&) panorama:

natera prenatal screen

Neinvazivni prenatalni test Panorama“detekuje:

Aneuploidie Mikrodele¢ni syndromy Pohlavi plodu
e Trisomie 13,18,21 eDiGeorgedv syndrom evoliteiné
e Trisomie pohlavnich chromosom( (delece 22911.2)
OOX,XXY, XYY) eAngelmantv syndrom
eMonosomie X ( TurnerCv syndrom ) ePraderCv-Williho syndrom
e Triploidie eSyndrom Cri-du-chat
eSyndrom mizejiciho dvojcete eSyndrom delece 1p36
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Vitejte v budoucnosti neinvazivniho prenatalniho testovani

Pouze Panorama™ test dokdze b&hem vysSetifeni rozliSit a porovnat volnou matefskou a fetalni DNA v krvi t&hotné

a diky tomu poskytne Vam a Vasim téhotnym potfebné informace o genetické vybavé plodu. Vzhledem k obsahiému

panelu aneuploidii a mikrodelecnich syndroml spoleéné s unikatni technologii poskytuje Panorama™ test zdaleka

nejpresngjsi vysledky v porovnani s ostatnimi screeningovymi prenatalnimi metodami. Dostupny je jiZz od dokonceného
9. tydne téhotenstvi.

Neinvazivni prenatalni testovani (NIPT) jako screeningova metoda

Mezinarodni studie ukazuiji, Ze NIPT je adekvatni metodou detekce aneuploidii pro v8echny téhotné. Stejné jako bio-
chemicky test je i NIPT pouze screeningovou metodou. V8echny pozitivni vysledky testd je potieba verifikovat nékterou z
invazivnich metod (amniocentéza, CVS), eventuelné vySetienim ditéte po porodu.

Moznosti prenatalniho
testovani

Biochemicky
screening

CVS/AMC

Vzhledem k témér totoZnym hodnotam specificity a senzitivity pro trisomie 13, 18, 21 a monosomii chromosomu X jak v
nizkorizikovych, tak vysokorizikovych skupinach té&hotnych je mozné doporucit Panorama™test vSem téhotnym zenam s
vyjimkou téch, které maji primarné indikovany invazivni vykon, predevsim pro abnormalni ultrazvukovy nélez plodu.

2 CLINICAL OUTCOMES

VALIDATION T21, T18, T13 AND MX T21, T18, T13 AND MX'
PPV*

SENSITIVITY SPECIFICITY (ANEUPLOIDY INCIDENCE)
98.0% 99.5% 82.9%
HIGH RISK (98/100) (389/391) (2,4%)
100% 100% 87.2%
LOW RISK (5/5) (469/469) (1.0%) )

*PPV - pozitivni prediktivni hodnota

Vzhledem k pozitivnf prediktivni hodnot& Panorama testu Ize fici, Ze 85 ze 100 Zen s vysledkem testu “vysoké riziko” bude
mit plod postiZeny jednou ze &tyf vySe uvedenych aneuploidii, a to bez ohledu na primarni riziko. VZdy je tfeba ale pedlivé
zvézit indikaci Iékafem-specialistou a zohlednit téZ prani t&hotné.



Nejpresn

d

jSi vysledky

Panorama™test ma ze vSech publikovanych metod NIPT nejnizsi faleSnou

vawvs

negativitu - 0,7 % pro nejcastéjsi aneuploidie.

Zahrnuije trisomie 21, 18 a 13, a monosomii X.

e N Pro¢ mame nejnizsi faleSnou negativitu?
(o)
6.0% 5.26% Nizka fetalni frakce:
5.0% AZ 1/3 NIPT testl pracuje s fetalni frakci nizsi
4.0% nez 8 %, COZ je spojeno s nizsi senzitivitou tes-
e tu. Panorama™ test méfi fetalni frakci a pFizpd-
3.0% sobuje algoritmus detekce pripadné nizsi fetal-
ni frakci, ¢imz senzitivitu zachovava i v téchto
2.0% pripadech.
1.0% Triploidie:
0.0% Triplodie mUze byt asociovana se zavaznou tého-
Panorama™ ' Verifi® ™" MaternT21™"" - Harmony™ ™" tenskou komplikaci, jakou je trofoblasticka nemoc.
(Natera) (INumina) (Sequenom) (Ariosa)
Panorama™ je jediny NIPT test, ktery je triploidii
\ -~ schopen odhalit.

Panorama"test ma pro nejcastéjsi aneuploidie téz nejnizsi publikovanou faleSnou

pozitivitu - 0,3 % ze vSech metod NIPT.

é 7\  Pro¢ mame nejnizsi faleSnou pozitivitu?
Syndrom mizejiciho dvojcete:
1.0% . Jeding Panorama™test dokaze identifikovat mizejici
. S dvojCe, coz je pricinou falesSné pozitivity ve vice nez
0.8% 15 % pripadd u NIPT testl provadénych metodou
0.6% masivné paralelniho sekvenovani.
0.35% 0.43%
0.4% = Matefska mozaika:
0.2% Pouze Panorama™test dokéaze odhalit matefskou
' mozaiku, ktera je pricinou az 8,6 % falesSné
0.0% pozitivnich vysledk( (testovani pohlavnich chromo-
Panorama’  MaterniT21""*  Verifi " o s
(Natera) (Sequerlmm) (IIIurr:ilrLa) somu testem Ver|f|).
N J

' Zahrnuje trisomie 21, 18, 13 a monosomii X. Test Harmony (Ariosa) nebyl
do grafu zahrnut, protoze daje 0 monosomii X nejsou v literature
dostupné.

**Porreco et al. AJOG 2014, 1,4% vzork( bylo odstranéno z divodu abnormélniho karyotypu, ktery zahrnoval mozaicismus, triploidie, nebalancované
prestavby s delecemi ¢i duplikacemi. Odstranénim téchto vzorkd potenciélné doslo ke sniZeni fale$né pozitivity.



Panorama™test vykazuje v kontrolovanych studiich 100% spolehlivost pri urceni
pohlavi plodu. Ostatni testy maji chybovost okolo 1%, coz ¢asto vede k tomu, ze
jsou nasledné indikovany invazivni vykony k verifikaci pohlavi.

s A
1.2%
N=498
1.0%
0.8%
0.6%
0.4% Z
0.2% er(:\le:;:rs
0.0% - . 4
Verifi 14 MaterniT2115 Harmony 6. 17. 28 Panorama'’
L lllumina (Sequenom) (Natera) )

pozn.: pohlavi plodu uréeno piftomnosti Y chromozomu

Jedine¢na presnost detekce trisomie 21 a pohlavi plodu ve validovanych studiich.

SENSITIVITY i Ariosa Natera 578
i ifi Harmony Panorama ~' "' °
FALSE POSITIVE RATE 19, 14 21,22, 16, 23
Trisomy 21 99.1% >99.9% >99% >99.9% (83/83)
(Down Syndrome) 0.1% 0.2% <0.1% 0%
Trisomy 18 >99.9% 97.4% >98% 96.4% (27/28)
(Edwards Syndrome) 0.4% 0.4% <0.1% <0.1%
Trisomy 13 91.7% 87.5% 80% >99% (13/13)
(Patau Syndrome) 0.3% 0.1% <0.1% 0%
Monosomy X 94.4% 95.0% 91.5% 92.9% (13/14)
(Turner Syndrome) 0.6% 1.0% 0% <0.1%
Sex Chromosome
Trisomies 92.2% 67-100% 99% >99% (5/5)
Female 99.1% 97.6% 99% >99.9% (469/469)
0.5% 0.8% 0% 0%
Mal 99.4% 99.1% 100% >99.9% (533/533)
ae 0.9% 1.1% 1% 0%
\_ Triploidy Unable to detect Unable to detect Unable to detect >99% (8/8) )

* do studie byly zarazeny &tyfi znamé pripady mozaicismu: dva pripady monosomie X, jeden T13 a jeden T18. Oba pripady monosomie X byly
primarné s vysokym rizikem, T18 s nizkym rizikem a u T13 nebylo riziko hodnoceno. Faledné pozitivni a faleSné negativni vysledky mohou byt
ovlivnény vice faktory (matersky, fetalni i placentarni mozaicismus a podobné)

v wvs

Nejvyssi pfesnost detekce mikrodeleénich syndromi ve validovanych studiich.

Microdeletion Sy (Partial and no results counted as negative)

SENSITIVITY MaoriTan o B o Panorama?®
22q11.2 Deletion/DiGeorge 60-86% 87.5% (7/8) Not Offered 95.7% (45/47)
Angelman 60-86% 0% (0/1) Not Offered 95.5% (21/22)
Cri-du—chat 85-90% 100% (2/2) Not Offered >99% (24/24)

1p36 Deletion 60-86% N/A (0/0) Not Offered >99% (1/1)
S Prader-Willi 60-86% 0% (0/1) Not Offered 93.8% (15/16)




Podrobny vysledek

Vysledek Panorama™testu obsahuje detekované procento fetalni frakce, individuéini riziko a pozitivni prediktivni hodnotu
daného vySetfeni. Soudasti vysledkové zpravy je doporu&eni dalsiho postupu, pokud je nutné vysledek ovérit nékterou z

diagnostickych metod.

Zaver

A

VYSOKE RIZIKO pro trisomii 21

VYSLEDEK VYSETRENI

Pohlavi plodu
Muzské

d

Fetalni frakce
8,3 %

&

Jedné se pouze o vysledek screeningového vySetieni. K potvrzeni diagndzy je tfeba geneticka konzultace nésledovana
invazivnim diagnostickym testem. Vysledné riziko Panorama™ testu odrézi genetickou vybavu placenty. Placentarni DNA
nemusi byt vZdy shodna s DNA plodu. Definitivni rozhodnutf o stavu plodu nem(ize byt proto zaloZzeno pouze na zakladé

vysledkd tohoto testu.

Testovana aberace

Trisomie 21

Trisomie 18

Trisomie 13

Monosomie X
Triploidie/Mizejici dvojce
22g11.2 deleCni syndrom
1p36 deleéni syndrom
Angelman(v syndrom
Pradertv-Williho syndrom

Cri—du—chat syndrom

Vysledky jednotlivych vysetreni

Vysledek

Vysoké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko
Nizké riziko

Primarni riziko

Panorama riziko

1/152 > 99/100

1/111 < 1/10000
1/357 < 1/10000
1/256 < 1/10000
1/2000 1/13300
1/5000 1/12400
1/12000 1/16600
1/20000 1/67100
1/10000 1/13800

Pozitivni prediktivni hodnota

L T21:91%
| T18:93 %
§T13:38%
L MX 150 %

' Pozitivni prediktivni hodnota
(PPV) je pravdépodobnost,
' Ze diagnostické testy potvrdi

“ vysoké riziko ” screeningo-

' vého vysetieni. PPV je vypodita-
. na na zékladé publikované stu-
E die zahrnujici 17 885 Zen. PPV

1 se u jednotlivych vzorka lisi

v zavislosti na primarnim riziku.

Byt co nejspolehlivéjsi znamena poskytovat vysledky, kterym muizete davérovat.

Ve velmi malém procentu pfipadd je nutné opakovat odbér krve. Jde predevsim o tyto piipady:

* nizka fetalni frakce: t8hotenstvi s trisomif 13 a 18, monosomif X a triploidii maternalniho plvodu mivaji nizsi fetalni frakci
neZ euploidni t&hotenstvi. V téchto pfipadech se &astsgji setkavame s nutnosti nabéru nového vzorku krve

¢ nedostate¢né mnozstvi primarniho vzorku: k vySetreni jsou potieba 2 zkumavky, kazda s obsahem 10 ml materské krve

¢ vyjimeéné i jiné dlivody




Jedina NIPT technologie, ktera dokaze rozlisit plivod volné DNA

Panorama’" test je jediny neinvazivni screeningovy test, ktery je schopen rozlisit mezi
materskou a fetalni DNA diky technologii zalozené na SNP sekvenovani a specialnimu
algoritmu hodnoceni vyvinutému firmou Natera.
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QDT SNP SEKVENOVANI
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TEHOTNE
ANALYZA FETALNI DNA STANOVENI RIZIKA
Zap_dl SNP SEKVENOVANI
D2 apdi ‘
DAL
LEUKOCYTY = MATERSKA GENOTYP MATKY
DNA
8 natera /cf oanorama’
Conceive. Deliver. / natera prenatal screen
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Zdravotnicka laboratof ¢. 8027 akreditovana CIA dle CSN EN ISO 15189

VESKERE INFORMACE JSOU DOSTUPNE NA WEBU WWW.GYNEKOLOG.CZ/PANORAMA

V pripadé urgentni pomoci nas kontaktujte na tel.: +420 373 035 500
Biopticka laborator s.r.o., Mikulasské nam. 4, 326 00 Plzen biopticka@biopticka.cz




