,VeriSeq NIPT“ sprendimo 2 versija  illumina

Pakuotes lapelis

NAUDOTI,IN VITRO” DIAGNOSTIKAL.

Numatytoji paskirtis

2 versijos ,VeriSeq™ NIPT Solution” yra in vitro diagnostikos tyrimas, naudojamas kaip patikros tyrimas siekiant
aptikti vaisiaus viso genomo genetines anomalijas tiriant motinos periferinio visos sudéties kraujo méginius,
paimtus i$ nésciyjy, kai vaisiaus gestacinis amzius siekia ne maziau nei 10 savaiciy. 2 versijos ,VeriSeq NIPT
Solution” naudojamas viso genomo sekoskaitos metodas siekiant aptikti dalines duplikacijas ir iSkritas visose
autosomose ir siekiant nustatyti visy chromosomy aneuploidijos bukle. Atliekant §j tyrima taip pat galima tirti
lytiniy chromosomy aneuploidijg (SCA). Nustatant diagnoze ar priimant kitus su néStumu susijusius sprendimus
negalima remtis vien tik rezultatais, gautais naudojant §j gaminj.

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” sudaro: ,VeriSeq NIPT Workflow Manager v2“ (darbo eigos tvarkyklé), skirta
.VeriSeq NIPT Microlab STAR", ,VeriSeq NIPT" méginiy paruoSimo rinkinys ir 2 versijos ,VeriSeq" vietinis
serveris su 2 versijos ,VeriSeq NIPT" tyrimo programine jranga. 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” skirtas
naudoti su naujos kartos sekoskaitos prietaisu.

Tyrimo santrauka ir paaiskinimas

Vaisiaus chromosomy anomalijos, ypa¢ aneuploidijos, t. y. nejprastas chromosomy skaicius, yra daznai
pasitaikancios priezastys, sukeliancios reprodukcinius sutrikimus, apsigimimus, raidos sutrikimus ir protine
negalig. Aneuploidija nustatoma 1i$ 300 gyvy gimusiy kidikiy, bet gerokai didesni rodikliai siejami su
persileidimais ir negyvagimiais.1'2 Iki Siol tokie sutrikimai tiriami taikant dviejy tipy prenatalinius tyrimus:
diagnostinius tyrimus arba patikros tyrimus. Diagnostiniai tyrimai apima invazines procedduras, pvz.,
amniocenteze arba choriono gaureliy biopsijg. Sie tyrimy metodai laikomi auk$¢&iausio lygio standartu, kalbant
apie vaisiaus aneuploidijos nustatyma. Taciau ie metodai kelia 0,11-0,22 % vaisiaus netekimo rizika.? Jprasti
keliy zymeny patikros tyrimai nekelia pavojaus néStumui, nes tai yra neinvaziniai tyrimai, bet jy rezultatai ne
tokie tikslus kaip diagnostiniy tyrimy. 21 chromosomos trisomijos aptikimo rodiklis siekia 69-96 %, atsizvelgiant
j konkrety patikros tyrima, motinos amziy ir vaisiaus gestacinj amziy tyrimo metu.* Svarbu paminéti, kad tokiy
tyrimy klaidingai teigiamy rezultaty rodiklis yra mazdaug 5 %, todél gali reikéti atlikti invazinj diagnostinj tyrima
siekiant patvirtinti rezultata, o tai padidina rizikg netekti vaisiaus dél atliekamos procediiros.* Ultragarsiniai
tyrimai taip pat padeda aptikti chromosomy anomalijas, bet rezultaty tikslumas dar mazesnis, nei naudojant
kitus minétus metodus.

Vaisiaus 21, 18, 13, X ir Y chromosomy aneuploidijg galima aptikti uztikrinant auksta tikslumo lygj naudojant
neinvazinj prenatalinj tyrimg (NIPT), kuriame taikomas ekstralgstelinés DNR (cfDNR), gautos i$ motinos
plazmos, kai gestacinis amzius yra ne mazesnis nei 10 savaiciy, viso genomo sekoskaitos metodas. Neseniai
atlikus keliy klinikiniy tyrimy metaanalize buvo nustatyti tokie 21 chromosomos trisomijos ir 18 chromosomos
trisomijos svertiniai sutelktiniai aptikimo rodikliai ir specifiSkumas vienvaisio néStumo atveju: 21 chromosomos
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trisomija — atitinkamai 99,7 % ir 99,96 %, 18 chromosomos trisomija — atitinkamai 97,9 % ir 99,96 %.° Viename
tyrime teigiama, kad naudojant NIPT kaip pagrindinés patikros tyrima tiriant néscigsias patvirtinamyjy invaziniy
proceddiry skaigius gali sumazéti 89 %.°

Remiantis informacija apie gerokai mazesnj klaidingai teigiamy rezultaty rodiklj naudojant NIPT, palyginti su
jprastais keliy zymeny patikros tyrimais, daugybé medicinos srities organizacijy paskelbé savo nuomones,
paremiancias kelias NIPT naudojimo indikacijas.

Konkreciau, Tarptautiné prenatalinés diagnostikos draugija (angl. ,International Society for Prenatal Diagnosis”),
Amerikos akusSeriy ir ginekology kolegija (angl. ,American College of Obstetricians and Gynecologists”, ACOG),
Vaisiaus ir motinos medicinos draugija (angl. ,Society for Maternal Fetal Medicine”, SMFM), Amerikos
medicininés genetikos ir genomikos kolegija (angl. ,American College of Medical Genetics and Genomics”,
ACMG), Europos Zzmogaus genetikos draugija (angl. ,European Society of Human Genetics") ir Amerikos
Zmogaus genetikos draugija (angl. ,American Society of Human Genetics”) rekomenduoja sililyti NIPT visoms
nésciosioms.”9 Rekomenduojama pries atliekant tyrima pasikonsultuoti, gauti informuoto asmens sutikimg ir
atlikti diagnostinj tyrima siekiant patvirtinti teigima cfDNR patikros tyrimo rezultata.*

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” yra neinvazinis in vitro diagnostikos (VD) tyrimas, kuriame naudojami cfDNR
fragmenty, gauty iS motinos periferinio visos sudéties kraujo méginiy, paimty i$ nésciyjy esant bent 10 savaiciy
gestaciniam amziui, viso genomo sekoskaitos duomenys. Galimi du patikros tyrimai: pagrindinés patikros ir viso
genomo patikros. Pagrindinés patikros tyrimas pateikia informacija tik apie 21, 18, 13, X ir Y chromosomy
aneuploidijg. Viso genomo patikros tyrimas padeda nustatyti visy autosomy dalines duplikacijas ir iSkritas ir visy
chromosomy aneuploidijg. Atliekant abu tyrimus galima pasirinkti, ar nustatant lytiniy chromosomy aneuploidijg
(SCA) pateikti informacijg apie nustatytg vaisiaus lytj, ar ne. SCA nustatymo parinktj galima iSjungti. ISjungus
SCA nustatymo parinktj, duomenys apie vaisiaus lytj taip pat nepateikiami. Daugiau informacijos apie lyties
nustatymo parinktis zr. 2 versijos , VeriSeq NIPT Solution” programinés jrangos vadove (dokumento Nr.
7000000067940).

Proceduros principai

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” yra automatizuotas laboratorinio NIPT tyrimo sprendimas, apimantis
automatizuotg meéginiy paruosima ir sekoskaitos duomeny analize. ,VeriSeq NIPT“ méginiy paruosimo rinkiniai
yra specialls vienkartiniai reagentai, kurie naudojami kartu su ,VeriSeq NIPT Microlab STAR" siekiant paruosti
24, 48 arba 96 méginiy partijas, kad buty galima taikyti naujos kartos sekoskaitos metoda. Viso genomo pagal
galg suporuoty nuskaitymy sekoskaitos duomenys analizuojami naudojant specialig programine jrangg — 2
versijos ,VeriSeq NIPT” tyrimo programine jranga — ir sugeneruojama ataskaita, kurioje pateikiami kokybiniai
rezultatai.
Darbo eiga sudaro Sios proceduros: méginiy surinkimas, plazmos atskyrimas, cfDNR iSskyrimas, bibliotekos
paruoSimas, bibliotekos kiekybinis nustatymas, bibliotekos telkimas, sekoskaita ir analizé. ISsamesnis Siy
procedury apra8as pateiktas toliau.
* Meéginiy surinkimas. 7- 10 ml motinos periferinio visos sudéties kraujo paimama i§ , Streck” ekstralgstelinés
DNR kraujo méginio surinkimo mégintuveélio (BCT), kuris uzkerta kelig Iasteliy lizei ir genomo tarsai ir
stabilizuoja visos sudéties krauja.
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* Plazmos atskyrimas. Per 5 dienas nuo surinkimo plazma iSskiriama i§ motinos visos sudéties kraujo
naudojant standartinius centrifugavimo metodus. ,VeriSeq NIPT Microlab STAR" jsiurbia ir paskirsto plazma
96 giliy Sulinéliy ploksteléje, kad juos buty galima apdoroti toliau. Jei reikia pakartoti tyrimg, méginius, kurie
bus apdorojami paskiau, galima i$ naujo uzdaryti dangteliais ir laikyti 4 °C temperatiiroje dar 5 dienas (i$ viso
iki 10 dieny po kraujo paémimo).

A DEMESIO

Virsijus pirmiau nurodytg laikymo trukme gali padidéti atskiry méginiy klaidingy rezultaty rodiklis.

* cfDNR iSskyrimas. cfDNR iSgryninama i$ plazmos taip: atliekama adsorbcija suriSimo ploksteléje, suriSimo
plokstelé nuplaunama, siekiant pasalinti tersalus, ir atliekamas eliuavimas.

* Bibliotekos paruosimas. ISgrynintiems cfDNR fragmentams taikomas grandinés galy taisymo procesas
siekiant paversti 5’ ir 3’ galo iSkySas bukais galais. Tada deoksiadenozino nukleotidas prijungiamas prie 3’
galy siekiant sukurti vienos bazés iSky$a. Paskui indeksavimo adapteriai, kuriuose yra vienos bazés 3’
deoksitimidino iSkysa, liguojami ant apdoroty cfDNR fragmenty. Liguota DNR iSgryninama naudojant
kietafazes atvirkstinés imobilizacijos granules. Kiekvienas 24, 48 arba 96 méginiy rinkinio méginys gauna
unikaly indeksavimo adapterj. Adapteriai naudojami dviem toliau nurodytais tikslais.

/N DEMESIO

Bukite ypacC atsargus, kad iSvengtuméte kryzminés indeksy tarSos, dél kurios gauti rezultatai gali
buti neteisingi.
— Indeksai leidZia identifikuoti méginius atliekant tolesne sekoskaitos procedurs.
— Indeksavimo adapteriuose yra sekos, kurios leidzia uzfiksuoti bibliotekg sekoskaitos pratekamosios
kiuvetés kietame pavirSiuje, kad buty galima generuoti klasterius ir atlikti tolesne sekoskaitos procediira.
* Kiekybinis nustatymas. Kiekybinis bibliotekos produkto nustatymas atliekamas naudojant fluorescencinius
daZzus, kuriy koncentracijos lygis nustatomas lyginant su DNR standarto kreive.

* Biblioteky telkimas ir sekoskaita. Méginiy bibliotekos telkiamos j 24 arba 48 méginiy telkinius taikant
pakoreguotg kiekj, siekiant sumazinti padengimo variantiSkuma. Tada kiekvienas telkinys sekvenuojamas
naudojant naujos kartos sekoskaitos sistema.

* 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” pateikiamas be sekoskaitos jrangos ir eksploataciniy medziagy.
* Analizé. Kiekvieno méginio analize sudaro toliau nurodyti procesai.

— Bibliotekos fragmenty identifikavimas pagal indekso seka ir atliekant pagal galg suporuoty nuskaitymy
prilygiavima prie Zmogaus referentinio genomo.

— Bibliotekos vaisiaus frakcijos apskaiCiavimas sujungiant bibliotekos fragmenty ilgiy ir genomo
koordinaciy pasiskirstymo informacija.

— Jvertinus Zinomus tendencingumus, statistinis modelis aptinka genomo sritis, kuriose nustatomas
trukumas arba perteklius bibliotekoje, remiantis anomalija, esancia apskaiciuotu vaisiaus frakcijos lygiu.
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— NIPT ataskaita pateikia pasirinkto tyrimo suvestinés rezultatus — pateikiamas méginiy, atitinkanciy KK
reikalavimus, rezultatas ANOMALY DETECTED (aptikta anomalija) arba NO ANOMALY DETECTED
(anomalija neaptikta) kartu su vaisiaus frakcijos verte.

— Papildomoje ataskaitoje pateikiama kiekybinio nustatymo metrika, charakterizuojanti kiekvieng aptiktg
anomalija.

Proceduros apribojimai

Tyrimo apribojimai

* Tyrimo jautruma ir specifiSkumag pagrindziantys jrodymai taikomi vienvaisiam ir dvivaisiam néStumui.
Siose naudojimo instrukcijose nepateikiami jautrumo ar specifiskumo duomenys, kai néstumo metu nustatyti
daugiau nei du besivystantys vaisiai.

* 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” neskirtas poliploidijai, pvz., triploidijai, aptikti.

* 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” neskirtas subalansuotiems chromosomy persitvarkymams
(translokacijoms) aptikti.

* Atliekant tyrima reikia naudoti motinos periferinio visos sudéties kraujo méginius, paimtus i$ nés¢iosios
esant ne mazesniam nei 10 savaiciy vaisiaus gestaciniam amziui.

* Atliekant pagrindinés patikros tyrima, 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” tyrimas ieSko konkreciy
chromosomy anomalijy. Gautas rezultatas NO ANOMALY DETECTED (anomalija neaptikta) neatmeta tirty

chromosomy anomalijy tikimybés. Neigiamas rezultatas neatmeta kity vaisiaus chromosomy anomalijy,
genetiniy ligy ar apsigimimy (pvz., atviro nervinio vamzdelio defekto) tikimybés.

* Atliekant viso genomo patikros tyrimus, didelés iSkritos ir duplikacijos, nesiekiancios 75 % chromosomos
dydzio, gali reiksti visos chromosomos aneuploidija.

* Atliekant viso genomo patikros tyrimus, tam tikros sritys nejtraukiamos j analize. Tokiy nejtraukiamy sri€iy
sgradas pateiktas ,lllumina“ pagalbos svetainéje. Genomo anomalijy ieSkoma tik jtrauktose srityse.

* Vaisiaus lyties nustatymo funkcija pasiekiama ne visuose regionuose dél vietos valdzios taisykliy,
reglamentuojanciy vaisiaus lyties nustatyma.
* Remiantis literatros duomenimis, ekstralgstelinés vaisiaus DNR atrankos rezultatus gali supainioti tam tikri
motinos ir vaisiaus veiksniai. Kai kurie i$ jy yra iSvardyti toliau (bet neapsiribojant):
— neseniai motinai atliktas kraujo perpylimas;
— anksciau atliktas organy persodinimas motinai / kamieniniy lgsteliy transplantavimas;
— autoimunine liga serganti motina;
— motinos navikai (gerybiniai ir piktybiniai);
— motinos mozaikiSkumas;
— motinos kopijy skaiciaus variantai;

— vaisiaus placentos mozaikiSkumas / ribotas placentos mozaikiSkumas
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— vaisiaus nykimas / nykstantys dvyniai
2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” nustatymas

* 2versijos ,VeriSeq NIPT Solution” yra patikros tyrimas ir jo rezultaty negalima vertinti atskirai nuo kity

e e ev

priimti remiantis vien tik NIPT patikros tyrimo rezultatais.”
* Naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” pateikiama toliau nurodyta informacija:
— pagrindinés patikros tyrimas tiria 13, 18 ir 21 chromosomy pertekliy;.
— viso genomo patikros tyrimas tiria visy autosomy pertekliy ir triikumga, jskaitant ne mazesnes nei 7 Mb
dalines iskritas ir duplikacijas;
— tiriant vienvaisio néStumo méginius ir pasirinkus lyties nustatymo parinktj ,Yes" (taip) arba SCA,
pateikiama informacija apie Sias lytiniy chromosomy anomalijas: XO, XXX, XXY ir XYY.

— tiriant vienvaisio néStumo meéginius ir pasirinkus lyties nustatymo parinktj , Yes" (taip), pateikiama
informacija apie vaisiaus lytj;

— Informacija apie Y chromosomos buvimag dvivaisio néstumo atveju.

Gaminio komponentai

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” (dalies Nr. 20030577) sudaro toliau nurodyti komponentai.
* VeriSeq NIPT“ méginiy paruoSimo rinkinys (24 méginiai) (dalies Nr. 20025895)
* ,VeriSeq NIPT“ méginiy paruoSimo rinkinys (48 méginiai) (dalies Nr. 15066801)
* ,VeriSeq NIPT“ méginiy paruoSimo rinkinys (96 méginiai) (dalies Nr. 15066802)
2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” (dalies Nr. 20030577) sudaro toliau nurodyti komponentai.

* 2 versijos ,VeriSeq NIPT“ tyrimo programiné jranga (dalies Nr. 20047024), i$ anksto jdiegta 2 versijos
LSVeriSeq” vietiniame serveryje.
— 2 versijos VeriSeq" vietinis serveris (dalies Nr. 20028403, 20047000, 20101927) arba esamas
LVeriSeq" vietinis serveris (dalies Nr. 15076164 arba 20016240), kuris atnaujintas j 2 versija.
e ,VeriSeq NIPT Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) (dalies Nr. 20044988), iS anksto jdiegta ,VeriSeq
NIPT Microlab STAR".
.VeriSeq NIPT Microlab STAR" (dalies Nr. ,Hamilton Company Reno“: 95475-01 (115 V) ir 95475-02
(230V), ,Hamilton Company Bonaduz": 806288)

* ,Local Run Manager” ,VeriSeq NIPT” modulis (dalies Nr. 20044989)
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Reagentai

Pateikti reagentai

Jllumina” pateikia Siuos reagentus: ,VeriSeq NIPT“ méginiy paruoSimo rinkinys (24 méginiai) (dalies Nr.
20025895), ,VeriSeq NIPT“ méginiy paruosimo rinkinys (48 méginiai) (dalies Nr. 15066801) ir ,VeriSeq NIPT"
méginiy paruosimo rinkinys (96 méginiai) (dalies Nr. 15066802). ,VeriSeq NIPT" méginiy paruosimo rinkiniai yra
sukonfiglruoti naudoti sistemoje ,VeriSeq NIPT Microlab STAR")(dalies Nr. 95475-01, 95475-02 arba 806288),
kurig pateikia ,Hamilton Company"”.

LveriSeq NIPT“ méginiy paruosimo rinkinys, iSskyrimo dézuté

1lentelé ,VeriSeq NIPT"iSskyrimo dézuté (24) ir (48), dalies Nr. 20025869 ir 15066803

Reagento Talpykly skaicius
pavadinimas ] py .q Veikliosios medziagos Laikymas

S e rinkinyje
etiketéje
Lizés buferinis 1 Guanidino hidrochloridas buferiniame Nuo 15 iki 30 °C
tirpalas vandeniniame tirpale
| plovimo buferinis 1 Guanidino hidrochloridas ir 2-propanolis Nuo 15 iki 30 °C
tirpalas buferiniame vandeniniame tirpale
Il plovimo buferinis 1 Buferinis vandeninis tirpalas, kuriame yra Nuo 15 iki 30 °C
tirpalas drusky
Eliuavimo buferinis 1 Buferinis vandeninis tirpalas Nuo 15 iki 30 °C
tirpalas
Proteinazés 1 Glicerolis buferiniame vandeniniame Nuo 15 iki 30 °C
buferinis tirpalas tirpale
Proteinazé K 3 Liofilizuota proteinazé K Nuo 15 iki 30 °C
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2 lentelé ,VeriSeq NIPT”iSskyrimo dézuté (96), dalies Nr. 15066807

Reagento
g . Talpykly skaicius
pavadinimas A
S e rinkinyje
etiketeje
Lizés buferinis 1
tirpalas

| plovimo buferinis 1
tirpalas

[l plovimo buferinis 2
tirpalas

Eliuavimo buferinis 1
tirpalas

Proteinazés 1
buferinis tirpalas

Proteinazé K 4

Veikliosios medziagos

Guanidino hidrochloridas buferiniame
vandeniniame tirpale

Guanidino hidrochloridas ir 2-propanolis
buferiniame vandeniniame tirpale

Buferinis vandeninis tirpalas, kuriame yra
drusky

Buferinis vandeninis tirpalas

Glicerolis buferiniame vandeniniame
tirpale

Liofilizuota proteinazé K

illumina

Laikymas

Nuo 15 iki 30 °C
Nuo 15 iki 30 °C
Nuo 15 iki 30 °C
Nuo 15 iki 30 °C
Nuo 15 iki 30 °C

Nuo 15 iki 30 °C

L,veriSeq NIPT“ méginiy paruosimo rinkinys, bibliotekos paruosSimo dézuté

3lentele ,VeriSeq NIPT" bibliotekos paruoSimo dézute (24) ir (48), dalies Nr. 20026030 ir 15066809

Reagento .
- Talpykly skaicius
pavadinimas o
o s rinkinyje
etiketéje
Grandinés galy 1
taisymo misinys
Poliadenilinimo 1
misinys
Ligavimo miSinys 1
Hibridizacijos 1
buferinis tirpalas
NIPT DNR 1

adapterio plokstelé
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Veikliosios medziagos

DNR polimerazé ir dNTP buferiniame
vandeniniame tirpale

DNR polimeraze ir dATP buferiniame
vandeniniame tirpale

DNR ligazé buferiniame vandeniniame
tirpale

Buferinis vandeninis tirpalas

Oligonukleotidai buferiniame
vandeniniame tirpale

Laikymas

Nuo -25 °C iki -15 °C

Nuo -25 °C iki-15 °C

Nuo -25 °C iki-15 °C

Nuo -25 °C iki -15 °C

Nuo -25 °C iki -15 °C

71878



2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” pakuotés lapelis

illumina

4 lentelé ,VeriSeq NIPT" bibliotekos paruosimo dézuté (96), dalies Nr. 15066810

Reagento Talpykly skaicius
pavadinimas ] py .q Veikliosios medziagos Laikymas
S e rinkinyje
etiketéje
Grandinés galy 1 DNR polimerazé ir dNTP buferiniame Nuo -25 °C iki-15 °C
taisymo misinys vandeniniame tirpale
Poliadenilinimo 2 DNR polimerazé ir dATP buferiniame Nuo -25 °C iki-15 °C
misinys vandeniniame tirpale
Ligavimo miSinys 2 DNR ligazé buferiniame vandeniniame Nuo -25°C iki -15 °C
tirpale
Hibridizacijos 1 Buferinis vandeninis tirpalas Nuo -25°C iki -15 °C
buferinis tirpalas
NIPT DNR 1 Oligonukleotidai buferiniame Nuo -25 °C iki-15 °C

adapterio plokstelé vandeniniame tirpale

LSveriSeq NIPT“ méginiy paruosimo rinkinys, priedy dézuté

5lentelé ,VeriSeq NIPT" priedy dézuté, dalies Nr. 15066811

Reagento e

.. Talpykly skaicius . .. )
pavadinimas o, Veikliosios medziagos Laikymas
. rinkinyje
etiketéje

DNR suriSimo
plokstelé

Resuspensijos
buferinis tirpalas
Méginio gryninimo
granulés

DNR kiekybinio
nustatymo
reagentas

DNR kiekybinio
nustatymo
standartas

1
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Propileno mikroplokstelé su modifikuoto
silikono membrana

Buferinis vandeninis tirpalas

Kietafazés paramagnetinés granulés
buferiniame vandeniniame tirpale

) DNR interkaliuojami dazai
dimetilsulfokside (DMSQ)

dsDNR standartas, nespecifinis DNR ir
natrio azidas buferiniame vandeniniame
tirpale

Nuo 2 °C iki 8 °C

Nuo 2 °C iki 8 °C

Nuo 2°Ciki8 °C

Nuo 2 °C iki 8 °C

Nuo 2 °Ciki8 °C
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LveriSeq NIPT“ méginiy paruosSimo rinkinys, darbo eigos mégintuvéliai ir etiketés

6 lentelé Darbo eigos mégintuvéliai ir etiketés, dalies Nr. 15071543

Elementy kiekis

Elemento pavadinimas etiketéje o Laikymas
rinkinyje

,Label (LBL)-Plate Barcode” 9 Nuo 15 iki 30 °C

(etiketé (LBL) — plokstelés bruksninis kodas)

.Label (LBL)-Deep-well Plate Barcode” 12 Nuo 15 iki 30 °C

(etiketé (LBL) - giliy Sulinéliy plokstelés bruksninis kodas)

»Tube (TB)-Empty Pooling Tube” 5 Nuo 15 iki 30 °C

(mégintuvelis (TB) —tuscCias telkimo megintuvelis)

Reagentai (nepateikti)
Reikalingi reagentai (nepateikti)

* Sekoskaitos reagentai ir eksploatacinés medziagos, reikalingi naujos kartos sekoskaitos (NGS) sistemai
* Sertifikuotas vanduo be ribonukleaziy ir deoksiribonukleaziy — molekulinés biologijos reikméms

* Etanolis, 100 % (200 stiprumo), molekulinés biologijos

PASTABA Naudojant molekulinés biologijos reikméms nepritaikytg etanolj gali buti neigiamai paveiktas
tyrimo veiksmingumas.

Pasirinktiniai reagentai (nepateikti)

* Dulbecco fiziologinis tirpalas fosfatiniame buferiniame tirpale (DPBS) neigiamam kontroliniam méginiui
(NTC)

Laikymas ir naudojimas

1.  Kambario temperatiira apibréziama kaip 15-30 °C temperatra.
2. Visus reagentus galima naudoti tik vieng kartg. ParuoStus naudoti reagentus reikia naudoti i$ karto.

3. Jeikokios nors ,VeriSeq NIPT Solution” pakuotés ar komponentai yra pazeisti ar sugadinti, kreipkités j
Lllumina“ klienty aptarnavimo skyriy.

4. ReagentaiiSlieka stabilUs, jei jie laikomi nurodytomis sglygomis, iki nurodytos galiojimo pabaigos datos,
nurodytos ant rinkiniy etikeciy. Apie laikymo salygas Zr. stulpelj ,Laikymas” lentelése skyriuje Reagentai.
Nenaudokite reagenty, jei jy galiojimo laikas pasibaiges.

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT 9i878
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Reagenty iSoriniai pokyciai gali reiksti, kad medZiagos yra sugadintos. Jei atsiranda iSoriniy pokyciy (pvz.,
atsiranda akivaizdziy reagenty spalvos pokyciy arba drumzliy dél mikrobinés tarSos), reagenty nenaudokite.
Kai tvarkote méginio gryninimo granules, laikykités toliau nurodyty geriausios praktikos taisykliy.

* Niekada neuzsaldykite granuliy.

* Prie§ naudodami palaukite, kol granulés pasieks kambario temperatura.

* Prie$ naudodamiiSmaiSykite granules, kol gausite tinkama suspensijg ir vienalyte spalva.
Lizés buferiniame tirpale, | plovimo buferiniame tirpale, Il plovimo buferiniame tirpale, eliuavimo buferiniame
tirpale ir proteinazés buferiniame tirpale gali susidaryti matomy nuosédy ar kristaly. PrieS naudodami gerai
iSmaiSykite, tada apzidrékite ir jsitikinkite, kad néra nuosédy.
Niekada neuzsSaldykite surinkto visos sudéties kraujo.

Baige telkimo procediirg, kiek jmanoma grei€iau sekvenuokite bibliotekas. Sutelktos bibliotekos islieka
stabilios iki septyniy dieny laikant nuo 25°C iki 15°C. Papildomas denaturavimas nereikalingas, jei nurodytu
laikotarpiu laikomasi nurodyty salygy.

Jranga ir medziagos

Reikalinga jranga ir medziagos — nepridéta

Reikalinga, bet nepateikta jranga

Jranga Tiekéjas
Naujos kartos sekoskaitos (NKS) sistema, turinti toliau Prietaiso tiekéjas arba ,lllumina“, dalies
nurodytas charakteristikas: Nr. 20005715

2 x 36 bp suporuoty-pagal galg nuskaitymy sekoskaita;
suderinamumas su ,VeriSeq NIPT“ meginiy paruosimo
rinkinio dvigubo indeksavimo adapteriais;

automatinis BCL faily klrimas;

du cheminiy medziagy kanalai;

400 min. suporuoty-pagal galg nuskaitymy per serijg;
suderinama su ,VeriSeq NIPT” tyrimo 2 versijos
programiné jranga arba ,NextSeq 550Dx" sekvenavimo

sistema.
Saldiklis, nuo -25 °C iki -15 °C Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Mikrocentrifuga Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Automatiné pipeté Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Saldytuvas, nuo 2 iki 8 °C Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Dokumento Nr. 1000000078751 v09 LIT 10i878
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Jranga

20 pl vieno-kanalo pipetés
200 pl vieno-kanalo pipetés
1000 pl vieno-kanalo pipetés

Sukurinis maisytuvas

illumina

Tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Centrifugos ir rotoriy jrenginys kraujo surinkimo mégintuvéliams

Atitikmenys.

« Saldoma centrifuga, 1600 x g, su parinktimi be
stabdymo

o Sukamasis krepsSeliy rotorius su krepSeliais

o KrepsSeliy jdéklai, maziausiai 76 mm gylio

« Jdéklai adapteriai, palaikantys 16 mm x 100 mm kraujo
surinkimo mégintuvéliy

Rekomenduojama:

» ,Allegra X12R" serijos centrifuga, 1600 g

o ,Allegra” centrifugos GH-3.8 rotorius su krepsSeliais

» ,Allegra”“ centrifugos krepseliy dangteliai, dviejy
dangteliy rinkinys

» ,Allegra”“ centrifugos adapterio prietaisas, 16 mm,
keturiy prietaisy rinkinys

Centrifugos ir rotoriaus prietaisas mikroploksteléms

Atitikmenys.

Centrifuga, 5600 x g

Sukamasis ploksteliy rotorius su 96 Sulinéliy ploksteliy
laikikliais, maziausiai 76,5 mm gylio.

~Multifuge X4 Pro-MD 120V TX-1000BT“

LSorvall Legend XTR" centrifuga

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT
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Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

.Beckman Coulter”, prekés Nr. 392304
(120 V arba 230 V)

.Beckman Coulter”, prekés Nr. 369704
.Beckman Coulter”, prekés Nr. 392805

.Beckman Coulter”, prekés Nr. 359150

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

»Thermo Fisher Scientific”, katalogo Nr.
75016034

»Thermo Fisher Scientific”, katalogo
Nr. 75004521 (120 V) arba katalogo

Nr. 75004520 (230 V)

1i878
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Jranga

o ,HIGHPIlate 6000“ mikroploksteliy rotorius
e Sukamasis ploksteliy rotorius 6000
Mikroploksteliy atraminis pagrindas
 Rekomenduojama:
o ,MicroAmp"“ 96-Sulinéliy atraminis pagrindas
» 96-Sulinéliy PGR ploksteliy laikiklis

Vienas i$ Siy mikroploksteliy skaitytuvy ar jy atitikmeny,
(fluorimetras) su ,SoftMax Pro” 6.2.2-7.1.2 arba naujesne
versija:
e ,Gemini XPS”
e ,SpectraMax” M2, M3, M4, ir M5.
« Violetinis jdéklas reikalingas su mikroploksteliy
skaitytuvu, kad buty naudojamas darbo eigoje.

~SpectraMax” spartusis USB, serijos adapteris

Toliau nurodyty specifikacijy termocikleris.

« Sildomas dangtis

o Temperaturos intervalas - 4-98 °C

o *2 °C temperaturos tikslumas

 Kitimo greitis maziausiai 2 °C per sekunde

e Suderinamas su , Twin.tec” 96-Sulinéliy viso ploc¢io PGR
padékiu

LveriSeq NIPT Microlab STAR"

2 versijos ,VeriSeq" vietinis serverisarba atnaujintos
versijos ,VeriSeq" vietinis serveris

Jei naudojama ,NextSeq 550Dx" sekoskaitos sistema:
» ,NextSeq 550Dx" didelio naSumo reagenty rinkinys, 2.5
versija, 75 cikly

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT
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illumina

Tiekéjas
»Thermo Fisher Scientific”, katalogo Nr.
75003606

»Thermo Scientific VWR", katalogo Nr.
97040-244

»Thermo Fisher Scientific”, katalogo Nr.
4379590

»Thermo Fisher Scientific”, katalogo Nr. AB-
0563/1000

.Molecular Devices", dalies Nr. XPS
».Molecular Devices”, dalies Nr. M2, M3, M4 ir
M5

.Molecular Devices”, dalies Nr. 9000-0938

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

L,Hamilton”, dalies Nr. 95475-01 (115 V), dalies
Nr.95475-02 (230 V) arba dalies Nr. 806288
(,Hamilton Company Bonaduz")

Jllumina“, dalies Nr. 20028403 arba 20047000
(2 v.) arba 20101927 arba Nr. 15076164 arba
Nr. 20016240 (atnaujinta versija)

Llumina®, dalies Nr. 20028870
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Neprivaloma jranga (nepateikta)

Jranga
,Pluggo” dangteliy nuémimo sistema

~SpectraMax SpectraTest FL1" fluorescencijos tikrinimo
plokstelé

Mégintuvéliy bugnas / suktuvas, 15 ml mégintuveéliai, 40
suk./min., 100-240 V

Reikalingos medziagos (nepateiktos)

Eksploataciné medziaga

1000 pl laidUs nesterilis filtry antgaliai
300 pl laidus nesterilus filtry antgaliai
50 pl laidus nesterilus filtry antgaliai

Giliy Sulinéliy rezervuaras, atitinkantis toliau nurodytas

specifikacijas:

o SLAS 1-2004 mikroplokstelé su 96 piramidiniais arba
klginiais Sulinéliais, ne mazesnés nei 240 talpos;

» polipropileninis, uztikrinantis Zemo lygio DNR suriSimg su
visais méginio salycio pavirsiais;

« vidiniai matmenys (skyscio lygis) suderinami su
automatizuotomis ,VeriSeq NIPT Microlab STAR"
jsiurbimo ir paskirstymo operacijomis;

o aukSc&io matmenys suderinami su automatizuotais
LveriSeq NIPT Microlab STAR" judesiais.

Reagenty vonelég, atitinkanti toliau nurodytas

specifikacijas:

» vonelé, kurig galima tinkamai jstatytij ,VeriSeq
NIPT Microlab STAR" laikiklj, su kliginiu dugnu, ne
mazesnés nei 20 ml talpos;

» polipropilening, be ribonukleaziy / deoksiribonukleaziy;

« vidiniai rezervuaro matmenys (skyscio lygis) generuoja
skyscio lygj naudojant tyrimo reagentus, kurie
suderinami su automatizuotomis ,VeriSeq NIPT Microlab
STAR" jsiurbimo ir paskirstymo operacijomis;

o aukscio matmenys suderinami su automatizuotais
,VeriSeq NIPT Microlab STAR" judesiais.

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT
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illumina

Tiekéjas
,LGP Consulting”, dalies Nr. 4600 4450
,Molecular Devices", dalies Nr. 0200-5060

»Thermo Scientific”, katalogo Nr. 88881001
(JAV) arba katalogo Nr. 88881002 (ES)

Tiekéjas

L,Hamilton”, dalies Nr. 235905
L~Hamilton”, dalies Nr. 235903
»~Hamilton"”, dalies Nr. 235948

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Suderinami rezervuarai:

» ,Corning Axygen“, gaminio Nr. RES-SW96-
HP-SI

* L Agilent”, gaminio Nr. 201246-100

Suderinamos vonelés:
» lllumina“ reagenty vonelé, dalies Nr.
20095418
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Eksploataciné medziaga

Giliy Sulinéliy plokstelés, atitinkancios toliau nurodytas

specifikacijas:

e SLAS 1-2004, 3-2004 ir 4-2004 mikroplokstelé su 96
piramidiniais arba kuginiais Sulinéliais, ne mazesnés nei
2 ml talpos;

« skaidrus, polipropileninis, uztikrinantis Zemo lygio DNR
suriSimo medziaga su visais méginio salycio pavirsiais;

» Sulinélio matmenys generuoja skyscio lygj, kuris
suderinamas su automatizuotomis ,VeriSeq NIPT
Microlab STAR" jsiurbimo ir paskirstymo operacijomis;

» ploksteliy padéklas sudaro galimybe iSdéstyti ploksteliy
bruksninius kodus, kuriems reikalinga vieta su saugiu,
lygaus pavirsiaus sukibimu;

» sukimo momentui atsparus rémas gali iSlaikyti
maziausiai 5600 x g;

o plokstelés auksc€io matmenys suderinami su
automatizuotais ,VeriSeq NIPT Microlab STAR".

384 Sulinéliy plokstelé, atitinkanti toliau nurodytas

specifikacijas:

« mikroplokstelé su 384 Sulinéliais, optimizuota maziems
tlriams, ne mazesnés nei 50 ul Sulinélio talpos;

 juodas, matinis, polistireninis, nepraleidZiantis Sviesos ir
uztikrinantis Zemo lygio DNR suriS§ima su visais méginio
salyCio pavirsiais;

» Sulinélio matmenys generuoja skyscio lygius, kurie
suderinami su automatizuotomis ,VeriSeq NIPT
Microlab STAR" jsiurbimo ir paskirstymo operacijomis;

o plokstelés auk$c¢io matmenys suderinami su
automatizuotais ,VeriSeq NIPT Microlab STAR"
judesiais.

» ploksteliy padéklas sudaro galimybe iSdéstyti ploksteliy
bruksninius kodus, kuriems reikalinga vieta su saugiu,
lygaus pavirSiaus sukibimu.
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illumina

Tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Suderinamos plokstelés:

o ,Eppendorf”, dalies Nr. 0030505301

o ,Eppendorf”, dalies Nr. 30502302
e ,USA Scientific, dalies Nr. 1896-2000

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Suderinamos plokstelés:
» ,Corning”, gaminio Nr. 3820

141878
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Eksploataciné medziaga

96 Sulinéliy plokstelé, atitinkanti toliau nurodytas

specifikacijas:

» sukimo momentui atsparios konstrukcijos mikroplokstelé
gali iSlaikyti maziausiai 5600 x g ir 96 skaidrius kiginius
Sulinélius, pakeltais krastais, ne mazesnés nei 150 pl
Sulinélio talpos;

» polipropilening, be ribonukleaziy / deoksiribonukleaziy ir
uztikrinanti Zemo lygio DNR suri§img su visais méginio
sglyCio pavirsiais;

o Sulinélio matmenys (skyscio lygis) suderinami su
automatizuotomis ,VeriSeq NIPT Microlab STAR"
jsiurbimo ir paskirstymo operacijomis;

o plokstelés auks&io matmenys suderinami su
automatizuotais ,VeriSeq NIPT Microlab STAR"
judesiais.

PASTABA. Suderinami plastikiniai gaminiai su skirtingais
daliy numeriais, pavyzdziui, suderinamos skirtingy
gamintojy 96 Sulinéliy plokstelés, gali buti tiesiogiai
nekeiciami, jei ,VeriSeq NIPT Microlab STAR" sistemos
daliy konkreciai nesukalibravo ,lllumina”“ techninés
prieziuros ir pagalbiniai darbuotojai. Norédami pakeisti
plastikinius gaminius, kreipkités j ,lllumina“ palaikymo
komanda.

» Ploksteliy padéklas sudaro galimybe iSdéstyti ploksteliy
briksninius kodus, kuriems reikalinga vieta su saugiu,
lygaus pavirsiaus sukibimu.

» Suderinami su termocikleriais, skirtais denaturacijai.

Vienas is toliau nurodyty sandarikliy.
* ,Microseal”F folija
o Folijos sandarikliai

Nelgstelinio DNR BCT CE

UZspaudZziamieji dangteliai

2 ml meégintuveéliai uzsukamaisiais dangteliais
20 pl filtro galiukai 20 pl pipetei

200 pl filtro galiukai 200 pl pipetei

1000 pl filtro galiukai 1000 pl pipetei

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT
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illumina

Tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Suderinamos plokstelés:

o ,Eppendorf”, dalies Nr. 0030129512
o ,Eppendorf”, dalies Nr. 30129580

o ,Eppendorf”, dalies Nr. 30129598

» ,Eppendorf”, dalies Nr. 30129660

o ,Eppendorf”, dalies Nr. 30129679
 ,Bio-Rad", dalies Nr. HSP9601

.Bio-Rad", katalogo Nr. MSF1001
.Beckman Coulter”, prekés Nr. 538619

.Streck”, katalogo Nr. 218997

LSarstedt”, uzsakymo Nr. 65.802
Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
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Eksploataciné medziaga

Atitikmenys.

o Greito dezinfekavimo purskiklis alkoholio pagrindu
» Dezinfekuojamojo ploviklio tirpalas
Rekomenduojama:

o Dejonizuotas vanduo ir 70 % etanolis

Papildomos medziagos (nepateiktos)

Eksploataciné medziaga

Dulbecco fiziologinis tirpalas fosfatiniame buferiniame
tirpale (DPBS) neigiamam kontroliniam méginiui (NTC)

Mégintuvélis, uzsukamas dangtelis, 10 ml (tik
kontroliniams méginiams)

Mégintuvélis, uzsukamas dangtelis, 50 ml
25 ml serologinés pipetés

10 ml serologinés pipetés

illumina

Tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekejas
LSarstedt”, uzsakymo Nr. 60.551

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas
Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekéjas

Bendrasis laboratoriniy reikmeny tiekejas

Meginiy surinkimas, transportavimas ir laikymas

/N DEMESIO

Su visais meéginiais elkités taip, tarsijie blty potencialios infekcinés medziagos.

* 7-10 ml visos sudéties kraujo méginius reikia surinkti j ,Streck” ekstralgstelinés DNR BCT kraujo surinkimo

mégintuvélius. NeuzSaldyti.

* Visos sudéties kraujo transportavimo procedura turi atitikti visus taikomus valdZios institucijy reikalavimus,
reglamentuojancius etiologiniy medziagy transportavima. Rekomenduojama rinktis greito pristatymo /

transportavimo budus.

* Gabendami laikykite temperaturoje nuo 4°C iki 30°C. Gave méginius laikykite temperaturoje nuo 2°C iki 8°C,
kol busite pasiruose testi. Laikas nuo kraujo surinkimo iki pradinés plazmos atskyrimo neturi virSyti 5 dieny.

* Jeireikia pakartoti tyrimg, méginius, kurie bus apdorojami paskiau, galima i$ naujo uzdaryti dangteliais ir
laikyti 4 °C temperatroje dar 5 dienas (i$ viso iki 10 dieny po kraujo paémimo).

/N DEMESIO

Padidéjusi temperatdra, virSijanti pirmiau minétus diapazonus, gali neigiamai paveikti atskiry

méginiy gedimy daznj ir (arba) méginio veikima.
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Jspejimai ir atsargumo priemoneés

*  Siame tyrime yra proteinazés K. Jkvépus, nurijus, patekus ant odos ir j akis kyla asmens suzalojimo rizika.
Naudokite gerai védinamoje vietoje, déveékite apsauginius drabuzius ir stenkités nejkvépti dulkiy. Bet kokias
nepanaudotas talpyklas ir nepanaudotg turinj iSmeskite / iSpilkite vadovaudamiesi taikomais valdzios
institucijy pateiktais saugos standartais.

* Siame tyrime yra guanidino chlorido. Pavojus zmogui kyla jkvépus, nurijus, patekus ant odos ir j akis.
Naudokite gerai védinamoje vietoje ir dévékite apsauginius drabuZius. Bet kokias nepanaudotas talpyklas ir
nepanaudotg turinj iSmeskite / iSpilkite vadovaudamiesi taikomais vietos valdzios institucijy pateiktais
saugos standartais.

* Siame tyrime yra degiosios cheminés medziagos 2-propanolio. Laikykite atokiau nuo $ilumos $altiniy ir
atviros liepsnos. Pavojus zmogui kyla jkvépus, nurijus, patekus ant odos ir j akis. Naudokite gerai
védinamoje vietoje ir dévékite apsauginius drabuzius. Bet kokias nepanaudotas talpyklas ir nepanaudotg
turinj iSmeskite / iSpilkite vadovaudamiesi taikomais vietos valdzios institucijy pateiktais saugos standartais.

* Siame tyrime yra dimetilsulfoksido — korozinio ir degiojo skys&io. Pavojus Zmogui kyla jkvépus, nurijus,
patekus ant odos ir j akis. Naudokite gerai védinamoje vietoje ir dévekite apsauginius drabuZzius. Bet kokias
nepanaudotas talpyklas ir nepanaudotg turinj iSmeskite / iSpilkite vadovaudamiesi taikomais vietos valdzios
institucijy pateiktais saugos standartais.

* Siekiant iSvengti kenksmingy dujy susidarymo, neiSmeskite cfDNR iSskyrimo proceso atlieky (kuriose yra
guanidino hidrochlorido) su atliekomis, kuriose yra baliklio (natrio hipochlorito).

* Suvisais méginiais elkités taip, tarsi juose buty galimai infekciniy medziagy.

* Laikykités jprasty laboratoriniy atsargumo priemoniy. Nesiurbkite pipetés burna. Darbo vietoje nevalgykite,
negerkite ir nerdkykite. Dirbdami su méginiais ir tyrimo reagentais, muvékite vienkartines pirstines ir

déveékite laboratorinius chalatus. Baige dirbti su méginiais ir tyrimo reagentais kruopsciai nusiplaukite
rankas.

* Nenaudokite jokiy tyrimo komponenty, jei jy galiojimo laikas, nurodytas tyrimo dézutés etiketéje, pasibaiges.
Nenaudokite tyrimo komponenty i$ kity tyrimo partijy. Tyrimo partijos nurodytos tyrimo dézutés etiketéje.
Tyrimo komponentus laikykite nurodytoje temperaturoje.

* Kad nepakenktuméte méginiy ar reagenty kokybei, prie$ pradédami vykdyti protokolg jsitikinkite, kad visi
natrio hipochlorito garai, susidare valant, visiSkai iSsisklaideé.

* Nesilaikant nurodyty procedury gali bGti gauti klaidingi rezultatai arba smarkiai suprastéti méginio kokybe.

* Apie rimtus nelaimingus atsitikimus, susijusius su Sia medziaga, nedelsdami praneskite jmonei ,lllumina“ bei
Saliy nariy, kuriose gyvena naudotojas ir pacientas, kompetentingoms institucijoms.

* Suaplinkosauga, sveikatos apsauga ir saugumu susijusios informacijos ieSkokite saugos duomeny lapuose
(SDL) adresu support.illumina.com/sds.html.
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Proceduros pastabos

Stenkités iSvengti tarsos

* Naudokite Svarius antgalius ir Svarias eksploatacines laboratorines medziagas.

* Naudokite aerozolio poveikiui atsparius antgalius, kad sumazintuméte pernasos ir méginiy kryzminés tarsos
rizika.

* SiekiantiSvengtitarSos, itin svarbu pasirtpinti, kad visas Sulinélio turinys buty Sulinélyje. Blkite atsargus,
kad turinys nei$siliety. Centrifuguokite atlike bet kokj iSmaiSymo stikuriniu maiSytuvu veiksma.

* Tvarkydamikraujg ir kraujo produktus laikykités taikomy tinkamos laboratorinés praktikos ir higienos
taisykliy.

* RuoSdami bibliotekg nenaudokite aerozoliniy purskiamy balikliy. Dél baliklio pédsaky sukeltos tarSos gali
blti gautas netinkamas tyrimo rezultatas.

* Atidarydami ploksteles, plokStele padékite ant tvirto, lygaus pavirSiaus ir tvirtai jg suimkite. Létai nuimkite
sandariklj taip, kad jis nesiliesty su atvirais Sulinéliais. Stenkités neliesti atviry Sulinéliy ir netrikdyti jy turinio.
Dél kryzminés Sulinéliy tarSos rezultatai gali buti neteisingi.

L,veriSeq NIPT Microlab STAR" platformos valymas

* Prie$ naudodami apzilrékite, ar platforma Svari. Bent kartg per savaite atlikite kassavaitinius prieziliros
darbus ir laikykités toliau nurodyty valymo instrukcijy.

* Nuimkite visus iSimamus laikiklius ir nuvalykite naudodami greito dezinfekavimo purskiklj alkoholio pagrindu,
dejonizuotu vandeniu ir 70 % etanoliu ir palikite iSdZiuti. Jei yra daug neSvarumy, paskui pamirkykite
dezinfekuojancio ploviklio tirpale, praskalaukite alkoholiniu-dezinfekantu ir palikite iSdziuti.

* Atidarykite priekinj dangtj ir nuvalykite denj dejonizuoto vandens ir 70 % etanolio prisotintu audiniu. Itin
svarbu patikrinti, ar Svarlis stumdomi blokai.

* ISimkite bazinés vakuuminés sistemos (BVS) kolektoriy ir Sluoste nuvalykite kolektoriy, tarpiklj ir vidines BVS
ertmes. Nevalykite tarpiklio etanoliu, kad medziaga nejtrukty.

* |Stustinkite CORE 96 zondy galvutés ir nepriklausomo kanalo antgaliy atlieky déze.

* |Simkite antgaliy atlieky stoties nepriklausomo kanalo antgaliy iSstumimo plokstele ir nuvalykite ja:

uzpurkskite dejonizuoto vandens ir 70 % etanolio tiesiai ant pavirSiaus ir nuvalykite. Uzdékite ant korpuso
naujg plastikinj maiselj ir pritvirtinkite jj. Jdékite Svarig antgaliy iSstumimo ploksStele atgal j vieta.

* UZpurkskite -dejonizuoto vandens ir 70 % etanolio tiesiai ant CORE 96-galvuciy atlieky dézutés pavirSiaus
bei latako ir nuvalykite.
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— Jei sunku pasalinti susikaupusius neSvarumus nuo antgaliy atlieky dézés ir latako, valykite juos Sluoste,
sudrékinta vandeniu be ribonukleaziy ir deoksiribonukleaziy, kol pasalinsite susikaupusius neSvarumus.
Sluoste ismeskite laikydamiesi atitinkamy reikalavimy. Toliau atlikite sterilizavima alkoholiniu
dezinfekantu.

* Sudrékinkite nesiptikuojancig Sluoste ar medvilninj tampong 70 % etanoliu. Nuvalykite briksniniy kody
skaitytuvo lazerinio skaitytuvo langelj. Ta pacia Sluoste ar tamponu iSvalykite kiekvieng CPAC plokstelés
adapterio Sulinélj. Jei valote Sluoste, jkiskite Sluoste j kiekvieng adapterio Sulinél] rasiklio galu, kad tinkamai
iSvalytuméte Sulinélio vidy.

* ISvalykite nepriklausomus kanalus, kaip nurodyta toliau.

— Nepriklausomuose kanaluose nuvalykite antgaliy iSstumimo vamzdelj (iSorine pipetavimo kanaly dalj)
nesipikuojanéia $luoste, sudrékinta dejonizuoto vandens ir 70 % etanolio. (Zr. ,Hamilton Microlab STAR"
informacinj vadovg, dokumento Nr. 15070074.)

— Nuvalykite pipetavimo galvutés stabdymo diskus ir Ziedinius tarpiklius (iSoring pipetavimo kanaly dalj)
nesiplkuojancia Sluoste, sudrékinta dejonizuotu vandeniu ir 70 % etanoliu.

* Nuvalykite CORE 96 zondy galvute, kaip nurodyta toliau.

— Naudodami tg pacig nesiptikuojancia Sluoste, sudrékintg dejonizuotu vandeniu ir 70 % etanoliu,
nuvalykite 96 zondy galvutés korpusa ir stabdymo disky apacia.

— Valydami ta pacCia Sluoste arba Sluostés atraiza, sudrékinta dejonizuotu vandeniu ir 70 % etanoliu,
apjuoskite 96 zondy galvutés pipetavimo kanalus, kad nuvalytuméte Ziedinius tarpiklius. Pakartokite Sig
procedurg su kiekvienu 96 zondy galvutés pipetavimo kanalu.

*  Priekinj ir galinj dangtj nupurkskite dejonizuotu vandeniu ir 70 % etanoliu, o tada nusausinkite.

* Apsaugine automatinio jkélimo juosta valykite dejonizuotu vandeniu ir 70 % etanoliu sudrékintu audiniu ir
nuvalykite stipriai nespausdami.

* Kaiplatforma ir komponentai yra visiSkai sausi, padekite laikiklius atgal.

PASTABA  Netinkamai valant ir prizidrint ML STAR kyla kryZminés tarSos pavojus ir gali buti neigiamai
paveiktas tyrimo veiksmingumas.

Kokybés kontrolé

Gali buti naudojamas zinomy veikimo charakteristiky teigiamas kontrolinis méginys siekiant aptikti apdorojimo ir
techniniy procedury skirtumus laboratorijoje.

Naudojant teigiamg kontrolinj méginj arba neigiama kontrolinj méginj, sumazéja bendras nezinomy motinos
méginiy, kuriuos galima apdoroti naudojant kiekvieng méginiy paruosimo rinkinj, skaicius.

24 ir 48 méginiy partijoje naudokite ne daugiau nei du neigiamus kontrolinius meéginius, o0 96 méginiy partijoje —
ne daugiau nei keturis neigiamus kontrolinius méginius.
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Naudojimo instrukcijos

Patarimai ir darbo metodai

Jei protokole nenurodytas saugaus sustojimo taskas, nedelsdami pereikite prie kito veiksmo.
Bruksniniy kody uzdéjimas ant ploksteliy

* Viso plocio ploks&teliy brikSniniai kodai prasideda raidémis PL.
* Giliy Sulinéliy ploksteliy brik3niniai kodai prasideda raidémis DW.
* Uzdékite briksninius kodus ant viso plocio ploksteliy ir giliy Sulinéliy ploksteliy Sono, Salia 12 stulpelio.
* |dékite plok&teles taip, kad bruksninis kodas buty desinéje ir kad jj buty galima nuskaityti automatiskai.
Plokstelés uzdarymas ir atidarymas
* Bukite ypac atsargus, kad iSvengtuméte kryZzminio uzterSimo — apatinéje sandariklio puséje neturi matytis
skyscio.
— Jsitikinkite, kad atvira sandariklio apatiné dalis nesiliesty su atvirais Sulinéliais.
— Stenkités neliesti atviry Sulinéliy.
* Visada sandariai uzdarykite 96 Sulinéliy plokstele prie$ atlikdami Siuos protokolo veiksmus:
— pries atlikdami centrifugavimo veiksmus;
— pries atlikdami apdorojimo termocikleryje veiksmus.

* Norédami sandariai uzdaryti plokstele, ant jos uzdékite folijos sandariklj. |sitikinkite, kad slégis taikomas
visoje ploksteléje, o sandariklis yra sandarus kiekviename atskirame Sulinélyje.

* Prie§ atidarydami plokstele atlikite Siuos veiksmus:
— Trumpai centrifuguokite 96 Suliniy plokstele 1000 x g jéga 20 sekundziy.
— Plok3tele padékite ant lygaus pavirSiaus, o tada létai nuimkite sandariklj.
LSVeriSeq NIPT Microlab STAR"

* Prie$ naudodami atlikite ir uzregistruokite reikiamus techninés prieziliros darbus pagal gamintojo
instrukcijas.

* Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai. Stebékite 2 versijos ,VeriSeq NIPT Workflow
Manager” (darbo eigos tvarkyklé) programinés jrangos sgsajoje pateikiamus raginimus ir operatoriaus
instrukcijas.

* Naudojant priekinis dangtis turi buti savo vietoje.
* Naudojant platforma turi bati tuscia.

* Jeitvarkant klaidg matomas parinkties mygtukas Exclude (Nejtraukti), jokiais budais stenkités nesirinkti
Sios parinkties. Jei metodas negali buti taikomas prie$ klaidy apdorojimo jvykj arba turi ribotas klaidy
apdorojimo parinktis, nutraukite serija.
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* Atliekant plokstelés vakuumavimo veiksmus, jei 2 versijos ,VeriSeq NIPT Workflow Manager” (darbo eigos
tvarkyklé) pateikia raginima, rankiniu bidu padékite suformuoti sandary uzdengima tarp plokstelés ir
vakuuminés sistemos kolektoriaus.

* Leiskite sistemai automatiSkai pasalinti antgalius i§ adapterio. Nebandykite patys iSimti antgaliy, nebent tai
ragina padaryti programiné jranga.

* |Simkite iSnaudotus reagentus ir panaudotas eksploatacines medziagas, kai tai padaryti paragins ,Workflow
Manager” (darbo eigos tvarkyklé).

* Kasdien iStustinkite vakuuminés sistemos atlieky didbutelius. Pirmasis didbutelis niekada negali bati
pripildytas daugiau nei iki pusés. Perpildzius vakuuminés sistemos atlieky talpyklas gali buti pazeistas
vakuuminis siurblys ir sumazéti sistemos taikoma vakuumo galia.

* Prie$ pradédami taikyti metoda, 24, 48 ir 96 meginiy partijy atveju visg stovg uzpildykite atskirai
suskaiciuotais 8 kanaly antgaliais.

Méginiy apdorojimas

Procedura

1. Su kiekviena alikvotine dalimi atlikite toliau nurodytus veiksmus.

a. Centrifuguokite briksniniu kodu pazymétus meéginius 1600 x g jéga 10 minuciy 4 °C temperaturoje
iSjunge priverstinio stabdymo funkcija.

b. Kai centrifuga visiSkai sustoja, iSimkite méginiy meégintuvélius.

Baige centrifuguoti per 15 minuciy pradékite plazmos atskyrimo procedurg. Jei praéjo daugiau nei

15 minuciy, centrifuguokite dar karta.

2. Patikrinkite, ar visy mégintuvéliy méginiai yra tinkami, atlikdami toliau nurodytas patikras.
* Méginiy taris yra toks, koks numatytas.

* Po centrifugavimo méginiuose matomas aiSkus atskyrimas tarp raudonyjy kraujo kiineliy ir plazmos
sluoksniy.

* Plazmos lygis yra maziausiai 1,5 ml didesnis uz buferinio tirpalo danga.

* Meéginys néra labai hemolizuotas (t. y., plazma neatrodo tamsiai raudona).

* Meéginys néra lipeminis (t. y., plazma néra drumzlinos baltos ar balsvos nepermatomos spalvos).
* Meéginyje néra kresuliy.

/N DEMESIO

Netinkamai laikyti ar apdoroti méginiai gali buti netinkami naudoti. Jei darbo eigos metu
apdorojami netinkami meéginiai, jie iSskiriant gali uzkimsti suriSimo plokstele, todél greta esantys
méginiy Sulinéliai gali persipildyti.
3. Atidarykite mégintuvélius ir jdékite juos j mégintuvéliy laikiklius. Jdékite visus méginius ir visus reikiamus
plazmos kontrolinius méginius, skirtus partijai.
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/N DEMESIO

Jei apdorojant klaidas pateikiama parinktis ,Exclude” (Nejtraukti), jos nepasirinkite. Jei metodas
negali biti taikomas prie$ klaidy apdorojimo jvykj ir turite ribotas klaidy apdorojimo parinktis,
nutraukite serija.

Plazmos atskyrimas

Paruosimas

1.

Pazymekite 1 nauja giliy Sulinéliy plokstele kaip ,Intermediate Plasma“ (tarpiné plazma) ir uzdékite briksninj
koda.
Pazymeékite 1 nauja giliy Sulinéliy plokstele kaip ,Final Plasma*“ (galutiné plazma) ir uzdékite briksninj koda.

3. Prie$ pradédami taikyti metodg, 24, 48 ir 96 meéginiy partijy atveju visg stovg uzpildykite atskirai

suskaicCiuotais 8 kanaly antgaliais.

/N DEMESIO
Jsitikinkite, kad naudojate tinkamo tipo tarpinés plazmos ir galutinés plazmos ploksteles. Vietoj
giliy Sulinéliy plokstelés naudojant giliy Suliniy rezervuarg, susimaiSo meginiai ir galima gauti
neteisingy rezultaty.

Procedura

1. Atidarykite ,AppLauncher” (programy paleidyklé) ir pasirinkite VeriSeq NIPT Method (,VeriSeq NIPT"
metodas).

2. )veskite unikaly partijos ID ir naudotojo vardg, tada pasirinkite OK (gerai).

Partijos ID gali sudaryti = 26 simboliai. Galima naudoti skaitmenis, raides, pabraukimo brak&nius (_) ir
bruksnius (-). Pavyzdziai pateikti toliau: 2025-10-16_Batch3.

Partijos ID didziosios ir maZzosios raidés neskiriamos. Didziosioms ir mazosioms raidéms jautrus partijos ID
nelaikomi unikaliais.

Partijos pavadinimai turi bati unikalUs ir turi skirtis ne tik didziosiomis ir mazosiomis raidémis. Pavyzdziui,
partijos pavadinimai ,Batch01“ir ,batch01“ néra unikalus. Ta pati taisyklé taikoma méginiy ID pavadinimams.

3. Pasirinkite New Batch (nauja partija).

4. Atlike inicijavima pasirinkite OK (gerai), kad pradétuméte plazmos atskyrima.

5. Pasirinkite partijos dydj, tada - OK (gerai).

6. Pasirinkite beSabloniy kontroliniy méginiy (angl. ,,no template control“, NTC) skaiciy, tada — OK (gerai).
NTC lizdai visada yra paskutiniai pasirinkti lizdai. Pavyzdziui, jei 24 méginiy serijoje yra du NTC, NTC
skiriamos 23 ir 24 pozicijos.

7. Atlikite vieng is toliau nurodyty veiksmuy.
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illumina

* Norédami jkelti esamg méginiy lapa, pasirinkite méginiy lapa, susietg su partija, tada pasirinkite OK

(gerai).

* Norédami testi nepasirinke meginiy lapo, pasirinkite No Sample Sheet (be méginiy lapo).

Informacijos apie méginiy lapo kirima zr. 2 versijos ,,VeriSeq NIPT Solution” programinés jrangos vadove
(dokumento Nr. 1000000067940).

PASTABA  Siekiant uztikrinti tinkamg duomeny analize, bitina tiksliai nurodyti méginio tipg ir vienvaisio
arba dvivaisio néstumo parinktj. Jei pasirinkote parinktj No Sample Sheet (be méginiy lapo),
jsitikinkite, kad nustatéte numatytgsias meginio vertes dalyje , Workflow Manager Service
Tools"” (darbo eigos tvarkyklés paslaugy jrankiai). Daugiau informacijos ieSkokite , VeriSeq”
NIPT sprendimo 2 versijos programines jrangos vadove (dokumento Nr. 1000000067940).

8. |sitikinkite, kad uzdéti visi bruksniniai kodai, tada jdékite méginius, antgalius ir ploksteles (bruksninis kodas

turi bati desinéje) j laikikil].

9. Gave kiekvieng raginima jdéti, pasirinkite OK (gerai).

Méginiy
partijos
dydis

24,48, Patarimas
96

Laikiklio
tipas

Mégintuvéliy

Mégintuvéliy

Mégintuvéliy

Mégintuvéliy

,Multiflex”

,Multiflex”

Reagenty

Takelis

7-12

15

16

17

18

19-24

19-24

47

Elementas

1000 pul antgaliai
1000 ul antgaliai (tik 96 méginiy partijai)

1-24 paruosti kraujo méginiy mégintuvéliai (visy
dydziy partijoms)

25-48 paruosti kraujo méginiy meégintuvéliai (tik 48 ir
96 meginiy partijoms)

49-72 paruosti kraujo méginiy mégintuvéliai (tik 96
dydzio partijai)

73-96 paruosti kraujo meéginiy mégintuvéliai (tik 96
méginiy partijai)

Tuscia giliy Sulinéliy plokstelé, galutiné plazma —su
braksniniu kodu

Tuscia giliy Sulinéliy plokstelé, tarpiné plazma - su
bruksniniu kodu

[Pasirinktinai] Dulbecco fiziologinis tirpalas

fosfatiniame buferiniame tirpale (DPBS) — naudojamas
neigiamam kontroliniam méginiui (NTC)

10. Jsitikinkite, kad laikikliai, laboratoriniai jrankiai ir reagentai jkelti teisingai.

11. Ekrane ,Pre-Spin Deck Verification” (patvirtinimas prie$ sukimasi) pasirinkite OK (gerai).
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12.
13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22.
23.
24.

25.
26.
27.

Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai.

Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) bus pateiktas raginimas, jsitikinkite, kad niekas netrukdo
ML STAR jkélimo platformai, kad ML STAR galéty iStustinti laikiklius.

Pasirinkite Unload (iSimti), kad iStustintuméte platforma.
ISimkite tarpinés plazmos giliy Sulinéliy plokstele, kaip nurodyta.

a. Apziurékite plokstele ir jsitikinkite, kad turis vienodas visuose Sulinéliuose (néra pipetavimo klaidy).
Numatomas taris yra 1000 pl.

b. UZregistruokite neatitikimus, kai plazmos atskyrimo procedura bus baigta.

c. Sandariai uzdarykite plokstelg, subalansuokite ir centrifuguokite 5600 x g jéga 10 minuciy iSjunge
priverstinio stabdymo funkcijg arba nustate Zzemiausig nuostata.

Pasirinkite Yes (taip), kad pereituméte prie galutinés plazmos paruosimo proceso.

Nuimkite nuo plokstelés plévele ir jdékite jg j laikikl].
Mégini rtijos Laikiklio Viet
eg!lnlq partjo . Takelis Elementas e OS
dydis tipas padétis
24,48, 96 Multiflex”  19-24 Tarpinés plazmos giliy Sulinéliy 5
plokstelé

Pazymeékite Zymimajj langelj Intermediate Plasma plate has been spun (buvo sukama tarpinés plazmos
plokstelé), tada pasirinkite OK (gerai).

Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai.

Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) paragins, jsitikinkite, kad niekas netrukdo ML STAR jkélimo
platformai, kad ML STAR galéty iStustinti laikiklius.

Pasirinkite Unload (iSimti), kad iStustintuméte platforma.

Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) bus pateiktas raginimas, iStustinkite laikiklius ir platforma.
ISimkite galutinés plazmos giliy Sulinéliy plokstele.

Patikrinkite, ar plokSteléje néra Siy klaidy:

* nevienodas tiris visuose Sulinéliuose. Numatomas turis yra 900 pl;

* aryra matomy lgsteliy granuliy;

* arneéra per didelés hemolizés.

Jei pastebite nejprasty matomy Igsteliy granuliy ar per didele hemolize, panaikinkite paveiktg pavyzdj
plazmos atskyrimo metodo pabaigoje arba naudodami ,Batch Manager” (partijos tvarkyklé). Daugiau
informacijos apie ,,Batch Manager” (partijos tvarkyklé) zr. 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” programinés
jrangos vadove (dokumento Nr. 1000000067940).

Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) paragins, pasirinkite OK (gerai).
Jveskite komentarus apie paveiktus Sulinélius, tada pasirinkite OK (gerai).

Atlikite vieng i$ toliau nurodyty veiksmy.
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* Norédami pereiti prie cfDNR iSskyrimo proceduros, pasirinkite Yes (taip).

* Norédami sustoti, pasirinkite Exit (iSeiti).

SAUGAUS SUSTOJIMO TASKAS

Jei norite sustabdyti, sandariai uzdarykite galutinés plazmos plokstele ir laikykite jg nuo 2 °C iki 8 °C
temperaturoje iki 7 dieny.

cfDNR iSskyrimas

Paruosimas

1.
2.

Vizualiai apziurékite iSskyrimo ir priedy dézutes ir jsitikinkite, kad rinkinio galiojimo laikas nepasibaiges.
Paruoskite toliau nurodytus reagentus. Pazymeékite rezervuary voneles ir giliy Sulinéliy rezervuarus
nurodydami reagenty pavadinimus.

Reagentas Laikymas Instrukcijos
Galutinés plazmos giliy Nuo 2 °C Jei plokstelé anksCiau buvo padéta saugoti, palikite jg
Sulinéliy plokstele iki 8 °C 30 minuciy, kol pasieks kambario temperatdra.

Centrifuguokite 1000 x g jéga 20 sekundziy.
PrieS naudodami atidarykite galutinés plazmos giliy Sulinéliy
plokstele.

Létai jpilkite 3,75 ml proteinazés buferinio tirpalo j kiekvieng proteinazés K reagento buteliuka.

* 24 ir 48 méginiy rinkiniams reikia paruosti 3 buteliukus.

* 96 méginiy rinkiniams reikia paruosti 4 buteliukus.

Uzdarykite proteinazés K buteliukus dangteliu ir iSmaiSykite sukuriniu maisytuvu, kol bus resuspenduota.

/N DEMESIO
Neuzterskite guminio kamscio. Jei ant guminio kamsc&io patenka kity medziagy, gali bati uztersti
paskesni méginiai.

Paruostg proteinaze i$ visy buteliuky sutelkite j reagenty vonele ir jg pazymékite ,Proteinazé K.

| kiekvieng reagento buteliukg su Il plovimo buferiniu tirpalu jpilkite 100 ml 100 % etanolio.

* 24ir 48 meéginiy rinkiniams paruoskite 1 buteliuka.

* 96 méginiy rinkiniams reikia paruosti 2 buteliukus.

7. Il plovimo buferinio tirpalo buteliukus apverskite, kad susimaisyty.
8. Pazymeékite ant Il plovimo buferio tirpalo buteliuky esanc¢ius Zymimuosius langelius.
Pazymekite 1 naujg viso plocio plokstele kaip ,Intermediate” (tarpiné) ir uzdékite plokstelés bruksninj koda.
10. Pazymeékite 1 naujg viso plocio plokstele kaip ,,cfDNA Elution” (cfDNR eliuavimas) ir uzdéekite plokstelés
briksninj koda.
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11. Pazymeékite 1 nauja giliy Sulinéliy plokstele kaip ,Extraction Intermediate” (tarpinis iSskyrimas) ir uzdékite

giliy Sulinéliy plokstelés bruksninj koda.

12. Ant DNR suriSimo plokstelés uzdékite plokstelés bruksninj koda.

13. Nenaudojamus 24 ir 48 méginiy partijy Sulinélius uzdenkite folija.

14. Paruoskite 70 % etanolio valymo tirpalg (70 % etanolio, 30 % vandens be ribonukleaziy ir
deoksiribonukleaziy), skirtg vakuuminei sistemai valyti.

15. Paruo$kite vakuumine sistema.

a. ISimkite vakuuminés sistemos kolektoriy ir nuvalykite 70 % etanoliu.

Nevalykite tarpiklio etanoliu, kad medziaga nejtrikty.

b. IStustinkite vakuuminés sistemos atlieky déze.

c. Jsitikinkite, kad ML STAR vakuuminé sistema jjungta.

Procedura

1. Pasirinkite OK (gerai), kad pradétumete cfDNR iSskyrimo procedura.

2. JeiVeriSeq NIPT Method neatidarytas, atlikite toliau nurodytus veiksmus.

a. Atidarykite ,AppLauncher” (programy paleidykle) ir pasirinkite VeriSeq NIPT Method (,VeriSeq NIPT“

metodas).

b. Jveskite partijos ID ir naudotojo varda, tada pasirinkite OK (gerai).

3. ]dékite antgalius j antgaliy laikiklius, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

/N DEMESIO

PrieS pradédami taikyti §j metoda 24, 48 ir 96 méginiy partijoms, pridékite visg 8 kanaly antgaliy

stova.

M. a..q t"
eginiy partijos Laikiklio tipas ~ Takelis

dydis

24 Patarimas 1-6
7-12

48 Patarimas 1-6
7-12

96 Patarimas 1-6
7-12

Elementas

1000 ul antgaliai
300 pl antgaliai
1000 pl antgaliai
300 pl antgaliai
1000 ul antgaliai
300 pl antgaliai

4. )dékite suskaiCiuotus antgalius j antgaliy laikiklius, kaip nurodyta toliau.

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT
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Méginiy partijos

ik Laikiklio tipas Takelis Elementas Vietos padétis
24,48, 96 Patarimas 49-54 1000 pl antgaliai 1

300 pl antgaliai 2

50 ul antgaliai 3

5. Jveskite kiekvieno antgaliy stovo pirmojo ir paskutiniojo antgaliy vietas, tada pasirinkite OK (gerai).

6. Nuskaitykite iSskyrimo dézutés bruksninius kodus.

7. |veskite naudotojo vardg arba reagentg paruoSusio asmens inicialus, tada pasirinkite OK (gerai).

8. Nuskaitykite priedy dézutés briksninius kodus.

9. )veskite naudotojo vardg arba reagentg paruoSusio asmens inicialus, tada pasirinkite OK (gerai).

10. Jsitikinkite, kad briksniniai kodai uzdéti.

11. Jeireikia, atidarykite galutinés plazmos giliy Sulinéliy plokstele.

12. Jdékite ploksteles (bruksninis kodas turi biti desinéje) j ploksteliy laikiklj kaip nurodyta, o tada pasirinkite OK

(gerai).

Méginiy partijos L . . -
dydis Laikiklio tipas Takelis Elementas Vietos padétis

24,48, 96 Multiflex” 19-24 Nauja viso ploCio plokstelé, 1
Jntermediate” (tarpiné), su
briksniniu kodu
Nauja viso plocio plokstele, 2
,cfDNA Elution” (cfDNR
eliuavimas), su bruksniniu kodu
Nauja giliy Sulinéliy plokstele, 4
LExtraction Intermediate”
(tarpinis iSskyrimas), su
briksniniu kodu
Galutinés plazmos giliy Sulinéliy 5
plokstelé, su bruksniniu kodu
13. ]sitikinkite, kad ant DNR suriS§imo plokstelés uzdétas bruksninis kodas, tada pasirinkite OK (gerai).
14. Jei naudojate dalines ploksteliy partijas, ant nenaudojamy Sulinéliy uzdékite atkirpta plokstelés pléevele (24
méginiy partijose — 4-12 stulpeliai, 48 méginiy partijose — 7-12 stulpeliai).
15. Jdékite DNR suriSimo plokstele j vakuuminés sistemos kolektoriy taip, kad bruksninis kodas buty desinéje.
16. Prie§ dédami suri§imo plokSte ant BVS kolektoriaus, vizualiai apzitrékite Sulinélius, ar niekas jy netrukdo.
Tai gali sutrukdyti reagentams tekéti esant vakuume.
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17. Jei naudojamos 24 arba 48 méginiy partijos, nenaudojamus Sulinélius uzdenkite ir sandarinkite folijos
sandarikliu. Pazymékite Zymimajj langelj Are DNA Binding Plate Columns Sealed? (Ar DNR suriSimo
ploksStelés stulpeliai sandariai uzdaryti?) ir pasirinkite OK (gerai).

18. Jdékite reagenty voneles j reagenty laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos

dydis Laikiklio tipas Takelis Elementas Vietos padétis
24,48 Reagenty 47 16 ml eliuavimo buferinio tirpalo 1

11 ml proteinazés K 2
96 Reagenty 47 16 ml eliuavimo buferinio tirpalo 1

15 ml proteinazés K 2

19. Perkelkite nurodytus reagentus j giliy Sulinéliy rezervuarus ir jdékite rezervuarus j giliy Sulinéliy laikiklius,

kaip nurodyta toliau.
20. Pasirinkite OK (gerai).
Méginiy partijos o . . -
s Laikiklio tipas Takelis Elementas Vietos padétis

24,48 Giliy Sulinéliy 39-44 125 ml Il plovimo buferinio 1
tirpalo

125 ml | plovimo buferinio tirpalo
60 ml 100 % etanolio

100 ml lizés buferinio tirpalo

a A W N

60 ml vandens be ribonukleaziy
ir deoksiribonukleaziy

96 Giliy Sulinéliy 39-44 200 ml I plovimo buferinio
tirpalo

—_—

125 ml | plovimo buferinio tirpalo
100 ml 100 % etanolio

100 ml lizés buferinio tirpalo

a b~ W N

100 ml vandens be ribonukleaziy
ir deoksiribonukleaziy
21. Palaukite, kol bus atlikta automatizuota reagenty turio patikra.
22. Jsitikinkite, kad vakuuminés sistemos atlieky dézé tuscia (rekomenduojama, kad dézé buty pripildyta iki
pusés), tada pasirinkite OK (gerai).
23. |sitikinkite, kad tinkamai padéti visi laikikliai, eksploatacinés laboratorinés medziagos ir reagentai, tada
ekrane ,Extraction Deck Verification” (iSskyrimo platformos patvirtinimas) pasirinkite OK (gerai).
24. Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai.
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25.

26.

27.

28.
29.

30.
31.
32.
33.
34.

35.
36.
37.

38.
39.

40.
41.
42.
43.

/N DEMESIO

Turite rankiniu bldu panaikinti méginiy perpildas, kuriy sistema neaptiko pries gretimy Sulinéliy.
Baige paskutinj vakuuminés sistemos veiksmg, iSimkite DNR suri§imo plokstele ir nuvalykite apatinj pavirsiy
70 % etanoliu.

Sandariai uzdarykite visus neuzdengtus DNR suriSimo plokstelés Sulinélius ir padékite DNR suriSimo
ploksStele ant tuscios galutinés plazmos giliy Sulinéliy plokstelés.

Centrifuguokite DNR suri§imo plokstele ir galutinés plazmos plokStele 5600 x g jéga 10 minuciy jjunge
priverstinio stabdymo funkcija.

Pasirinkite OK (gerai).

Kol vykdomas DNR suriSimo plokstelés centrifugavimas, baikite iSvalyti vakuumine sistema, atlikdami toliau
nurodytus veiksmus.

a. ISimkite vakuuminés sistemos kolektoriy ir pasirinkite OK (gerai).
b. Palaukite, kol bus baigta automatizuota atlieky pasalinimo proceddra.

c. ISvalykite vakuuminés sistemos kolektoriy ir vakuuminés sistemos vidy 70 % etanoliu, tada jdékite
vakuuminés sistemos kolektoriy atgal.

d. Pazymékite Zymimajj langelj Manifold is on Vacuum (kolektorius yra vakuuminéje sistemoje), kad
inicijuotuméte eliuavimo plokstelés perkélima j vakuumine sistemg, tada pasirinkite OK (gerai).

Atlike centrifugavima, atidenkite DNR suriS§imo plokstelés Sulinélius, kuriuose yra méginiy.

DNR suriS§imo plokstele uzdékite ant cfDNR eliuavimo plokstelés, esancios ant vakuuminio kolektoriaus.
Jdékite DNR suriSimo plokstele taip, kad bruksninis kodas bty desinéje, tada pasirinkite OK (gerai).
Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai.

Po inkubavimo pazymeékite zymeés langelj Plates are assembled as indicated (PlokStelés surinktos taip, kaip
nurodyta). Jsitikinkite, kad DNR suriSimo / cfDNA eliuavimo plokstelés prietaisas yra ant atraminio pagrindo
(jei jo reikia centrifuguojant).

Sandariai uzdarykite neuzdengtus DNR suriSimo plokstelés Sulinélius.
Centrifuguokite 5600 x g jéga 2 minutes jjunge priverstinio stabdymo funkcijg, tada pasirinkite OK (gerai).

Apziurékite cfDNR eliuavimo plokstele ir jsitikinkite, kad turis vienodas visuose Sulinéliuose.
Juose turi buti apytiksliai 55 pul.

Sandariai uzdarykite cfDNR eliuavimo plokstele ir atidékite jg bibliotekos paruosimo proceddrai.

Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) paragins, jsitikinkite, kad niekas netrukdo ML STAR jkélimo
platformai, kad ML STAR galéty iStustinti laikiklius.

Pasirinkite Unload (iSimti), kad iStustintuméte platforma.

ISimkite visus laikiklius ir nuvalykite ML STAR platformg, tada pasirinkite OK (gerai).
Jveskite komentarus apie paveiktus Sulinélius, tada pasirinkite OK (gerai).

Atlikite vieng i$ toliau nurodyty veiksmy.

* Norédami pereiti prie biblioteky ruosSimo proceduros, pasirinkite Yes (taip).
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* Norédami sustoti, pasirinkite Exit (iSeiti).

SAUGAUS SUSTOJIMO TASKAS

Jei norite sustoti, sandariai uzdarykite cfDNR eliuavimo plokStele ir ne daugiau kaip 7 dienas laikykite jg nuo -25
°C iki -15 °C temperaturoje.

Biblioteky paruosimas

Paruosimas

1. Vizualiai apziurékite bibliotekos paruosimo ir priedy dézutes ir jsitikinkite, kad rinkiniy galiojimo laikas
nepasibaiges.

2. Paruoskite toliau nurodytus reagentus. Pazymeékite rezervuary voneles ir giliy Sulinéliy rezervuarus
nurodydami reagenty pavadinimus.

Reagentas Laikymas

Nuo -25 °C iki-15 °C

Instrukcijos

Poliadenilinimo
misinys

AtSildykite kambario temperaturoje. ISmaiSykite
sukuriniu maisytuvu, tada trumpai centrifuguokite.
cfDNR eliuavimo Nuo -25°C iki-15 °C
plokstelé

Jei plokstelé anksCiau buvo padéta saugoti,
patikrinkite, ar ji buvo laikoma ne daugiau kaip 7 dienas,
ir atSildykite jg kambario temperaturoje. ISmaiSykite
stikuriniu maiSytuvu 1 500 sik./min. grei€iu 1 minute.

Centrifuguokite 1000 x g jéga 20 sekundzZiy.
Grandinés galy Nuo -25 °C iki -15 °C

taisymo misinys

AtSildykite kambario temperaturoje. ISmaiSykite
sukuriniu maisytuvu.

Hibridizacijos Nuo -25 °C iki -15 °C
buferinis tirpalas

AtSildykite kambario temperatiroje. ISmaiSykite
stkuriniu maiSytuvu. Panaudoje padékite atgal j

laikymo vieta.
Nuo -25 °C iki-15 °C

Ligavimo miSinys AtSildykite kambario temperaturoje. ISmaiSykite

sukuriniu maisytuvu, tada trumpai centrifuguokite.
NIPT DNR adapterio Nuo -25°C iki-15°C
plokstelé

AtSildykite kambario temperaturoje. ISmaiSykite
stkuriniu maiSytuvu. Centrifuguokite 1000 x g jéga
20 sekundziy.

Resuspensijos
buferinis tirpalas
Méginio gryninimo
granulés

Nuo 2 °C iki 8 °C

Nuo 2 °C iki 8 °C
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ISmaisykite sukuriniu maiSytuvu. Panaudoje padékite
atgal j laikymo vieta.

Palikite 30 minuciy, kol pasieks kambario temperatura.
Prie§ naudodami kiekvieng kartg gerai iSmaisykite
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arba apversdami, kol i$ granuliy bus paruosta
suspensija ir misinys taps vienalytis.
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/N DEMESIO

Atidarydami NIPT DNA adapterio ploksStele bikite itin atsargls, kad iSvengtumeéte kryzminio
Sulinéliy uzters§imo aerozoliu, nes taip galite gauti neteisingus rezultatus.
3. Jei cfDNA eliuavimo plokstelé buvo laikoma uzSaldyta, paruoskite jg kaip nurodyta.
a. Atsildykite kambario temperaturoje.
b. ISmaisykite sukuriniu maisSytuvu 1 500 suk./min. grei€iu 1 minute.
c. Centrifuguokite 1000 x g jéga 20 sekundziy.

4. Pazymeékite vieng naujg viso plocio plokstele kaip ,Libraries” (bibliotekos) ir uzdékite plokstelés bruksninj
koda.

5. Paruoskite 80 % etanolio i$ absoliutaus etanolio. Jpilkite 40 ml 100 % etanolio ir 10 ml vandens be
ribonukleaziy ir deoksiribonukleaziy. Apverskite, kad sumaiSytuméte.

6. |sitikinkite, kad ML STAR Siluminis valdiklis jjungtas.

Fermenty praskiedimas

1. )pilkite poliadenilinimo miSinio ir resuspensijos buferinio tirpalo j mégintuvélj uzsukamu dangteliu.
ISmaisykite sukuriniu maidytuvu, tada trumpai centrifuguokite.

Méginiy partijos dydis Poliadenilinimo misinys (ul) Resuspensijos buferinis tirpalas (pl)
24,48 900 1200
96 1800 2400

2. pilkite ligavimo miSinio ir resuspensijos buferinio tirpalo j mégintuvélj uzsukamu dangteliu. ISmaisykite
stikuriniu maiSytuvu, tada trumpai centrifuguokite.

Méginiy partijos dydis Ligavimo misinys (pl) Resuspensijos buferinis tirpalas (pl)
24,48 230 1713
96 440 3278

Procedura

1. Pasirinkite OK (gerai), kad pradétumete bibliotekos paruosimo procedura. Jei ,VeriSeq NIPT Method" dar
neatidarytas, atlikite toliau nurodytus veiksmus.

a. Atidarykite ,AppLauncher” (programy paleidyklé) ir pasirinkite VeriSeq NIPT Method (,VeriSeq NIPT"
metodas).

b. ]veskite partijos ID ir naudotojo vardg, tada pasirinkite OK (gerai).

2. sitikinkite, kad paruostos toliau nurodytos eksploatacinés medziagos, kaip nurodyta ekrane ,Reagent
Preparation” (reagenty paruoSimas):

* ,A-Tailing Mix“ (poliadenilinimo misinys), ,Ligation Mix" (ligavimo misinys) ir 80 % EtOH;

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT 31i878
NAUDOTI,IN VITRO" DIAGNOSTIKAI.



2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” pakuotés lapelis

illumina

* ,Sample Purification Beads” (méginio gryninimo granulés), ,End Repair Mix" (grandinés galy taisymo
miSinys) ir ,NIPT DNA Adapter Plate” (NIPT DNR adapterio plokstelé)

3. Pazymékite Zymimuosius langelius, tada pasirinkite OK (gerai).

4. Nuskaitykite bibliotekos paruoSimo dézutés bruksninius kodus.

5. Jveskite naudotojo vardg arba reagentg paruosusio asmens inicialus, tada pasirinkite OK (gerai).

Nuskaitykite priedy dézutés briksninius kodus.

6
7. |veskite naudotojo vardg arba reagentg paruoSusio asmens inicialus, tada pasirinkite OK (gerai).
8

Jdékite antgalius j antgaliy laikiklius, kaip nurodyta toliau, tada patvirtinkite kiekvieng laikiklj pasirinkdami OK

(gerai).
Méginiy partijos

dydis

24 Patarimas 1-6
7-12

48 Patarimas 1-6
7-12

96 Patarimas 1-6
7-12

Laikiklio tipas Takelis

Elementas

50 pl antgaliai
300 pl antgaliai
50 pl antgaliai
300 pl antgaliai
50 pl antgaliai
300 pl antgaliai

Vietos padétis

1
1,2

1,2
1,2,3,4
1,2,3,4
1,2,3,4,5

9. Jeisustabdéte protokolg po cfDNR iSskyrimo proceduros, jdékite suskaiCiuotus antgalius j antgaliy laikiklius,

kaip nurodyta toliau.
Méginiy partijos
dydis
24,48, 96

10. Jveskite kiekvieno antgaliy stovo pirmojo antgalio vietg, tada pasirinkite OK (gerai).
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Patarimas 49-54
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11. Jsitikinkite, kad uzdéti visi briksniniai kodai, jdékite plokSteles (briksninis kodas turi bati desinéje) j
ploksteliy laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).
Méginiy partijos
dydis
24,48, 96 Multiflex” 19-24 cfDNR eliuavimo plokstelé, su 1

briksniniu kodu

NIPT DNR adapterio plokstele, 2
su braksniniu kodu

Laikiklio tipas Takelis Elementas Vietos padétis

Nauja 96 Sulinéliy viso plocio 3
plokstelé, bibliotekos, su
briksniniu kodu

Naujos 96 Sulinéliy viso plocio 4,5
plokstelés

12. Jdékite giliy Sulinéliy laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos

1 Laikiklio tipas Takelis Elementas Vietos padétis
dydis
24,48, 96 Giliy Sulinéliy 39-44 50 ml 80 % EtOH giliy Sulinéliy 1
rezervuare

Naujos 96 Sulinéliy viso plocio 2,3,4,5
plokstelés

13. Jdékite reagenty voneles j reagenty laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos

. Laikiklio tipas Takelis Elementas Vietos padétis
dydis
24,48, 96 Reagentas 47 2,5 ml grandinés galy taisymo 1
misinys
Paruostas poliadenilinimo 2

misinys (bendras turis)

Paruostas ligavimo miSinys 3
(bendras tris)

T0MI ml méginio gryninimo 4
granulés

12 ml hibridizacijos buferinio 5
tirpalo

14. Likusius 12 ml hibridizacijos buferinio tirpalo (HT1) palikite telkinio talpoje.

15. ]sitikinkite, kad laikikliai, eksploatacinés laboratorinés medziagos ir reagentai jdéti taip, kaip nurodyta, tada
ekrane ,Library Deck Verification” (bibliotekos platformos patvirtinimas) pasirinkite OK (gerai).
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16.
17.
18.

19.
20.

21.
22.
23.
24.

Palaukite, kol bus atlikta automatizuota reagenty turio patikra.
Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai.

Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) paragins, jsitikinkite, kad niekas netrukdo ML STAR jkélimo
platformai, kad ML STAR galéty iStustinti laikiklius.

Pasirinkite Unload (iSimti), kad iStustintuméte platforma.
Apziurékite biblioteky plokstele ir jsitikinkite, kad visuose Sulinéliuose turis vienodas.
/AN DEMESIO
Jei turis nevienodas, méginiams gali nepavykti atlikti automatinés kokybés kontrolés.

Jei norite padéti saugoti, sandariai uzdarykite ir palikite biblioteky plokstele.
ISimkite laikiklius, nuvalykite platforma, tada pasirinkite OK (gerai).
Jveskite komentarus apie paveiktus Sulinélius, tada pasirinkite OK (gerai).
Atlikite vieng i$ toliau nurodyty veiksmy.

* Norédami pereiti prie biblioteky kiekybinio nustatymo procediros, pasirinkite Yes (taip).

* Norédami sustoti, pasirinkite Exit (iSeiti).

SAUGAUS SUSTOJIMO TASKAS

Jei norite sustoti, prie$ padédami j laikymo vietg sandariai uzdarykite biblioteky plokstele. Biblioteky plokstelé
iSlieka stabili iki 7 dieny nuo paruoSimo laikant nuo -25 °C iki -15 °C temperaturoje.

Biblioteky kiekybinis nustatymas

Paruosimas

1.

2.

Paruoskite toliau nurodytus reagentus:

Reagenty Laikymas Instrukcijos
DNR kiekybinio Nuo 2 °C iki Saugokite nuo Sviesos. AtSildykite palikdami 30-150 minuciy
nustatymo reagentas 8 °C kambario temperaturoje.

(Pradedant biblioteky paruosimo procedurg rekomenduojama
pasalinti reagenta.)
ISmaisykite slikuriniu maiSytuvu, tada trumpai centrifuguokite.

DNR kiekybinio Nuo 2 °C iki ISmaisykite stkuriniu maiSytuvu, tada trumpai centrifuguokite.
nustatymo 8°C

standartas

Resuspensijos Nuo 2 °C iki ISmaisykite stkuriniu maiSytuvu.

buferinis tirpalas 8°C

Jei biblioteky plokstelé buvo laikoma uz3aldyta, paruoskite jg kaip nurodyta.

a. Patikrinkite, ar ji buvo saugoma ne daugiau kaip 7 dienas, ir atSildykite kambario temperaturoje.
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b. ISmaisykite sukuriniu maidytuvu
c. Centrifuguokite 1000 x g jéga 1 minute.
Likus 10 minuc€iy iki naudojimo jjunkite fluorimetra.
4. Ant naujos 384 Sulinéliy plokStelés uzdékite plokstelés bruksninj koda.

Ant naujos viso plocCio Sulinéliy plokStelés uzdékite plokstelés bruk3ninj koda.
Procedura

1. Pasirinkite OK (gerai), kad pradétumeéte kiekybinio nustatymo procedura.

2. Jei, VeriSeq NIPT Method” dar neatidarytas, atlikite toliau nurodytus veiksmus.

illumina

a. Atidarykite ,AppLauncher” (programy paleidyklé) ir pasirinkite VeriSeq NIPT Method (,VeriSeq NIPT“

metodas).
b. Jveskite partijos ID ir naudotojo vardg, tada pasirinkite OK (gerai).

Nuskaitykite priedy dézutés briksninius kodus.

Jveskite naudotojo vardg arba reagentg paruosusio asmens inicialus, tada pasirinkite OK (gerai).

Jdékite antgalius j antgaliy laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos Laikiklio

dydis tipas Takelis Elementas

24,48 Patarimas 1-6 300 pl antgaliy stovas
50 pl antgaliy stovas

96 Patarimas 1-6 300 pl antgaliy stovas

50 pl antgaliy stovas

6. |sitikinkite, kad briksSniniai kodai uzdéti.

7. Prireikus atidarykite biblioteky plokstele.

Vietos padétis

1
2
1
2,3

8. ]dékite ploksteles (bruksninis kodas turi buti desinéje) j,Multiflex” laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada

pasirinkite OK (gerai).
Mégini tij Laikiklio
eglnlq partjos . Takelis Elementas
dydis tipas
24,48, 96 Multiflex” 19-24 Naujos viso plo¢io plokstelés,

su bruksniniu kodu

Nauja 384 Sulinéliy plokstele,
su bruks$niniu kodu

Biblioteky plokstelg, su
bruksniniu kodu

Naujos 96 Sulinéliy viso plocio
plokstelés
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9. ]dékite reagenty mégintuvélius be dangteliy j mégintuvéliy laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK
(gerai).

Méginiy partijos Laikiklio . . .
. . Takelis Elementas Vietos padétis
dydis tipas
24,48, 96 Mégintuvéliy 46 DNR kiekybinio nustatymo 1
standartas
DNR kiekybinio nustatymo 2
reagentas

10. Jdékite reagenty voneles j reagenty laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos Laikiklio
9 I . Takelis Elementas Vietos padétis
dydis tipas
24,48, 96 Reagenty 47 Nauja reagenty vonelé (tuscia) 1
16 ml resuspensijos buferinio 2
tirpalo

11. Jei sustabdéte protokolg po bibliotekos paruoSimo proceduros, jdékite suskaiCiuotus antgalius j antgaliy
laikiklius, kaip nurodyta toliau.

:I/Iyédg:isnibl partijos ::i:lklio SN Elementas Vietos padétis
24,48, 96 Patarimas 49-54 1000 pul antgaliai 1

300 pl antgaliai 2

50 pl antgaliai 3

12. Jveskite kiekvieno antgaliy stovo pirmojo ir paskutiniojo antgaliy vietas, tada pasirinkite OK (gerai).

13. Jsitikinkite, kad laikikliai, eksploatacinés laboratorinés medziagos ir reagentai jdéti taip, kaip nurodyta, tada
ekrane ,Quant Deck Verification” (kiekybinio nustatymo platformos patvirtinimas) pasirinkite OK (gerai).

14. Palaukite, kol bus atlikta automatizuota reagenty turio patikra.
15. Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai.

16. Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) paragins, jsitikinkite, kad niekas netrukdo ML STAR jkélimo
platformai, kad ML STAR galéty iStustinti laikiklius.

17. Pasirinkite Unload (iSimti), kad iStustintumeéte platforma.
18. 1Simkite biblioteky plokstele.
a. Apzilrékite plokstele ir jsitikinkite, kad turis vienodas visuose Sulinéliuose.

b. Sandariai uzdarykite biblioteky plokstele ir laikykite kambario temperatiroje, kol bus baigta
fluorimetrijos duomeny analizé.

19. ISimkite likusias 96 Sulinéliy ploksteles ir patikrinkite, ar tiris vienodas visuose Sulinéliuose.
Didelés turio paklaidos gali reiksti pipetavimo problemas..
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20. ISimkite 384 Sulinéliy plokstele ir patikrinkite, ar atitinkamuose Sulinéliuose yra skyscio.
21. Sandariai uzdarykite plokstele naudodami folijos plévele.

22. Centrifuguokite 1000 x g jéga 20 sekundziy.

23. 10 minuciy inkubuokite kambario temperatiroje, saugodami nuo Sviesos.

24. 1Simkite visus laikiklius.

25. Nuvalykite ML STAR platforma, tada pasirinkite OK (gerai).

/N DEMESIO

Nei$pilkite kiekybinio nustatymo reagenty, kol nebus gauti duomenys. Reagenty prireiks, jei reikés
atlikti pakartotinj kiekybinj nustatyma.

26. Atlike inkubavima nuimkite folijos plévele ir 384 Sulinéliy plokstele jdékite j mikroploksteliy skaitytuva.
Jsitikinkite, kad naudojate violetinge adapterio plokstele (dalies numeris: 0310-4336), kurig pateikia
molekuliniai jrenginiai arba jo atitikmuo, jei taikoma, naudojant prietaisa.

* |sitikinkite, kad jdedant A1 yra virSutiniame kairiajame kampe.

27. Dukart pasirinkite ,VeriSeq NIPT“ Sablong, kad atidarytuméte jj programoje ,SoftMax Pro*“.

28. Skirtuke ,Home" (pradzia) pasirinkite New Experiment (naujas bandymas).

29. Pasirinkite Read (nuskaityti).

30. Eksportuokite duomenis XML formatu, kaip nurodyta toliau.
a. DeSiniuoju pelés mygtuku pasirinkite Plate (plokStelé), tada pasirinkite Rename (pervardyti).
b. Nuskaitykite kiekybinio nustatymo plokstelés bruksninj koda, tada pasirinkite OK (gerai).

c. VirSutiniame kairiajame ekrano kampe pasirinkite plokstelés piktograma, tada meniu pasirinkite Export
(eksportuoti).

d. Pazymékite Zymimajj langelj Expt name (eksportavimo pavadinimas), nustatykite plokstelés duomeny
parinktj ,Raw"” (neapdoroti duomenys), nustatykite XML iSvesties formata, tada pasirinkite OK (gerai).

e. Nurodykite iSvesties failo kelig ir pavadinimg, tada pasirinkite Save (jrasyti).

~Hamilton” kompiuteris turi turéti prieigg prie failo vietos. Nurodydami failo pavadinima ar failo kelig
nenaudokite tarpy.

Analize

1. ML STAR" (darbo eigos tvarkyklé) ekrane ,Scanner Information” (skaitytuvo informacija) jveskite
fluorimetro ID.

Jveskite komentarus apie fluorimetro serijg, tada pasirinkite OK (gerai).
Nueikite j *.xml kiekybinio nustatymo failg, kuriame yra fluorimetrijos duomenys, tada pasirinkite OK (gerai).

PerZiurékite standarty kreivés ir méginiy koncentracijos analizés rezultatus, tada pasirinkite OK (gerai).

aoR oW

Jei reikia i$ naujo nuskaityti plokStele, pasirinkite Rescan (nuskaityti iS naujo).
Méginiai yra jautrus laikui ir Sviesai. Jei reikia, nedelsdami atlikite pakartotinj nuskaityma.

6. |veskite komentarus apie paveiktus Sulinélius, tada pasirinkite OK (gerai).
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7. |vertinkite rezultatus ir teskite, kaip nurodyta toliau.

Jei rezultatai atitinka specifikacijg, pereikite prie Biblioteky telkimas 38 psl.. Specifikacijas zr. kiekybinio
nustatymo KK metrikos ir riby lenteléje, esancioje 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” programinés

jrangos vadove (dokumento Nr. 1000000067940).

Jeirezultatai neatitinka specifikacijos, sistema metodg nutraukia. Pakartokite kiekybinio nustatymo
proceduras pradédami nuo procedury, aprasyty skyriuje Paruosimas 34 psl.

8. Atlikite vieng i$ toliau nurodyty veiksmuy.

Norédami pereiti prie Biblioteky telkimas 38 psl. proceduros, pasirinkite Yes (taip).

Norédami sustoti, pasirinkite Exit (iSeiti).

SAUGAUS SUSTOJIMO TASKAS

Jei norite sustoti, prie$ padédami j laikymo vietg sandariai uzdarykite biblioteky plokstele. Biblioteky plokstelé
iSlieka stabili iki 7 dieny laikant nuo -25 °C iki -15 °C temperaturoje.

Biblioteky telkimas

Paruosimas

1. Paruoskite toliau nurodytus reagentus.

Reagentas Laikymas Instrukcijos
Hibridizacijos Nuo -25°C  AtSildykite kambario temperaturoje. ISmaiSykite sukuriniu maiSytuvu.
buferinis tirpalas iki -15 °C Panaudoje padékite atgal j laikymo vieta.

2. Jeibiblioteky plokstelé buvo laikoma uZ8aldyta, paruoskite jg kaip nurodyta.

a
b
C.
d

Patikrinkite, ar ji buvo saugoma ne daugiau kaip 7 dienas, ir atSildykite kambario temperatiroje.
ISmaisykite sukuriniu maiSytuvu 1 500 stk./min. greiciu 1 minute.
Centrifuguokite 1 000 x g jéga 20 sekundziy.

Pipetuodami sumaisykite.

3. PaZzymeékite tuscia telkimo mégintuvélj ,Pool A“ (A telkinys). Jei naudojami 96 méginiai, pazymeékite antrg
tuscig telkimo megintuvélj ,Pool B” (B telkinys).

4. 18saugokite toliau nurodytag denaturavimo programag termocikleryje su Sildomu dangciu.

a
b
c.
d
e

Pasirinkite iS anksto pasildyto dangcio parinktj ir nustatykite 102 °C.

Nustatykite 50 ul reakcijos turio verte.

Nustatykite didZiausig kitimo greicio verte (= 2 °C per sekunde).

Inkubuokite 96 °C temperaturoje 10 minuciy, tada — 4 °C temperaturoje 5 sekundes.
Laikykite 4 °C temperaturoje.

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT 38i878
NAUDOTI,IN VITRO" DIAGNOSTIKAI.



2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” pakuotés lapelis illumina

Procedura

1. Padékite biblioteky plokstele ant is anksto uzprogramuoto termociklerio ir vykdykite denatlravimo
programa.
Neatlikite biblioteky plokstelés denatliravimo procediros, kol kiekybinis nustatymas neperéjo KK metrikos,
nes gali reikéti i$ naujo atlikti kiekybinj nustatyma.
Biblioteky plokstele 20 sekundziy centrifuguokite 1000 x g.
Pasirinkite OK (gerai), kad pradétuméte biblioteky telkimo proceddura.

4. Jei,VeriSeq NIPT” metodas neatidarytas, atlikite toliau nurodytus veiksmus.

a. Atidarykite ,AppLauncher” (programy paleidyklé) ir pasirinkite VeriSeq NIPT Method (,VeriSeq NIPT"
metodas).

b. Jveskite partijos ID ir naudotojo varda, tada pasirinkite OK (gerai).

5. Pasirinkite telkinio koncentracijg, tada — OK (gerai).
Tikslinis klasteriy tankumas yra 220-260 K/mm?2.

PASTABA  Norintislaikyti panasy klasteriy tankj, gautg naudojant 48/96 méginiy partijas, gali tekti
padidinti telkinio koncentracijg ir (arba) telkinio turj 24 meéginiy partijoms.

6. Jei,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) bus pateiktas raginimas, atlikite vieng i$ toliau nurodyty
veiksmy.

* Norédami jkelti méginiy lapa, pasirinkite méginiy lapa, susietg su partija, tada pasirinkite Load (jkelti).

* Norédami taikyti sistemos numatytgsias vertes likusiems méginiy tipams, lyties nustatymo parinkciai ar
patikros tyrimo tipui, prie kiekvienos nuostatos pasirinkite parinktj Use Default (naudoti numatytasias
vertes).

Informacijos apie méginiy lapo kirima zr. 2 versijos ,,VeriSeq NIPT Solution” programineés jrangos vadove
(dokumento Nr. 1000000067940).
7. Pasirinkite Start (pradéti), kad paleistuméte plokStelés denatiravimo laikmatj.

8. Jdékite antgalius j antgaliy laikiklius, kaip nurodyta toliau.

Méginiy partijos Laikiklio

9‘ ' party . Takelis Elementas Vietos padétis
dydis tipas
24,48, 96 Patarimas 7-12 50 i filtry antgaliai 1

9. |dékite denatiruotos bibliotekos plokstele (bruksninis kodas turi buti desinéje) j ,Multiflex” laikiklj, kaip
nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos Laikiklio
9 I . Takelis Elementas Vietos padétis
dydis tipas
24,48, 96 ~Multiflex” 19-24 Denaturuotos bibliotekos 1
plokstelé (su bruksniniu kodu)
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10. Jdékite telkimo mégintuvélius j mégintuvéliy laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos Laikiklio
9 4partl . Takelis Elementas Vietos padétis
dydis tipas
24,48 Mégintuvéliy 46 Naujas 2 ml mégintuvélis, ,Pool 1
A“ (A telkinys)
96 Meégintuvéliy 46 Naujas 2 ml mégintuvélis, ,Pool 1

A" (A telkinys)

Naujas 2 ml mégintuvélis, ,Pool 2
B (B telkinys)

11. Jdékite reagenty voneles j reagenty laikiklj, kaip nurodyta toliau, tada pasirinkite OK (gerai).

Méginiy partijos Laikiklio
eqlnlq party . Takelis Elementas Vietos padétis
dydis tipas
24,48, 96 Reagenty 47 3 ml hibridizacijos buferinio 1
tirpalo

12. Jdékite antgalius j antgaliy laikiklius, kaip nurodyta toliau.

Z/Iyédgiisniq partijos It_i:i:lklio Takelis Elementas Vietos padétis
24,48, 96 Patarimas 49-54 1000 ul filtry antgaliai 1

300 pl filtry antgaliai 2

50 i filtry antgaliai 3

13. Jveskite kiekvieno antgaliy stovo pirmojo ir paskutiniojo antgaliy vietas, tada pasirinkite OK (gerai).
14. ]sitikinkite, kad laikikliai, laboratoriniai jrankiai ir reagentai jkelti taip, kaip nurodyta.

15. Ekrane ,Pooling Deck Verification” (telkimo platformos patvirtinimas) pasirinkite OK (gerai).

16. Stebékite ML STAR, kai atliekami automatizuoti veiksmai.

17. Jveskite komentarus apie paveiktus Sulinélius, tada pasirinkite OK (gerai).

18. Kai ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkyklé) paragins, jsitikinkite, kad niekas netrukdo ML STAR jkélimo

platformai, kad ML STAR galéty iStustinti laikiklius.
19. Pasirinkite Unload (iSimti), kad iStuStintumeéte platforma.
20. 18tustinkite meégintuveéliy laikiklj.

21. UZzdékite dangtelius ant kiekvieno telkimo mégintuvélio, iSmaiSykite sukuriniu maisytuvu ir trumpai
centrifuguokite.

22. Pasirinkite OK (gerai).

23. Baige telkimo procediirg, kiek jmanoma greiciau sekvenuokite bibliotekas. Jei reikia, sandariai uzdarykite

biblioteky plokstele ir laikykite nuo -25 °C iki -15 °C temperaturoje iki 7 dieny, kad galétumeéte atlikti
pakartotinj telkima.
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SAUGAUS SUSTOJIMO TASKAS

Jei norite sustoti, uzdarykite telkimo mégintuvélius ir ne daugiau kaip 7 dienas laikykite juos nuo -25 °C iki
-15 °C temperaturoje.

Sutelkty biblioteky paruosSimas sekoskaitos procedurai

Paruosimas

1.

Paruoskite toliau nurodytus reagentus:

Reagentas Laikymas Instrukcijos

Telkiniy mégintuvéliai  Nuo -25 °C iki-15 °C Jei plokstelé anks€iau buvo padéta saugoti,
atsSildykite jg kambario temperatiroje.
Trumpai iSmaiSykite stkuriniu maisytuvu.
Trumpai centrifuguokite.

2. Paruos$kite naujos kartos sekoskaitos sistemg uzpildydami toliau pateiktus laukus ,Local Run Manager*

LVeriSeq NIPT“ modulyje.
a. ,Run Name" (serijos pavadinimas)
b. [Pasirinktinai] Serijos aprasas

c. Telkinio bruksninis kodas

/N DEMESIO

Telkinio briuksninis kodas, jvestas j ,Local Run Manager” modulj, turi sutapti su telkinio briksniniu
kodu, jvestu j ,Workflow Manager” (darbo eigos tvarkytuvé). Analizés programiné jranga atmes
netinkamas serijos konfiglracijas ir gali reikéti i$ naujo atlikti sekoskaitos procedira.

Daugiau informacijos apie ,Local Run Manager” VeriSeq NIPT Module naudojima rasite 2 v. , VeriSeq NIPT
Solution” programines jrangos vadove (dokumento Nr. 1000000067940).
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Procedura

1. ]dékite toliau nurodytas eksploatacines medziagas j reagenty kasete, tada pipetuodami sumaisykite.
* Hibridizacijos buferinis tirpalas (900 pl)
* 450 pl,Pool A" (A telkinys) (450 pl)

2. Sekoskaitos instrukcijy zr. naujos kartos sekoskaitos prietaiso informaciniame vadove. Dél ,NextSeq 550Dx"
zr. ,NextSeq 550Dx" prietaiso informacinj vadovag (dokumento Nr. 1000000009513) (arba zr. atitinkamos
pakuotés lapelj, kaip nurodyta ,lllumina” palaikymo puslapyje www.support.illumina.com).

Paraginti patvirtinkite tinkama serijy konfiguracija.
4. Jeireikia, pakartokite Sig procediirg naudodami B telkinj.

* Norint pasiekti tikslinj klasteriy tankj, bibliotekos plokstele galima telkti pakartotinai sistemoje ,Hamilton”
naudojant kitg telkimo koncentracijg. Vykdant pakartotinj telkimg pradinis telkinys nebegalioja.

* Beto, norint pasiekti tikslinj klasteriy tankj, telkinio santykj taip pat galima pakeistijHT1 (450 pl +
900 ul).

Naujos kartos sekoskaita

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” galima naudoti su naujos kartos sekoskaitos sistema, kurios specifikacijos
nurodytos toliau:

* 2 x 36 pagal galg suporuoty nuskaitymy atlikimas;

* suderinamas su indeksavimo adapteriais ,VeriSeq NIPT Sample Prep Kit";

* du cheminiy medziagy kanalai;

* automatinis BCL (*.bcl) faily (neapdoroty sekoskaitos jrenginio duomeny) klrimas;
* 400 min. suporuoty pagal galg nuskaitymy per serija;

* suderinamumas su 2 versijos ,VeriSeq NIPT“ tyrimo programine jranga

NextSeq 550Dx" yra suderinamas su 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution”

Sekoskaitos duomeny analizé

Atlikus sekoskaitg, sekoskaitos duomenys automatiskai siunciamij 2 versijos ,VeriSeq NIPT" tyrimo programing
jranga, kad buty galima atlikti analize ir sugeneruoti ataskaitg. Ataskaitoje pateikiama kiekvieno partijos méginio
klasifikacija, taip pat visos serijos KK metrikos jvertinimo duomenys. Analizés procesas nuo sekoskaitos baigimo
iki galutiniy rezultaty pateikimo trunka mazdaug 4 valandas, tiriant 48 méginiy partijg. ISsamesnés informacijos
apie duomeny analize ir iSvesties failg zr. 2 versijos , VeriSeq NIPT Solution” programinés jrangos vadove
(dokumento Nr. 1000000067940).
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Rezultaty interpretavimas

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” algoritmas naudoja sudétingg statistinj modelj, kuriame derinama skirtingy
tipy informacija i$ pagal galg suporuoty nuskaitymy sekoskaitos bibliotekos fragmenty rinkinio. Sis modelis
naudojamas siekiant aptikti genomo sritis, kuriose yra trukumas arba perteklius, remiantis kiekvieno méginio
biblioteka. Svarbu, kad Sis modelis atsizvelgia j tai, ar trikumo arba pertekliaus lygis kiekybiskai atitinka
aneuploidijos jvykj vaisiaus genome apskaiciuotu bibliotekos vaisiaus frakcijos lygiu.

Visy chromosomy suporuoty pagal galg sekoskaitos duomenys yra prilygiuojami referentiniam genomui (HG19).
Unikalls neduplikuoti prilygiuoti nuskaitymai yra agreguojamij 100 kb déklus. Atitinkamiems dékly skaiCiams
pritaikomas GC tendencingumas ir jie sureguliuojami pagal anksciau nustatytag konkrecios genomo srities
apréptj. Naudojant Siuos normalizuotus dékly skaicius, statistiniai jvercCiai iSvedami kiekvienai autosomai
palyginant aprépties sritis, kurios gali buti paveiktos aneuploidijy, su likusiomis autosomomis. Logaritminio
tikétinumo santykis (LTS) skaiCiuojamas kiekvienam méginiui, atsizvelgiant j Siuos apréptimi paremtus jvercius ir
apskaiCiuota vaisiaus frakcija. LTS yra tikimybé, kad méginys bus paveiktas, atsizvelgiant j nustatytg aprépt; ir
vaisiaus frakcijg, lyginant su tikimybe, kad méginys bus nepaveiktas, atsizvelgiant j tg paCig nustatytg apreépt;.
Sis santykis skaigiuojamas taip pat atsizvelgiant j numatytg vaisiaus frakcijos netiksluma. Tolesniems
skaiCiavimams naudojamas santykio naturinis algoritmas. Tyrimo programiné jranga jvertina kiekvienos tikslinés
chromosomos ir kiekvieno méginio LTS, kad buty galima nustatyti aneuploidijg.

Kurdami partijg, turite apibrézti kiekvieno méginio tipg (vienvaisis ar dvivaisis néStumas), patikros tyrimo tipa
(pagrindinés patikros ar viso genomo patikros) ir lytiniy chromosomy nustatymo parinktj (,Yes" (taip), ,No“ (ne)
ir SCA). Nuo 8iy parink¢iy priklauso, kokia informacija apie kiekvieng méginj bus pateikta.

Nuo patikros tyrimo tipo priklauso, kokiy autosomy anomalijy informacija bus pateikta tiriant visy tipy méginius.
Pasirinkus pagrindinés patikros tyrimo tipg, praneSama tik apie visos chromosomos trisomijos jvykius, susijusius
su 13,18 ir 21 chromosomomis. Pasirinkus viso genomo patikros tyrimo tipa, praneSama apie bet kokios
autosomos chromosomos visos arba dalinés chromosomos iSkritas ar duplikacijas. Maziausias dalinés
chromosomos iSkritos ar duplikacijos, apie kurig praneSama, dydis yra 7 Mb.

Tiriant vienvaisio néStumo méginius galima iSjungti lytiniy chromosomy nustatymo parinktj. Taip pat galima
sukonfiglruoti sistemg, kad ji praneSdama apie lytiniy chromosomy aneuploidijas nurodyty euploidiniuose
meéginiuose nustatyta lytj arba jos nenurodyty.

Tiriant dvivaisio néStumo méginius, pasirinkus lytiniy chromosomy nustatymo parinktj , Yes" (taip), pateikiant

rezultatg nurodomas Y chromosomos buvimas arba nebuvimas bibliotekoje. Tiriant dvivaisio néStumo méginius
negalima pateikti informacijos apie lytiniy chromosomy aneuploidija.

PASTABA  Kaivisy partijos meginiy lytis yra ta pati, el. pastu / per WebUI siunciamas klaidos pranesSimas
jspés naudotojg, perspédamas apie priemaisa / uzterdima. Partija bus pripaZzinta negaliojancia ir
ataskaita nebus parengta. (Galioja ,VeriSeq” NIPT sprendimo 2 versijos 2.2 ir naujesnéms
programinés jrangos versijoms.)
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Rezultatas ANOMALY DETECTED (aptikta anomalija) nurodo, kad atliekant méginio patikros tyrimg gautas
teigiamas rezultatas dél vienos arba keliy anomalijy, atsizvelgiant j pasirinktg patikros tyrimo tipg ir lytiniy
chromosomy nustatymo parinktj. Aptikus anomalijg, ataskaitoje pateikiama anomalijos suvestiné, pagrjsta
citogenetinio tyrimo duomenimis.

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” programiné jranga naudodama statistinius duomenis, sugeneruotus atliekant
sekoskaitg, pateikia kiekvieno méginio vaisiaus frakcijos verte (FFE). FFE — tai apytikslis vaisiaus cfDNA
komponentas, atkurtas tyrimo metu ir nurodomas kaip kiekvieno méginio suapvalinta procentiné verté. Sios
vertés vidutinis standartinis nuokrypis vertinant visus méginius yra 1,3 %. Prane8ant apie rezultatus negalima
atmesti méginiy remiantis vien tik FFE verte.

Kad galéty vykdyti chromosomos padengimo priskyrimo procesg, 2 versijos ,VeriSeq NIPT“ tyrimo programiné
jranga naudoja individualizuotg vaisiaus aneuploidijos pasikliovimo testg (angl. ,individualized Fetal Aneuploidy
Confidence Test”, ,iFACT"), t. y., dinamiska slenkstinés vertés metrikg, kuri nurodo, ar sistema sugeneravo
pakankamai sekoskaitos aprépties duomeny, atsizvelgiant j kiekvieno méginio vaisiaus frakcijos verte. Neigiami
priskyrimai praneSami tik tada, jei meginys atitinka ,iFACT" slenkstine verte. Jei méginys nepasiekia Sios
slenkstinés vertés, KK vertinimo ekrane rodoma FAILED iFACT (,iFACT" nepavyko) ir sistema nesugeneruoja
rezultato.

Be ,iFACT", 2 versijos ,VeriSeq NIPT” tyrimo programiné jranga atlikdama analize jvertina keletg kity KK metriky.
Papildoma metrika apima padengimo vientisumo referentinio genomo srityse vertinimg ir cfDNR fragmenty ilgiy
pasiskirstymo vertinima. Jei metrikos verté nepatenka j priimting diapazong, KK vertinimo ekrane rodoma KK
zyma arba KK klaida. Jei jvyksta KK klaida, sistema nesugeneruoja méginio rezultato. Jei méginys neatitinka KK
reikalavimy, méginj galima apdoroti i$ naujo, jei kraujo méginio surinkimo mégintuvélyje yra pakankamai
plazmos.

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” sugeneruoja duomenis, kuriuos galima naudoti galutinéje ataskaitoje. Ji
nesugeneruoja galutinés pacientui skirtos ataskaitos. Klientai yra atsakingi uz galutinés ataskaitos, kurig reikia
pateikti gydytojui, dirban€iam paciento buvimo vietoje, formos sukurima ir turinj. ,lllumina“ néra atsakinga uz
klientams skirtos galutinés ataskaitos formuluotés tiksluma.

/N DEMESIO

Patikrinkite visy méginiy vaisiaus frakcijos vertes. Jei visy serijos méginiy vaisiaus frakcijos vertés yra
panas$ios, méginiai galéjo susimaisyti ir dél to galéjo pakisti rezultatai. Kreipkités j ,lllumina“ techninés
pagalbos skyriy, kuris padés pasalinti triktj.

Veikimo charakteristikos

Tolesniuose Klinikinio veiksmingumo ir analitinio veiksmingumo skyriuose pateikti duomenys sugeneruoti
naudojant protokolus ir medziagas, nurodytas naudojimo instrukcijoje, pradedant nuo plazmos. Visi Siame
skyriuje nurodyti sekoskaitos duomenys sugeneruoti naudojant ,NextSeq 500/550" sekoskaitos sistema arba
.NextSeq 550Dx" sekoskaitos sistema ir taikant toliau nurodytas konfiglracijas:
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.NextSeq 500/550"

illumina

,NextSeq 550Dx"

Prietaiso 4.0 versijos ,NextSeq" valdymo programiné 1.3 versijos ,NextSeq" operaciné programiné
programiné jranga jranga

jranga

Reagenty 2.5 versijos ,NextSeq 500/550" didelio 2.5 versijos ,NextSeq 550Dx" didelio naSumo
rinkinio nasumo (75 cikly) reagenty rinkinys (75 cikly) reagenty rinkinys

versija

Sekoskaitos
metodas

2 x 36 suporuoty pagal galg nuskaitymy
sekoskaitos serija, vykdoma didelio naSumo
rezimu

2 x 36 suporuoty pagal galg nuskaitymy
sekoskaitos serija, vykdoma didelio naSumo
rezimu

Klinikinis tyrimas

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” klinikinis tikslumas nustatytas jvertinus plazmos meéginius, paimtus i$
nésciyjy, kurioms nustatytas vienvaisis arba dvivaisis néstumas. Méginiai gauti i$ biobanke sukaupty
anonimizuoty plazmos méginiy, kurie buvo gauti i$ periferinio visos sudéties kraujo méginiy. leSkant tyrimui
tinkamy méginiy i$analizuota daugiau nei 45 000 méginiy. Sie méginiai prie$ tai buvo naudoti prenatalinés
patikros tyrimams dél vaisiaus chromosomy aneuploidijy ir 7 Mb ar didesniy daliniy iSkrity bei duplikacijy atlikti.
Visi i§ nésciyjy paimti méginiai, kuriuose nustatyta anomalija, ir nuosekliai paimty méginiy, kuriuose anomalija
atitiko kriterijus. Tyrimo analizés rinkinj sudaré i$ viso 2 335 méginiai. 2 328 Sio rinkinio méginiai buvo paimti i$
nésciyjy, kurioms nustatytas vienvaisis néStumas, o septyni meéginiai paimti i nésciyjy, kurioms nustatytas
dvivaisis néstumas.

IS Siy meginiy 28 (1,2 %, 28 iS 2 335) méginiai per pirmajj bandyma neatitiko tyrimo KK kriterijy atliekant baigtos
sekoskaitos duomeny analize:

* 27 nepavyke ,iFACT" testai (vienas XO atvejis, 26 atvejais anomalija nenustatyta);

* vieno méginio duomenys neatitiko numatyto diapazono.

Demografiniai duomenys ir néstumo charakteristikos

Motinos amziaus, gestacinio amziaus ir néstumo trimestro duomenys, susije su viso genomo patikros tyrimo
méginiais, jskaitant méginius su Zinomais mozaikiSkumo atvejais, apibendrinti 7 lentelé. Didzioji dalis (98 %)
tiriamyjy méginiy yra pirmojo trimestro né§tumo méginiai.

Buvo jvertinti pagrindinés patikros tyrimo ir viso genomo patikros tyrimo kohorty demografiniai rodikliai ir
statistinio skirtumo nenustatyta. Demografiniai duomenys ir néStumo charakteristikos buvo panasus
neatsizvelgiant j tai, ar buvo jtraukti zinomi mozaikiSkumo atvejai, ar ne.
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7 lentelé Demografiniai duomenys ir néStumo charakteristikos

Statistiniai suvestinés rodikliai

Méginiy skaicius
Motinos amzius — metai
Vidurkis

Standartinis nuokrypis
Mediana

25-asis procentilis, 75-asis
procentilis

Maziausias, didziausias

Visas genomas
(jtraukiant zinomus mozaikiSkumo
atvejus)

2307*

35,08

4,04

34,95
32,31,37,79

20,22,53,02

Gestacinis amzius kraujo méginio paémimo metu - savaités

Vidurkis
Standartinis nuokrypis
Mediana

25-asis procentilis, 75-asis
procentilis

Maziausias, didziausias

Néstumo trimestras — skaicius (%)
< Pirmasis (<14 savaiciy)
Antrasis

Treciasis (=27 savaités)

10,93

1,20

10,57
10,29, 11,14

10,00, 27,86

2252 (98 %)
54 (2 %)
1(0 %)

* ] galutinj méginiy skaiciy jtraukti 7 dvivaisio néStumo méginiai.

Klinikinis veiksmingumas

illumina

Naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” gauti rezultatai buvo palyginti su klinikinio pamatinio etalono
rezultatais. Visy tyrimo méginiy rezultatai atitiko klinikinio pamatinio etalono rezultatus (vadinamus klinikinémis
tiesomis, angl. ,.clinical truth”), susijusius su vaisiaus chromosomos aneuploidijos bikle ir 7 Mb ar didesnémis
dalinémis iSkritomis bei duplikacijomis. | §j tyrima jtraukty méginiy klinikinio pamatinio etalono rezultatai
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priklausé nuo chromosomy analizés arba naujagimio fizinés apZidros, kai naudojant NGS sistema atlikto NIPT
patikros tyrimo rezultatas neigiamas, rezultaty. Kvalifikuotas tyrimo personalas klasifikavo klinikinio pamatinio
etalono duomenis pagal uzsakovo pateiktg medicininiy kody dokumenta.

Chromosomy analizés metodai apémeé kariotipavima, fluorescencine in situ hibridizacijg (FISH) ir lyginamosios
genomo hibridizacijos chromosomy mikromatricg (CMA). Chromosomy analizé atlikta naudojant naujagimio ar
kudikio periferinj kraujg ar seiles, pastojimo dariniy (POC) méginius, amniocitus, choriono gaurelius, placentos
audinius arba postnatalinés virkstelés krauja.

MozaikiSkumas apibréziamas kaip dviejy ar daugiau skirtingos chromosomy sandaros lgsteliy linijy buvimas
organizme. Lasteliy linijos iSsivysto i$ tos pacios zigotos. MozaikiSumo tipas bei lygis skiriasi ir priklauso nuo
mozaikiskumo jvykiy atsiradimo laiko embriogenezés ir vaisiaus raidos etapais. Atliekant prenatalinés
diagnostikos tyrimus nustatoma jvairiy mozaikiSumo tipy, atsizvelgiant j nenormaliy ir normaliy Igsteliy linijy
pasiskirstyma citotrofoblastuose, mezenchimoje arba vaisiuje.10 Nors mozaikiSkumas gali buti aptiktas esant
bet kokiai chromosomos anomalijai, mozaikiSkumas dazniau paplites rety trisomijy atveju nei 21, 18 ir 13
chromosomy trisomijos (T21, T18 ir T13) atvejais."! Atliekant veiksmingumo jvertinima mozaikiskumo atvejai
buvo jtraukti j viso genomo analize, nes Sio patikros tyrimo tipo tikslas yra aptikti retas autosomines
aneuploidijas (RAA).

Pagrindinés patikros tyrimo veiksmingumas

Pagrindinés patikros tyrimas apima T21, T18 ir T13 anomalijy tyrima. ] analize i$ viso jtraukti 2 243 vienvaisio
néstumo ir dvivaisio néStumo méginiai. Visais septyniais dvivaisio néStumo atvejais buvo teisingai nustatyta T21
ir Sie atvejai nepateikiami toliau esancioje lenteléje.

8 lentelé 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” jautrumas ir specifiSkumas aptinkant 21, 18 ir 13 chromosomy
trisomijas atliekant motery, kurioms nustatytas vienvaisis néStumas, pagrindinés patikros tyrimg (nejtraukiant
zinomy mozaikiSkumo atvejy)

T21 T18 T13
Jautrumas >99,9 % (130i$130) >99,9% (41is 41) >99,9 % (26iS 26)
Dvipusis 95 % pasikliautinasis 97.1%,100 % 91,4 %, 100 % 87,1%,100 %
intervalas
SpecifiSkumas 99,90 % (1982 s 99,90 % (1995 is 99,90 % (2000is
1984) 1997) 2002)
Dvipusis 95 % pasikliautinasis 99,63 %, 99,97 % 99,64 %, 99,97 % 99,64 %, 99,97 %
intervalas

Tyrimo veiksmingumas atliekant pagrindinés patikros tyrima, kaip parodyta 8 lentelé, apskaiCiuotas nejtraukiant
64 meéginiy, kuriuose nustatytos RAA, autosominés dalinés iSkritos ar duplikacijos ar zinomi mozaikiSkumo
atvejai, grupés. Sie 64 méginiai apémé astuonis T21 ir tris T18 mozaikiskumo atvejus. Penki i$ iy 11 méginiy
buvo identifikuoti kaip paveikti anomalijos, aptiktos naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT“ tyrimo programine
jranga.
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Viso genomo patikros tyrimo veiksmingumas

Viso genomo patikros tyrime bet kokia anomalija apima trisomijas, monosomijas ir 7 Mb ar didesnes dalines
iSkritas ar duplikacijas. Viso genomo patikros tyrimo méginius sudaré 36 méginiai, kuriuose nustatytas
mozaikiSkumas. IS viso tirti 2 307 vienvaisio néstumo ir dvivaisio néstumo meginiai. Visais septyniais dvivaisio
néstumo atvejais buvo teisingai nustatyta 21 chromosomos anomalija ir Sie rezultatai nepateikiami toliau
esanciose lentelése.

Viso genomo patikros tyrimo veiksmingumas nustatant bet kokig anomalija

9 lentelé 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” jautrumas ir specifiSkumas aptinkant bet kokig anomalijg atliekant
viso genomo patikros tyrima (jtraukiant Zinomus mozaikiSkumo atvejus)

Jautrumas SpecifiSkumas
Jvertis, % (n/N) 95,5 % (3185 333) 99,34 % (1954 i5 1967)
Dvipusis 95 % pasikliautinasis 92,7 %,97,3 % 98,87 %, 99,61 %

intervalas

Viso genomo patikros tyrimo veiksmingumas aptinkant retag autosomine aneuploidija

10 lentelé 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” jautrumas ir specifiSkumas aptinkant retg autosomine aneuploidijg
(RAA) atliekant viso genomo patikros tyrima (jtraukiant Zinomus mozaikiSkumo atvejus)

Jautrumas SpecifiSkumas
Jvertis, % (n/N) 96,4 % (27 is 28) 99,80 % (20015 2005)
Dvipusis 95 % pasikliautinasis 82,3%,99,4 % 99,49 %, 99,92 %

intervalas

Viso genomo patikros tyrimo veiksmingumas nustatant dalines iSkritas ir duplikacijas

11 lentelé 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” jautrumas ir specifiSkumas aptinkant 7 Mb ar didesnes dalines
iSkritas ir duplikacijas atliekant viso genomo patikros tyrimg (jtraukiant Zinomus mozaikiSkumo atvejus)

Jautrumas SpecifiSkumas
Jvertis, % (n/N) 741 % (208 27) 99,80 % (2000 is 2004)
Dvipusis 95 % pasikliautinasis 55,3 %, 86,8 % 99,49 %, 99,92 %

intervalas

Veiksmingumo skirtumai tarp pagrindinés patikros ir viso genomo patikros tyrimy

Pagrindinés patikros ir viso genomo patikros tyrimuose naudojama vienoda dazniausiai pasitaikanciy trisomijy ir
lytiniy chromosomy aneuploidijy ver&iy nustatymo metodologija. Atliekant pagrindinés patikros tyrimg
algoritmas taikomas tik T21, T18 ir T13. Taciau atliekant viso genomo patikros tyrima $i metodologija padeda
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jvertinti visas trisomijas, RAA ir dalines duplikacijos bei iSkritas.

Aprasyti du su veiksmingumu susije skirtumai tarp pagrindinés patikros ir viso genomo patikros tyrimy.
Pirmiausia, atliekant viso genomo patikros tyrimg, meéginiai, kuriuose nustatytas zinomas mozaikiSkumas daznai
pasitaikanciy trisomijy, RAA ir daliniy iSkrity bei duplikacijy atveju, buvo jtrauktij veiksmingumo metrika.

Antra, atliekant viso genomo patikros tyrima visos chromosomos trisomijos atveju gali buti pranesta apie daline
duplikacijg arba iSkritg. Be dalinés duplikacijos ar iSkritos, visos chromosomos trisomijos buvimg nurodo LTS
verté, pateikta papildomoje ataskaitoje.

MozaikiSkumo atvejy jtraukimas j viso genomo patikros tyrima

MozaikiSkumas nurodomas kaip Sio tyrimo apribojimas. Jei yra mozaikiSkumas, vaisiaus anomalijos signalas yra
silpnesnis, todél jj gali buti sunkiau aptikti bendro tyrimo specifiSkumo ribose. TacCiau, kadangi mozaikiSkumas
yra labiau susijes su iSpléstinio turinio tyrimais, méginiai, kuriuose nustatytas mozaikiSkumas, buvo jtrauktij viso
genomo patikros tyrima.

IS 64 meéginiy, kurie buvo jtrauktij viso genomo patikros, bet ne pagrindinés patikros, tyrimg, 36 méginiuose
mozaikiSkumas buvo nustatytas pagal klinikinj pamatinj etalona. IS Siy 36 méginiy 23 priskyrimai atitiko klinikinj
pamatinj etalong.

Dalinés iskritos ar duplikacijos ir visos chromosomos aneuploidijos aptikimo
palyginimas

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” pateikia meniu parink¢iy, skirty pagrindinés patikros tyrimui ir viso genomo
patikros tyrimui. Atliekant pagrindinés patikros tyrima, rezultatas ANOMALY DETECTED (aptikta anomalija)
pateikiamas tik tada, jei 21, 18 ar 13 chromosomoje aptinkama visos chromosomos aneuploidija ir jei
patenkinami visi kokybés kontrolés metrikos kriterijai. Atliekant viso genomo patikros tyrimg, sistema aptinka
aneuploidijg visose autosomose ir bent 7 Mb dydzio daliniy iSkrity ir duplikacijy jvykius.

Atliekant viso genomo patikros tyrimg, tais atvejais, kai praneSama apie visos chromosomos jvykj, taip pat kai
CNV jvykis toje pacioje chromosomoje virSija LLS slenkstj, sistema pranesa apie dalinés iSkritos ar duplikacijos
jvykj, uzuot atlikusi visos chromosomos priskyrima, jei dalinés iSkritos ar duplikacijos dydis yra iki 75 %
chromosomos, kurioje aptiktas jvykis, dydZzio. Jei aptikta dalinés iskritos ir duplikacijos sritis apima daugiau nei
75 % chromosomos dydZio, jvykis uzregistruojamas kaip visos chromosomos trisomija arba visos chromosomos
monosomija, jei tuo paciu metu virSijama visos chromosomos LTS slenkstiné verté. Dél to gana didelés iSkritos ir
duplikacijos, kurios yra mazesnés arba lygios 75 % chromosomos dydzio, gali reiksti visos chromosomos
aneuploidija.

Papildomoje ataskaitoje pateikta visy méginiy visos chromosomos klasifikacijos LTS verté. Pries interpretuojant
rezultatg, LTS verte reikia perzitréti atsizvelgiant j ribine verte, nurodytg 95 % aptikimo tikimybe vidutinio
dydzio srityse pagal dydj naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” 60 psl.. Pavyzdziui, CNV iSkvietimas, kai
chromosomos lygio LTS vertés, virSijancios ribine verte, leidzia toliau pagrjsti aiSkinimg, patvirtinantj visos
chromosomos aneuploidijg, kaip pavyzdj zr. 12 lentelé
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Klinikiniame tyrime buvo du vienvaisio néstumo méginiai, kuriuose buvo gana didelés duplikacijos (viena 21
chromosomoje ir viena 18 chromosomoje), kurios nesieké 75 % santykinio chromosomos dydzio (zr. 12 lentelg).
Abu jvykiai buvo uZregistruoti kaip tos chromosomos dalinés duplikacijos, o ne kaip visos chromosomos
trisomija. Siy jvykiy LTS vertés virsijo ribine verte ir atitiko visos chromosomos trisomijos rezultata. Dalinés
duplikacijos ar visos chromosomos trisomijos priskyrimo atveju toliau apdorojant teigiamg NIPT priskyrimg
siuloma atlikti patvirtinamajj paciento testavima atliekant prenataline diagnostika.

12 lentelé Dideliy duplikacijos jvykiy, identifikuoty atliekant viso genomo patikros tyrimg, pavyzdziai

Viso genomo tyrimo Anomalijos Chromosomos LTS

Klinikiné tiesa . . .. . .
sistemos rezultatas dydis (Mb) dydzio dalis, % vertés

1 21 chromosomos trisomija Daliné duplikacija 21 22,50 48,9 19,43
méginys  vienvaisio néstumo atveju chromosomoje
2 18 chromosomos trisomija Daliné duplikacija 18 47,00 60,2 12,99
méginys  vienvaisio néstumo atveju chromosomoje

Papildomos informacijos apie kokybés kontrolés metrikg, naudojama aneuploidijos rezultatams pateikti, zr. 2
versijos ,VeriSeq NIPT Solution” programinés jrangos vadove (dokumento Nr. 1000000067940).

Lytinés chromosomos

Naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” gauti lytiniy chromosomy rezultatai buvo palyginti su klinikinio
pamatinio etalono rezultatais. Gauti duomenys apibendrinti toliau pateiktoje lenteléje. Apskaiciuota kiekvienos
lytinés chromosomos atitikties procentiné verté pagal kiekvieng klinikinio pamatinio etalono rezultata. Atitikties
procentiné verté apskaiCiuota padalijant méginiy, kuriuose naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution”
nustatytas lytinés chromosomos priskyrimas atitiko klinikinio pamatinio etalono klasifikacijg, skaiciy i$ viso
méginiy skaiciaus pagal tg pacig klinikinio pamatinio etalono klasifikacija.

13 lentelé Vaisiaus lyties klasifikacijos atitikties procentiné verté*

Fenotipas, nustatytas

Vaisiaus lyties . - . . . .
atliekant fizine Citogenetinio tyrimo rezultatai

klasifikacija L vim
naujagimio apziiirg
Moterigkoii  Vvrigkoii
Aptikta Kariotipas - ororonoll WVIISKOILy vy X0 XXX XXY XYY  Kita**  Neéra
lytis lytis
Anomalija XX 997 0 21 0 2 0 0 0 0 0
neaptikta
Anomalija XY 0 966 0 15 0 0 0 0 0 1
neaptikta
Aptikta X0 0 0 0 0 19 0 0 1 0 0
anomalija
Aptikta XXX 0 0 0 0 0 17 0 0 1 0
anomalija
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Fenotipas, nustatytas

Vaisiaus lyties . .. . . . . .
atliekant fizine Citogenetinio tyrimo rezultatai

klasifikacija L vim
naujagimio apzitra
. L. Moteriskoji  Vyriskoji . X
Aptikta Kariotipas . . XX XY XO XXX XXY XYY Kita** Néra
lytis lytis
Aptikta XXY 0 0 0 0 0 0 23 0 1 0
anomalija
Aptikta XYY 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
anomalija
IS viso 997 966 21 15 21 17 23 12 2 1
Atitikties 100 100 100 100 90,5 100 100 91,7 Netai-  Netai-
procentiné koma koma
verté

* Penkiais dvivaisio néStumo atvejais buvo teisingai nustatytas Y chromosomos buvimas. Dviem atvejais teisingai
nustatytas Y chromosomos nebuvimas.
** Kiti citogenetinio tyrimo rezultatai buvo XXXXX ir XXYY.

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” prognoziné teigiamojo testo verteé ir prognoziné
neigiamojo testo verté

Prognoziné teigiamojo testo verté (PTTV) ir prognoziné neigiamojo testo verté (PNTV) pateikia informacijos
apie tyrimo gebéjima pateikti klinikinius sprendimus remiantis testo jautrumu, specifiSkumu ir numatoma
tikimybe, kad vaisius yra paveiktos trisomijos (paplitimo duomenimis). Kadangi PTTV ir PNTV priklauso nuo
paplitimo, o Siy aneuploidijy paplitimas varijuoja skirtingose subjekty populiacijose, PTTV ir PNTV buvo
apskaiciuotos imant tikétiny paplitimo verciy intervalg, remiantis jautrumo ir specifiSkumo vertémis, stebétomis
atliekant klinikinio tikslumo tyrimo pagrindinés patikros tyrima (nejtraukiant Zinomy mozaikiskumo atvejy). 17
lentelé duomenys pagrjsti viso genomo patikros tyrimu (jtraukiant Zinomo mozaikiSkumo atvejus).

14 lentelé 21 chromosomos trisomijos paplitimas, PTTV ir PNTV atliekant pagrindinés patikros tyrima
(nejtraukiant zinomy mozaikiSkumo atvejy)

Paplitimas (%) PTTV (%) 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
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15 lentelé 18 chromosomos trisomijos paplitimas, PTTV ir PNTV atliekant pagrindinés patikros tyrima
(nejtraukiant Zinomy mozaikiSkumo atvejy)

Paplitimas (%) PTTV (%) PNTV (%)
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

16 lentelé 13 chromosomos trisomijos paplitimas, PTTV ir PNTV atliekant pagrindinés patikros tyrimg
(nejtraukiant Zinomy mozaikiSkumo atvejy)

Paplitimas (%) PTTV (%) PNTV (%)
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 lentelé Bet kokios anomalijos paplitimas, PTTV ir PNTV atliekant viso genomo patikros tyrimag (jtraukiant
Zzinomus mozaikiSkumo atvejus)

Paplitimas (%) PTTV (%) PNTV (%)
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
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Vaisiaus frakcijos pasiskirstymas

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” vaisiaus frakcijos (FF) verciy, gauty atliekant viso genomo patikros tyrima,
apimantj mozaikiSkumo atvejus, pasiskirstymas parodytas 1 pav klinikinio pamatinio etalono rezultato
kategorijoje.

1 pav. Vaisiaus frakcijos pasiskirstymas

40
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Naudojant 2 versijos ,,VeriSeq NIPT Solution“ nustatyta vaisiaus frakcija (%)

5 méginiuose nustatyta jvairiy kategoriju anomalijy.
DazZnai pasitaikanti trisomija - Sis rezultatas apima méginius, kuriuose aptikta 21, 18 ir (arba) 13 chromosomos trisomija.
Visas genomas - Sis rezultatas apima méginius, kuriuose aptikta RAA arba dalinés iSkritos ir (arba) duplikacijos.

FF vertés varijuoja nuo 2 % iki 34 %, mediana — 9 %, tarpkvantilinis (IQ) intervalas — nuo 6 % iki 12 %. Dazniausiai
pasitaikanciy trisomijy ir jvykiy, aptikty viso genomo patikros tyrimu, FF vertés mediana yra 8 %, o SCA atveju -
9 %. FF verciy intervalas buvo nuoseklus visy rezultaty atveju. Akivaizdaus FF pasiskirstymo poslinkio tarp
dazniausiai pasitaikanciy trisomijy, SCA, viso genomo patikros tyrimu aptikty jvykiy ar visy méginiy, naudoty
atliekant viso genomo analize, néra.

Veiksmingumas dvivaisio néstumo atveju

13, 18 ir 21 chromosomy trisomijos ir Y chromosomos nustatymo veiksmingumas
dvivaisio néstumo atveju

Dél mazo 21,18 ir 13 chromosomy trisomijos paplitimo dvivaisio néStumo atveju klinikiniame tyrime istirta
nedaug dvivaisio néstumo méginiy, kuriuose aptikta anomalija. Siekiant jvertinti 2 versijos ,VeriSeq NIPT
Solution” veiksminguma dvivaisio néStumo atveju, buvo sukurti in silico modeliai, pagrjsti stebé&jimo
duomenimis, gautais i$ klinikiniy méginiy, siekiant sumodeliuoti dvivaisio néstumo populiacijas. Minétas modelis
sukurtas atsizvelgiant j numatytajg populiacijg. Vaisiaus frakcijos pasiskirstymas nustatytas iStyrus apytiksliai 4
500 dvivaisio néstumo meéginiy ir palygintas su pasiskirstymu, nustatytu iStyrus apytiksliai 1720 000 vienvaisio
néstumo meginiy. Vaisiaus frakcijos pasiskirstymas, priklausantis nuo aneuploidijos buklés, nustatytas remiantis
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vienvaisio néstumo méginiy spéjamais priskyrimais (21 chromosomos trisomija — 1044, 18 chromosomos
trisomija — 307, 13 chromosomos trisomija —192). Apibendrinus Siy dviejy pasiskirstymy duomenis buvo galima
padaryti iSvadas dél aneuploidijy aptikimo dvyniuose. Buvo sumodeliuoti dizigotiniy ir monozigotiniy dvyniy
rinkiniai ir buvo paimtas svertinis vidurkis, atspindintis jy paplitimg numatytoje populiacijoje (dizigotiniy ir
monozigotiniy dvyniy santykis yra 2:1) siekiant jvertinti jautruma. SpecifiSkumo nustatymo tikslais buvo
sumodeliuoti dvyniy, kuriems nenustatyta anomalijy, rinkiniai.

Kiekvieno sumodeliuoto meéginio, kuriame nustatyta trisomija, frakcija (t. y. paveikta frakcija) apskaiciuota

skirtingai pagal kiekvieng méginiy kategorijg, kaip nurodyta toliau.

* Monozigotiniy dvyniy atveju kiekvieno méginio paveikta frakcija buvo nustatyta kaip 1,0, nes Siuo atveju
trisomija paveikia abu vaisius.

* Dizigotiniy dvyniy atveju buvo daroma prielaida, kad tik vienas i$ dvyniy yra paveiktas (trisomija abiem
dizigotiniams dvyniams nustatoma itin retais atvejais). Paveiktos frakcijos vertés sumodeliuotos remiantis
Zinomu vaisiaus frakcijos santykio pasiskirstymu, kaip nustatyta tiriant jvairiy ly&iy dvyniy klinikinius
méginius. Laikytasi konservatyvaus poziurio ir daroma prielaida, kad dvynio, kuriam nustatyta trisomija,
vaisiaus frakcija visada yra mazesné. Vaisiaus frakcijoms, kurios buvo vidutiniS8kai mazesnés 13 ir 18
chromosomy trisomijos atvejais, buvo taikomas pataisos faktorius.

* Jeidvyniams trisomija nenustatyta, buvo nustatyta nuliné kiekvieno méginio paveiktos frakcijos verte.

Jei dvyniams nustatyta 18 arba 13 chromosomos trisomija, vaisiaus frakcija, atitinkanti méginio paveikta frakcija,
buvo sumazinta. Sumazinimas buvo proporcingas vaisiaus frakcijos sumazinimo vidurkiui, stebétam
klinikiniuose duomenyse, susijusiuose su 18 ar 13 chromosomos trisomija vienvaisio néStumo atvejais, palyginti
su vienvaisio néstumo atvejais, kuriuose nustatyta euploidija.

Kiekvieno sumodeliuoto méginio bendra vaisiaus frakcija ir paveikta frakcija buvo naudojamos siekiant
apskaiciuoti aneuploidijos verte naudojant standartinj 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” algoritma. Jautrumas
apskaiciuotas nustatant, kaip daznai sumodeliuoty paveikty dvyniy aneuploidijos vertés virsijo atitinkama
aneuploidijos ribine verte. Atitinkamai specifiSkumas apskaiCiuotas nustatant, kaip daznai sumodeliuoty
nepaveikty dvyniy aneuploidijos vertés nesieké atitinkamos aneuploidijos ribinés vertés (18 lentele). 95 %
pasikliautinieji intervalai nustatyti remiantis tikry klinikiniy dvyniy méginiy, kurie buvo klasifikuoti kaip paveikti
arba nepaveikti atitinkamos trisomijos, skaiCiumi pradiniame duomeny rinkinyje.

Siekiant apskaiciuoti Y chromosomos nustatymo jautrumag dvyniy méginiuose, buvo sumodeliuoti XY/XY ir
XX/XY dvyniy rinkiniai. Buvo taikomas svertinis vidurkis, atspindintis jy paplitimg numatytoje populiacijoje (1
XY/[XY:1 XX/XY). Siekiant nustatyti Y chromosomos nustatymo specifiSkumag dvyniuose, buvo sumodeliuotas
XX/XX dvyniy rinkinys. Bendros vaisiaus frakcijos vertés buvo sumodeliuotos remiantis zinomu vaisiaus frakcijos
pasiskirstymu klinikiniuose dvyniy méginiuose.

XY/XY ir XX/XY dvyniy atveju atitinkamos Y chromosomos vertés buvo apskaitiuotos remiantis zinomu rysiu
tarp vaisiaus frakcijos ir Y chromosomos verciy klinikiniuose vienvaisio néstumo meéginiuose, kuriuose vaisius
klasifikuojamas kaip vyriskosios lyties. Tik XX/XY dvyniy atveju buvo modeliuojamos paveiktos (t. y. vyriskosios
lyties) vaisiaus frakcijos vertés, remiantis zinomu vaisiaus frakcijos santykio, stebéto tarp dvyniy (to paties
néstumo), pasiskirstymu, kaip nustatyta tiriant jvairiy lyCiy dvyniy Klinikinius méginius. Laikytasi konservatyvaus
pozilrio ir buvo pasirinkta paveikta frakcija, atitinkanti mazesne vieno i$ dvyniy frakcija. Kiekvieno sumodeliuoto
XX/XY méginio Y chromosomos verté buvo padauginta i$ paveiktos frakcijos.
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XX/XX dvyniy atveju Y chromosomos vertés buvo gautos i$ verciy, stebéty klinikiniuose vienvaisio néstumo
méginiuose, kuriuose vaisius klasifikuojamas kaip moteriskosios lyties. Tada standartinis 2 versijos ,VeriSeq
NIPT Solution“ algoritmas naudodamas Y chromosomos verte ir bendros vaisiaus frakcijos verte kiekvieng
sumodeliuotg meginj klasifikavo kaip turintj Y chromosomag arba neturintj Y chromosomos.

Jautrumas apskaiciuotas nustatant, kaip daznai sumodeliuoti XY/XY arba XX/XY dvyniai buvo teisingai
klasifikuoti kaip turintys Y chromosoma. SpecifiSkumas apskaiciuotas nustatant, kaip daznai sumodeliuoti
XX/XX dvyniai buvo teisingai klasifikuoti kaip neturintys Y chromosomos. 95 % pasikliautinieji intervalai
apskaic€iuoti remiantis tikry klinikiniy dvyniy méginiy, kurie buvo klasifikuoti kaip turintys Y chromosoma arba
neturintys Y chromosomos, skai€iumi pradiniame duomeny rinkinyje.

18 lentelé 21, 18 ir 13 chromosomy trisomijos nustatymo sumodeliuotoje dvyniy populiacijoje jverciai

21 chromosomos 18 chromosomos 13 chromosomos Y chromosomos

trisomija trisomija trisomija buvimas
Jautrumas 96,4 % 95,7 % 93,6 % >99,9 %
Dvipusis 95 % (86,4 %, 98,9 %) (68,3 %, 99,4 %) (64,1 %, 98,9 %) (99,9 %, >
pasikliautinasis intervalas 99,9 %)
SpecifiSkumas 99,9 % >99,9 % >99.9 % >99,9 %
Dvipusis 95 % (99,8 %,>99,9%) (99,9%,>99,9%) (99,9%,>999%) (99,7 %,
pasikliautinasis intervalas >99,9 %)

18 lentelé pateikiami taskiniai jverdiai ir apskaiciuoti jautrumo ir specifiSkumo 95 % pasikliautinieji intervalai, kai 2
versijos ,VeriSeq NIPT Solution” naudojamas 21, 18 ir 13 chromosomy trisomijai bei Y chromosomos buvimui
aptikti sumodeliuotoje dvivaisio néStumo populiacijoje, atsizvelgiant j numatyta populiacijg. Pasikliautinieji
intervalai apskaicCiuoti remiantis KK reikalavimus atitinkanciy klinikiniy dvyniy méginiy, kurie klasifikuojami kaip
paveikti arba nepaveikti atitinkamos trisomijos, skaiciumi. Apskai€iuojant jautruma daroma prielaida, kad du
treCdaliai paveikty dvivaisio néstumo atvejy yra dizigotiniai dvyniai, i$ kuriy vienas i$ dvyniy yra paveiktas, o
vienas tre¢dalis paveikty dvivaisio néStumo atvejy yra monozigotiniai dvyniai ir jie abu yra paveikti trisomijos.

18 lentelé pateikti jverciai susije tik su dvivaisio néStumo atvejais. Dél itin maZzo paplitimo nepakako daugiavaisio
néstumo, kai vystosi trys ar daugiau embriony, duomeny, kad buty galima nustatyti atitinkamus statistinius
modelius, leidziancius apskaiciuoti aneuploidijos aptikimo tiksluma.

Analitinis veiksmingumas

Tikslumas

Siekiant jvertinti ir kiekybiSkai nustatyti tyrimo tiksluma, naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” analizés
proceduros programine jrangg, buvo atlikta kartotiné dviejy toliau nurodyty ankstesniy tyrimy, atlikty naudojant
LveriSeq NIPT Solution”, duomeny analizé:
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* tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas — trys operatoriai vykdé tris serijas trijose laboratorijose naudodami
vieng reagenty partijg (iS viso devynios serijos);

* laboratorinio tikslumo nustatymo tyrimas — vienoje laboratorijoje vykdyta 12 serijy naudojant du ML STAR
jrenginius, dvi sekoskaitos prietaiso sistemas ir tris sekoskaitos reagenty partijas.

Tikslumo nustatymo tyrimo tikslas buvo kiekybiSkai nustatyti tyrimo tiksluma aptinkant 21 chromosomos
trisomijg (T21) ir Y chromosoma bei jvertinti kintamuma naudojant skirtingus prietaisus, bibliotekos paruosimo
rinkinius ir sekoskaitos reagenty partijas. Atliekant tyrimus atkuriamumas pirmiau neaprasytomis sglygomis
nebuvo vertinamas.

5 % vaisiaus frakcijos T21 telkinys sukurtas naudojant cfDNR, iSskirtg iS nes¢iy motery plazmos (kai nustatyta
vaisiaus T21), ir cfDNR, iSskirtg i$ ne nésciy motery plazmos. Taip pat buvo sukurtas 10 % vyriSkosios lyties
(vaisiaus kariotipas — XY), kaip nustatyta iS motinos plazmos, vaisiaus frakcijos cfDNR telkinys. Kiekvienos
serijos kiekvieno tyrimo méginiy grupe sudareé keturios 5 % vaisiaus frakcijos meéginiy, kuriuose nustatyta T21,
telkinio replikacijos ir dvideSimt 10 % vyriSkosios lyties, kaip nustatyta i§ motinos plazmos, vaisiaus frakcijos
cfDNR telkinio replikacijy. Tyrimai buvo atliekami 10 dieny, abiejuose tyrimuose bendrai atlikta 21 serija.

Buvo nuspresta jvertinti T21ir Y chromosomos buvima remiantis klinikiniy bukliy reprezentatyvumu ir anomalijos
aptikimo sudétingumu. 21 chromosoma yra maziausia Zzmogaus autosoma, todél jos dydis daro tiesiogine jtakg
T21 aptikimo jautrumui, ypa¢ esant mazoms vaisiaus frakcijos vertéms, pvz., tokioms, kokios naudojamos Siame
tyrime. Y chromosoma, aptinkama motinos plazmoje, yra iSskirtinai vaisiaus kilmés chromosoma, todél atliekant
tyrima jg lengviau aptikti.

Stebétieji 21 chromosomos LTS vertés ir Y chromosomos normalizuoty chromosomy verciy (NCV) vidutiniai ir
standartiniai nuokrypiai atskleidé, kad replikacijos standartinis nuokrypis (SN) buvo didziausias kintamuma
lemiantis veiksnys. Skirtingos laboratorijos, prietaisai ir reagenty partijos daro nedidele jtakg kintamumui, kaip
parodo skirtumas tarp bendro SN ir replikacijos SN, pateiktas 19 lentelé ir 20 lentelé.

19 lentelé Tarplaboratorinio (atkuriamumo) tyrimo sekoskaitos atsako standartiniy nuokrypiy (SN) suvestiné

Atsakas N Vidurkis  Replikacijos SN Bendras atkuriamumo SN*
21 chromosomos LTS jvertis 36 34,43 11,36 11,36
Y chromosomos NCV 180 190,56 7,96 10,20

* Bendro standartinio nuokrypio verté apima kintamumga, kurj nulémé laboratorija, operatorius, serija, diena ir replikacija.

20 lentelé Laboratorijos sekoskaitos atsako tikslumo suvestiné

Atsakas N Vidurkis  Replikacijos SN Bendras laboratorijos SN*
21 chromosomos LTS jvertis 48 36,01 9,07 10,25
Y chromosomos NCV 240 198,68 7,63 7,82

* Bendra standartinio nuokrypio verté apima kintamuma, kurj nulémé sekoskaitos prietaisas, reagenty partija, operatorius,
serija, diena ir replikacija.
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Buvo atliktas papildomas tyrimas siekiant palyginti 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” sekoskaitos tikslumg
(bendrg standartinj nuokrypj) naudojant 2.0 versijos ir 2.5 versijos pratekamasias kiuvetes. Tyrime buvo
naudojamos dviejy tipy pratekamosios kiuvetés (2.0 ir 2.5 versijos), trys sekoskaitos rinkiniy partijos ir keturios
prietaisy sistemos; naudojant kiekvieng kombinacijg buvo vykdytos dvi sekoskaitos serijos, i$ viso 48 serijy
vienoje laboratorijoje. Vienas sekoskaitos telkinys buvo paruostas naudojant rankiniu budu paruostas cfDNR
ploksteles. Méginiy grupe sudare keturios 5 % vaisiaus frakcijos meginiy, kuriuose nustatyta T21, telkinio
replikacijos ir dvideSimt 10 % vyriSkosios lyties (vaisiaus kariotipas — XY), kaip nustatyta i§ motinos plazmos,
vaisiaus frakcijos cfDNR telkinio replikacijy. 21 lentelé pateikti tyrimo rezultatai patvirtina, kad sekoskaitos
tikslumas naudojant 2.0 ir 2.5 versijos pratekamasias kiuvetes nesiskiria.

21lentelé Sekoskaitos naudojant 2.0 versijos ir 2.5 versijos pratekamasias kiuvetes atsako tikslumo suvestiné

Stebéjimy skai¢ius 2.0 versija, 2.5 versija, o
Atsakas .. Statistinis rezultatas**
(pagal versija) bendras SN*  bendras SN*
21 chromosomos 96 9,56 8,44 Statistiniu pozilriu lygiavertis
LTS jvertis (tikslumo verté = 0,25)
Y 480 7,74 7,38 Statistiniu poziuriu lygiavertis
chromosomos NCV (tikslumo verté = 0,38)

* Bendra standartinio nuokrypio verté apima kintamumga, kurj nulémé sekoskaitos prietaisas, reagenty partija, serija, dienair
replikacija.
** Remiantis dispersijy lygybés F testu (standartiniai nuokrypiai sulyginti)

KryZzminé tarsa

Buvo jvertinta ,VeriSeq NIPT Solution” méginiy paruosimo darbo eigos kryZzminés tarsos tikimybé. Buvo istirti
plazmos telkiniai, sudaryti i nenés&iy motery (XX) ir suaugusiy vyry (XY) méginiy, iSdéliojus mégintuvélius
Sachmaty lentos principu keturiose 96 Sulinéliy plokstelése. Méginiy skaiCius: kiekvienoje ploksteléje buvo po
48 motery ir vyry meéginius; i$ viso naudoti 192 motery méginiai ir 192 vyry méginiai. Né viename i$ motery
paimtame méginyje Y chromosomos padengimas nebuvo statistiSkai didesnis, nei apskaiCiuota foniné verté; tai
reiSkia, kad toje pacioje ploksteléje kryzminé tarSa is vyriSkosios lyties méginiy nenustatyta. Naudojant ,VeriSeq
NIPT Solution” nebuvo stebima jokia aptinkama kryzminé tarsa.

Potencialios trukdanciosios medziagos

Potencialiy trukdanciyjy medziagy poveikis naudojant ,VeriSeq NIPT Solution” jvertintas analizuojant tyrimo
veiksminguma esant tokioms medziagoms.

| motinos plazmos méginiy, kuriuose nenustatyta vaisiaus anomalija, kai laukiamasi moteriskosios lyties vaisiaus
(nustatyta vaisiaus chromosomy pora XX), telkinius buvo jmaisyta albumino, bilirubino, hemoglobino ir

16 kiekvienos medZziagos meginiy). Jokio poveikio tyrimo efektyvumui nepastebéta.
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22 lentelé Potencialios trukdanciosios medziagos (endogeninés)

Tiriama Maza tiriamosios medziagos Didelé tiriamosios medziagos
medziaga koncentracija (mg/ml) koncentracija (mg/ml)
Albuminas 35 50

Bilirubinas 0,01 0,15
Hemoglobinas 100 200

Trigliceridas 1,5 5

Plazmoje esanti motinos genomo DNR (gDNR) taip pat gali turéti jtakos tyrimo veiksmingumui, nes ji gali bati
iSskirta kartu su vaisiaus cfDNR. Naudojant kiekvieng meéginj buvo pridéta 1,6, 3,3 ir 4,9 ng koncentracijos
genomo DNR (tai atitinka 1, 2 ir 3 standartinius nuokrypius nuo vidutinés numatomos gDNR koncentracijos
praéjus 7 dienoms nuo visos sudéties kraujo paémimo’'?) j cfDNR, i$skirtg i$ motinos plazmos méginiy, kuriuose
nenustatyta vaisiaus anomalija, kai laukiamasi moteriSkosios lyties vaisiaus (nustatyta vaisiaus chromosomy
pora XX). Tada méginiai buvo istirti naudojant ,VeriSeq NIPT Solution” (po 16 kiekvienos koncentracijos
méginiy). Didesnés gDNR koncentracijos poveikio tyrimo efektyvumui nepastebéta.

Remiantis EP7-A2 (,Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline-Second Edition”), istirta
dvideSimt potencialiy trukdanciyjy medziagy (egzogeniniy), randamy vaistuose, kurie paprastai vartojami ar
skiriami per néStuma. 20 potencialiy trukdanciyjy medziagy buvo sujungta j keturis telkinius, jmaiSyta j motinos
plazmos meéginius, kuriuose nenustatyta vaisiaus anomalija, kai laukiamasi moteriskosios lyties vaisiaus
(nustatyta vaisiaus chromosomy pora XX), ir iStirta naudojant ,VeriSeq NIPT Solution” (po 16 kiekvieno telkinio
tyrimy). Siy egzogeniniy medziagy buvimo poveikio tyrimo efektyvumui nepastebéta.

23 lentelé Potencialios trukdanciosios medziagos (egzogeninés)

1 telkinys 2 telkinys 3 telkinys 4 telkinys
Acetaminofenas Difenhidraminas Albuterolis Cetirizinas
Acetilcisteinas Eritromicinas Bupropionas Dekstrometorfanas
Bisoprololis Guaifenezinas Kofeinas L-askorbo rugstis
Citalopramas Heparinas Sertralinas Metoprololis
Desloratadinas Lidokainas Natrio fluoridas Nadololis

Aptikimo riba

Aptikimo riba (AR) apibréziama kaip vaisiaus frakcijos lygis, uztikrinantis 95 % dominancios buklés, pvz., T21,
aptikimo tikimybe. Atlikta jvairiy tyrimy ir statistiniy analiziy siekiant jvertinti 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution”
aptikimo ribg nustatant daznai pasitaikancias bukles.

Dominancios buklés aptikimo riba meginyje, kuriame yra aberacija, naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution”
i§ esmés priklauso nuo trijy veiksniy:

1

* vaisiaus frakcijos;

* sekoskaitos aprépties gylio;
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* genomo dominancios srities dydzio ir sudétingumo.

Esant pastoviam sekoskaitos aprépties gyliui, nurodytg aberacijg lengviau aptikti méginyje, kuriame vaisiaus
frakcijos procentinis dydis yra aukStesnis, nei méginyje, kuriame vaisiaus frakcijos procentinis dydis yra
mazesnis. Ir atitinkamai, esant pastoviai vaisiaus frakcijai, nurodytg aberacijg lengviau aptikti méginyje, kurio
sekoskaitos aprépties gylis yra aukStesnis, nei méginyje, kurio sekoskaitos aprépties gylis yra mazesnis.
Galiausiai, aberacijas, esancias mazesnése ar sudétingesnése genomo srityse, sunkiau aptikti nei aberacijas,
esancias didesnése ar ne tokiose sudétingose genomo srityse, darant prielaidg, kad vaisiaus frakcija ir
sekoskaitos aprépties gylis yra pastovus.

Siekiant nustatyti T21 aptikimo AR, buvo iSanalizuoti méginiai, tarp kuriy buvo sutelkty T21 paveikty méginiy ir
sutelkty méginiy, kuriuose anomalija nenustatyta. Atliekant titravimag buvo sumaisytos dviejy tipy analités
siekiant sukurti septyniy vaisiaus frakcijos lygiy (0, 2, 3, 4, 5, 6 ir 10 %) rinkinj. Kiekvieng lygj sudaré i$ viso 10
replikacijy.

Siekiant dar labiau padidinti vaisiaus frakcijos tinklelio skyrg AR analizés tikslais, Sio tyrimo duomenys buvo
papildyti duomenimis, gautais atliekant in silico skiedimg. Eksperimentinio skiedimo ir titravimo rezultatai buvo
sumodeliuoti taikant kontroliuojamo sekoskaitos duomeny mai§ymo metoda. Sio in silico titravimo duomenys
apemeé 14 vaisiaus frakcijos lygiy (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 ir
4,50 %) rinkinj, o kiekvieng lygj sudaré 32 replikacijy. Gautiems duomenims taikyta probito analizé siekiant
nustatyti T21 aptikimo riba.

Buvo sukurtas atskiras statistinis modelis, kuriame naudojami vaisiaus frakcijos, sekoskaitos aprépties gylio ir
genomo dydzio / sudétingumo duomenys, siekiant numatyti bet kokios aberacijos aptikimo tikimybe bet
kokiame méginyje. Sis modelis sukurtas remiantis duomenimis, gautais i$ 1 405 XY méginiy rinkinio. Remiantis
Siuo modeliu nustatyta, kad T21 aptikimo riba atitinka probito analize pagrjstg apskaiCiavimg, aprasytg pirmiau.
Sis statistinis modelis buvo naudojamas siekiant nustatyti aneuploidijy aptikimo visose autosomose ir daliniy
iSkrity bei duplikacijy aptikimo ribos vertes.

2 pav parodyta 95 % aptikimo tikimybé vidutinio dydzio srityse pagal dydj ir visy autosomy trisomijy ir
monosomijy aptikimo ribos. CNV LTS ribiné verté 15,1.
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illumina

2 pav. 95 % aptikimo tikimybé vidutinio dydzio srityse pagal dydj naudojant 2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution”

Simboliai nurodo autosomy trisomijy aptikimo ribg

Simboliai nurodo autosomy monosomijy aptikimo ribg
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Tikrasis dydis (Mb) Tikrasis dydis (Mb)
lenromo. Trisomija Monosomija lenvormo. Trisomija Monosomija
soma Simbolis LTS ribiné verté AR (%) LTS ribiné verté AR (%) soma  Simbolis LTS ribiné verté AR (%) LTS ribiné verté AR (%)
1 o) 7 1,44 13,2 1,80 12 O 1,6 214 12,8 2,22
2 [m] 9 1,47 13,6 17 13 ¢ 3 1,68 16,5 2,94
3 O 5 1,41 13,8 1,99 14 A 12,7 2,68 14,7 2,82
4 A 7 1,82 15,2 2,39 15 v 98 3,07 16,4 3,69
5 v 76 1,60 17 2,14 6 ® 10,7 310 15,3 3,54
6 ® 73 1,60 15,4 2,09 17 % 16,8 4,25 157 414
7 n 6,6 1,73 14 2,25 18 & 3 1,98 1,3 3,02
8 ¢ 58 1,63 14,8 2,25 19 @ 15,5 5,01 275 6,26
9 A 8 1,97 13,6 2,37 20 @ 10,6 3,20 18,2 3,91
0 Vv 88 2,01 14,7 2,42 21 ® 2,5 2,58 13,2 4,40
M1 © 12,2 214 15,7 2,35 2 @ 13,5 4,87 15,3 5,09
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TrikCiy salinimas

2 versijos ,VeriSeq NIPT Solution” trik€iy Salinimas

Galimas

Trikties tipas
rezultatas

Nepakankamas  Meéginio KK
pradinis triktis
plazmos kiekis

Kraujo Kraujas

mégintuvélio neatskiriamas j

triktis kraujo
komponentus

Aiskinimas

Nepakankamas
plazmos turis.

Méginys

necentrifuguotas.

Netinkamas
méginio laikymas
ar
transportavimas
(méginio
hemolizé).

Rekomenduojamas
veiksmas

Paimkite naujg megin;.

Jsitikinkite, kad centrifuga
jjungta ir kad megintuveélis
buvo centrifuguotas
reikiama jéga. Paimkite
naujg meginj.

Paimkite naujg mégin;.

Komentarai

Remiantis vizualia plazmos turio patikra.

Nepavyks atskirti uzsaldyty méginiy kraujo
komponenty.

Dél netinkamy transportavimo ar laikymo
salygy gali jvykti méginiy hemolizé.
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Trikties tipas

Méginio
uzsikimSimas
arba letas
pratekéjimas

Galimas
rezultatas

Plazmos
uztersimas

Méginiy
perpilda

Aparatinés
jrangos
gedimas

Aiskinimas

Atskiri méginiai
gali uzkimsti
suriSimo plokstele,
jei plazmos
méginyje didelé
tarsa.
Netinkamai
apziureéta, ar
kiekviename
mégintuvélyje
esantys meginiai
yra tinkami.

Nepakankamas
medziagos
paémimas
atliekant
iSskyrima.

Rekomenduojamas
veiksmas

Apziltrekite méginj. Jei
mégintuvélyje likusi plazma
yra raudona arba balsva.
Jei méginys atrodo jprastai,
i$ naujo tirkite mégin;.

Panaikinkite gretimuose
perpildytuose Sulinéliuose
esancius méginius.

IS naujo istirkite meégin;j. Jei
problema kartojasi toje
Sulinélio vietoje naudojant
kitus meginius, kreipkités j
LJlumina“ techninés
prieziliros tarnyba.

Komentarai

Gali reiksti, kad méginiai buvo netinkamai
gabenami arba laikomi prie$ aprodojima.
Netinkamus méginius pasalinkite i$
apdorotiny méginiy saraso.
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Galimas

Rekomenduojamas

Trikties tipas Aiskinimas . Komentarai
rezultatas veiksmas
Atskiro méginio  Sekoskaitos Galimos Patikrinkite méginio Nurodo nepakankamg meéginio medziaga
analizés KK KK triktis priezastys anotacija. Patikrinkite, ar arba netinkama perkélima sistemoje ML
triktis nurodytos toliau: nebuvo panasiy rezultaty STAR. Genetinés medziagos gali nepakakti,
e nepakankama apdorojant ankstesnius jei plazmoje nepakanka ekstralgstelinés
genetiné jvestis; meéginius atitinkamoje vaisiaus DNR arba jei dél Igstelinés DNR
* netinkamas plokStelés vietoje. IS naujo  méginys per daug atskiedZiamas sekoskaitos
perkélimas iStirkite méginj. tikslais.
tvarkant
méginius;

sekoskaitos
reagento triktis.
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Maza vaisiaus  Sugeneruota IS naujo istirkite naudodami
frakcija arba nepakankamai plazma.
mazas jtraukty duomeny, kad
sri¢iy (NES) buty galima
skaicCius pateikti tikslig
ataskaita.
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Trikties tipas
Kiekybinio

nustatymo KK
triktis

Telkimo triktis

Galimas
rezultatas

Nepavykusi
kiekybinio
nustatymo
serija. Partijos
mediana
mazesneé nei
minimali
Nepavykusi
kiekybinio
nustatymo
serija

Nepavyko
uzbaigti
méginiy
telkimo

Aiskinimas

Nepakankamas
proceso kiekis.

Standarto kreives
triktis.

Telkimo analizei
nepavyko
apskaiciuoti
tinkamy telkiniy
tariy.

Rekomenduojamas
veiksmas

Pakartokite kiekybinj
nustatyma. Jei pakartotiné
procedura nepavyko,
kreipkitésj ,lllumina“
techninés prieziuros skyriy.

Pakartokite kiekybinj
nustatyma. Jei pakartotiné
procedura nepavyko,
kreipkités j ,lllumina”
techninés prieziuros skyriy.

IS naujo jvertinkite tiksling
telkimo koncentracija.

Pakartokite telkimo analize.

Komentarai

Reikalavimy neatitinkantys standartinés
kreivés rodikliai rodo problemas, susijusias su
bibliotekos paruoSimu (t. y. nebiologinio
etanolio naudojimu), arba problemas,
susijusias su kiekybinio nustatymo procesu.
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L,VveriSeq NIPT Microlab STAR" trikCiy Salinimas

Proceso
veiksmas

Partijos
kurimas

Partijos
kdrimas

Partijos
kdrimas

Klaidos
kodas

EMO0044

EMO0051

EMO0076

Klaidos dialogo langas

,The Batch ID entered
contains forbidden
characters.” (Jvestame
partijos ID yra neleistiny
simboliy.)

,The Batch ID is greater than
36 characters in length.”
(Partijos ID virsija 26 simboliy
ilgio apribojima.)

»,Unable to connect to
VeriSeq Onsite Server v2*
(Nepavyko prisijungti prie 2
versijos ,VeriSeq” vietinio
serverio)

Aprasas

Naudojant 2 versijos
.veriSeq NIPT Solution”
visuose duomeny
laukuose galima naudoti
tik skaitmenis, raides,
pabraukimo briksnius ir
braksnius.

Naudojant 2 versijos
.VeriSeq NIPT Solution”
partijy pavadinimams
taikomas 36 simboliy ilgio
apribojimas.

2 versijos ,VeriSeq"
vietinis serveris neatsako j
~Workflow Manager”
(darbo eigos tvarkyklée)
pateiktas duomeny
uzklausas.

Veiksmai, kuriy turi imtis naudotojas

Sukurkite partijos pavadinimg, kuriame
nebuty jokiy specialiyjy simboliy.

Sukurkite trumpesnj nei 36 simboliy
partijos pavadinima.

1. Jsitikinkite, kad ML STAR yra prijungtas
prie tinklo.

2. sitikinkite, kad ,VeriSeq" vietinio
serverio 2 versija yra jjungta.

3. Patikrinkite, ar ML STAR gali prisijungti
prie 2 versijos ,VeriSeq" vietinio serverio
(naudokite rysio patikrinimo uzklausa).

4. Jei atlikus anksciau nurodytus veiksmus
problemos iSspresti nepavyko, kreipkités j
Lllumina“ techninés pagalbos tarnyba.
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Proceso
veiksmas

Partijos
kurimas

Partijos
kdrimas

Plazmos
atskyrimas

Klaidos
kodas

EMO0118

Netaikoma

WP0087

Klaidos dialogo langas

,This batch has been failed
and cannot be further
processed.” (Si partija
nepavyko ir jos toliau apdoroti
negalima.)

. This batch has already
completed processing. Would
you like to repool?” (Sios
partijos apdorojimas jau
baigtas. Ar norite atlikti
pakartotinj telkimg?)
,Duplicate sample barcodes
loaded.” (Jkelti
pasikartojantys meéginio
briksniniai kodai.)

Aprasas

Nurodyta partija jau
pazymeéta kaip nepavykusi
ir jos negalima toliau
apdoroti.

Nurodyta partija jau
apdorota naudojant
telkimo procesa.
Vienintelis leidZziamas
apdorojimo veiksmas yra
pakartotinis telkimas.

| sistema jkelti méginiai su
vienodais briksniniais
kodais.

Veiksmai, kuriy turi imtis naudotojas

2 versijos ,VeriSeq" vietiniame serveryje
esantis partijos jrasas nurodo, kad
pasirinkta partija nepavyko. Jos toliau
apdoroti negalima. Sukurkite kitg partijg
naudodami reikiamus meginius.

Telkite pakartotinai kaip parodyta toliau.

» Pasirinkite Re-pool (Telkti pakartotinai).

» Nutraukite metoda ir prie$ sujungdami is
naujo jsitikinkite, kad partijos
pavadinimas yra teisingas.

1. Vadovaudamiesi ,Workflow Manager*
(darbo eigos tvarkyklé) pateikiamais
raginimais raskite pasikartojancius
méginius.

2. Pasalinkite pasikartojan€ius meéginius ir
pakeiskite etiketes arba pakeiskite juos.
3. IS naujo jdékite meginius.
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Proceso
veiksmas

Plazmos
atskyrimas

Plokstelés
jdéjimas

Klaidos Klaidos dialogo langas
kodas 9 9
EP0102 ~Samples specified in the
Sample Sheet were not
loaded.” (Méginiy lape
nurodyti méginiai nejkelti.)
Netaikoma ,Venus Barcode Mask Error”

(,Venus" bruksninio kodo
Sablono klaida)

Aprasas

] méginiy lapag jtraukti
meéginiai nerasti tarp jkelty
braksniniy kody.

~Workflow Manager”
(darbo eigos tvarkyklée)
tinkamai susieja ploksteles
su partija naudodama
LJVenus” braksninio kodo
Sablonus.

Veiksmai, kuriy turi imtis naudotojas

1. Vadovaudamiesi ,Workflow Manager*

(darbo eigos tvarkyklé) pateikiamais

raginimais raskite trikstamus méginius.

2. Rinkités vieng i$ toliau nurodyty

parinkciy.

 Pridékite prie partijos trukstamus
méginius ir i$ naujo jkelkite méginius.

» Nutraukite metodo vykdyma ir prireikus
modifikuokite méginiy lapa. Paleidimo i$
naujo metodas.

1. Patikrinkite plokstelés vietg ir jsitikinkite,
kad plokstelés iSdéstymas tinkamas.
2. Jsitikinkite, kad jdéta plokstelé yra
tinkama nurodytos partijos plokstelé.
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Proceso
veiksmas

cfDNR
iSskyrimas

cfDNR
iSskyrimas

Klaidos
kodas

WEO0150

WEO0153

Klaidos dialogo langas

,Pressure in the vacuum
chamber is too low.” (Per
zemas slégis vakuuminés
sistemos kameroje.)

,Pressure in the vacuum

chamber is too high.” (Per
aukstas slégis vakuuminés

sistemos kameroje.)

Aprasas

~Workflow Manager”
(darbo eigos tvarkyklé)
netes proceso, jei
vakuuminés sistemos
linijos slégis ramybés
busenoje yra < 400 tory.

JeiiSmatuotas
vakuuminés sistemos
slégis per aukstas pries

paleidZiant slégio valdymo

operacijas, tai gali reiksti
sistemos gedima.

Veiksmai, kuriy turi imtis naudotojas

1. Patikrinkite, ar vakuuminés sistemos
linija neuzsilenkusi ir ar néra kity trukdziy.
2. Atidarykite atlieky linijos iSleidimo
sgvarzas, iSleiskite slégj, o tada visiskai
uzdarykite iSleidimo linijos sgvarzas.

3. Jsitikinkite, kad vakuuminés sistemos
valdiklis ir siurblys yra jjungti.

4. Patikrinkite vakuuminj atlieky butelj. Jei
atlieky butelis uzpildytas daugiau nei iki
puses, iStustinkite jj.

5. Jei problema iSlieka, el. pastu susisiekite
su ,lllumina” techninés priezitros skyriumi.

Patikrinkite valdiklio uzpakaling puse ir
jsitikinkite, kad visos vakuuminés sistemos
jungtys ir linijos tinkamai prijungtos.
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Proceso
veiksmas

cfDNR
iSskyrimas

Klaidos
kodas

WE0996

Klaidos dialogo langas

,Vacuum failed to seal.”
(Vakuuminei sistemai
nepavyko sandariai uzdaryti.)

Aprasas

Prie$ tesiant reikia
pasalinti sandarinimo
gedima.

Veiksmai, kuriy turi imtis naudotojas

Pries pasirinkdami OK (gerai) patikrinkite,
ar sandarinimo gedimas iSsprestas.

1. Jsitikinkite, kad suriSimo plokstelé yra
tiesiai prieSais vakuuminés sistemos
kolektoriy. Apsimove pirstine ranka
paspauskite suriS§imo plokstele.

2. Klausykités vakuuminés sistemos
duzgimo ir stebékite vandens tekéjima per
surisimo plokstele.

3. . Workflow Manager” (darbo eigos
tvarkykléje) atidarykite pédsaky rodinj.
Kai tikrasis slégio rodmuo pasiekia bent 50
slégio vienety maziau nei aplinkos
rodmenys, kad galétumeéte testi cfDNA
iSskyrima, pasirinkite OK (gerai).

4. Jei per nustatytg laikg nepasiekiamas
reikiamas slégio rodmuo, pasirinkite OK
(gerai) ir teskite pirmaja lizato apkrova.

5. Pristabdykite metodg, kai lizatas bus
paskirstytas ant riSamosios plokstelés.
|statykite i$ naujo ir jéga paspauskite
riSamaja plokstele.

6. Jei lizatas neprateka per ploksteleg,
susisiekite su ,lllumina” techninés
pagalbos skyriumi.

sijade] se1onyed ,uonn|os 1 dIN basuap” solisian g



IVMILSONOVIA ,OdLIA NI" ILOANVN
1I760A 15/8£0000000L "IN ojuswnyoqd

8%10L

Proceso
veiksmas

cfDNR
iSskyrimas

cfDNR
iSskyrimas

cfDNR
iSskyrimas

Klaidos
kodas

WMO0219

EE0477

EE0519

Klaidos dialogo langas

Jei vakuuminé sistema
jjungta, rankiniu bidu i$ naujo
nustatykite siurblj.

»An error has occurred while
moving a plate.

(iISWAP error)” (perkeliant
plokstele jvyko klaida.
(,ISWAP" klaida)

,Scanned barcode does not
match binding plate barcode
onrecord.” (Nuskaitytas
briksninis kodas neatitinka
uzregistruoto suri§imo
plokstelés bruksninio kodo.)

Aprasas

Vakuuminé sistema gali
likti jjungta, kai atliekant
iSskyrimo procesg
nutraukiamas metodo
vykdymas.

Jeijvyko ,iSWAP* klaida
(plokstelé nukrito, jos
nepavyko paimtiir pan.),
sistema paragina
naudotojg pabaigti
perkélimo veiksmag
rankiniu budu.

Jkelta suriSimo plokstelé
neatitinka iSimtos
plokstelés braksninio
kodo.

Veiksmai, kuriy turi imtis naudotojas

1. Vakuuminés sistemos valdiklyje
paspauskite Power (maitinimo) mygtuka,
kad iSjungtuméte vakuumine sistema.

2. Palaukite 10 sekundziy, tada dar karta
paspauskite Power (maitinimo) mygtuka,
kad jjungtuméte vakuumine sistema.

Jsitikinkite, kad plokstelé tinkama naudoti

(medziaga neiSsiliejo).

» Jei plokstelés atkurti nepavyksta,
nutraukite serija.

o Jeiplokstele galima atkurti,
vadovaudamiesi ekrane rodomomis
instrukcijomis perkelkite plokstele
rankiniu budu.

Jsitikinkite, kad jkeliama plokStelé atitinka
uzregistruotg bruksninj koda (zr.
atitinkamo bruksninio kodo sekimo
zurnalg).
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Proceso
veiksmas

API

Klaidos
kodas

EA0372

EAQ774

EA0780

Klaidos dialogo langas

,Unable to connect to the
data server.” (Nepavyko
prisijungti prie duomeny
serverio.)

,Connection Error.

The API server connection
failed to validate.” (RySio
klaida. Nepavyko patvirtinti
API serverio rySio.)

,403: Invalid Request

The current transaction is not
valid.” (403: netinkama
uzklausa. Dabartiné operacija
netinkama.)

Aprasas

2 versijos ,VeriSeq"
vietinis serveris neatsako j
~Workflow Manager”
(darbo eigos tvarkyklé)
pateiktas duomeny
uzklausas.

2 versijos ,VeriSeq"
vietinis serveris
nebeatsako j ,Workflow
Manager” (darbo eigos
tvarkyklé) pateiktas
duomeny uzklausas.

I§siysti duomenys
pazeidzia sistemos darbo
eigos logika.

Veiksmai, kuriy turi imtis naudotojas

1. Jsitikinkite, kad ML STAR yra prijungtas
prie tinklo.

2. Jsitikinkite, kad , VeriSeq" vietinio
serverio 2 versija yra jjungta.

3. Patikrinkite, ar ML STAR gali prisijungti
prie 2 versijos ,VeriSeq" vietinio serverio
(naudokite rySio patikrinimo uzklausg).

Jsitikinkite, kad:

1. Jsitikinkite, kad ML STAR yra prijungtas
prie tinklo.

2. Patikrinkite, ar ML STAR gali prisijungti
prie 2 versijos ,VeriSeq" vietinio serverio
(naudokite rysio patikrinimo uzklausa).
3. Jsitikinkite, kad ,VeriSeq" vietinio
serverio 2 versija yra jjungta.

Zr. pateikta klaidos informacija.
DaZniausios priezastys yra per ilgos
jvestys arba leistiny simboliy apribojima
pazeidziancios jvestys.
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Keitimo istorija

Dokumentas Data Keitimo aprasas
Dokumento Nr. 2024 m. Pasalinta
1000000078751 v09 balandzio » Pasenusios dalies Nr. 20030577.
meén. » Kraujo surinkimo megintuveliy centrifugos maksimalios
mégintuvéliy talpos reikalavimas.
Pridéta

« Nauja dalis #20101927 ,VeriSeq" vietinio serverio 2 versijai.

* 10 ml kraujo paémimo mégintuvéliy matavimo vienetas.

o Paaiskinimas apie suderinamas ,SoftMax Pro” versijas.

» Paaiskinimas, kuriame nurodoma, kad norint uztikrinti galimybe
pakeisti,VeriSeq NIPT Microlab STAR", reikia naudoti tik
suderinamus plastikinius gaminius.

o Pastaba dél jspéjimo apie méginio uzterS§simag priemaiSomis
skyriuje ,,Rezultaty interpretavimas”.

» |spéjimas. NeuzsSaldykite viso kraujo méginio, surinkto j
LStreck” ekstralgstelinés DNR BCT kraujo surinkimo
mégintuvélius.

» |spéjimas, kad méginys nepatekty j aukstg temperatura.

» Paaiskinimas dél tyrimo apribojimy ir atkuriamumo salygy.

o CNV LLRribinés vertés paaiskinimas 2 paveikslélyje, kuris yra
skyriuje , Aptikimo riba“.

Atnaujinta

» Suderinama reagenty vonelés nuoroda i$ ,Roche” reagenty
vonelésj,lllumina“ reagenty vonele ir pridétas naujas dalies
numeris.

o, Thermo Fisher Multifuge X4 Pro-MD" katalogo dalies numeris
iki # 75016034.

» |spéjimas, kad dél nenuoseklaus Sulinélio ttrio méginiams gali
nepavykti atlikti automatinés kokybés kontrolés.

» Nuoroda j prietaiso pakuotés lapelius.

Dokumento Nr. 2022 m. Atnaujinkite darbo eigos dalies numer;j
1000000078751 v08 rugpjucio PasSalinta instrukcija pipetuojant maisyti, jei bibliotekos plokstelé
men. buvo uzsaldyta.
Dokumento Nr. 1000000078751 v09 LIT 741878
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Dokumentas Data Keitimo aprasas
Dokumento Nr. 2022 m. Proceduros apribojimus padalinkite j 2 versijos ,VeriSeq NIPT
1000000078751 v07 geguzeés Solution” nustatyma ir jtraukite pirmuosius du punktus. Likes
meén. tekstas naujoje antrastéje , Tyrimo apribojimai“.
Pasalinta

» ,VeriSeq" nuo visy reagenty zenklinimo.

o PlokStelés bruksninj kodg uzdékite ant ,VeriSeq NIPT*
adapterio plokstés ruosiant bibliotekas.

Prideta

« Zodis sertifikuotas vandeniui be ribonukleaziy ir
deoksiribonukleaziy.

» Vienas i Siy mikroploks&teliy skaitytuvy arba jo atitikmuo ir
~SpectraMax” M2, M3, M4, M5 bei pastaba.

o | skyriy,VeriSeq NIPT Microlab STAR", kad paaiSkintumeéte, kg
daryti taisant klaida.

o Pastaba vizualiai patikrinti Sulinélius.

o Instrukcijos 24 ir 48 méginiy partijoms visose protokolo dalyse.

» Veiksmai, kada naudoti violetine adapterio plokstele ar jos
atitikmenj.

o Skiltyje ,Demografijos ir néStumo charakteristikos” pateikiami
Zodziai, skirti pirmojo trimestro néStumo rezultatams jtraukti.

» Punktas pagal giluminés plokstelés specifikacijas atsparumui
sukimo momentui jtraukti.

Atnaujinta

 Unikaliy partijy pavadinimy formuluotés yra aiSkinamosios ir
pateikiancCios pavyzd,.

o Pastaby, jspéjimy ir perspéjimy simboliai ir formatavimas.

» Antriniy bandymo punkty rezultatai.

« Guanidino tiocianatas virsta guanidino hidrochloridu.

o CVS|BVS (bazine vakuumineg sistemg)

» Formuluoté, skirta viso genomo ekranui ir LTS balui naudoti.

» Specifikacijos: reagenty vonelés specifikacijos, giliy Sulinéliy
plokstelés, 384 Sulinéliy plokstelés, 96 Sulinéliy plokstelés

Dokumento Nr. 2021 m. Atnaujintas jgaliotojo atstovo ES adresas.
1000000078751 v06 rugpjucio
men.
Dokumento Nr. 1000000078751 v09 LIT 75i878
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Dokumentas Data
Dokumento Nr. 2020 m.
1000000078751 v05 gruodzio
men.
Dokumento Nr. 2020 m.
1000000078751 v04 spalio mén.
Dokumento Nr. 2020 m.
1000000078751 v03 rugséjo
men.

Dokumento Nr. 1000000078751 vO9 LIT
NAUDOTI,IN VITRO" DIAGNOSTIKAI.

Keitimo aprasas

Vykdant reglamentacinius nurodymus, skirsniai,Proceduros
principai“, ,Jspéjimaiir atsargumo priemonés” bei ,Gaminio
zenklinimas" atnaujinti papildomais paaiskinimais.

Siek tiek atnaujintas protokolo turinys, jj pritaikant dabartiniam
Lllumina“ stiliui ir organizacijai.

Skyriaus ,Analitinis veiksmingumas” skirsnyje , Tikslumas*
pataisytas 21 chromosomos aprasas, fraze ,,antra maziausia
Zmogaus autosoma“ pakeiciant fraze ,antra maziausia Zmogaus
autosoma”“.

Skirsniuose , Atskirtos plazmos paruoSimas” ir ,Rezultaty
interpretavimas” pridéti perspéjimai apie netinkama rezervuary
naudojima ir méginiy susimaiSymo pavojus.

Pridéti nauji serverio ir programinés jrangos daliy numeriai, skirti
iSleistam naujam serverio modeliui ir atnaujintai programinei
jrangai.

Informacijos apie protokolg ir trik€iy Salinima dalyje pridéti
perspéjimai apie méginiy perpilda ir tai, kaip jos iSvengti.
Atnaujintas veikliyjy medziagy sarasas, pateiktas priedy dézutéje
esancCiame DNR kiekybinio nustatymo standarte, kad sgrasas
atitikty saugos duomeny lapa.

Atnaujinti ,Local Run Manager” ,VeriSeq NIPT“ modulio
pavadinimai, kad jie buty tokie patys, kaip kituose dokumentuose.
Jtraukta redakcijy istorija.

Smulkus pataisymai.

Atnaujintas medziagy sarasas, kuriame dabar pateikiamos
laboratorinés jrangos specifikacijos ir Zinomi suderinami priedai.

761878
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Dokumentas Data Keitimo aprasas

Dokumento Nr. 2020 m. Atnaujintas informacijos apie klinikinj veiksminguma pateikimas

1000000078751 v02 vasario siekiant geriau perteikti jprastos ir viso genomo atrankos tipy
men. skirtumus.

Jtrauktas naujas skirsnis ,Jprastos ir viso genomo patikry
veiksmingumo skirtumai.”

IS skyriaus ,Proceduros principai“ pasalinta prieStaraujanti
informacija apie galimybe pasirinkti papildomg ataskaita.
Siekiant suvienodinti stiliy, atnaujintas ,VeriSeq NIPT“ 2 v.
~Workflow Manager” programinés jrangos pavadinimas.
Naujais pakeitimais atnaujintos Australijos ir ,lllumina
Netherlands” adresy etiketés.

Dokumento Nr. 2019 m. PasSalintas pasikartojantis cfDNR iSskyrimo veiksmas, atsirades
1000000078751 v01 rugpjucio dél leidybos programinés jrangos klaidos.
men.
Dokumento Nr. 2019 m. Pirmasis leidimas.
1000000078751 v0O geguzes
men.
Dokumento Nr. 1000000078751 v09 LIT 771878
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Patentai ir prekiy Zzenklai

Sis dokumentas ir jo turinys priklauso ,lllumina, Inc.” ir jos filialams (,/llumina“), jis skirtas tik klientui naudoti pagal sutartj, kiek tai susije su &ia
aprasyto (-y) produkto (-y) naudojimu, ir jokiu kitu tikslu. Sis dokumentas ir jo turinys negali bati naudojami ar platinami jokiu kitu tikslu ir
(arba) kitaip negali bati pateikiami, atskleidziami ar atkuriami kokiu nors budu be iSankstinio rasytinio ,lllumina“ sutikimo. ,lllumina“ Siuo
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LLLUMINA“ NEPRISIIMA JOKIOS ATSAKOMYBES, JEI CIA APRASOMAS (-I) PRODUKTAS (-Al) (JSKAITANT DALIS IR PROGRAMINE JRANGA)
NAUDOJAMAS (-1) NETINKAMAL.

© 2023 m. ,lllumina, Inc.”. Visos teisés saugomos.

Visi prekiy Zenklai priklauso ,lllumina, Inc.” ar kitiems atitinkamiems savininkams. Daugiau informacijos apie prekiy zenklus zr.
www.illumina.com/company/legal.html.

Kontaktiné informacija

ul C€

lllumina, Inc. 2797
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