Software 4.0 NextSeq Operating Software 1.3

szoftvere

A NextSeq 500/550 High Output v2.5 NextSeq 550Dx High Output v2.5

reagenskészlet (75 ciklus) Reagent Kit (75 ciklus) Reagent Kit

verziodja

Szekvenalasi 2 x 36 bazis hosszusagu, paros végl 2 x 36 bazis hosszusagu, paros végl

modszer szekvendldsi futtatds nagy teljesitményl  szekvendldsi futtatads nagy teljesitmény
maodban maodban
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Klinikai vizsgalat

A VeriSeq NIPT Solution v2 szoftver klinikai pontossaganak meghatarozasa egy magzattal vagy ikrekkel terhes
néktél szarmazo plazmamintak értékelésével tortént. Plazmabankbdl szarmazo, a donor azonositasara
alkalmatlan, periférids teljes vérbdl kordbban készitett plazmamintak vizsgalata tértént. Tébb mint 45 000
mintat vettek figyelembe a vizsgalatba valo bevonasra. Ezeken a mintakon korabban prenatalis szlirést
végeztek magzati kromoszdéma-aneuploiditas és legaldbb 7 Mb hosszusagu részleges delécidk és duplikacidk
tekintetében. Minden, érintett terhességbdl szarmazé mintan és a nem érintett terhességekbdl szarmazd, nem
valogatott mintak egy részén végeztek vizsgalatot, ha az illetd terhesség klinikai eredményei rendelkezésre
alltak, és a minta megfelelt a kritériumoknak. A vizsgalatban 6sszesen 2335 minta elemzése tortént. Ebb6l 2328
minta szdrmazott egyes terhességbdl és hét minta ikerterhességbdl.

Ezek kozll 28 (1,2%, 28/2335) minta esetén volt sikertelen a minéség-ellenérzés az elvégzett szekvenalas
adatainak elemzése soran:

* 27 sikertelen iFACT-eredmény (egy genotipusa XO, 26 nem érintett)

* Egy sikertelen eredmény a varhaté tartomanyon kivil es6é adatok miatt

Demografiai adatok és a terhességek jellemzéi

Az 7. tablazat van 6sszefoglalva az anyai életkor, a gesztacids kor és a terhesség trimesztere a teljes genomra
kiterjed6 szlirésben szereplé mintak esetén, az ismert mozaicizmusokkal egyditt. A vizsgalati mintak tébbségét
(98%) a terhesség elsé trimeszterében vették.

Osszehasonlitottak az alapszint(i sz(irési és a teljes genomra kiterjedd sz(irési csoport demografiai adatait, és
nem mutatkozott statisztikai eltérés. A demografiai adatok és a terhesség jellemzéi hasonldak volt az ismert
mozaicizmusokat tartalmazd és az azokat nem tartalmazé csoportban.
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7.1tabldzat: Demografiai adatok és a terhességek jellemzéi

Teljes genomra kiterjedd
(az ismert mozaicizmusokkal egyiitt)

Mintak szama 2307*

Statisztikai adat

Anya életkora (év)

Atlag 35,08
Szoras 4,04
Median 34,95

25. percentilis, 75. percentilis 32,31, 37,79
Minimum, maximum 20,22,53,02

Gesztacios kor a vérvételkor — hét

Atlag 10,93
Szérés 1,20
Medidn 10,57

25. percentilis, 75. percentilis 10,29,11,14
Minimum, maximum 10,00, 27,86

Terhesség trimesztere — n (%)

< elsé (<14 hét) 2,252 (98%)
Masodik 54 (2%)
Harmadik (= 27 hét) 1(0%)

* A végleges bemutatott mintdk 7 ikerterhességet tartalmaznak.

Klinikai teljesitmény

A VeriSeq NIPT Solution v2 altal adott eredményeket 6sszehasonlitottak a klinikai viszonyitasi alapot jelenté
eredményekkel. A vizsgdlat minden mintajanal rendelkezésre alltak a magzati kromoszéma-aneuploiditasra és a
legalabb 7 Mb hosszusagu részleges deléciokra és duplikacidkra vonatkozd, klinikai viszonyitasi alapot jelentd
eredmények (,klinikai igazsag”). Az ebben a vizsgalatban szereplé mintaknal klinikai viszonyitasi alapként a
kromoszdmavizsgalat eredménye vagy az Ujszil6tt fizikalis vizsgalata és egy negativ NGS-alapu NIPT-sz(rési
eredmény szolgalt. A klinikai viszonyitasi alapot jelent6 adatok osztalyozasat képzett egészségligyi
szakemberek végezték a tdmogato altal készitett orvosi kddolasi dokumentum alapjan.
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A kromoszdma-vizsgalat kariotipizalasi, fluoreszcens in situ hibridizaciés (FISH) vagy 6sszehasonlité genomikai
hibridizaciés kromoszéma-microarray (CMA) moédszerrel tértént. A kromoszdma-vizsgalatot Ujsziilétt- vagy
csecsemokorban vett periférias vér, nyal, fogamzasbdl keletkezett szovet (POC), amniocita, chorionboholy,
méhlepényszdvet vagy posztnatalis koldokzsindrvér mintabdl végezték.

A mozaicizmus definicidja ketté vagy tobb, kiilénb6zé kromoszdma-osszetételli sejtvonal jelenléte egy
egyénben. A sejtvonalak egy zigotdbdl szarmaznak. A mozaicizmus tipusa és mértéke attdl fligg, hogy az azt
létrehozd esemény az embriogenezis és a magzati fejlédés soran mikor kovetkezett be. A prenatalis
diagndzisokban kiilénbdz6 tipusu mozaicizmus jelenik meg attdl fliggéen, hogy a kéros és a normalis sejtvonal
hogyan oszlik el a cytotrophoblastok, a mesenchyma és a magzat széveteiben.'® Mozaicizmus eléfordul minden
kromoszéma-rendellenesség esetén, azonban a ritka triszémidk esetén gyakoribb a mozaicizmus, mint a 21-es,
18-as és 13-as kromoszomak triszédmidi (T21, T18 és T13) esetén.” A teljesitmény értékelésében a mozaicizmus
esetei a teljes genomra kiterjedé elemzés részét képezték, mert e vizsgalat céljat képezi a ritka autoszomalis
aneuploiditdasok (RAA) kimutatdsa.

Az alapszintii szlirés teljesitménye

Az alapszint( szlrés a T21, T18 és T13 rendellenességeket tartalmazza. Az elemzésben 2243 egyes és
ikerterhesség mintai szerepelnek. Mind a hét ikerterhesség helyesen azonositasra kerilt T21-ként, és ezek nem
szerepelnek a tablazatban.

8. tablazat: A VeriSeq NIPT Solution v2 szenzitivitasa és specificitdsa a 21-es, 18-as és 13-as triszémiak
kimutatasaban egyes terhességekben végzett alapszintli szlrés esetén (kivéve az ismert mozaicizmusokat)

T21 T18 T13
Szenzitivitas >99,9% (130/130) > 99,9% (41/41) > 99,9% (26/26)
2 oldalas 95%-o0s konfidencia-intervallum 97,1%, 100% 91,4%,100% 87,1%,100%
Specificitas 99,90% 99,90% 99,90%

(1982/1984) (1995/1997) (2000/2002)

2 oldalas 95%-o0s konfidencia-intervallum 99,63%, 99,97% 99,64%, 99,97% 99,64%, 99,97%

Az alapszint( sz(rési vizsgalat 8. tablazat bemutatott teljesitményének szamitasahoz kizarasra kerlilt 64 minta,
amelyeknél RAA, autoszomalis részleges deléciok vagy duplikacidk, illetve ismert mozaicizmus volt jelen. E 64
minta kozill nyolc esetben T21 és hdrom esetben T18 mozaicizmus volt jelen. E 11 minta kozil 6t6t a kimutatott
rendellenesség szempontjabdl érintettként azonositott a VeriSeq NIPT Assay Software v2.
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A teljes genomra kiterjed6 szlirés teljesitménye

A teljes genomra kiterjedd szlrés esetén rendellenességnek minésiilnek a triszémiak, a monoszémiak és a
legalabb 7 Mb hosszusagu részleges deléciok és duplikacidk. A teljes genomra kiterjed6 szlirés mintai kozott 36
ismert mozaicizmusos minta szerepelt. Az elemzésben 2307 egyes és ikerterhesség mintai szerepeltek. Mind a
hét ikerterhesség helyesen azonositasra kerlilt a 21-es kromoszdma rendellenességeként, és ezek nem
szerepelnek a kdvetkez6 tablazatokban.

A teljes genomra kiterjedo sziirés teljesitménye a barmilyen rendellenesség
kimutatasaban

9. tablazat: A VeriSeq NIPT Solution v2 szenzitivitasa és specificitasa a barmilyen rendellenesség
kimutatasaban a teljes genomra kiterjedd sz(irés esetén (az ismert mozaicizmusokkal egydtt)

Szenzitivitas Specificitas
Becsiilt érték — % (n/N) 95,5% (318/333) 99,34% (1954/1967)
2 oldalas 95%-0s konfidencia-intervallum 92,7%,97,3% 98,87%, 99,61%

A teljes genomra kiterjedo sziirés teljesitménye a ritka autoszémalis aneuploiditasok
kimutatasaban

10. tablazat: A VeriSeq NIPT Solution v2 szenzitivitdsa és specificitasa a ritka autoszomalis aneuploiditasok
(RAA) kimutatasaban a teljes genomra kiterjedd szlrés esetén (az ismert mozaicizmusokkal egyditt)

Szenzitivitas Specificitas
Becslilt érték — % (n/N) 96,4% (27/28) 99,80% (2001/2005)
2 oldalas 95%-0s konfidencia-intervallum 82,3%,99,4% 99,49%, 99,92%

A teljes genomra kiterjedé sziirés teljesitménye a részleges delécidk és duplikaciok
kimutatasaban

11. tablazat: A VeriSeq NIPT Solution v2 szenzitivitasa és specificitasa a legalabb 7 Mb méretl részleges
deléciok és duplikaciok kimutatasaban a teljes genomra kiterjed6 szlirés esetén (az ismert mozaicizmusokkal
egydutt)

Szenzitivitas Specificitas
Becsiilt érték — % (n/N) 741% (20/27) 99,80% (2000/2004)
2 oldalas 95%-0s konfidencia-intervallum 55,3%, 86,8% 99,49%, 99,92%
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Az alapszintii szlirés és a teljes genomra kiterjedd sziirés teljesitménye kozotti
kilonbségek

A gyakori triszémidkra és a nemi kromoszdémak aneuploiditasara vonatkozd pontozasi médszer ugyanaz az
alapszintl és a teljes genomra kiterjedd sz(irés esetén. Az alapszint(i sz(irés esetén a szoftver az algoritmust
csak a T21, T18 és T13 eltérésre végzi el. A teljes genomra kiterjed6 sz(irés viszont ugyanezzel a médszerrel
vizsgal minden triszomiat, RAA-t, illetve részleges duplikaciét és deléciot.

Az alapszint( és a teljes genomra kiterjedd sz(rés teljesitményének ismertetett jelentése kdzott két kiilénbség
van. Az els6, hogy a teljes genomra kiterjedé sz(irés esetén a gyakori triszomiadk, RAA-k, illetve részleges
duplikaciok és delécidk szempontjabdl ismert mozaicizmust mutatd mintakat is bevontak a teljesitmény
értékelésébe. A masodik, hogy a teljes genomra kiterjedé szliréssel preferencidlisan leletezhetd a részleges
duplikacio vagy delécio egy teljes triszomia mellett. A teljes triszémia jelenléte egy részleges duplikacié vagy
delécié mellett a kiegészité jelentésben taldlhatd LLR-pontszam alapjan allapithatd meg.

A mozaicizmus szereplése a teljes genomra kiterjedé sziirésben

A mozaicizmus a vizsgalat korlatozasai k0zott szerepel. Ha mozaicizmus van jelen, a rendellenességre utald
magzati jel kisebb mértéku, és ezért nehezebb lehet kimutatni a vizsgalat teljes specificitdsanak
veszélyeztetése nélkil. Mivel azonban mozaicizmus esetén fontosabbak a genetikai tartalom
megndvekedésével jard rendellenességek, a mozaicizmust mutaté mintakat is bevontak a teljes genomra
kiterjed6 sz(irésbe.

A teljes genomra kiterjedd szlrésben szerepld, de alapszintl szlirésben nem szereplé 64 minta kdziil 36
esetben a klinikai referenciamodszerrel mozaicizmust mutattak ki. E 36 mintabdl 23 esetén az azonositott
eltérés megfelelt a klinikai referenciamddszer eredményének.

A részleges delécio vagy duplikacio megkililonboztetése a teljes kromoszoma
aneuploiditasatol

A VeriSeq NIPT Solution v2 meniijében valaszthaté az alapszint(i szlirés vagy a teljes genomra kiterjed6 szdirés.
Az alapszint( sz(irés esetén ANOMALY DETECTED (Rendellenesség detektalva) eredmény csak akkor
keletkezik, ha a 21., 18. vagy 13. kromoszoma teljes aneuploiditasa mutathato ki, és a minéség-ellenérzési
feltételek teljeslilnek. A teljes genomra kiterjed6 sz(rés esetén a rendszer kimutatja mindegyik autoszéma
aneuploiditasat és a legalabb 7 megabazisnyi részleges delécidkat és duplikacidkat.

A teljes genomra kiterjed6 szlirés esetén, ha mind egy teljes kromoszomat érinté esemény, mind az érintett
kromoszéman elhelyezkedé CNV-esemény meghaladja az LLR-hatarértéket, a rendszer a részleges delécids
vagy duplikacids eseményeknek prioritast ad a teljes kromoszdma eltérésének jelentésével szemben, ha a
részleges delécio vagy duplikacié az illeté kromoszdma legfeljebb 75%-at érinti. Ha a kimutatott részleges
delécio vagy duplikacio kiterjedése nagyobb mint a kromoszdma 75%-a, a rendszer a teljes kromoszdéma
triszomiajat vagy monoszoémiajat jelenti, amennyiben ezzel egyidejlileg a teljes kromoszéma is meghaladja az
LLR-hatarértéket. Ezért a nagy méret(i, de a kromoszéma legfeljebb 75%-at érint6 deléciok és duplikacidk a
teljes kromoszdma aneuploiditasat is jelezhetik.
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Minden minta esetén a teljes kromoszdma besoroldsara vonatkozé LLR pontszam megtaldlhato a kiegészité
jelentésben. Az LLR pontszamot az 95%-o0s kimutatasi valdszinliség a VeriSeq NIPT Solution v2 segitségével,
atlagos terliletek esetén, a méret szerint, 61. oldal megadott hatarérték figyelembevételével kell értékelni az
eredmény értelmezése elétt. Példaul egy CNV azonositasa a hatarértéket meghaladé kromoszémaszintl LLR
pontszdmmal egylitt még erésebben aldtdmasztja a teljes kromoszéma aneuploiditdsanak megfelel$
értelmezést, 1asd az 12. tablazat bemutatott példat.

A klinikai vizsgdlatban két egyes terhességbdl szarmazd minta szerepelt, amelyekben a kromoszdma (egyik
esetben a 21., a masik esetben a 18. kromoszdma) méretének kevesebb mint 75%-at érint6, nagy méret(
duplikacio volt jelen (lasd: 12. tablazat). Mindkét esemény részleges duplikacidként kerlilt jelentésre, és nem a
kromoszdma teljes triszémidjaként. Ezeknek az eseményeknek az LLR pontszama a teljes triszomianak
megfelelé eredményre utald hatarérték folott volt. Az NIPT pozitiv eredménye mind a részleges duplikacid, mind
a teljes triszdmia azonositédsa esetén a beteg szamara a prenatalis diagnosztika felajanlasat indokolja az
eredmény megerGsitése céljabdl.

12. tablazat: A teljes genomra kiterjed6 szliréssel azonositott nagy duplikacids események példai

Klinikai A rendszer teljes A Méret a kromoszéma LLR

. i genomra vonatkozo rendellenesség szazalékaként i

igazsag . ) ; pontszamok

jelentése meérete (Mb) megadva

1. 21-es 21-es kromoszdéma 22,50 48,9 19,43
minta  triszémia, részleges duplikacidja

egyes

terhesség
2. 18-as 18-as kromoszdma 47,00 60,2 12,99
minta  triszémia, részleges duplikacidja

egyes

terhesség

Az aneuploiditasi eredmények jelentésére vonatkozé minéség-ellenérzési mérészamokkal kapcsolatos tovabbi
informaciokért Iasd a VeriSeq NIPT Solution v2 szoftverdtmutatdjat (dokumentumszam: 1000000067940).

Nemi kromoszomak

A VeriSeq NIPT Solution v2 nemi kromoszdmakra vonatkozd eredményeit 6sszehasonlitottak a klinikai
viszonyitasi alapot jelenté eredményekkel, és ezek a kovetkezé tablazatban vannak ésszefoglalva. A
szdzalékos egyezési arany mindegyik klinikai viszonyitasi alapot jelenté eredmény esetén jelentett nemi
kromoszdémak szerint van abrazolva. A szdzalékos egyezési arany szamitasa: azoknak a mintaknak a szama,
amelyeknél a VeriSeq NIPT Solution v2 altal adott eredmény megegyezik a klinikai viszonyitasi alap
eredményével, osztva a klinikai viszonyitasi alap altal azonositott 6sszes minta szamaval.
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13. tdbldzat: A magzat nemének szazalékos egyezési aranya*

A magzat nemének

besorolasa

Kimutatas
eredménye

Anomaly Not
Detected
(Rendellenesség
nem
detektalhato)

Anomaly Not
Detected
(Rendellenesség
nem
detektalhatd)

Anomaly
Detected
(Rendellenesség
detektalhato)

Anomaly
Detected
(Rendellenesség
detektalhatd)

Anomaly
Detected
(Rendellenesség
detektalhatd)

Anomaly
Detected
(Rendellenesség
detektalhatd)

Osszes

Széazalékos
egyezési arany

Kario-
tipus

XX

XY

X0

XXX

XXY

XYY

Fenotipus
az Ujszilott
fizikalis
vizsgalata
alapjan

6 Ferfi
997 O
0 966
0 0
0 0
0 0
0 0
997 966
100 100
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* Ot ikerterhességnél helyesen tértént az Y-kromoszéma jelenlétének azonositdsa. Két terhesség esetén helyesen tortént
az Y-kromoszdma hidnyanak azonositasa.
** Az egyéb citogenetikai eredmények: XXXXX, illetve XXYY.

A VeriSeq NIPT Solution v2 pozitiv prediktiv értéke és negativ prediktiv értéke

A vizsgadlat pozitiv prediktiv értéke (PPV) és a negativ prediktiv értéke (NPV) arrdl tdjékoztat, hogy a vizsgalat
milyen mértékben alkalmas a klinikai dontésekhez sziikséges informaciok nyujtasara a vizsgalat szenzitivitasa
és specificitasa, valamint a magzati triszdmia fennallasanak a vizsgalat elvégzése elétti valdszinlisége
(prevalencia) figyelembe vételével. Mivel a PPV és az NPV fligg a prevalenciatdl, és ezen aneuploiditasok
prevalencidja kilonb6zé lehet a kiilénb6z6 alanypopulacidkban, a PPV és az NPV kiszamitasra kertdilt tobb
lehetséges prevalencia esetére a klinikai pontossagi vizsgalatban az alapszintli sz(irés esetén (ismert
mozaicizmusok nélkiil) megfigyelt szenzitivitasi és specificitasi értékek alapjan. A 17. tablazat a teljes genomra
kiterjed6 szlirésre vonatkozd adatokat tartalmazza (az ismert mozaicizmusokkal egy(itt).

14. tablazat: A 21-es triszdmia prevalenciaja, PPV és NPV értéke az alapszint(i sz(irés esetén (ismert
mozaicizmusok nélkiil)

Prevalencia (%) PPV (%) NPV (%)
0,05 33,17 > 99,99
0,10 49,82 > 99,99
0,20 66,53 > 99,99
0,50 83,29 > 99,99
1,00 90,93 > 99,99
1,50 93,79 > 99,99
2,00 95,29 > 99,99

15. tablazat: A 18-es triszomia prevalenciaja, PPV és NPV értéke az alapszintl sz(irés esetén (ismert
mozaicizmusok nélkl)

Prevalencia (%) PPV (%) NPV (%)
0,03 23,06 > 99,99
0,05 33,31 > 99,99
0,10 49,99 > 99,99
0,20 66,68 > 99,99
0,30 75,03 > 99,99
0,40 80,04 > 99,99
0,50 83,38 > 99,99
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16. tablazat: A 13-es triszémia prevalencidja, PPV és NPV értéke az alapszintl szlirés esetén (ismert
mozaicizmusok nélkl)

Prevalencia (%) PPV (%) NPV (%)
0,01 9,10 > 99,99
0,02 16,68 > 99,99
0,05 33,37 > 99,99
0,10 50,05 > 99,99
0,20 66,73 > 99,99

17. tablazat: Barmilyen rendellenesség prevalenciaja, PPV és NPV értéke a teljes genomra kiterjed6 szlrés
esetén (az ismert mozaicizmusokkal egyditt)

Prevalencia (%) PPV (%) NPV (%)
0,01 1,42 > 99,99
0,02 2,81 > 99,99
0,05 6,74 > 99,99
0,10 12,64 > 99,99
0,20 22,45 99,99
0,50 42,07 99,98
1,00 59,34 99,95
1,50 68,75 99,93
2,00 74,68 99,91

A magzati frakcio eloszlasa

A VeriSeq NIPT Solution v2 altal meghatarozott magzati frakcid (FF) becsiilt értékei a teljes genomra kiterjed6
szlirés esetén, mozaicizmusokkal egyiitt, a klinikai viszonyitasi alapot jelenté eredmény szerint az 1. dbra
szerepelnek.
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1. dbra: A magzati frakcio eloszlasa
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5 minta t6bb kategériaba es6 rendellenességet is mutatott.

A gyakori triszémia a 21-es, 18-as és/vagy 13-as kromoszéma triszémiajat jelenti.

A teljes genomra Kiterjedd szlirés magaban foglalja az RAA-t és a részleges delécidkat és duplikaciokat.
Az FF becsililt értéke 2% és 34% kozott valtozott, median értéke 9% és interkvartilis (IQ) tartomanya 6%-12%.
A gyakori triszémiak, illetve a teljes genomra kiterjedd szliréssel azonositott események kdzott az FF median
értéke 8%, az SCA-k esetében pedig 9%. A becslilt FF tartomanya hasonlé volt mindegyik eredmény esetén.
Nem latszik eltolddas az FF eloszlasaban a gyakori triszomidk, az SCA-k, a teljes genomra kiterjedé sz(irés altal
azonositott események és az 6sszes minta kdzott.

Teljesitmény ikerterhességek esetén

A 21-es, 18-as és 13-as triszOmia és az Y-kromoszoma kimutatasanak
teljesitménye ikerterhességek esetén

Mivel a 21-es, 18-as és 13-as triszOmia prevalencidja alacsony ikerterhességekben, csak kis szamu érintett
minta allt rendelkezésre a klinikai vizsgalathoz. A VeriSeq NIPT Solution v2 ikerterhességek esetén elérhet6
teljesitményének becsléséhez a klinikai mintakon tett megfigyeléseken alapuld in silico modellek segitségével
tortént ikerterhességek szimuldlasa. Ez a szimulacid konzisztens volt azzal a populdciéval, amely szamara
késziilt a vizsgalat. A magzati frakcid eloszlasat meghataroztak korilbelll 4500 ikerterhességbél szarmazo
mintaban, és ezt 6sszehasonlitottak koérilbellil 120 000 egyes terhességbdl szarmazd mintdban tapasztalhaté
eloszlassal. A magzati frakcio eloszlasat az aneuploiditasi statusz fliggvényében meghataroztak egyes
terhességekben azonositott rendellenességek esetén (1044 esetben 21-es triszémia, 307 esetben 18-as
triszémia és 192 esetben 13-as triszomia). A két eloszlas kombinacidja lehetbveé tette az aneuploiditas
kimutatdsara vald kdvetkeztetést ikerterhességek esetén. Kétpetéjl és egypetéjl ikerparok szimulacidja
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tortént, és a célpopuldcidban vald eléforduldsi ardanyuk sulyozott dtlaga (2 kétpetéjl terhességre jut 1
egypetéjl) alapjan tortént a szenzitivitas becslése. A specificitas értékeléséhez nem érintett ikrek szimulacidja
tortént.

Az egyes szimuldlt mintaknak a triszémia altal érintett frakcidja kiilonb6z6 mddon kerlilt kiszadmitasra az egyes
mintakategdridkban:

* Azegypetéjli ikerparoknadl az érintett frakcid 1,0-ra van beallitva, mert ilyenkor a triszémia mindkét
magzatot érinti.

* Kétpetéjl ikrek esetén feltételezték, hogy csak az egyik érintett (két érintett kétpetéjli iker rendkiviil ritkan
fordul el6). Az érintett frakcid értékét szimulaltdk a magzati frakciok ismert eloszldsa alapjan, amelyet a
kiilénb6z6 nemu ikrek klinikai mintai alapjan hataroztak meg. Konzervativ megkézelitést alkalmazva
feltételezték, hogy az érintett ikerre a két iker kdziil mindig az alacsonyabb magzati frakcié érvényes.
Korrekcios tényez6t alkalmaztak annak figyelembe vételére, hogy 13-as és 18-as triszomias
terhességekben a magzati frakcié atlagosan alacsonyabb.

* A nem érintett ikrek esetén az érintett frakcidét minden mintanal nullara allitottak.

A 18-as vagy 13-as triszdmia altal érintett ikrek esetén a minta érintett frakcidjanak megfelelé magzati frakciét
csokkentették. A csdkkentés aranyos volt azzal, amennyivel alacsonyabb a magzati frakcié a klinikai adatok
szerint a 18-as vagy 13-as triszémias egyes terhességekben az euploid terhességekhez viszonyitva.

A szimuldlt mintak teljes magzati frakcidja és érintett frakcidja alapjan kiszamitottak az aneuploiditasi
pontszamot a VeriSeq NIPT Solution v2 standard algoritmusaval. A szenzitivitds szamitdsahoz meghataroztak,
hogy a szimulalt érintett ikrek aneuploiditasi pontszama milyen gyakran volt a megfelelé aneuploiditasi
hatarérték folott. Hasonloképpen a specificitds szamitdsahoz meghatdroztak, hogy a szimulalt nem érintett
ikrek aneuploiditasi pontszama milyen gyakran volt a megfelel6 aneuploiditasi hatarérték alatt (18. tablazat). A
95%-0s konfidencia-intervallum becslése az alapjan tértént, hogy az eredeti adatsorban szerepld tényleges
klinikai mintak k6zott mennyi iker volt, akiket a megfeleld triszémia altal érintettnek, illetve nem érintettnek
mindsitettek.

Az Y-kromoszoma jelenlétére vonatkozd szenzitivitas becsléséhez XY/XY és XX/XY kromoszomaju ikerparokat
szimulaltak. A becslés a célpopulacidban vald eléforduldsi aranyuk sulyozott atlaga (1 XY/XY tipusra jut 1 XX/XY
tipus) alapjan tortént. Az Y-kromoszdma jelenlétére vonatkozo specificitas becsléséhez XX/XX kromoszomaju
ikerparokat szimulaltak. A teljes magzati frakcid értékeit a klinikai ikermintakban el6fordulé magzati frakcidk
ismert eloszlasa alapjan szimulaltak.

Az XY/[XY és XX/XY kromoszdmaju ikrek esetében a megfeleld Y-kromoszéma-pontszamokat megbecsilték a
fiuként osztalyozott klinikai mintakban megfigyelhetd, a magzati frakcid és az Y-kromoszéma-pontszam kozotti
ismert 6sszefliggés alapjan. Csak az XX/XY ikrek esetén az érintett (férfi) magzati frakcid értékét szimulaltak a
magzati frakcidknak az egy terhességen belll a két iker k0zo6tt tapasztalhaté eloszlasa alapjan, amelyet
kiilénb6z6 nem ikrek klinikai mintai alapjan hataroztak meg. Konzervativ megkézelitést alkalmazva az érintett
frakciot a két iker kozil a kisebbre vonatkozé arany alapjan allapitottak meg. Minden szimulalt XX/XY minta
esetén az Y-kromoszoma-pontszamot megszoroztak az érintett arannyal.
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Az XX/XX ikrek esetén az Y-kromoszédma-pontszamokat a nénemiként azonositott egyes terhességekben
megfigyelt klinikai mintak alapjan becsiilték meg. Ezutan az Y-kromoszdma-pontszam és a teljes magzati
frakcid alapjan osztalyoztak mindegyik szimulalt mintat Y-kromoszémat tartalmazoként vagy azt nem
tartalmazoként a VeriSeq NIPT Solution v2 standard algoritmusaval.

A szenzitivitas szamitdsahoz meghataroztak, hogy a szimulalt XY/XY vagy XX/XY kromoszdmaju ikreket milyen
gyakran azonositottak helyesen Y-kromoszdmat tartalmazoként. A specificitds szamitdsahoz meghatdroztak,
hogy a szimulalt XX/XX kromoszdmaju ikreket milyen gyakran azonositottak helyesen Y-kromoszémat nem
tartalmazéként. A 95%-os konfidencia-intervallum becslése az alapjan tortént, hogy az eredeti adatsorban
szereplé tényleges klinikai mintak koz6tt mennyi iker volt, akiket Y-kromoszdmat tartalmazoéként vagy azt nem
tartalmazéként azonositottak.

18. tdbldzat: A 13-es, 18-as és 21-as triszdmidra vonatkozd becsiilt értékek a szimuldlt ikerterhességek
csoportjdban

21-es 18-as 13-as Y-kromoszoma
triszomia triszémia triszomia jelenléte
Szenzitivitas 96,4% 95,7% 93,6% >99,9%
2 oldalas 95%-0s konfidencia- (86,4%, (68,3%, (64,1%, (99,9%, > 99,9%)
intervallum 98,9%) 99,4%) 98,9%)
Specificitas 99,9% >99,9% >99,9% >99,9%
2 oldalas 95%-0s konfidencia- (99,8%, (99,9%, (99,9%, (99,7%, > 99,9%)
intervallum > 99,9%) > 99,9%) > 99,9%)

A 18. tablazat tartalmazza a VeriSeq NIPT Solution v2 szenzitivitdsanak és specificitdsanak becsiilt értékeit és
95%-0s konfidencia-intervallumait a 21-es, 18-as és 13-as triszomia és az Y-kromoszdéma jelenlétének
kimutatdsaban a célpopulacionak megfelel6 szimulalt ikerterhességek csoportjaban. A konfidencia-
intervallumok becslése azon klinikai, a minéség-ellenérzési feltételeknek megfeleld ikermintak szama alapjan
tortént, akiket a megfelel6 triszomia altal érintettnek, illetve nem érintettnek mindsitettek. A szenzitivitds
szamitasahoz feltételezték, hogy az érintett ikerterhességek kétharmada kétpetéjl, egy érintett magzattal,
illetve egyharmaduk egypetéjd, ahol mindkét magzat érintett.

Az 18. tdblazat ban felsorolt becslések csak 2 ikerbél 8ll6 terhességekre vonatkoznak. A harmas vagy tébbes
terhességek még alacsonyabb prevalencidja miatt az ezekre vonatkozé adatok nem voltak elégségesek az
aneuploiditas kimutatasa pontossdgdnak meghatarozasara szolgald, megfeleld statisztikai modellek
megallapitasahoz.
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Analitikai teljesitmény

Precizitas

A vizsgalat precizitdsanak meghatdrozasahoz és mennyiségi értékeléséhez a VeriSeq NIPT Solution v2
elemzési folyamatot kezel6 szoftverrel végzett két korabbi vizsgalat adatainak ismételt elemzése tortént:

* Tobb helyszinen végzett reprodukalhatdsagi vizsgalat, amely egyetlen reagenstétellel, harom kezeld altal
harom helyszinen végzett harom futtatasbdl, dsszesen kilenc futtatasbol allt

* Laboratériumon beliili reprodukalhatdsagi vizsgalat, amely egy helyszinen, két ML STAR késziiléken, két
szekvenaldrendszeren és harom szekvenalasi reagenskészlettel végzett 12 futtatasbdl allt

A precizitasi vizsgalat célkitlizése a vizsgalat precizitdsanak és a kiilénb6zé késziilékek, konyvtar-el6készitési

reagenskészletek és szekvenalasi reagenskészletek kdzotti variabilitasanak meghatarozasa volt a 21-es

triszémia (T21) és az Y-kromoszdma jelenlétének kimutatasaban.

5%-0s magzati frakcidju 21-es triszomias keveréket készitettek terhes n6ék (akik magzata 21-es triszémias volt)
és nem terhes nék plazmajabdl kivont cfDNS keverésével. Készitettek egy 10%-0s magzati frakcidju, fiuval (XY
kromoszdmaju magzat) terhes nét szimulald cfDNS-keveréket is. Mindkét vizsgalatban mindegyik futtatdsban a
mintapanel 4 példanyt tartalmazott az 5%-0s magzati frakcidju 21-es triszdmias plazmakeverékbél és 20
példanyt a 10%-0s magzati frakcioju, fidval terhes nét szimulalé cfDNS-keverékbél. A két vizsgalatban egyditt
10 nap alatt 6sszesen 21 futtatas tortént.

A 21-es triszomiat és az Y-kromoszémat azért valasztottak az értékelésre, mert reprezentativak a klinikai
allapotokra és az anomalia kimutatdsdnak 6sszetettségére. A legkisebb human autoszéma, a 21-es
kromoszéma mérete kézvetlendl befolyasolja a 21-es triszémia kimutatdsanak a szenzitivitasat, féleg alacsony
magzati frakciok, igy a vizsgalatban haszndlt érték esetén. Az anyai plazmaban jelen 1évé Y-kromoszéma
kizarélag magzati eredet(, ezért konnyebb a kimutatasa.

A 21-es kromoszémara vonatkozé LLR pontszam és az Y-kromoszéma normalizalt kromoszdma értékének
(NCV) megfigyelt atlaga és szdrasa azt mutatta, hogy a variabilitas legnagyobb forrasa a replikatum szérasa
(SD). Ehhez a helyszinek, a készilékek és a reagenstételek kozotti eltérések csak jelentéktelen mennyiségu
variabilitast adtak hozza; ez |athato a teljes szdras és a replikatumok szérasa k6zotti kilénbségbdl a 19.
tablazat ban és a 20. tablazat ban.

19. tablazat: A tdbb helyszinen végzett (reprodukalhatdsagi) szekvenalasi eredmények szérasa (SD)

, , Replikatum Teljes reprodukalhatdésagi
Eredmeény N Atlag ..
szorasa SD*
21-es kromoszdéma 36 34,43 11,36 11,36
LLR pontszama
Y-kromoszédma NCV értéke 180 190,56 7,96 10,20

* A teljes SD magéban foglalja a helyszin, a kezel6, a futtatds, a nap és a replikdtum szerinti szérast.
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20. tablazat: A laboratériumon bellli szekvenalasi eredmények precizitasa

, Replikatum Teljes laboratoriumon beliili
Eredmény N Atlag p , J
szoérasa SD*
21-es kromoszdéma 48 36,01 9,07 10,25
LLR pontszama
Y-kromoszdma NCV értéke 240 198,68 7,63 7,82

* A teljes SD magaban foglalja a szekvenaldkésziilék, a tétel, a kezeld, a futtatas, a nap és a replikdtum szerinti szérast.

Egy tovabbi vizsgalatban 0sszehasonlitottak a VeriSeq NIPT Solution v2 szekvenalasi pontossagat (teljes
szOras) az aramlasi cella 2.0-s verzidjaval és a 2.5-0s verzidjaval. A vizsgalatban kombinacionként két aramlasi
cellat (v2.0 és v2.5), harom szekvendldkészlet-tételt, négy késziiléket és két szekvenalasi futtatast, 6sszesen
tehat 48 futtatast hasonlitottak 6ssze. Egy szekvenalasi keveréket készitettek manualisan elkészitett cfDNS-
lemezek tartalmabdl. A mintapanel 4 példanyt tartalmazott az 5%-0s magzati frakcidju 21-es triszémias
plazmakeverékbdl és 20 példanyt a 10%-o0s magzati frakcidju, fiuval terhes nét (XY magzat) szimulald cfDNS-
keverékbdl. A vizsgalat eredményei a 21. tablazat lathatok, és aldtdmasztjak, hogy a v2.0 és a v2.5 dramlasi
cella szekvenalasi precizitasa nem kiilonbozik.

21.tablazat: A v2.0 ésav2.5aramlasi cella szekvenalasi eredményei precizitasanak 6sszefoglaldsa

i Medfigyelések szama  v2.0 -teljes v2.5-teljes Statisztikai
Eredmeény

verzionként szoras* szoras* eredmény**
21-es kromoszdéma 96 9,56 8,44 Statisztikailag
LLR pontszama egyenértéki (p=0,25)
Y-kromoszéma NCV 480 7,74 7,38 Statisztikailag
értéke egyenértéki (p=0,38)

* A teljes SD magaban foglalja a szekvenaldkésziilék, a tétel, a futtatas, a nap és a replikatum szerinti szérast.
**A varianciak egyenléségére vonatkozd F-teszt (a szérdsok négyzete) alapjan

Keresztszennyezédés

Vizsgaltak a keresztszennyezédés el6fordulasat a VeriSeq NIPT Solution hasznalataval végzett minta-
el6készitési munkafolyamat soran. Nem terhes nékbél (XX) és felnétt férfiakbodl (XY) szarmazé plazmaminta-
keverékeket vizsgaltak 4 db 96 lreg(i lemezen felvaltva elosztott mintakkal. N = 48 a néi és a férfi mintak
esetén lemezenként, 6sszesen 192 néi és 192 férfi minta. A néi mintak egyikében sem mutatkozott az Y-
kromoszémanak a becsiilt hattérnél magasabb eléforduldsa, ami azt jelenti, hogy nem tortént
keresztszennyezdédés a férfi mintakbdl egy lemezen bellil. Nem talaltak kimutathato keresztszennyez6dést a
VeriSeq NIPT Solution hasznalata esetén.

Potencialisan zavaro anyagok

A VeriSeq NIPT Solution mikddését potencidlisan zavard anyagok hatédsanak értékelése tortént a vizsgalatnak
az ilyen anyagok jelenlétében tapasztalt teljesitménye értékelésével.
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Nem érintett, ledny magzattal terhes (XX magzat) anyai plazmaminta-keverékekhez hozzaadtak (endogén)
albumint, bilirubint, hemoglobint és triglicerideket. Mindegyik vizsgalt anyagot két koncentracidban vizsgaltak
(n=16 mindkett6 esetében). Nem tapasztaltak a vizsgalat teljesitményére kifejtett zavard hatast.

22.tablazat: Potencidlisan zavard (endogén) anyagok

Vizsgalt Alacsonyabb vizsgalt koncentracio Magasabb vizsgalt koncentracid
anyag (mg/mL) (mg/mL)

Albumin 35 50

Bilirubin 0,01 0,15

Hemoglobin 100 200

Triglicerid 1,5 5

A plazmaban természetesen eléforduld genomikus DNS (gDNS) is potencidlisan zavarhatja a vizsgélat
teljesitményét, mert a magzati cfDNS-sel egyiitt kivonasra keriilhet. Genomikus DNS-t adtak a nem érintett,
ledny magzattal terhes (XX magzat) anyai plazmabdl kivont cfDNS-hez mintanként 1,6, 3,3 és 4,9 ng
mennyiségben (ez a teljes vér 7 napi taroldsa utan varhatoé atlagos gDNS-koncentracié plusz a széras 1-
szerese, 2-szerese és 3-szorosa'?). Ezutan a mintakat vizsgaltak a VeriSeq NIPT Solution segitségével (n=16
mindegyik koncentracio esetén). A magasabb koncentracioju gDNS jelenlétében nem tapasztaltak a vizsgalat
teljesitményére kifejtett zavard hatdst.

A terhesség kdzben gyakran hasznalt vagy rendelt gydgyszerekbdl szarmazé (exogén) 20 potencialisan zavard
anyagot vizsgaltak az EP7-A2 (Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline-Second Edition)
dokumentumban leirtak szerint. A 20 potencialisan zavard anyagbodl négy keveréket készitettek, és ezeket nem
érintett, ledny magzattal terhes (XX magzat) anyai plazmahoz adtak, majd vizsgaltak a VeriSeq NIPT Solution
segitségével (N=16 mindegyik keverék esetén). Ezen exogén anyagok jelenlétében nem tapasztaltak a
vizsgalat teljesitményére kifejtett zavard hatast.

23. tablazat: Potencidlisan zavard (exogén) anyagok

1. keverék 2. keverék 3. keverék 4. keverék
Acetaminophen Diphenhydramin Albuterol Cetirizin
Acetilcisztein Erythromycin Bupropion Dextromethorphan
Bisoprolol Guaifenesin Koffein L-aszkorbinsav
Citalopram Heparin Sertralin Metoprolol
Desloratadin Lidokain Natrium-fluorid Nadolol

Kimutatasi hatarérték

A kimutatasi hatarérték (LOD) definicio szerint az a magzati frakcid, amely a vizsgalt allapot, példaul a 21-es
triszémia kimutatdsa 95%-o0s valdszinliségének felel meg. A VeriSeq NIPT Solution v2 hasznalataval a
kiilénb6z6 gyakori dllapotokra vonatkozd kimutatasi hatarérték (LOD) meghatarozasahoz vizsgalatok és
statisztikai elemzések torténtek.
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A VeriSeq NIPT Solution v2 rendszerrel feldolgozott érintett mintabdl egy vizsgalt allapot kimutatdsa leginkabb
harom tényez6tél fligg:

* magzati frakcid
* szekvenalasi mélység
* avizsgalt genomikus terlilet mérete és dsszetettsége

Allandé szekvenalasi mélységet feltételezve egy adott rendellenesség kdnnyebben kimutathatd egy magasabb
magzati frakcidju, mint egy alacsonyabb magzati frakciéju mintabdl. Hasonldképpen, allandd magzati frakcidt
feltételezve, egy adott rendellenesség kénnyebben kimutathatd egy nagyobb szekvenalasi mélységl, mint egy
kisebb szekvenalasi mélységl mintabdl. Végiil, allandé magzati frakcidt és szekvenalasi mélységet feltételezve,
a kisebb vagy kevésbé 6sszetett genomikai terlileteken talalhato rendellenességek nehezebben mutathatok ki,
mint a nagyobb vagy kevésbé 6sszetett rendellenességek.

A 21-es triszémia kimutatdsi hatarértékének (LOD) meghatdrozdsahoz kevert 21-es triszomias mintakbdl és
kevert nem érintett mintakbodl késziilt keverékek vizsgalata tortént. A kétféle anyagbdl titracios sorozattal hét
kiilénb6z6 (0%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6% és 10%) magzati frakciot eredményezé keveréket dllitottak eld. Mindegyik
szintet 10 példanyban vizsgaltak.

A magzati frakcié LOD-meghatarozasa felbontasanak névelése céljabdl a vizsgalat adatait kiegészitették egy in
silico higitasbdl nyert adatokkal. A kisérleti higitas és titralds hatdsainak szimuldldsara a szekvenalasi adatok
szabalyozott keverését végezték. Ennek az in silico titralasnak az adatai 14 magzati frakcio szintet fedtek le
(1,25%,1,50%,1,75%, 2,00%, 2,25%, 2,50%, 2,75%, 3,00%, 3,25%, 3,50%, 3,75%, 4,00%, 4,25% és 4,50%),
szintenként 32 példannyal. A keletkezett adatokat probit elemzéssel vizsgaltak a 21-es triszdmia kimutatasi
hatarértékének (LOD) meghatdrozasahoz.

Ett6l fliggetlenil kifejlesztettek egy statisztikai modellt, amely elére jelezte barmilyen mintaban barmilyen
rendellenesség kimutatasanak a valdszinliségét a magzati frakcio, a szekvenalasi mélység és a genomikai
méret/0sszetettség alapjan. Ezt a modellt 1405 XY mintabdl szarmazd adatok alapjan hoztak létre. A 21-es
triszomianak az ezzel a modellel elére jelzett kimutatasi hatarértéke (LOD) megfelelt a feljebb leirt probit alapu
becslés eredményének. E statisztikai modell segitségével megbecsiilték a kimutatasi hatarértékeket (LOD)
mindegyik autoszéma aneuploiditasa és a részleges delécidk és duplikaciok esetében.

A 2. dbra mutatja az atlagos teriiletek 95%-0s kimutatasi valdszinliségét a méret szerint, illetve az 6sszes
autoszoma esetében a triszémiak és a monoszémiak kimutatasi hatarat.
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2. abra: 95%-os kimutatasi valdszinliség a VeriSeq NIPT Solution v2 segitségével, atlagos teriiletek esetén, a
méret szerint

A szimbolumok az autoszémalis triszomiak kimutatasanak hatarértékét mutatjak A szimbélumok az autoszémalis monoszémiak kimutatasanak hatarértékét mutatjak.
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Hibaelharitas

VeriSeq NIPT Solution v2 - hibaelharitas

. i Lehetséges , i
Hibamod , Ertelmezés
eredmeény
Insufficient Sample QC Nem elegendd a
input plasma failure (Minta plazma
(Nem mindség- térfogata.
elegendé ellenérzése
bemend sikertelen)
plazma)
Blood tube A vér nincs Nem tortént
failure (Vércsé szétvalva meg a minta
hibaja) rétegekre centrifugalasa.
A minta
helytelen
taroldsa vagy
szallitasa
(hemolizis).

Ajanlott miivelet Megjegyzések
Vegyen Ujabb mintat. A plazmatérfogat vizualis ellen6rzése
alapjan.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy
a centrifuga elindult, és
megfelel6 erével tortént a
centrifugalds. Vegyen
Ujabb mintat.

Vegyen Ujabb mintat. A fagyasztott minta nem valaszthato el.

A nem megfeleld szallitasi vagy tarolasi
korilmények a mintak hemoliziséhez
vezethetnek.
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Hibamod

Sample clog or
slow flow
(Minta
eltdmdédése
vagy lassu
aramlasa)

Lehetséges
eredmény

Plasma
contamination (A
plazma
szennyez6dése)

A minta
tulfolyasa

Hardware
malfunction
(Hardver
mukodési hibaja)

Ertelmezés

Egyes mintak
eltomédést
okozhatnak a
kotésilemezen,
ha a minta
jelentés mérték{i
szennyez&dése
tortént.

Az egyes
csévek nem
megfeleld
vizualis
ellenérzése a
minta
alkalmassaga
szempontjabol.

Az anyagok nem
megfelel6
emésztése a
kivonas soran.

Ajanlott miivelet

Vizsgalja meg a mintat. Ha
a cs6ben maradt plazma
piros vagy tejszerd
megjelenésy, ne hasznadlja,
és kérjen Uj mintavételt. Ha
a minta normalis
megjelenésl, végezze el
Ujra a minta vizsgalatat.

Ervénytelenitse a kdzelben
elhelyezkedé, a tulfolyas
altal érintett Uregekben
lévé mintakat.

Végezze el Ujra a minta
vizsgalatat. Ha a probléma
megismétlédik
ugyanabban az
Uregpozicidban masik
mintaval, forduljon az
lllumina mdszaki
lgyfélszolgalatahoz.

Megjegyzések

A mintak feldolgozas eltti nem
megfelel§ szallitdsara vagy tarolasara
utalhat. Az alkalmatlan mintakat zarja ki
a feldolgozashal.
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Hibamod

Individual
Sample
Analysis QC
failure (Egyedi
minta
elemzésének
min&ség-
ellenérzése
sikertelen)

Lehetséges
eredmény

Sequencing QC
failure
(Szekvenalas
min&ség-
ellenérzése
sikertelen)

Low FF or non-
excluded sites
(NES) count
[Alacsony FF
vagy nem kizart
terlletek szama
(NES)]

Ertelmezés

A lehetséges
okok a
kovetkezék:

» Nem elegend§
genetikai
anyag

o Hibas atvitel a
mintakezelés
soran

o Szekvendlasi
reagens
hibaja

Nem keletkezett

elegend6 adat a

pontos

eredmény
jelentéséhez.

Ajanlott miivelet

Ellenérizze a mintahoz
tartozd megjegyzést.
Ellenérizze, hogy nem
tortént-e kordbban
hasonlé eredmény
ugyanabban a poziciéban.
Végezze el Ujra a minta
vizsgalatat.

Ismételje meg a vizsgalatot
a plazmatél kezdve.

Megjegyzések

Vagy nem elegendé minta bevitelét,
vagy az ML STAR dltal végzett hibas
atvitelt jelez. Nem elegendé genetikai
anyag lehetséges, ha nincs elég
sejtmentes DNS a plazmaban, vagy a
sejtekbél szarmazo DNS miatt a minta
tul nagy mértékben kerll higitasra a
szekvendldshoz.
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Hibamod

Quantification
QC failure
(Mennyiségi
mérés
min&ség-
ellenérzése
sikertelen)

Pooling Failure
(Keverési hiba)

Lehetséges
eredmény

Failed
quantification run
(Sikertelen
mennyiségi
mérési futtatas).
A tétel medidnja
a minimum alatt

Failed
quantification run
(Sikertelen
mennyiségi
mérési futtatas)

Failure to
complete sample
pooling (A mintak
Osszekeverése
nem fejezhetd
be)

Ertelmezés

A folyamat
hozama nem
volt megfeleld.

A standard
gorbe hibjja.

A keverési
elemzés nem
tudja kiszamitani
a megfeleld
keverési
térfogatokat.

Ajanlott miivelet

Ismételje meg a
mennyiségi mérést. Ha az
ismételt mérés is
sikertelen, forduljon az
lllumina miszaki
lgyfélszolgalatahoz.

Ismételje meg a
mennyiségi mérést. Ha az
ismételt mérés is
sikertelen, forduljon az
lllumina mdlszaki
Ugyfélszolgalatahoz.

Ismételje meg a keverék
célkoncentracidjanak

értékelését. Futtassa Ujra a

keverési elemzést.

Megjegyzések

A standard gorbe sikertelensége vagy a
konyvtar el6készitésével kapcsolatos
problémakra (pl. nem bioldgiai min6ség(
etanol hasznalata), vagy a mennyiségi
meghatarozas folyamataval kapcsolatos
problémakra utal.
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VeriSeq NIPT Microlab STAR - hibaelharitas

Mlivelet . B
.. Hibakod

lépése

Sarzs EMO0044

[étrehozasa

Sarzs EMOO051

l[étrehozasa

Sarzs EMO0O076

létrehozasa

Hibalizenet

The Batch ID entered
contains forbidden
characters. (A megadott
sarzsazonosito tiltott
karaktereket tartalmaz.)

The Batch ID is greater
than 36 charactersin
length. (A sarzsazonositd
tobb mint 36 karakter
hosszuséagu.)

Unable to connect to

VeriSeq Onsite Server v2.

(Nem sikertil a
csatlakozas a VeriSeq
Onsite Server v2
kiszolgaldhoz.)

Leiras

A VeriSeq NIPT Solution v2
csak szamokat, betlket,
aldhuzasjelet és kotéjelet
fogad el mindegyik
adatmezbében.

A VeriSeq NIPT Solution v2
a sarzsnevek hosszusagat
36 karakterre korlatozza.

A VeriSeq Onsite Server
v2 nem reagal a Workflow
Manager altal kiildott
adatkérésekre.

Felhasznalo altali megoldas

Hasznaljon a sarzs atnevezéséhez
olyan nevet, amely nem tartalmaz
specialis karaktereket.

Hasznaljon a sarzs dtnevezéséhez
olyan nevet, amely legfeljebb 36
karaktert tartalmaz.

1. Gy6z6djon meg arrol, hogy az ML
STAR csatlakoztatva van a halézathoz.
2. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a VeriSeq
Onsite Server v2 be van kapcsolva.

3. Gy6z6djon meg arrdl, hogy az ML
STAR tud csatlakozni a VeriSeq Onsite
Server v2 kiszolgaléhoz (pingkéréssel).
4. Ellenérizze a vakuumrendszer
hulladékgyUjtéjét. Ha a hulladékgytijt6é
tobb mint félig van, Uritse ki.

5. Ha a fenti Iépések nem oldjak meg a
problémat, forduljon az lllumina
muUszaki lgyfélszolgalatahoz.
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Mlivelet
lépése
Sarzs
[étrehozasa

Sarzs
létrehozasa

Plazma
elvalasztasa

Hibakdd

EMO0118

Nincs

WP0087

Hibalizenet

This batch has been failed
and cannot be further
processed. (Ez a sarzs
sikertelen, és nem lehet
tovabb feldolgozni.)

This batch has already
completed processing.
Would you like to repool?
(Ennek a sarzsnak a
feldolgozasa
befejez6dott. Kivan ismét
keveréket késziteni?)

Duplicate sample
barcodes loaded.
(Egyforma
mintavonalkédok vannak
behelyezve.)

Leiras

A megadott sarzs
feldolgozasa sikertelendll
véget ért, és nem lehet
tovabb feldolgozni.

A jelzett sarzs esetén
megtortént a feldolgozas
keverékkészitéssel. Az
egyetlen megengedett
feldolgozas az ismételt
keverékkészités.

Egyforma vonalkédu
mintak vannak behelyezve
arendszerbe.

Felhasznalo altali megoldas

A VeriSeq Onsite Server v2
sarzsjelentésén lathatd, hogy a
kivalasztott sarzs sikertelen. Nem
engedélyezett a tovabbi feldolgozas.
Hozzon létre Uj sarzsot a szlikséges
mintakkal.

Végezze el az ismételt

keverékkészitést az alabbiak szerint.

o Valassza a Re-Pool (Ismételt
keverékkészités) lehet6séget.

o Szakitsa meg a modszert, és az
ismételt keverékkészités el6tt
gy6z6djon meg arrdl, hogy a
sarzsnév helyes.

1. Kbvesse a Workflow Manager
felszdlitasait annak azonositdsahoz,
hogy melyik mintdk azonosak.

2. Tavolitsa el az azonos mintakat, és
vagy lassa el Uj cimkékkel, vagy
cserélje ki 6ket.

3. Helyezze be a mintakat.
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Mlivelet
lépése
Plazma
elvalasztasa

Lemezek
behelyezése

Hibakdd

EP0102

Nincs

Hibalizenet

Samples specified in the
Sample Sheet were not
loaded. (A mintalapon
megadott mintak
nincsenek behelyezve.)

Venus Barcode Mask
Error. (Venus
vonalkédmaszk-hiba.)

Leiras

A mintalapon megadott
valamelyik mintak nem
szerepelnek a behelyezett
vonalkodok k6zott.

A Workflow Manager
megkoveteli a lemeznek a
sarzshoz valod tarsitasat
Venus vonalkédmaszk
hasznalataval.

Felhasznalo altali megoldas

1. Kbvesse a Workflow Manager
felszolitasait a hianyzo mintak
azonositasahoz.

2. Valassza a kdvetkez6 lehetéségek

egyikét:

o Adja hozza a sarzshoz a hidnyzé
mintakat, és helyezze be Ujra a
mintakat.

o Szakitsa meg a mlveletet, és

megfeleléen médositsa a mintalapot.

Inditsa el Ujra a mlveletet.

1. Ellenérizze a lemez behelyezését, és
gy6z8djon meg arrdl, hogy a lemez
megfelel§ kialakitasu.

2. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a
behelyezett lemez a megadott
sarzshoz megfelel lemez.
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Mlivelet
lépése
cfDNS
kivonasa

cfDNS
kivonasa

Hibakdd

WEO0150

WEO0153

Hibalizenet

Pressure in the vacuum
chamber is too low. (Tul
alacsony a vakuumkamra
nyomasa.)

Pressure in the vacuum
chamber is too high. (Tul
magas a vakuumkamra
nyomasa.)

Leiras

A Workflow Manager nem
folytatja a mlveletet, ha a
vakuumcsé nyugalmi
nyomasa < 400 Torr.

Ha a vakuum mért értéke
tul magas a
nyomasszabalyozas
inditasa el6tt, lehetséges,
hogy a rendszer
meghibasodott.

Felhasznalo altali megoldas

1. Ellenérizze a vakuumcsé
megtoretését vagy mas okbol tértént
elzarédasat.

2. Nyissa ki a hulladékcsé
kiolddkapcsait, engedje a nyomast
kiegyenlitédni, majd teljesen zarja
vissza a cs6 kapcsait.

3. Ellenérizze, hogy a
vakuumszabalyozé és a szivattyu be
van-e kapcsolva.

4. Ha a probléma tovabbra is fennall,
forduljon az lllumina miszaki
Ugyfélszolgalatahoz.

Ellenérizze, hogy a szabalyozd hatuljan
taldlhaté vakuumcsatlakozasok és
csovek biztonsagosan csatlakoztatva
vannak-e.
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Mlivelet
lépése
cfDNS
kivonasa

Hibakdd

WE0996

Hibalizenet

Vacuum failed to seal.
(Nem sikerilt a vakuum
légmentes
csatlakoztatasa.)

Leiras

A folytatas el6tt meg kell
sziintetni a tomités hibajat.

Felhasznalo altali megoldas

Az OK lehet6ség kivalasztasa el6tt
ellenérizze, hogy a tomités hibaja
megszint-e.

1. Gondoskodjon arrél, hogy a kotési
lemez egy vonalban legyen a
vakuumelosztéval. GumikesztyUs
kézzel nyomja le erésen a kotési
lemezt.

2. Hallgassa meg a vakuum
zimmogését, és figyelje meg a viz
aramlasat a kotési lemezen keresztiil.
3. Nyissa meg a Workflow Manager
kovetési nézetét. Miutan a mért
tényleges nyomas eléri a kérnyezeti
nyomasnal legalabb 50 egységgel
alacsonyabb értéket, vdlassza az OK
lehet&séget a cfDNS-extrakcio
folytatdsahoz.

4. Ha a nyomas a megadott id6 alatt

nem éri el a kivant értéket, valassza az

OK lehet6séget az els6 lizatum
betoltésével valé folytatashoz.

5. Sziineteltesse a mUiveletet, miutdn a

lizatumot a kotési lemezre adagolta.
Ujra illessze be, és erésen nyomja le a
kotési lemezt.

6. Ha a lizatum nem folyik 4t a lemezen,

forduljon az lllumina m(iszaki
ugyfélszolgalatahoz.
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Mlivelet
lépése
cfDNS
kivonasa

cfDNS
kivonasa

cfDNS
kivonasa

Hibakdd

WMO0219

EE0477

EE0519

Hibalizenet

If Vacuum is on, manually
rest the pump. (Ha a
vakuum be van kapcsolva,
manualisan inditsa Ujra a
szivattyut.)

An error has occurred
while moving a plate.
(iISWAP error) (Hiba
tortént egy lemez
mozgatasa kdzben.
(ISWAP-hiba))

Scanned barcode does
not match Binding Plate
barcode on record. (A
kotési lemez beolvasott
vonalkédja nem felel meg
a mentett vonalkddnak.)

Leiras

A vakuum bekapcsolva
maradhat, ha a kivonas
kézben meg kell szakitani
a mlveletet.

Ha iSWAP hiba (lemez
elejtése, a felemelés
sikertelensége stb.)
tortént, arendszer
felszolitja Ont, hogy
manualisan fejezze be a
lemezmozgatasi
muveletet.

A behelyezett lemez
vonalkddja nem felel meg
az eltavolitott lemez
vonalkédjanak.

Felhasznalo altali megoldas

1. A vakuum kikapcsoldsdhoz nyomja
meg a vakuumszabalyozdn talalhatd
Power (Bekapcsold) gombot.

2. Varjon 10 masodpercig, majd a
vakuum visszakapcsoldsahoz Ujra
nyomja meg a Power (Bekapcsold)
gombot.

Ellenérizze, hogy a lemez hasznalhatd

allapotban van-e (nem 6mlétt-e ki

anyag).

e Ha alemez nem hasznalhatg,
szakitsa meg a futtatast.

» Ha alemez haszndlhatd, a kijelzett
utasitasok kovetésével helyezze at a
lemezt manualisan.

Ugyeljen arra, hogy a behelyezett
lemez vonalkdédja megegyezzen a
tarolt vonalkéddal (a tarolt vonalkédot
Iasd a kovetési napldban).
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Mivelet
lépése
API

Hibakdd

EA0372

EAQ774

EA0780

Hibalizenet

Unable to connect to the
data server. (Nem sikerdl
a csatlakozas az
adatkiszolgaléhoz.)

Connection Error
(Csatlakozasi hiba)

Nem sikerilt az API
kiszolgaléhoz vald
csatlakozas hitelesitése.

403: Invalid Request (403:
Ervénytelen kérés)

Az aktudlis tranzakcié
nem érvényes.

Leiras

A VeriSeq Onsite Server
v2 nem reagal a Workflow
Manager altal kiildott
adatkérésekre.

A VeriSeq Onsite Server
v2 mar nem reagal a
Workflow Manager altal
kiildott adatkérésekre.

A klldétt adat megsértia
rendszer munkafolyamati
logikajat.

Felhasznalo altali megoldas

1. Gy6z6djon meg arrél, hogy az ML
STAR csatlakoztatva van a halézathoz.
2. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a VeriSeq
Onsite Server v2 be van kapcsolva.

3. Gy6z8djon meg arrdl, hogy az ML
STAR tud csatlakozni a VeriSeq Onsite
Server v2 kiszolgaléhoz (pingkéréssel).

Ugyeljen a kdvetkezdkre:

1. Gy6z6djon meg arrél, hogy az ML
STAR csatlakoztatva van a halézathoz.
2. Gy6z8djon meg arrdl, hogy az ML
STAR tud csatlakozni a VeriSeq Onsite
Server v2 kiszolgaléhoz (pingkéréssel).
3. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a
VeriSeq Onsite Server v2 be van
kapcsolva.

Tovabbi informacidkat lasd a hiba
részletei kozott. Gyakori ok, hogy a
bemend adatok tul hosszuak, vagy
nem elfogadhaté karaktereket
tartalmaznak.
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Modositasi el6zmények

Dokumentum Datum Modositasok leirasa
Dokumentumszam: 2022. A munkafolyamat részszamanak frissitése
1000000078751 v08 augusztus A fagyasztott kdnyvtarlemez esetén pipettazassal végzett

O0sszekeverésre vonatkozd utasitas torlése.

Dokumentumszam: 2022. majus Az eljaras korlatai cim( fejezetben az elsé két listaelem
1000000078751 v07 kiildnvalasztasa VeriSeq NIPT Solution v2 jelentés készitése
cimmel. A tdbbi széveg az Uj, Az eljaras korlatai cim(i szakaszba
kerdlt.
Eltavolitas

o A VeriSeqg név minden reagens cimkeszdvegébdl.

o A VeriSeq NIPT adapterlemez vonalkéddal valé ellatasa a
Konyvtarak készitése részbdl.

Hozzaadas

» ,lgazoltan” a DNaz-/RNaz-mentes vizhez.

» Az alabbi vagy azokkal egyenértékl mikrolemez-leolvasok”,
L~SpectraMax M2, M3, M4 és M5” és egy megjegyzés.

» A hibakezelési esemény esetén elvégzendd teendbket
ismertetd szakasz a VeriSeq NIPT Microlab STAR fejezethez.

o Az lregek ellenérzésére vonatkozd megjegyzés.

o A 24 és 48 mintds sarzsokra vonatkozé utasitdsok a
protokollt ismertetd szakaszokban.

 Alila adapterlemez vagy az egyenérték( adapterlemez
hasznalatara vonatkozd |épések.

o Aterhesség elsé trimeszterében kapott eredményekre
vonatkozd megjegyzés a Demografiai adatok és a
terhességek jellemzdi szakaszhoz.

o A csavarodassal szemben ellenallé tulajdonsagot tartalmazo
listaelem a mély Ureg(i lemezek jellemz&inek felsorolasahoz.

Mddositas
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Dokumentum Datum Modositasok leirasa

o Az egyedi sarzsnevekrél sz6l6 rész megfogalmazasa és egy
példa emlitése.

» A Megjegyzés, a Figyelem és a Vigyazat szimbdlumok és
formatumuk.

o Avizsgalatra vonatkozé allistak eredményei.

» ,Guanidin-tiocianat” helyett ,guanidin-hidroklorid”.

o ,CVS” helyett ,BVS” (alap-vakuumrendszer).

o A teljes genomra kiterjed§ sz(irés és az LLR-pontszam
hasznalatardél szo6lé részek megfogalmazasa.

o Areagensedények, a mély Ureg(i lemezek, a 384 liregl
lemezek és a 96 liregli lemezek specifikacidi.

Dokumentumszam: 2021. Az eurdpai unids meghatalmazott képvisel6 cimének frissitése.
1000000078751 v06 augusztus
Dokumentumszam: 1000000078751 v08 HUN 76179
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Dokumentum Datum
Dokumentumszam: 2020.
1000000078751 v05 december
1000000078751 sz. 2020.
dokumentum v04 oktober
Dokumentumszam: 2020.
1000000078751 v03 szeptember

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Modositasok leirasa

Az eljaras mikodési elve, a Figyelmeztetések és
dvintézkedések és A termék cimkéi fejezetek frissitése tovabbi
magyarazatokkal a szabalyozé hatdésagok kéréseinek
teljesitése céljabol.

A protokoll tartalmanak kisebb frissitései az lllumina aktualis
stilusdnak és szervezetének tiikr6zésére.

Az Analitikai teljesitmény fejezet Precizitas szakaszaban a 21-
es kromoszdma leirdsanak javitdsa: ,masodik legkisebb human
autoszoma” helyett ,legkisebb human autoszéma”.

A plazma elvalasztdsa — EI6készités és Az eredmények
értelmezése fejezetek kiegészitése a tarolok nem megfelel
hasznalatdra és a mintak keveredésének kockazatdra
vonatkozd ovintézkedésekkel.

Uj kiszolgalé- és szoftvercikkszamok hozzaadasa az Uj
kiszolgalotipus bevezetése és a szoftvercikkszamok frissitése
miatt.

A protokoll és a hibaelharitasi informacidk kiegészitése a
mintatulfolyasra és annak megel6zésére vonatkozé
ovintézkedésekkel.

A tartozékdobozban taldlhaté DNS mennyiségi értékelési
standard reagens hatéanyagainak frissitése a Biztonsagi
adatlappal valé 6sszehangolas céljabdl.

A Local Run Manager VeriSeq NIPT modul elnevezési
szabalyanak frissitése a tobbi dokumentacidval valo
konzisztencia céljabdl.

Modositasi el6zmények hozzaadasa.

Kisebb javitasok.

Az anyagok listajanak frissitése a laboratériumi eszkdzok
specifikacidinak és az ismert kompatibilis lehetéségek
bemutatdasara.
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Dokumentum Datum

1000000078751 sz. 2020. februar
dokumentum v02

Dokumentumszam: 2019.
1000000078751 v01 augusztus
Dokumentumszam: 2019. majus

1000000078751 vOO

Dokumentumszam: 1000000078751 vO8 HUN
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Modositasok leirasa

A klinikai teljesitményre vonatkozé adatok bemutatasanak
frissitése, hogy vildgosabban megjelenjenek az alapszintli és a
teljes genomra kiterjed szlirés kdzotti kiilonbségek.

Az Uj, Az alapszint(i sz(irés és a teljes genomra kiterjedé sz(rés
teljesitménye kozotti kilonbségek cimi fejezet hozzadadasa.

A kiegészité jelentés opciondlis voltara vonatkozo
ellentmondasos informacidk eltavolitasa Az eljaras miikodési
elve fejezetbdl.

A VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 szoftver elnevezési
szabalyanak frissitése az egész dokumentumban a konzisztens
stilus érdekében.

Az lllumina Netherlands és az ausztraliai szponzor cimének
frissitése, hogy tiikrozze a kézelmultbeli valtozasokat.

A kiadvanyszerkeszt6 szoftver hibaja miatt kétszer szerepl6
Iépés eltavolitdsa A cfDNS kivonasa fejezetbdl.

Els6 kiadas.

78179



VeriSeq NIPT Solution v2 terméktajékoztatd illumina

Szabadalmak és védjegyek

A jelen dokumentum és annak tartalma az lllumina, Inc. és annak leanyvallalatai (,lllumina”) tulajdonat képezi, és kizardlag a jelen
dokumentumban ismertetett termék(ek) szerzédésszer(i miikodtetéséhez hasznalhatd. Egyéb célokra nem hasznalhatd. A dokumentum és
annak tartalma az lllumina elézetes irdsos engedélye nélkiil ettdl eltéré célokra nem hasznélhato és forgalmazhatd, tovabba semmilyen
formaban nem kommunikalhatd, hozhaté nyilvanossagra vagy reprodukalhaté. Az lllumina a jelen dokumentummal nem biztosit licencet a
termék vasarldjanak a harmadik felek szabadalmi, védjegyjogi, szerzéi jogi, szokasjogi vagy egyéb oltalom alatt all6 jogosultsagaihoz.

A jelen dokumentumban szereplé utasitasokat a kvalifikalt és megfeleléen képzett személyzetnek szigoruan be kell tartania az itt
ismertetett termék(ek) megfelelé és biztonsagos hasznalata érdekében. A termék(ek) hasznalata el6tt a felhasznald koteles atolvasni és
értelmezni a jelen dokumentumban leirtakat.

AZ ITT SZEREPL® INFORMACIOK ELOLVASASANAK VAGY AZ UTASITASOK BETARTASANAK ELMULASZTASA ESETEN A TERMEK (EK)
MEGSERULHETNEK, ILLETVE SZEMELYI SERULES KOVETKEZHET BE, IDEERTVE A FELHASZNALOKAT ES MASOKAT IS, ILLETVE EGYEB
ANYAGI KAROK KOVETKEZHETNEK BE. EZENFELUL ILYEN ESETEKBEN A TERMEK(EK)RE VONATKOZO GARANCIA ERVENYET VESZTI.

AZ ILLUMINA SEMMIFELE FELELOSSEGET NEM VALLAL AZ ITT BEMUTATOTT TERMEK(EK) HELYTELEN HASZNALATABOL FAKADO
KAROKERT (AZ ALKATRESZEKET ES A SZOFTVERT IS IDEERTVE).

© 2022 lllumina, Inc. Minden jog fenntartva.

Minden védjegy az lllumina, Inc., illetve az adott tulajdonosok tulajdonat képezi. A védjegyekkel kapcsolatos informacidkat lasd a
www.illumina.com/company/legal.html oldalon.

Elérhetéségek
lllumina 2797
5200 lllumina Way IVD Ausztral szponzor
San Diego, California 92122 U.S.A. lllumina Australia Pty Ltd
+1.800.809.ILMN (4566) Nursing Association Building
+1.858.202.4566 (Eszak-Amerikan kiviil) EC | REP Level 3, 535 Elizabeth Street
techsupport@illumina.com . Melbourne, VIC 3000
www.illumina.com lllumina Netherlands B. V. Ausztrélia

Steenoven 19

5626 DK Eindhoven

Hollandia
Termékcimke

A terméken és a csomagolasan megjelené cimkéken lathatd szimbdlumok teljes magyarazatat megtekinthetia
support.illumina.com honlapon az On készletére vonatkozé Documentation (Dokument&cid) lapon talalhaté
szimbdlum ikonra kattintva.

A Biztonsagossagra és a teljesitéképességre vonatkozd 6sszefoglald (SSP) a
https://ec.europa.eu/tools/eudamed cimen talalhaté az Orvostechnikai eszkdzok eurdpai adatbazisanak
(Eudamed) elinditasat kovetéen. Az alapveté UDI-DI azonositohoz (0081627002NIPTRP) kapcsolddik.
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