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Informacia sluzi iba kvalifikovanym zdravotnym pracovnikom.

Informacia nenahradza kvalifikované medicinske poradenstvo
a je urcend ako referencia. NIFTY® a NIFTY® pro test vysetruje genetické
poruchy uvedené v panele (ako si ich zvoli pacientka).

Cielom NIFTY® a NIFTY® pro testu je identifikacia tehotenstiev s vyssou
pravdepodobnostou genetického ochorenia. Ak je vo vysledkovej sprave
uvedené vysoké riziko, je nutné dalsie diagnostické testovanie pre finalne
potvrdenie diagndzy kvalifikovanym zdravotnym pracovnikom.

Akykolvek lie¢ebny postup by mal byt odporucany a poskytovany
iba kvalifikovanym zdravotnym pracovnikom.

BGI odporuca, aby bolo pacientke pred podstupenim akychkolvek
genetickych testov poskytnuté genetické poradenstvo a taktiez
pri interpretovani vysledku testu.

Presnost genetického testovania mézu ovplyvnit niektoré klinické faktory.

Vysledky testu by sa preto mali interpretovat v ich kontexte a v kontexte
rodinnej anamnézy. Pred samotnym testovanim je nutné precitat a pod-
pisat informovany suhlas.

Kontaktujte nds:

Y

nifty@zentya.sk
www.zentya.sk

Zentya, a.s.
Grosslingova 4, 811 09 Bratislava ™
Telefon: +421 915 918 257

NIFTYpro

ZRKADLO VASHO
DIETATKA

Uz viac ako 2 800 000 testov
uskutocnenych na celom svete.
Metoda validovand v studii
zahrnajucej takmer
147 000 tehotenstiev.




Co je NIPT (ne-invazivny prenatdlny test)?

V priebehu poslednej dekddy ndm vyvoj v genetike a enormné inovacie genetickych technolégii
zlepsili schopnost porozumiet ochoreniam, urcit diagndzu a poskytnut efektivnu liecbu.
Transformacia sveta prenatalneho testovania, prichod nového neinvazivneho prenatalneho
testovania zalozeného na DNA priniesol vysoko presné skriningové stratégie pre fetlne
aneuploidie. Na NIPT je potrebna skimavka krvi tehotnej matky, z ktorej sa analyzuje volna
fetdlna DNA na urcenie pritomnosti chromozomalnej poruchy, ako napr. Downov syndrom,
Edwardsov syndrém alebo Patau syndrom.

Volnd DNA a volnd fetdlna DNA

Fragmenty volnej DNA (cfDNA) su kratke ulomky DNA, ktoré cirkuluju v krvi. Pocas tehotenstva
su v krvnom obehu matky pritomné fragmenty volnej DNA (cfDNA) pochéddzajice od matky, ako
aj od plodu. Volna fetdlna DNA (cff DNA) je pritomna v celkovej volnej DNA (cfDNA) v materskej
plazme iba v malom mnozstve, o predstavuje zadvazny technicky problém pre niektoré detekéné
metddy neinvazivneho prenatalneho testovania.

Preco NIPT?

V sti¢asnosti je k dispozicii vela druhov prenatalneho skriningu. Nevyhodou tradi¢nych
skriningovych metdd je vsak ich nizka presnost a vyssia miera falosnej pozitivity v porovnani
s neinvazivnym prenatalnym testovanim. Invazivne diagnostické metddy, ako je napriklad
amniocentéza alebo odber choriovych klkov (CVS), st presné, ale nesu so sebou 1-2 % riziko
spontanneho potratu.

POROVNANIE MIERY ZACHYTNOSTI TESTU NIFTY®
A TRADICNYCH SKRININGOVYCH METOD

Miera detekcie

NIFT

Integrovany skrining > 96 %

Integrovany biochemicky

= > 88 %
skrining
Quadruple test >81%
Skrining v 1. Trimestri >80 %

Porovnanie miery falosnej pozitivity (FPR)
testu NIFTY® a tradi¢nych skriningovych
metod \

NIFTY) <005%"
g

Integrovany skrining <4%

N
Integrovany biochemicky <7%
skrining -
Quadruple test <10 %
Skrining v 1. Trimestri <9%

*Non-Invasive Prenatal Testing For Trisomy 21, 18 and 13
- Clinical Experience from 146,958 Pregnancies,

Wei Wang et al, Journal of Ultrasound

in Obstetrics and Gynecology




Zdkladné informdcie o teste NIFTY®a NIFTY® pro

NIFTY® test (Non-Invasive Fetal TrisomY test) bol prvym NIPT-om. Do klinického testovania
vstupil v roku 2010 a poskytoval testovanie troch najcastejsich trizdmii, urenie pohlavia dietata,
testovanie aneuploidii pohlavnych chromozémov a mikrodele¢nych syndrémov. S cielom
poskytnut matkam co najrozsiahlejsiu informaciu, bol koncom marca 2018 dokonceny upgrade,
ktory NIFTY® pro testu umoziuje testovat véetky numerické chromozomalne aneuploidie a 84
mikrodele¢nych/duplika¢nych syndrémov so zvysenim velkosti analyzovanych dat az
stvornasobne. Do dneska bolo vykonanych celosvetovo vyse 2,800,000 NIFTY® testov.

METODOLOGIA NIFTY®

NIFTY® test funguje na principe izolacie cfDNA (materskej aj fetalnej) z krvnej vzorky. Nasledne sa
vykonava celogendmové sekvenovanie s nizkym pokrytim za pouzitia technoldgie sekvenovania
dalsej generacie (NGS - next generation sequencing). Unikatne citania kazdého chromozému su
kalkulované a porovnéavané s optimalnou referen¢nou vzorkou. Data sa analyzuju bioinformacnymi
algoritmami vyvinutymi spolo¢nostou BGI a nasledne sa urcuje skore rizika testovaného ochorenia.
Na identifikaciu pohlavia sa pouziva molekuldrne testovanie fungujuce na principe detekcie
chromozémuY.

Zdkladné informdcie o genetickych ochoreniach
testovanych NIFTY®a NIFTY® pro

TRIZOMIE

Trizomia je typ aneuploidie, pri ktorej sa v niektorom pare chromozémov nachadza jeden chromozém
navyse. Trizémia 21 (Downov syndrém), trizémia 18 (Edwardsov syndrém) a trizémia 13 (Patauov
syndrém) su tri najcastejsie autozomalne chromozomalne aberacie pritomné po narodeni
dietata. Tieto chromozomalne ochorenia su spdsobené pritomnostou jednej kdpie navyse

alebo parcidlnou képiou chromozémov 21, 18 alebo 13. Tento dalsi geneticky material méze

mat za nasledok dysmorfné ¢rty, vrodené malformdacie a rézny stupern znizenia inteligencie.

DELECNE / DUPLIKACNE SYNDROMY

Dele¢né / duplikacné syndréomy su definované ako skupina klinicky rozpoznatelnych portch,
charakteristickych stratou / duplikadciou malej ¢asti chromozému. Velkost a pozicia delécie /
duplikacie urcuje, ktoré klinické znaky sa prejavia a ako zavazné budu. Klinické prejavy delécii /
duplikéacii m6zu zahfiat oneskoreny vyvin a zniZenie inteligencie, rozdiely rastu, problémy

so spravanim, tazkosti s prijimanim potravy, nizky svalovy tonus, zachvaty, dysmorfné ¢rty

a malformacie r6zneho stupna. Prevalencia tychto ochoreni je v rozmedzi 1/4000 az 1/200 000.
U Zien pod 40 rokov je pravdepodobnost vyskytu dele¢ného syndromu vyssia ako vyskyt
Downovho syndrému.

ANEUPLOIDIE POHLAVNYCH CHROMOZOMOV

Aneuploidie pohlavnych chromozémov su definované ako numerické aberacie chromozému

X alebo chromozému Y, ktoré vzniknu pridanim alebo stratou celého chromozému X alebo Y.
Hoci vacsina pripadov zmeny poctu pohlavnych chromozémov ma mierne prejavy, bez znizenia
inteligencie, niektoré aneuploidie sa vyznacuju typickym fenotypom, ktory méze zahinat telesné
odchylky, poruchy ucenia a neplodnost.

U Zien pod 40 rokov je riziko vyskytu mikrodelécie vyssie ako Downov syndrom
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PREHIAD TESTOV Validdcia

kde sa overovala jeho presnost.

NIFTY® test bol validovany v celosvetovo najvacsej studii s W 958 tehotenstvami,

Testované ochorenia NIFTY pro

Trizémia 21 v v
T21 720 99,36 99,95 % 97,58 % 99,9 %

T 18 J J T18 167 98,24 % 99,95 % 97,67 %
T13 22 100 % | 99,96 % 83,33 %

Trizémia 13 V V ’ 4

Trizomia 9 V V

Trizémia 16 V V

Trizomia 22 V V

Monozdémia X (Turnerov syndrém) V N

XXY (Klinefelterov syndrém) V N

XXX (Triple-X) V V

XYY vV v

Urcnie pohlavia (nepovinné) Vv Vv

22q11.2 delécia/Di George syndréom X v

Velkost dat 6M V /

Velkost dat 25M X V

Presnost testu variacii poctu kopii (CNV) tuzko suvisi s velkostou dat testovanej vzorky.
Pri velkosti dat 25M je miera detekcie pre mikrodelécie / duplikacie az 95%.
(Zdroj BGl interné data)



Postup pri testovani

1. L-

Poskytnut predtestové
genetické poradenstvo
a zaistit informovany
suihlas pacientky
na testovanie.

5. HNR

Zabezbecit vyzdvihnutie
vzorky kuriérom.

Co obsahuje vysledkovd sprdva NIFTY® a NIFTY®

25

Informovat pacientku
o tlacive so Ziadankou
a informovanym stihlasom
s testom NIFTY® a zaistit ich
vyplnenie.

6. =

Poslat informovany suhlas
a ziadanku spolu
so vzorkou krvi
do laboratéria BGI.

Odobrat vzorku krvi.

/.

Dorucenie vysledkovej
spravy do 10 dni.

4. @]

Poslat sken/foto
vyplnenej Ziadanky
na nifty@zentya.sk

V pripade potreby
poskytnut genetické
poradenstvo a poucenie
o liekoch.

Obvykle je vysledkova sprava NIFTY® a NIFTY® pro k dispozicii za 5 az 10 kalenda

doruceni vzorky do laboratdria.

Sprava vam povie, aka je pravdepodobnost, Ze babatko je postihnuté trizémiou 21, trizémiou 18,
trizémiou 13 a ¢i je riziko vysoké alebo nizke pri trizémiach 9, 16, 22 a aneuploidiach pohlavnych

chromozémov. Ostatné nalezy vratane mikrodele¢nych/duplikacnych syndréomov a inych
aneuploidii chromozémov budu uvedené iba v pripade, Ze sa objavia. Tak ako pri inych

skriningovych testoch, NIFTY® a NIFTY® pro nie su diagnostické postupy.

Rozsiahlost poskytovanych informdcii »

4p16.3 Wolf-Hirschhorn syndrém 1/50,000

Prevalencia

7q11.23 Williams beuren syndrém 1/7,500-1/20,000

15911.2 Prader-Willi/Angelman syndrém 1/10,000-1/25,000
17p13.3 Miller-Dieker syndrém l 1/100,000
17p11.2 Smith-Magenis syndrém 1/15,000-1/25,000
22q11.21 DiGeorge syndrém 1/4,000
1p36 1p36 delecny syndrom 1/5,000-1/10,000

Bezpecny
Neinvazivny test

Jedr
Na

Spolal
Doteraz sa vykonalo vyse 2 800 000 testovani
NIFTY® vo viac ako 80 krajinach.

Komplexny
Moznost skriningu
94 genetickych ochoreni.



NIFTY md publikovanych 40 vedeckych prdc: BGI'

METODOLOGIA Spolocnost BGI bola zalozend v roku 1999 ako neziskova vyskumna organizacia s cielom podporovat
,Projekt ludského genému” (angl. Human Genome Project). V priebehu rokov sa spolo¢nost BGl stala
1. Chiu RW, et al. Non-invasive prenatal assessment of trisomy 21 by multiplexed maternal plasma DNA nadndarodnou spolo¢nostou posobiacou v oblasti genomiky, s vyznamnymi prevadzkami v celom svete,
sequencing: largescale validity study. BMJ. 2011; 342:c7401, doi:10.1136/bmj.c7401. vratane laboratérii sekvenénych analyz so sidlom v USA, Eurépe, Hongkongu a Cine.
2. Chen EZ, et al. Non-invasive prenatal diagnosis of fetal trisomy 18 and trisomy 13 by maternal plasma Spolocnost BGI pontika Siroké portfolio produktov genetického testovania zavaznych ochoreni, ¢im
DNA sequencing. PLoS One. 2011;6(7):21791. doi:10.1371/journal.pone.0021791. umozni poskytovatelom zdravotnej starostlivosti a pacientom na celom svete vyuzivat prislub zdravotnej

starostlivosti zalozenej na genomike. Sluzby a riesenia spoloc¢nosti BGI si dostupné vo viac ako 80 krajinach

3. Dan S, et al. Prenatal detection of aneuploidy and imbalanced chromosomal arrangements by massively na celom svete

parallel sequencing. PLoS One. 2012;7(2):e27835.

4. Fuman Jiang, et al. Non-invasive Fetal Trisomy (NIFTY) test: an advanced non-invasive prenatal diagnosis
methodology for fetal autosomal and sex chromosomal aneuploidies. BMC Med Genomics. 2012 Dec 1;5:57.

5. Yuan, et al. Feasibility study of semiconductor sequencing for noninvasive prenatal detection of fetal Z E N T YA
aneuploidy. Clin Chem. 2013 May; 59(5):846-9.
6. ChenS, et al. A method for noninvasive detection of fetal large deletions/duplications by low coverage Grésslingova 4, 811 09 Bratislava
massively parallel sequencing. Prenat Diagn. 2013 Jun;33(6):584-90. Telefon: +421 915 918 257
nifty@zentya.sk
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7. LauTK, et al. Non-invasive prenatal diagnosis of common fetal chromosomal aneuploidies by maternal
plasma DNA sequencing. J Matern Fetal Neonatal Med. 2012 Aug; 25(8):1370-4.

8. Dan§, et al. Clinical application of massively parallel sequencing-based prenatal noninvasive fetal
trisomy test for trisomies 21 and 18 in 11,105 pregnancies with mixed risk factors. Prenat Diagn. 2012
Dec;32(13):1225-32.

9. LauTK, et al. Clinical utility of non-invasive fetal trisomy (NIFTY) test--early experience. J Matern Fetal
Neonatal Med. 2012 Oct;25(10):1856-9.

10. Lau TK, et al. Non-invasive prenatal screening of fetal sex chromosomal abnormalities: perspective
of pregnant women. J Maternal Fetal Neonatal Med. 2012 Dec;25(12):2616-9.

.Lau TK, Cheung SW, Lo PS, et al. Non-invasive prenatal testing for fetal chromsomal abnormalities by
low-coverage whole-genome sequencing of maternal plasma DNA: review of 1982 consecutive cases
in a sin enter. Ultrasound Obstet Gynecol. 2014 Mar;43(3):254-64
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