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Ne-Invanzivni Prenatalni Test (NIPT)

Analiza slobodne DNK fetusa iz majCine krvi radi
detektovanja ucestalijih fetalnih aneuploidija u
trudnodi i radi odredivanja kariotipa fetusa



Prena’ca(Safe®je neinvanzivni prenatalni test
koji detektuje aneuploidije i strukturne
promene hromozoma fetusa, kroz analizu
fetalne slobodne DNK iz uzorka krvi trudnice.
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DNK majke
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DNK fetusa

Tokom trudnoce, neki fragmenti DNK fetusa cirkuliSu u maj€inoj krvi.
Fetalna DNK se sastoji od kratkih fragmenata DNK (145/200 bp)
prisutnih u plazmi sa promenljivim procentom u zavisnosti od
gestacionog perioda kao proizvod trofoblasta placente. Ova DNK je
merljiva od 5. gestacijske nedelje; njena koncentracija raste u
narednim nedeljama a nestaje brzo posle porodaja. KoliCina
cirkuliSuce DNK fetusa od 9. do 10. nedelje gestacije je dovoljna da
omoguci visoku specificnost i osetljivost testa.




Pvena’calSafe%manjuje rizik trudnicama od
nepotrebnog izlaganja invazivnim prenatalnim
ispitivanjima

Skrining prvog trimestra ima incidencu od 5% lazno pozitivnih rezultata,
uzrokujuci znac€ajno uvecanje broja nepotrebnih invazivnih pregleda
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Prenata[SayCe‘” garntuje vecu ta¢nost u odnosu na test skrininga

prvog trimestra, sa stepenom uspesnosti >99% i sa incidencom
laznih pozitivnih rezultata <0,1%
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PrenatalSafe®

Jednostavan
Potrebna je mala koliCina krvi (8-10ml) od 10. gestacijske nedelje

~

Siguran
Nema rizika od abortusa koji postoji u slucaju prenatalnih
invanzivnih dijagnostika

Pouzdan
Osetljivost vec¢a od 99% - LaZzno pozitivni <0,1%

Brz

Tehnologija FAST: rezultati u okviru samo 3 radna dana

Osetljiv

Omogucava odredivanje aneuploidija hromozoma i kod najnizih
koliCina fetalne frakcije (do nivoa od 2%), za razliku od drugih
testova koji zahtevaju fetalnu DNK >4%

Kompletan
Odreduje anomalije hromozoma u celom genomu, sa rezultatima
koji su veoma slicni analizi fetalnog kariotipa




Prena’ca[Say%®je pogodan
svakom tipu trudnoce

Indikovan za sve trudnice,
ispod i preko 35 godina starosti

Preporucuje se u slucajevima kada je
invazivno ispitivanje kontraindikovano

Sprovodi se u situacijama

i jednoplodnih i blizanackih trudnoca, postignutim
kako prirodnom koncepcijom, tako i asistiranom
fertilizacijom, autolognom i heterolognom

Koristan kao follow-up u sluCajevima
pozitivnog skrininga prvog trimestra

Pogodan u slucajevima
anamneze porodi¢ne aneuploidije

Takode koristan u slucaju da je partner nosilac kopije
uravnotezZene translokacije




Procedura sprovodenjaPrena’calSzy%
testa je jednostavna i intuitivna

Zatraziti kit za uzorkovanje

Popuniti formulare zahteva |
izjave informisane saglasnosti

Uzorkovati krv

Poslati uzorak u laboratoriju

99NN N

Primanje rezultata

o {HY~Yw§=

Ukljucene su genetske konsultacije pre
i posle testa

«



Pvena’ca[Szy%

Masivno Paralelno Sekvencioniranje
celog genoma

Ekstrahovanje DNK Odredivanje Fetalne
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Prena’calSEgFe@ima pet nivoa dubine
istrazivanja

radi maksimalnog priblizavanja prenatalnog
skrininga potrebama majke

PrenatalSafe’ 3

samo aneuploidije hromozoma 21,18 13
za one koji ne Zele analizu polnih hromozoma

Trisomia 21 Daunov sindrom
Trisomia 18 Edwardsov sindrom
Trisomia 13 Patau sindrom

pol deteta opciono

PrenatalSafeﬁ 5

aneuploidije hromozoma 21,18,13 kao i polnih hromozoma - X,Y

Trisomia 21 Daunov sindrom
Trisomia 18 Edwardsov sindrom
Trisomia 13 Patau sindrom
Monosomia X Tarnerov sindrom
XXX Trisomia X
XXY Klinefelterov sindrom
XYY Jacobsov sindrom
Pol deteta Opciono
Prenata[S%fé@ Plus

aneuploidije hromozoma 21,18,13,X,Y, Trizomije 9 16,
sindromi microdelecija, pol deteta

Sindromi microdelecija

Di George
Cri-du-chat
Prader-Willi
Angelman
Delezione 1p36
Wolf-Hirschhorn

Regioni hromozoma
delecije 22g11.2
delecije 5p

delecije 15911.2
delecije 15911.2
delezione 1p36
delecije 4p

Ucestalost

1/2.000 - 1/4.000
1/15.000 - 1/50.000
1/25.000

1/10.000 - 1/20.000
1/5.000 — 1/10.000
1/50.000



PrenatalSafe’ karvo
novi neinvazivni prenatalni test koji
analizira fetalni kariotip

Tehnologija poslednje generacije dozvoljava detektovanje aneuploidija i
strukturnih promena (duplikacije i delecije segmenata )svakog hromozo-
ma fetalnog kariotipa

Prenata’SQfe“ KARYO omogucava pregled svih hromozoma
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B PrenatalSafe’ karvo [l Ostali NIPT

PrenatalSafe’ kKARYO Plusie joz razvijenija verzija testa PrenatalSafe” karvo,
kojoj je dodata mogucnost detektovanja submikroskopskih strukturalnih abnormalnosti
hromozoma fetusa - ¢estih sindroma kao §to su mikrodelecije.

Dakle, Prena’ca[Say% KARYO Plus utvrdj postojanje najcescih sindroma mikrode-
lecija — pored postojecih u okviru Prena’ca a €” Plus i sledecih tri dodatno:

Sindromi Regioni Ucestalost
Jacobsov sindrom delecije 11923-g24.3 1/100.000
Langer-Giedion sindrom delecije 8924.11-924.13 1/200.000
Smith-Magenis sindrom delecije 17p11.2 1/15.000 - 1/25.000

Prenata[Sqfe‘g KARYO Plus pruza vecu rezoluciju (60 miliona citanja, dok drugi
NIPT testovi imaju do 10 miliona), veéu moguénost nalaZzenja srukturnih abnormalnosti
hromozoma (> 7 Mb).




Prena’calSafe@’ KARYO detektuje

96,2% anomalija hromozoma

primecenih po rodenju

Prena’ca[SzyC@ KARYO Plus detektuje 99,1%
anomalija primecenih po rodenju

13,3% Trisomia 18
5,2% Trisomia 13
7,5% Monosomia X

52,5% Trisomia 21

. Aneuploidije detektovane -A/
sa Prenal — |
1fe's S[ 4,6% Trlzomue
" ih
. Ne detektovane anomalije | ‘ polni

hromozoma
16,9% Anomalije

hromozoma

koje se ne detektuju

Incidenca aneuploidija dodatno
detektovanih sa

% Prena‘ca[Sa;e BLUS

42% 29% | 2,1 1,6% 1,06  0,6% 2,8% 0,8% 0,6 0,1% 0,2%

]
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Delecije  Microdelecije Nebalansirane Duplikacije Markeri Ostale Triploidije | Trizomije Trizomije Triploidije Ostalo
Translokacije Trizomije mozaika mozaika
detektovaneu detektgvane
prenatalnoj dijagnostici po rodenju
Aneuploidije Anomalije
detektovane E= ne detektovane . Ne detektovane
sa PrenatalSafe Karyo Plus == (nema preZivljavanja) anomalije



PrenatalSafe’ kARYO evidentira 92,6%
hromozomskih anomalija detektovanih pre
rodenja, dok

PVeVla’calSafe KARYO Plus evidentira 95,5%
na taj nacin dostizuci nivo stepena detekcije
koji je veoma slican onom kod tradicionalne 99,8 %
analize kariotipa fetusa o559 26,9%

Ovakav nivo 86,0%
dubinskog 83,1%
. v. . 71,0%
istrazivanja
je do sada
bio moguc¢
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fetaln og Prenat: limft 5
kariotipa F’n:rl.'.l{nl*s-.l P]us f
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kori$¢enjem invazivne ”e""“t"‘[sa s Cariotipo

H H ] "5 Tradmonale Cariotipo
tehnike prenatalne dijagnostike Sobcstiie

Tradicionaln //ﬂ‘—{ PrenatalSaie % PrenatalSaie Plus
etalni cariotp

Analiza svakog hromozoma //( / _
RS e % I
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Neinvazivna metoda 8 f{ ‘%/,‘

Nebalansirane translokacije f{‘ f{ f{

Delecije/Duplikacije segmenata ﬁ/ @ f{)

Mozai¢ne aneuploidije //{ 8 X‘
Markirani hromozomi f{/‘ /K{ ff
Microdelecije 8 x ‘/i(/‘
Triploidije ~7 X X

Test dijagnostike A V) 8 ‘8‘




Prena’calSaﬁ@ stiti
trudnice i njihovu trudnocu

Prenata

nudi:

Gratis asistencija u slucaju patoloskog rezultata, u vidu odredivanja
kariotipa fetusa citogenetskom i molekularnom metodom

Gratis biopsija horiona i amniocenteza na 0snovu sporazuma
ginekologa i Genome

o Povradaj novca u sluCaju nemogucnosti dobijanja rezultata zbog
R ogranicene koliCine fetalne DNK

Gratis odredivanje Rh(D) fetusa u sluCaju da je majka Rh(-) W




Pvena’ca[Szy% -

je veoma jednostavan test

e Konsultovati genetiCara pre i posle izvodenja testa

e Kit za transport uzorka i transport
uzorka krvi su besplatni

¢ UsaglaSenost sa vazecim propisima
e Sertifikat kvaliteta

e Gratis transport bioloSkih uzoraka

e Maksimalna posvecenost klijentima

e Maksimalna fleksibilnost i dostupnost od transporta do
izveStavanja, uz podrsku i garanciju kvaliteta

e Obuke
i kontinuirano profesionalno informisanje, promotivni material
posvecen trudnicama




Zasto PrenatalSafe@ ?
@ To je test merenja

5 razli€ita nivoa da se zadovolje potrebe svake
trudnoce

@ Kompletan servis

Pomoé
Saveti

Besplatan transport
prema postojecim standardima

Obrazovni

Uzorkovanje -
kod kuce (idealno u slucaju rizi¢nih trudnoca)
ili u profesionalnim prostorijama

@ Gratis RHSafe

Gratis ne invazivno odredivanje RH(D) fetusa,
u sluCaju da je majka RH(-).

Radi se u ltaliji

Kratak put uzoraka

Maniji rizik za pogorsSanje
stanja uzoraka usled duzine transporta

Rezultati u kratkom vremenu



P«Vemta[Sa e® Uporedni pregled ponude
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Tarnerov
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1p36 delecija
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Angelman
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Prader-Willi
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Cri du Chat
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Wolf-Hirschhorn
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DiGeorge
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Velocardialfacial
sindrom
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Angelman
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Prader-Willi
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Cri du Chat
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Wolf-Hirschhorn
sindrom

DiGeorge
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Velocardialfacial
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Jacobsen
sindrom

Langer-Giedion
sindrom

Smith-Magenis
sindrom




Tehnologija Prena’calSafe®
garantuje najbolji profesionalni
rezultat

 Visoka rezolucija: sekvencioniranje unutar genoma fetusa

mogucnost odredivanja aneuploidija i strukturnih promena

Potpunost
. hromozoma u svakom hromozomu kariotipa fetusa

_Utvrdivanije i izvestavanje o Fetalnoj Frakciji

rezultati dostupni Cak i pri niskim koliCinama cfDNK fetusa

Visoka senzibilnost )
. (Fetalna Frakcija 2%)

_ Niska ucestalost povlacenja uzorka (<1%)

Jedna epruveta sa 8-10 ml krvi
dovoljna je mala koli€ina krvi kao uzorak

_ Brzi rezultati: 3 radna dana sa FAST procedurom




Pvena’ca[Sayfe@ detektuje aneuploidije
cak i sa niskom kolicinom Fetalne Frakcije (>2%)

Po medunarodnim preporukama treba obratiti posebnu paznju na uzorke
fetusa sa niskim fetalnim frakcijama jer se smatraju da su pod vec¢im rizikom
(4 do 10 puta ) na postojanje hromozomskih aneuploidija

A T T TR
23,8%
Broj uzoraka sa aneuploidijom (%) 107 (1.5%) 27 (25.2%) 80 (74.8%) TR
- Stvarno pozitivni - br. (%) 105 25 (23 8%) 80 (76.2%) gl oilg
-T21 76 i 59 ne bi bilo
. Eg 290 g {47 konstatovano
- LaZno pozitivni-br. 2 2 0 da nema I\!IPT
-T21 1 1 0 metode koja
-T18 1 1 0 detektuje
-T13 0 0 0 S
Ugestalost aneuploidije 1.5% 6.9%"* 1.1% a_neuplmduu pri-—
niskoj FF
_ #4p<0,001 ) Y
7

Ucestalost aneuploidija se povecava od 4 do 10 puta u
9% >6X uzorcima sa niskim Fetalnim Frakcijama.

Koriste€i 4 % kao donju granicu za Fetalnu Frakciju ,
iskljucuju se uzorci pod vecim rizikom od aneuploidija.

This Study

Norton et al. 4, >10x

Nau€na literatura i medunarodne smernice od nedavno
(2015) b " L
se slazu da treba obratiti posebnu paznju na uzorke
39,5 | ~4x sa niskim fetalnim frakcijama (< 4 %), kao na uzorke sa
vecim rizikom od hromozomskih aneuploidija.
Kao posledica toga, €injenica da su usvojene, od strane
0o 10 20 30 40 50 strucnih osoba, metode NIPT koje nisu adekvatne za

analizu tih uzoraka, moze biti elemenat povrede u slucaju

medicinsko - pravnih sporova

Pergament et al.
(2014)

Procenat Aneuploidije

\ Sa PrenatalSafe’ Fetalna Frakcija se utvrduje i prikazuje u izvestaju

AN




Prena’ca(Safe®
Tehnologija nove generacije

poboljSava kvalitet rezultata
@ PoboljSana rezolucija

Uvodenjem dvosmernog
sekvencioniranja (krajnjih
AT uparivanja) genoma

e fetusa se udvostrucuje broj
¢itanja (do 60 miliona Citanja,
dok drugi NIPT testovi imaju
samo do 10 miliona), samim
tim se postiZze poboljSanje
pouzdanosti testa

Pvena’ca[Safe'test Drugi ne—invazini preata‘ testovi
(~60M prosecno brojanja/uzorku) (1.15M—6.5M prosecno brojanja/uzorku)

Test koristi oko 28 - 60 miliona brojanja po uzorku, 70% viSe u odnosu na najblizi
NIPT test, Cime se obezbeduje jasnija rezolucija radi pouzdanijih rezultata.

VisSe brojanja obezbeduje veéu rezoluciju i poverenje u rezultate, odnosno veéu
tacnost i mo¢ u odredivanju fetalne frakcije !

Kao primer, moze posluziti poredenje u broju pixela na slici digitalne kamere — Sto ih je
viSe, slika je jasnija!




Kﬁ Potpuna automatizacija i veliki kapacitet

» Procedura u laboratoriji je potpuno automatizovana,
od ekstrahovanja DNK (f) do analize podataka.

» Kapacitet analize visokih zapremina uzoraka.

« Znaajno smanjenje troSkova.

 Algoritam i reagensi sa oznakom CE-IVD, za kvalitet i
reproduktivnost rezultata.

» Standardizacija i ve€a pouzdanost rezultata.
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Statistika (AZurirano novembra 2015.)

Standardni protokol

Performanse Potvrdeni | Nepotvrdeni Perf 95% CI
(sve anomalije hromozoma) rezultati rezultati erformanse testa :

Broj trudnoca

Broj uzoraka sa
euploidnim rezultatom

Broj uzoraka sa
aneuploidnim rezultatima

Trisomia 21
Trisomia 18
Trisomia 13

Monosomia X

Protocollo Fast

Broj laino pozitivnih rezultata

25.500  25.433 67 99,74%

Broj laino negativnih rezultata 2
Broj tacno pozitivnih 341
25.047 25.045 2 99,99%
Broj taéno negativnih 21.610
453 388 65 Osetljivost 99,42%
%Lazno negativni 0,58%
203 197 6

Specificnost 99,78%
44 39 5 %Lazno pozitivni 0,22%
29 23 6 Predpostavka pozitivne vrednosti  87,89%
99 59 40 Predpostavka negativne vrednosti  99,99%

2
Trisomia 21 9.710 11111 100,00%  96,73% to 100,00% 0,00% 98,59%
Trisomia 18 9.710 24124 100,00%  85,75% to 100,00% 0,00% 95,45%
Trisomia 13 9.710 1212 100,00%  73,54% to 100,00% 0,00% 100,00%
Monosomia X 9.710 36/36 100,00%  90,26% to 100,00% 0,00% 73,47%
Trisomia 21 9710  9.597/9.509  99,99%  99,92% to 100,00% 0,02% 100,00%
Trisomia 18 9.710  9.685/9.686  99,99%  99,94% to 100,00% 0,01% 100,00%
Trisomia 13 9710 972219722 100,00%  99,96% to 100,00% 0,00% 100,00%
Monosomia X 9.710  9.661/9.674  99,87%  99,77%t0 99,93% 0,13% 100,00%
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Molecular Genetics LaboratoriesGroup
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97,91% to 99,93%

99,71% to 99,84%

84,22% to 90,96%
99,97% to 100,00%

Predpostavka 95% CI
pozitivne vrednosti

93,75% to 99,78%
79,65% to 99,90%
73,54% to 100,00%
58,92% to 85,05%

Predpostavka 95% Cl
negativne vrednosti

99,96% to 100,00%
99,96% to 100,00%
99,96% to 100,00%
99,96% to 100,00%

tel: 011/425 21 21

Besplatan poziv

0800 50 50 51




