VeriSeq NIPT Solution Utgéafa 2 illumina
Fylgisedill

TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.

Tileetlud notkun

VeriSeq™ NIPT Solution utgéafa 2 er in vitro greiningarpréf sem aetlad er til notkunar sem skimunarprof til ad
greina erfoafraedileg fravik i 6llu erfdamengi fostra med maelingu a heilblédsynum ur Uteedum pungadra kvenna
sem gengnar eru ad minnsta kosti 10 vikur. VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 notast vid radgreiningu & ollu
erfdamenginu til ad finna hlutatvéfaldanir og -urfellingar i 6llum A-litningum og mislitnunarstodu fyrir alla
litninga. Proéfid bydur upp & moguleikann ad greint sé fra mislitnun a kynlitningum (SCA, sex chromosome
aneuploidy). Ekki ma nota pessa véru sem eina grundvdll greiningar eda annarra dkvardana sem tengjast
medgdngunni.

VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 inniheldur: VeriSeq NIPT Workflow Manager utgafa 2 fyrir VeriSeq NIPT Microlab
STAR, Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT og VeriSeq Onsite Server Utgafa 2 asamt VeriSeq NIPT Assay
Software Utgafa 2. VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 er aetlad til notkunar med hahradaradgreiningarteaeki.

Samantekt um og utskyring a profinu

Litningafravik hja fostrum, sér i lagi mislitnum, sem er éedlilegur fjéldi litninga, eru algeng orsok 6frjésemi,
medfeeddra fravika, proskaskerdingar og proskahdmlunar. Um pad bil 1 af hverjum 300 lifandi feeddum bornum
eru med mislitnun og tidni fosturlats og andvana faedingar er mun haerri medal féstra med mislitnun."? par til
nylega hafa verid til tvenns konar prof fyrir pessum kvillum hja féstrum: greiningarpréf og skimun.
Greiningarprof sem eru ifarandi eins og legvatnsastungur eda synatokur Ur eedabelgstotu. bessar
profunaradferdir teljast besta adferdin til ad greina mislitnun hja féstrum. Hins vegar eru tengsl milli peirra og
haettu & fosturlati & bilinu 0,11% til 0,22%.3 Hefdbundnum skimunum 4 fleiri en einu erfSamarki fylgir engin haetta
a fosturlati par sem peer eru ekki ifarandi en paer eru ekki eins nakvamar og greiningarprof. Greiningartionin fyrir
bristaedu 21 er 4 bilinu 69-96% eftir pvi um hvada skimun er notud, aldri médur og medgdngulengd vid préfun.?
bad skiptir skdpum ad tioni falskra jakvaedra nidurstadna sé um pad bil 5% en pad getur leitt til ifarandi
greiningarprofa ef pad parf ad stadfesta nidurstdduna og pvi haettu & fésturlati i tengslum vid adgerdina.*
Skimanir med dmskodun geta einnig greint litningafravik en paer eru enn dnakvaemari en hinar adferdirnar.

Haegt er ad greina mislitnun hja féstrum i litningum 21, 18, 13, X og Y af mikilli nakveemni med
fosturpréfunumpréfumsem eru ekki ifarandi (NIPT, noninvasive prenatal testing) par sem notast er vid
erfdamengisradgreiningu a frumulausu DNA (cfDNA) sem faest Ur plasma médur sem gengin er 10 vikur eda
lengur. Nyleg safngreining 8 moérgum kliniskum rannséknum greindi fra veginni samanlagdri greiningartidni og
sértaeki fyrir pristeedu 21 og pristaedu 18 i einburamedgdngum sem hér segir: pristeeda 21 annars vegar 99,7%
og hins vegar 99,96% og pristaedu 18 annars vegar 97,9% og hins vegar 99,96%.° Ein rannsdkn bendir til pess
ad notkun NIPT sem adalskimunar a 6llum medgéngum geeti leitt til 89% faekkunar a fjdlda ifarandi adgerda til
stadfestingar.®
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[ josi pess ad tidni falskra jakvaedra nidurstadna hefur laekkad verulega hja NIPT samanborid vid hefdbundna
skimun a fleiri en einu erfdamarki, hafa fjdlmargar heilbrigdisstofnanir gefid ut alit par sem meelt er med notkun
NIPT vid nokkrum dabendingum.

Sér i lagi meela International Society for Prenatal Diagnosis, American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) / Society for Maternal Fetal Medicine (SMFM, American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) og European Society of Human Genetics / American Society of Human Genetics med ad
bjéda 6llum pungudum konum NIPT.”82 Maelt er med radgjof fyrir prof, upplystu sampykki og greiningarpréfum
til ad stadfesta jakvaeda nidurstddu Ur skimun & cfDNA.*

VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 er in vitro greiningarprof (1VD, in vitro diagnostic) sem er ekki ifarandi og notast
vio radgreiningu a 6llu erfdaefni i cfDNA-brotum sem fengin eru Ur Utleegum blédsynum maédur Ur pungudum
konum sem gengnar eru ad minnsta kosti 10 vikur. Préfid bydur upp a tvenns konar skimun: grunnskimun og
skimun & heildarerfdamenginu. Grunnskimunin veitir adeins upplysingar um st6du mislitnunarstodu litninga 21,
18,13, X og Y. Skimanir a heildarerfdamenginu veita upplysingar um hlutatvéfaldanir og -urfellingar fyrir alla A-
litninga og mislitnunarstédu fyrir alla litninga. Badar tegundir skimunar bjéda upp ad greina fra mislitnunarstodu
kynlitninga (SCA, sex chromosome aneuploidy) asamt pvi ad greina fra kyni fosturs eda ekki. Pad er heegt ad
slokkva @ moguleikanum ad greina fra SCA. Ef slokkt er a méguleikanum ad greina fra SCA er ekki heldur greint
fra kyni fosturs. Nanari upplysingar um mdéguleika a ad greina fra kyni fésturs er ad finna i Leidarvisir fyrir
hugbunad VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 (skjal nimer 1000000067940).

Meginreglur um ferli

VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 er sjalfvirk lausn fyrir NIPT-préfanir a rannsoknarstofum sem samanstendur af
sjalfvirkum synaundirbuningi og greiningu radgreiningargagna. Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT eru
sérhaefd einnota profefni sem notud eru asamt VeriSeq NIPT Microlab STAR til ad undirbla runur med 24, 48
eda 96 synum fyrir hdhradaradgreiningu. Endapdrud radgreiningargégn um allt erfdamengid eru greind med
sérhaefdum hugbunadi, sem heitir VeriSeq NIPT Assay Software utgafa 2, og skyrsla med eiginlegum
nidurstédum er buin til.

i verkflaedinu felast eftirfarandi ferli: synataka, einangrun plasma, utdrattur cfDNA, undirbuningur safns,

magngreining safns, samnyting safna, radgreining og greining sem lyst er nanar:

* Sample Collection (Synataka) — 7-10 ml af Utleegu heilbl6di médur er safnad i Streck frumulaust DNA-
blédséfnunarrdr (BCT, Blood Collection Tube), sem kemur i veg fyrir frumurof og erfdamengun og heldur
heilblédinu stédugu.

* Plasma Isolation (Einangrun plasma) —Innan 5 daga fra s6fnun er plasma einangrad ur utleegu heilblddi
modur med hefdbundinni skilvindu. VeriSeq NIPT Microlab STAR sogar upp og dreifir plasma i plétu med 96
djupbrunnum fyrir sidari vinnslu. Komi til pess ad endurtaka purfi préfunina ma setja lok aftur a8 synin eftir
vinnslu og geyma pau vid 4°C i 5 daga til vidboétar (allt ad 10 daga eftir blddtoku).

A VARUD

bPad getur haft neikvaed ahrif a tidni pess ad radgreining einstakra syna takist ekki ad geyma pau
lengur.
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* cfDNA Extraction (cfDNA-Utdrattur) — Hreinsun cfDNA Ur plasma naest med adsogi a bindipl&tu, med pvi ad
pbvo mengunarefni af bindiplétunni og Utlosun.

* Library Preparation (Undirbuningur safns) — Hreinsud cfDNA-brot gangast undir endavidgerdarferli til ad
breyta 5' og 3' yfirhengjum i sljéa enda. Naest er deoxyadenosin kirni baett vid 3' endana til ad mynda eins
basa yfirhengi. Visasettir breytar sem hafa eins basa 3, deoxytymidin yfirhengi er sidan skeytt vié unnu
cfDNA-brotin. Samskeytta DNA-id er hreinsad med pvi ad nota 6fugar festiperlur i fostum fasa. Hvert syni i
mengi af 24, 48 eda 96 synum faer einkveeman visasettan breyti. Breytarnir pjéna tvennum tilgangi:

/N VARUD

Geetid itrustu varudar til ad fordast krossmengun visanna en pad getur leitt til rangra nidurstadna.

— Visarnir gera kleift ad audkenna syni vid sidari radgreiningu.
— Visabreytar innihalda radir sem gera kleift ad taka upp sofn a fostu yfirbordi fleediflégunnar til
radgreiningar til ad mynda klasa og til sidari radgreiningar.
* Quantification (Magngreining) — Afurd safnsins er magngreind med fldrljdmandi litarefni par sem péttnin
raeedst af samanburdi vid DNA-stadalkurfu.

* Library Pooling and Sequencing (Samnyting safna og radgreining — Synaséfnin eru sett saman i samsofn
med 24 eda 48 synum i magni sem er finstillt til ad Idagmarka breytileika i pekju. Hvert samsafn er sidan
radgreint med kerfi til hahradaradgreiningar.

* VeriSeq NIPT Solution utgéafa 2 felur ekki i sér radgreiningarbunad og rekstrarvorur.
* Analysis (Greining) — Fyrir hvert syni samanstendur greiningin af eftirfarandi:

— Audkenning safnbrota med visar6d og samraemingu paradra endalestra vid vidmidunarerfdamengi
manna.

— Mat 4 hlutfalli safnsins fra fostri med pvi ad sameina upplysingar ur dreifingu baedi lengda og hnita
safnbrotanna innan erféamengisins.

— A& teknu tilliti til pekktra skekkja greinir télfreedilegt likan svaedi innan genmengisins sem eru van- eda

,,,,,

— I NIPT-skyrslunni er samantekt & nidurstédum fyrir valda préfunarvalmynd par sem ANOMALY
DETECTED (FRAVIK FANNST) eda NO ANOMALY DETECTED (EKKERT FRAVIK FANNST) er skrad asamt
mati & hlutfalli erféaefnis fra fostri fyrir syni sem standast gaedaeftirlit.

— i vidbotarskyrslunni méa finna megindleg maeligildi sem lysa hverju fraviki sem fannst.
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Takmarkanir adgerdarinnar

Takmarkanir profunarinnar

* Visbendingar sem stydja vid neemi og sértaeki profsins na yfir einbura- og tviburapunganir. bessar
notkunarleidbeiningar veita ekki upplysingar um naemi eda sérteeki vid fjdlburapungun med premur eda fleiri
fostrum.

* VeriSeq NIPT Solution Utgafa 2 er ekki aetlad til ad greina fjollitnun, svo sem prilitnun.
* VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 er ekki aetlad til ad greina lithingaumrddun i jafnveegi (e. balanced
chromosome rearrangements).

*  Préfunin krefst heilblédsyna ur Gtaedum frd médur hjd pungudum konum sem eru ad minnsta kosti gengnar
10 vikur.

* Vid grunnskimanir leitar VeriSeq NIPT Solution Utgafa 2 préfid ad sértaekum litningafravikum. Nidurstodur
sem tilkynntar eru sem ,NO ANOMALY DETECTED" (EKKERT FRAVIK GREINDIST) utiloka ekki méguleikann &
litningafravikum i peim litningunum sem préfadir voru. Neikvaed nidurstada Utilokar ekki méguleikann a pvi
ad pungunin feli i sér 6nnur litningafravik, erfdasjukddéma eda feedingargalla (t.d. opinn galli i taugapipu).

* Vid skimanir & heildarerfdamengi geta stérar urfellingar og tvofaldanir sem eru undir 75% af steerd litningsins
verid visbendingar um mislitnun & heilum litningi.

»  Akvedin svaedi eru utilokud fra greiningu fyrir skimanir & heildarerfSamengi. Listi yfir slik bannsvaedi er
adgengilegur a vefsvaedi pjonustudeildar lllumina. Greining erfdafravika fer adeins fram a sveedum sem ekki
eru utilokud.

* Ppad er ekkiibodiad tilgreina kyn fosturs & éllum sveedum vegna stadbundinna reglugerda sem gilda um slikt.

* Samkveemt fraedilegum gdgnum geta akvednir paettir hja médur og féstri haft ahrif & nidurstédur skimunar &
frumulausu DNA. Sumir peirra eru taldir upp hér ad nedan, en takmarkast ekki vid eftirfarandi:

— MJa&ir hefur nylega fengid blédgjof.

— Fyrriliffeeraigraedsla modur / stofnfrumuigraedsla
— Sjalfsofneemissjukdémur médur

—  AXxIi hja moédur (gddkynja og illkynja)

— Tiglun hja médur

— Breytingar 8 eintakafjolda hja médur

— Fostur- og fylgjutiglun / afmdérkud fylgjutiglun

— Fosturlat / tviburi sem hverfur
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Skyrslugerd i VeriSeq NIPT Solution utgafa 2

* VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 er skimunarprof og ma ekki nota pad eitt og sér an tillits til annarra kliniskra
nidurstadna og préfnidurstadna. Alyktanir um dstand fésturs og dkvardanir um medgdéngu skulu ekki
eingdngu byggjast & nidurstédum NIPT-skimunar.”

* VeriSeq NIPT Solution utgéafa 2 byr til skyrslur um eftirfarandi:
— Grunnskimun profar fyrir yfirtjaningu (e. overrepresentation) litninga 13, 18 og 21.

— Skimanir a heildarerfdamengi sem préfa undir- og yfirtjaningu allra A-litninga, par @ medal urfellingar og
tvofaldanir ad hluta sem eru ad minnsta kosti 7 Mb.

- I'einburabungunum par sem ,Yes" (ja) eda ,SCA" (mislitnun a kynlitningi) er valid sem valkostur fyrir
greiningu kyns, koma eftirfarandi kynlitningafravik fram: XO, XXX, XXY og XYY.

— | einburapungunum par sem ,Yes" (ja) er valid sem valkostur fyrir greiningu kyns, kemur kyn fésturs
fram.

— Y-litningur i tviburapungun.

ihlutir voru

VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 samanstendur af eftirfarandi synaundirbuningi:

*  Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT (24 syni) (hlutnimer 20025895)

*  Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT (48 syni) (hlutnumer 15066801)

*  Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT (96 syni) (hlutnumer 15066802)
VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 samanstendur af eftirfarandi hugbunadarihlutum:

* VeriSeq NIPT Assay Software utgafa 2 (hlutnimer 20047024), fyrirfram uppsett 8 VeriSeq Onsite Server
utgafa 2.
— VeriSeq Onsite Server utgafa 2 (hlutnimer 20028403, 20047000, 20101927) eda nuverandi VeriSeq
Onsite Server (hlutnumer 15076164 eda 20016240) sem er uppfeert i utgafu 2.
* VeriSeq NIPT Workflow Manager utgafa 2 (hlutnimer 20044988), fyrirfram uppsett & VeriSeq NIPT Microlab
STAR.
— VeriSeq NIPT Microlab STAR (hlutnimer Hamilton Company Reno: 95475-01 (115) V) & 95475-02
(230 V), Hamilton Company Bonaduz: 806288).

* Local Run Manager VeriSeq NIPT-eining (hlutnimer 20044989)
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Profefni

Profefni sem fylgja

illumina

lllumina afhendir eftirfarandi préfefni: Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT (24 syni) (hlutnimer 20025895),
Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT (48 syni) (hlutnimer 15066801) og Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq
NIPT (96 syni) (hlutnimer 15066802). Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT er finstillt fyrir notkunar med
VeriSeq NIPT Microlab STAR (ML STAR) (hlutnimer 95475-01, 95475-02 eda 806288), sem er fra Hamilton

Company.

Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT, utdrattarkassi

Tafla1 VeriSeq NIPT Utdrattarkassi (24) og (48), hlutnimer 20025869 og 15066803

Nafn profefnis a Fjoldi ilata i
merkimida setti

Lysis Buffer 1

Wash Buffer | 1

Wash Buffer Il 1

Elution Buffer 1
Proteinase Buffer 1
Proteinase K 3

Virk innihaldsefni
Guanidinhydroéklérid i vatnsjafnalausn
Guanidinhydroklorid og 2-propandl i
vatnsjafnalausn

Vatnsjafnalausnir sem innihalda sélt
Vatnsjafnalausn

Glyserdl i vatnsjafnalausn

Frostpurrkad Proteinase K

Tafla 2 VeriSeq NIPT utdrattarkassi (96), hlutnumer 15066807

Nafn profefnis a Fjoldi ilata i
merkimida setti

Lysis Buffer 1

Wash Buffer | 1

Wash Buffer Il 2
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Virk innihaldsefni

Guanidinhydroéklérid i vatnsjafnalausn

Guanidinhydroklorid og 2-propandl i
vatnsjafnalausn

Vatnsjafnalausnir sem innihalda solt

Geymsla
15°C til
30°C
15°C til
30°C
15°C til
30°C
15°C til
30°C
15°C til
30°C
15°C til
30°C

Geymsla
15°C til
30°C
15°C til
30°C
15°C til
30°C
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Nafn profefnis a Fjoldi ilata i
merkimida setti
Elution Buffer 1
Proteinase Buffer 1
Proteinase K 4

Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT undirbuningskassi safns

Virk innihaldsefni

Vatnsjafnalausn

Glyserdl i vatnsjafnalausn

Frostpurrkad Proteinase K

illumina

Geymsla
15°C til
30°C
15°C til
30°C
15°C til
30°C

Tafla 3 VeriSeq NIPTsafn undirbuningskassi (24) og (48), hlutarnimer 20026030 og 15066809

Nafn proéfefnis a Fjoldi ilata i
merkimida setti

End Repair Mix 1

A-Tailing Mix 1

Ligation Mix 1
Hybridization Buffer 1

NIPT DNA-breytiplata 1

Virk innihaldsefni

DNA polymerase og dNTP i
vatnsjafnalausn

DNA polymerase og dATP i
vatnsjafnalausn
DNA ligase i vatnsjafnalausn

Vatnsjafnalausn

Oligénukledtis i vatnsjafnalausn

Tafla4 VeriSeq NIPT Library Prep Box (96) hlutarnimer 15066810

Heiti profefnis a Fjoldi ilata i
merkimida setti

End Repair Mix 1

A-Tailing Mix 2

Ligation Mix 2
Hybridization Buffer 1
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Virk innihaldsefni

DNA polymerase og dNTP i
vatnsjafnalausn

DNA polymerase og dATP i
vatnsjafnalausn

DNA ligase i vatnsjafnalausn

Vatnsjafnalausn

Geymsla
-25°C til
-15°C

-25°C til
-15°C

-25°C til
-15°C

-25°C til
-15°C

-25°C til
-15°C

Geymsla
-25°C il
-15°C

-25°C il
-15°C

-25°C il
-15°C

-25°C il
-15°C
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Heiti profefnis a Fjoldi ilata i
! I,p ) ! ! ,” ! Virk innihaldsefni Geymsla
merkimida setti
NIPT DNA-breytiplata 1 Oligénukledtis i vatnsjafnalausn -25°C il
-15°C

Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT aukahlutakassi

Tafla5 VeriSeq NIPT aukahlutakassi, hlutnumer 15066811

Nafn profefnis a Fjoldi ilata i
'p . J . Virk innihaldsefni Geymsla
merkimida setti
DNA-bindiplata 1 Orplata ur prépyleni med breyttri silikonhimnu 2°C il
8°C
Resuspension Buffer 1 Vatnsjafnalausn 2°C til
8°C
Sample Purification 1 Medseglandi perlur i féstu formi i 2°C il
Beads vatnsjafnalausn. 8°C
DNA- 1 DNA-innskotslitarefni i DMSO 2°C il
magngreiningarpréfefni 8°C
DNA- 1 dsDNA stadall, 6sértaeekt DNA og natriumazid i 2°C til
magngreiningarstadall vatnsjafnalausn 8°C

Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT, verkflaedisror og merkimidar

Tafla6 Workflow Tubes and Labels, hlutnimer 15071543

Voruheiti 8 merkimida Fjoldi hluta i setti Geymsla

Merki (LBL) — Strikamerki plotu 9 15°C til 30°C
Merki (LBL) — Strikamerki djupbrunnspldtu 12 15°C til 30°C
ROr (TB) — Tdmt safnror 5 15°C til 30°C

Profefni fylgja ekki med

Naudsynleg profefni, fylgja ekki med

* Naudsynleg profefni fyrir radgreiningu og rekstrarvérur fyrir hahradaradgreiningarkerfi (NGS, next-
generation sequencing system)

* Vatn vottad an DNasa/RNasa — hentar fyrir sameindaliffraedi

* Etandl, 100% (200 proof) — hentar fyrir sameindaliffreedi
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ATHUGASEMD Etandl, sem ekki hentar fyrir sameindaliffraedi, getur hugsanlega haft neikvaed ahrif 4
virkni préfsins.

Profefni valfrjalst. Fylgir ekki med

Fosfatjofnud saltvatnslausn Dulbecco (DPBS, Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline) fyrir samanburd an
snidmats (NTC, no template control)

Geymsla og medhondlun

1.

Stofuhiti er skilgreindur sem 15°C til 30°C.
Oll préfefni eru eingdngu einnota. Préfefni sem hafa verid undirbuin til notkunar & ad nota strax.

Ef umbudirnar eda innihald ihluta VeriSeq NIPT lausnarinnar skemmast eda er i heettu, hafid samband
[llumina bjénusta vid vidskiptavini.

Profefni eru stodug pegar pau eru geymd eins og tilgreint er par til tilgreindur fyrningardagur rennur ut a
merkimidum settsins. Sja dalkinn Geymsla i toflunum i kaflanum Profefni vardandi geymsluskilyrdi. Ekki nota
utrunnin proéfefni.

Breytingar a utliti préfefnanna sem fylgja geta bent til nidurbrots efnanna. Ef breytingar verda a utliti (t.d.
augljosar breytingar 4 lit préfefnisins eda skyjun sem virdist tilkomin vegna 6rverumengun) skaltu ekki nota
profefnin.

Vid medhondlun Sample Purification Beads skaltu nota eftirfarandi besta verklag:

* Aldreifrysta perlurnar.

* Leyfdu perlunum ad na stofuhita adur en paer eru notadar.

* Rétt fyrir notkun skal hvirfilblanda perlunum par til paer svifa aftur og liturinn verdur einsleitur.

Lysis Buffer, Wash Buffer |, Wash Buffer Il, Elution Buffer og Proteinase Buffer geta myndad synileg
utfellingar eda kristalla. Fyrir notkun skaltu hvirfilblanda kroéftuglega og sidan skoda til ad ganga ur skugga
um ad engar utfellingar séu til stadar.

Frystu aldrei heilbléd eftir s6fnun.

Radgreindu s6fn eins fljott og audid er eftir samnytingu. Samséfnud s6fn eru stédug i allt ad sj6 daga vid
-25°C til -15°C. EKki er porf fyrir frekari edlisbreytingu ef pau eru geymd i pennan tima vi® pessar adsteedur.

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09 9af73
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Bunadur og efni

Naudsynlegur bunadur og efni. Fylgir ekki med

Naudsynlegur bunadur, fylgir ekki med

Bunadur

Hahradaradgreiningarkerfi (NGS, next-

generation sequencing) med eftirfarandi

eiginleikum:

e 2 x 36 bp endap6rud radgreining

o Samhaeft vid Sett fyrir synaundirbuning
VeriSeq NIPT tvofalda visisbreyta

o Sjalfvirk framleidsla BCL-skraa

o Tveggja rasa efnafraedi

o 400 milljonir paradra endalestra i hverri
keyrslu

o Samheeft vid VeriSeq NIPT Assay Software
Utgafa 2 eda NextSeq 550Dx
radgreiningarkerfi.

Frystir, -25°C til -15°C
Orskilvinda
Pipettuadstod

isskapur, 2°C til 8°C

20 pl einrdsarpipettur
200 pl einrasarpipettur
1.000 pl einrasarpipettur
Hvirfilblandari

Skilvinda og pyrilbunadur fyrir blédséfnunarrér

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09
TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.

Birgir
Birgir teekja eda lllumina, hlutndmer 20005715

Almennur rannsoéknarstofubirgir
Almennur rannséknarstofubirgir
Almennur rannsoknarstofubirgir
Almennur rannsoknarstofubirgir
Almennur rannsoéknarstofubirgir
Almennur rannséknarstofubirgir
Almennur rannsoknarstofubirgir

Almennur rannsoéknarstofubirgir

illumina
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Bunadur

Jafngilt:

o Keeld skilvinda sem er feer um 1600 x g med
slokkt &8 bremsu

o Sveiflufétupyrill med fotum

o Fotuinnlegg med 76 mm lagmarksdypt

 Innleggsbreytar til studnings vid 16 mm x
100 mm blédsofnunarror

Maelt med:
 Skilvinda ur vorulinunni Allegra X12R,
1.600 g
o Allegra Centrifuge GH-3.8 pyrill med fotum
o Lok fyrir skilvindufotur fra Allegra, tvo i setti
o Breytibunadur fyrir Allegra skilvindu, 16 mm,
fijogur stykki i setti

Skilvindu- og pyrilbunadur fyrir rplétur

Jafngilt:

o Skilvinda sem er feer um 5.600 x g
 Sveiflandi plotupyrill med holdurum ffyrir
pl6tu med 96 brunnum, ldAgmarksdypt

76,5 mm.
o Multifuge X4 Pro-MD 120 V TX-1000BT
» Sorvall Legend XTR skilvinda

o HIGHPIlate 6000 orplotupyrill
« byrill high plate 6000
Studningsgrunnur fyrir drpldtur
o Maelt med:
e MicroAmp studningsgrunnur fyrir 96
brunna
o PCR-plétuhaldari fyrir 96 brunna

Einn af eftirfarandi 6rpl6tulesurum, eda
jafngildur, (flirskimumeelir) med SoftMax Pro
utgafa 6.2.2-7.1.2:
o Gemini XPS
e SpectraMax M2, M3, M4 og M5.
o Fjdlublatt innlegg med orplotulesara til
notkunar i verkflaedi er naudsynlegt.

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09
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illumina

Birgir

Almennur rannsoéknarstofubirgir

Beckman Coulter, hlutnimer 392304 (120 V eda 230 V)
Beckman Coulter, hlutnimer 369704
Beckman Coulter, hlutnimer 392805

Beckman Coulter, hlutnimer 359150

Almennur rannsoéknarstofubirgir

Thermo Fisher Scientific nimer 75016034
Thermo Fisher Scientific, vorulistanimer 75004521 (120 V)
eda vorulistanimer 75004520 (230 V)

Thermo Fisher Scientific vorulistaniumer 75003606
Thermo Scientific VWR, vorulistanimer 97040-244

Thermo Fisher Scientific vorulistanimer 4379590
Thermo Fisher Scientific vorulistaniumer AB-0563/1000

Molecular Devices, hlutnimer XPS
Molecular Devices, hlutnimer M2, M3, M4 og M5
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Bunadur Birgir
SpectraMax hahrada USB, radbreytir Molecular Devices, hlutnimer 9000-0938

Hitahringrasarvél med eftirfarandi forskriftum:  Almennur rannséknarstofubirgir
o Hitad lok
« Hitastig & bilinu 4°C til 98°C
o *2°C hitastigsnakvaemni
 Hitastigshaekkun um ad lagmarki 2°C a
sekundu
o Samhaeft vid PCR-pl6tu med heilhlif fra
Twin.tec med 96 brunnum

VeriSeq NIPT Microlab STAR Hamilton, hlutnimer 95475-01 (115 V), hlutndmer 95475-02
(230 V) eda hlutnumer 806288 (hja Hamilton Company
Bonaduz)

VeriSeq Onsite Server Utgafa 2 eda uppfeerdur lllumina, hlutnimer 20028403 eda numer 20047000 (v2)
VeriSeq Onsite Server eda numer 20101927, numer 15076164, eda numer
20016240 (uppfaert)

Ef NextSeq 550Dx sequencing system er
notad: lllumina, hlutnimer 20028870

* NextSeq 550Dx High Output Reagent Kit
utgafa 2.5, 75 lotur

Valfrjals bunadur, fylgir ekki med

Bunadur Birgir
Pluggo opnunarkerfi LGP Consulting, hlutndmer 4600 4450
SpectraMax SpectraTest FL1 Molecular Devices, hlutnumer 0200-5060

stadfestingarplata fyrir flirskimun

Rorhvolfir/-pyrill, 15 ml ror, 40 snuningar  Thermo Scientific, vorulistanumer 88881001 (Bandarikin)
a minutu, 100-240 V eda vorulistanumer 88881002 (ESB)

Naudsynlegir hlutir, fylgja ekki med

Rekstrarvara Birgir
1.000 pl leidandi, dsmitseefdir siuoddar Hamilton, hlutnimer 235905
300 pl leidandi, dsmitsaefdir siuoddar Hamilton, hlutniumer 235903
50 pl leidandi, 6smitseefdir siuoddar Hamilton, hlutnimer 235948
Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09 12 af 73
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Rekstrarvara

Djupbrunnsgeymir samkvaemt eftirfarandi forskriftum:

SLAS 1-2004 6rpl6étusnid med 96 brunnum med
pyramida- eda keilulaga botn og ldagmarksrummal 240 ml.
Polyprépylen med aherslu & litla DNA-bindingu fyrir alla
fleti sem komast i snertingu vid syni.

Innri viddir (vokvastig) samhaefast sjalfvirkum sog- og
skdmmtunarskrefum i VeriSeq NIPT Microlab STAR.
Heaedarviddir samhaefast sjalfvirkum hreyfingum VeriSeq
NIPT Microlab STAR.

Préfefnisilat med eftirfarandi forskriftum:

ilat sem passar tryggilega, en parf ekki ad pvinga i, inn
haldarann a VeriSeq NIPT Microlab STAR, hefur mjokkandi
botn og lagmarksrummal 20 ml.

Polypropylen sem er laust vid RNasa/DNasa.

Innri viddir geymisins (vOkvastig) mynda vokvastig med
pvi ad nota magn profefna i préfinu sem samhaefast
sjalfvirkum sog- og skdmmtunarskrefum VeriSeq NIPT
Microlab STAR.

Heedarviddir samhaefast sjalfvirkum hreyfingum VeriSeq
NIPT Microlab STAR.

Djupbrunnsplétur samkvaemt eftirfarandi forskriftum:

SLAS 1-2004, 3-2004 og 4-2004 6rplotusnid med 96
brunnum med pyramida- eda keilulaga botn og
lagmarksrummal brunns 2 ml.

Gegnseett pdlyprépylen med aherslu & efni med litla DNA-
bindingu fyrir alla fleti sem komast i snertingu vid syni.
Viddir brunnsins mynda vokvastig sem samhaefist
sjalfvirkum sog- og skdmmtunarskrefum i VeriSeq NIPT
Microlab STAR.

Pl6tuhlif par sem heegt er ad stadsetja strikamerki
plétunnar i naudsynlega st6du og par sem hun naer ad loda
vid slétt yfirbord.

Snuningspolinn rammi sem polir ad lagmarki 5.600 x g.
Haedarviddir plétu samhaefast sjalfvirkum hreyfingum
VeriSeq NIPT Microlab STAR

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09
TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.

illumina

Birgir

Almennur rannsoéknarstofubirgir

Samhaefdir geymar:

« Corning Axygen, voruniumer RES-
SW96-HP-SI

o Agilent, véruniumer 201246-100

Samhaefd ilat:
e lllumina Reagent Tub, hlutnimer
20095418

Almennur rannsoknarstofubirgir

Samhaefdar plotur:

o Eppendorf, hlutnimer 0030505301

o Eppendorf, hlutnimer 30502302

« USA Scientific, hlutnimer 1896-2000
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Rekstrarvara

Plata med 384 brunnum samkveemt eftirfarandi forskriftum:

« Orplata med 384 brunnum, finstillt fyrir litid magn, med
lagmarksrummal brunna 50 ul.

o Svart 6gegnsaett pdlystyren par sem allir snertifletir vid
syni Utiloka ljos og hafa litla DNA-bindingu.

 Viddir brunnsins mynda vokvastig sem samheefist
sjalfvirkum sog- og skdmmtunarskrefum i VeriSeq NIPT
Microlab STAR.

o Heaedarviddir plotu samheefast sjalfvirkum hreyfingum
VeriSeq NIPT Microlab STAR.

 PIGtuhlif par sem haegt er ad stadsetja strikamerki
plétunnar i naudsynlega st6du og par sem hun naer ad loda
vid slétt yfirbord.

Plata med 96 brunnum samkvaemt eftirfarandi forskriftum:

« Orplata med sniningspolnum ramma sem polir ad
lagmarki 5.600 x g og 96 gegnsaeir brunnar med
mjokkandi botn, upphaskkudum brinum og
lagmarksrummal brunns 150 pl.

o Polypréopylen sem er laust vid RNasa/DNasa med litla DNA
bindingu i 6llum snertiflétum vid syni.

 Viddir brunnsins mynda vokvastig sem samheefist
sjalfvirkum sog- og skémmtunarskrefum i VeriSeq NIPT
Microlab STAR.

» Heaedarviddir plotu samheefast sjalfvirkum hreyfingum
VeriSeq NIPT Microlab STAR.
ATHUGASEMD: Ekki er vist ad haegt sé skipt milli
samhaefdra plastvara med mismunandi hlutnimerum, til
deemis samhaefdar plotur med 96 brunna fra élikum
framleidendum, an pess ad kerfid VeriSeq NIPT Microlab
STAR sé sérstaklega kvardad m.t.t. hlutarins af pjénustu-
og studningsstarfsmonnum lllumina. Ef pu vilt skipta milli
plastvara skaltu radfeera pig vid studningsteymi lllumina.

o PI6tuhlif par sem haegt er ad stadsetja strikamerki
plétunnar i naudsynlega st6du og par sem hun naer ad loda
vid slétt yfirbord.

o Samheeft vid hitahringrasarvélar fyrir edlisbreytingar.

Eitt af eftirfarandi innsiglum:
« Orpéttingarpynna ,F*
e bynnuinnsigli

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09
TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.

Birgir

Almennur rannsoéknarstofubirgir

Samheefdar plotur:
« Corning, vérunumer 3820

Almennur rannsoknarstofubirgir

Samhaefdar plotur:

o Eppendorf, hlutnimer 0030129512
o Eppendorf, hlutnumer 30129580
Eppendorf, hlutnumer 30129598

o Eppendorf, hlutnimer 30129660

o Eppendorf, hlutnimer 30129679

o Bio-Rad, hlutnumer HSP9601

Bio-Rad, vorulistanimer MSF1001
Beckman Coulter, hlutnimer 538619
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Rekstrarvara Birgir

Frumulaust DNA BCT CE Streck, vorulistanumer 218997
Lok til ad yta & Sarstedt, pdntunarnimer 65.802
2 ml rér med skrufloki Almennur rannsoknarstofubirgir
20 pl siuoddar fyrir 20 ul pipettu Almennur rannsoknarstofubirgir
200 pl siuoddar fyrir 200 pl pipettu Almennur rannsoéknarstofubirgir
1.000 pl siuoddar fyrir 1.000 pl pipettu Almennur rannséknarstofubirgir
Jafngilt: Almennur rannsoknarstofubirgir

o Fljétvirkandi sotthreinsandi Udi sem inniheldur alkéhdl
o Lausn med sétthreinsandi hreinsiefni

Meelt meé:

o Afjonad vatn og 70% etandl

Valfrjals efni, fylgja ekki med

Rekstrarvara Birgir

Fosfatjofnud saltvatnslausn Dulbecco (DPBS, Almennur rannséknarstofubirgir
Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline) fyrir
samanburd an snidmats (NTC, no template control)

ROr, skruflok, 10 ml (eingdngu fyrir samanburdarsyni) Sarstedt, péntunarnimer 60.551
Ror, skruflok, 50 ml Almennur rannsoéknarstofubirgir
25 ml sermifraedilegar pipettur Almennur rannsoéknarstofubirgir
10 ml sermifraedilegar pipettur Almennur rannsoéknarstofubirgir

Synataka, flutningur og geymsla
/N VARUD

Medhondladu 6l syni eins og pau innihaldi hugsanlega smitbera.

* Heilblé8syni, 7-10 ml, verda ad vera tekin i Streck Cell-Free DNA BCT. Ma ekki frysta.
*  Flutningur & heilublddi verdur ad vera i samraemi vid allar gildandi reglugerdir um flutning sykla. Maelt er med
hradari sendingar-/flutningsadferéum.

* Geymdu vid hitastig a bilinu 4°C til 30°C medan a flutningi stendur. Eftir ad syni hafa borist skal geyma pau
vid 2°C til 8°C par til pau eru tilbuin til notkunar. Ekki eettu ad lida meira en 5 dagar fra pvi ad blédi er safnad
ad upphaflegri einangrunar plasma.

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09 15 af 73
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* Komitil pess ad endurtaka purfi préfunina ma setja lok aftur a synin eftir vinnslu og geyma pau vid 4°Ci 5
daga til vidbodtar (allt ad 10 daga eftir bl6dtoku).

/N VARUD

Utsetning fyrir haekkudu hitastigi yfir fyrrnefndum mérkum getur haft neikvaed ahrif 4 tidni pess ad
einstok syni og/eda afkdst syna bregdist.

Vidvaranir og varudarradstafanir

* betta greiningarpréf innineldur K-préteasa. Likamstjén getur hiotist af inndndun, neyslu, snertingu vid hud
og augu. Notadu i vel loftraestu rymi, kleedstu hlifdarfatnadi, foréastu ad anda ad pér ryki og fargadu ilatum
og 6notudu innihaldi i samraemi vid gildandi 6ryggisstadla.

* betta greiningarprof inniheldur guanidiniumklorid. Likamstjon getur hlotist af inndndun, neyslu, snertingu vid
hid eda augu. Notadu i vel loftraestu rymi, kleedstu hlifdarfatnadi og fargadu ilatum og édnotudu innihaldi i
samraemi vid gildandi 6ryggisstadla a stadnum.

* petta greiningarpréf inniheldur 2-prépandl sem er eldfimt idefni. Hafid fjarri hitagjofum og opnum eldi.
Likamstjon getur hlotist af inndndun, neyslu, snertingu vid hid eda augu. Notadu i vel loftraestu rymi,
klaedstu hlifdarfatnadi og fargadu ilatum og énotudu innihaldi i samraemi vid gildandi 6ryggisstadla a
stadnum.

* betta greiningarprof inniheldur dimetylsulfoxid sem er eetandi og brennanlegur vokvi. Likamstjon getur
hlotist af inndndun, neyslu, snertingu vid hud eda augu. Notadu i vel loftraestu rymi, kleedstu hlifdarfatnadi og
fargadu ilatum og énotudu innihaldi i samraemi vid gildandi 6ryggisstadla a stadnum.

* Tilao koma i veg fyrir myndun skadlegra lofttegunda ma ekki farga urgangi cfDNA-Utdrattar (inniheldur
guanidinhydréklérid) med urgangi sem inniheldur bleikiefni (natriumhypoklérit).

* Medhondladu 6ll syni eins og pau innihaldi hugsanlega smitbera.

* Fylgdu venjubundnum varudarradstofunum a rannséknarstofu. Ekki ma nota munninn til ad draga efni upp i
pipettu. Neyttu ekki matar, drykkjar eda tobaks 4 tilgreindum vinnusvaedum. Notadu einnota hanska og
rannsoknarstofusloppa pegar syni og préfefni fyrir préfanir eru medhéndlud. Pvodu hendur vandlega eftir
medhondlun syna og préfefna fyrir préfanir.

* Ekki nota neina ihluti préfunar eftir uppgefna fyrningardagsetningu @ merkimidanum a dskjunni. Ekki skipta a
milli ihluta préfana Ur mismunandi greiningarlotum. Préfunarlotur eru audkenndar @ merkimida dskjunnar.
Geymdu profunarihlutina vid tilgreint hitastig.

* Tilao koma i veg fyrir nidurbrot syna eda profefnis skal ganga ur skugga um ad allar natriumhypaokléritgufur
fra hreinsun hafi horfid ad fullu 4dur en adferdarlysingin er hafin.

* Ef verklagsreglum er ekki fylgt getur pad leitt til pess ad nidurstédur verdi rangar eda gaedi syna skerdist
verulega.

* Tilkynntu tafarlaust &Il alvarleg atvik sem tengjast pessari voru til lllumina og l16gbeers yfirvalds i adildarrikinu
par sem notandinn og sjuklingurinn hafa adsetur.
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* Upplysingar um umhverfisahrif, heilsu og 6ryggi ma finna & éryggisbladinu (SDS, safety data sheet) &
support.illumina.com/sds.html.

Athugasemdir vid adgerd

AJ fordast mengun

* Notid 6notada odda og dnotadar rekstrarvorur til notkunar a rannséknarstofum.
* Notadu udabrusapolna stuta til ad draga ur heettu a flutningi og krossmengun milli syna.

* Vegna heettu a mengun skal gaeta itrustu varudar til ad tryggja ad innihald brunnsins haldist ad fullu inni i
brunninum. Ekki skvetta innihaldinu. Notadu skilvindu eftir hvert hvirfilbldndunarstig.

* Fylgdu gildandi reglum um rétta rannsdknarstofuvinnu og hreinlaeti vid medhdndlun bléds og blédafurda.

* EKki nota bleikiefnisuda pegar safnid er undirbuid. Smaveegileg mengun af bleikiefni getur leitt til pess ad
profunin mistekst.

* Ppegarinnsigli @ plotum er opnad skal geeta pess ad setja diskinn a sléttan og traustan flot og halda fast i
hann. Fjarleegi® innsigli® haegt og geetid pess ad pad snerti ekki Utsetta brunna. Gaetid pess ad snerta ekki
Utsetta brunna eda raska innihaldinu. Viximengun a milli brunna getur veitt rangar nidurstodur.

Hreinsun a dekki VeriSeq NIPT Microlab STAR

*  Fyrir notkun skal athuga hvort dekkid sé hreint. Framkvaemdu vikulegt vidhald ad minnsta kosti einu sinni i
viku og fylgdu eftirfarandi leidbeiningum fyrir prif.

* Fjarlaegdu alla haldara sem haegt er ad afferma og hreinsadu med hradvirkandi sétthreinsiefni sem inniheldur
alkéhdl, afjénad vatn og 70% etandl og lattu porna. Ef peir eru mjog éhreinir skaltu leggja pa i bleyti i
sétthreinsandi hreinsilausn, skola pa med sétthreinsiefni sem inniheldur alkéhdl og leyfa peim ad porna.

* Opnadu framhlidina og purrkadu af dekkinu med klut veettum i afjonudu vatni og 70% etandli. Sér i lagi parf
ad athuga hvort rennibrautirnar séu hreinar.

* Fjarleegdu greinina i einfalda lofttaemikerfinu (BVS, Basic Vacuum System) og hreinsadu greinina, péttinguna
og innri holf BVS med klut. Fordastu ad hreinsa péttingar med etandli par sem efnid getur ordid stokkt.

* Teemdu urgang fra oddum fyrir CORE 96-hausinn og sjalfstaedu rasina.

*  Fjarlaegdu oddteemingarplétu Urgangsstédvar oddsins og hreinsadu hana: Udadu afjonudu vatni og 70%
etandli beint & yfirbordid og purrkadu af pvi. Dragdu nyjan plastpoka yfir rammann og festu hann aftur a.
Settu oddteemingarplétuna aftur & sinn stad.

* Udadu afjénudu vatni og 70% etandli beint 4 yfirbord Urgangskassa og -rennu CORE 96-haussins og
burrkadu af par til hreint.
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— Ef erfitt er ad fjarleegja uppsafnad urgangsefni af oddum skaltu strjuka af med klut sem veettur er med
vatni an DNasa/RNasa par til uppséfnudu efnaleifaranar hafa verid fjarleegdar. Fargadu kldtnum a
videigandi hatt. Haltu afram ad sétthreinsa med sétthreinsiefni sem inniheldur alkéhdl.

*  Veettu kldt sem skilur ekki eftir sig 16 eda bomullarpinna med 70% etandli. Strjuktu glugga leysiskannans a
strikamerkjalesaranum. Hreinsadu sérhvern brunn & CPAC-pl6tubreytinum med sama klutnum eda
pinnanum. Ef pu notar klut skaltu prysta honum ofan i hvern brunn a breytinum medé oddinum a penna til ad
tryggja ad innra byrdi brunnsins sé prifid vel.

* Hreinsadu sjalfsteedu rasirnar:

— Hreinsadu oddtaemingarermina a sjalfstaedu rdsunum (ytri hluta pipetturdsanna) med klit sem ekki skilur
eftir sig 16 og hefur verid veettur i afjénudu vatni og 70% etandli. (Sja Hamilton Microlab STAR
leidbeiningar nr. 15070074.)

— Hreinsadu stoppdiskinn og O-hringina & pipettuhausnum (ytri hluta pipetturdsanna) med klut sem ekki
skilur eftir sig 16 og hefur verid vaettur i afjénudu vatni og 70% etandli.

* Hreinsadu CORE 96-hausinn:

— Hreinsadu hulstrid af 96-hausnum og nedri hlid stoppdiskanna med sama kldtnum sem ekki skilur eftir
sig 16 og hefur verid vaettur i afjdnudu vatni og 70% etandli.

— braeddu sama klutinn, eda reemu sem rifin er af klut, sem hefur verid veettur i afjonudu vatni og 70%
etandli, medfram hlidum pipetturdsanna 4 96-hausnum til ad hreinsa O-hringina. Endurtaktu petta ferl
fyrir hverja pipetturas a 96-hausnum.

* Udadu afjénudu vatni og 70% etandli & fram- og hlidarhlifina og purrkadu af.

* Hreinsadu verndarbordann fyrir sjalfvirka hledslu med kit sem hefur verid veettur i afjonudu vatni og 70%
etandli og purrkadu af an pess ad prysta a hann.

* begar dekkid og ihlutirnir eru alveg purrir skaltu koma héldurunum aftur fyrir.

ATHUGASEMD Ef ML STAR er ekki prifid eda vidhaldid rétt getur pad valdid viximengun og pvi ad préfin
virki illa.

Gaedaeftirlit

Heegt er ad meta samanburdarefni med pekkta virknieiginleika til ad greina mun & vinnslu og taeknilegum
adferdum i rannséknarstofunni.

Keyrsla samanburdarsynis eda samanburdarsynis an snidmats dregur ur heildarfjolda 6pekktra médursyna sem
haegt er ad vinna med hverjum synaundirbuningi.

Ekki greina fleiri en tvé NTC-syni i hverri runu med 24 eda 48 synum eda fjdgur NTC-syni i hverja runu med 96
synum.
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Notkunarleidbeiningar

Rad og adferdoir

Nema Oruggur stédvunarstadur sé tilgreindur i adferdarlysingunni skal halda strax afram i naesta skref.
Strikamerki sett a plotur
*  Strikamerki fyrir plotur med heilhlif byrja a PL.
*  Strikamerki fyrir djupbrunnsplétur byrja 8 DW.
* Settu strikamerki a plotur med heilhlif og djupbrunnspldtur & hlidina vid hlidina a dalki 12.
* Settu pléturnar i med strikamerkin til haegri til ad virkja sjalfvirka skonnun.
Pl6tur innsigladar og opnadar
*  Geettuitrustu varudar til ad koma i veg fyrir viximengun — enginn vokvi & ad vera synilegur & nedri hlid
innsiglisins.
— Gakktu ur skugga um ad évarin undirhlid innsiglisins komist ekki i snertingu vidé évarda brunna.
— Geettu pess ad snerta ekki dvarda brunna.
* Innsigladu alltaf plétuna med 96 brunnum fyrir eftirfarandi skref i adferdinni:
—  Skref med skilvindu
— Skref med hitahringras

* Tilad innsigla plotuna skaltu setja pynnuinnsigli & plétuna og innsigla hana sidan. Geettu pess ad prysta a alla
plétuna og ad innsiglid liggi pétt ad hverjum einstékum brunni.

* Adur en platan er opnud skaltu gera eftirfarandi:
— Settu plétuna med 96 brunnum stuttlega i skilvindu vid 1.000 x g i 20 sekundur.
— Settu plétuna & slétt yfirbord og fjarlaegdu innsiglid svo haegt.
VeriSeq NIPT Microlab STAR
*  Fyrir notkun skaltu framkvaema og skra nidur naudsynlegt vidhald i samraemi vid leidbeiningar framleidanda.

*  Fylgstu med ML STAR & medan sjalfvirku adgerdirnar eru framkveemdar. Hafdu auga med fyrimaslum og
notendaleidbeiningum i hugbunadarvidmaéti VeriSeq NIPT Workflow Manager Utgafa 2.

¢ Hafdu framhlidina & sinum stad medan a notkun stendur.
* Haf®u enga hluti & dekkinu medan & notkun stendur.

* Ef valmdguleikinn Exclude (Utiloka) stendur til boda pegar villa kemur upp skalu ekki velja pann valkost undir
neinum kringumstaedum. Ef adferdin kemst ekki fram hja villunni eda méguleikar til ad bregdast vid villunni
eru takmarkadir skaltu heetta vid keyrsluna.

* A medan skrefum med pldtulofttaemi stendur skaltu, ef VeriSeq NIPT Workflow Manager Utgafa 2 dskar eftir
pvi, adstoda handvirkt vid ad pétta milli plétunnar og loftteemisgreinarinnar.
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Leyfdu kerfinu ad losa odda sjalfkrafa ur breytinum. Ekki fjarlaegja oddana handvirkt nema hugbunadurinn
Oski eftir pvi.
Fjarleegdu notud profefni og notadar rekstrarvérur samkvaemt fyrirmaelum verkflaedisstjérans.

Teemdu glerfléskurnar undir loftteemisurgang daglega. Fyrsta fléskan & aldrei ad verda meira en halffull. Of
mikill loftteemisurgangur getur skemmt lofttaeemisdeeluna og minnkad lofttaemid i kerfinu.

i runum med 24, 48 og 96 synum skal setja fullan rekka af 8-rdsa oddium par sem hver og einn er talinn 4dur
en adferdin er hafin.

Vinna syni

Ferli

1.

Ljuktu eftirfarandi skrefum fyrir hvern skammt:
a. Settu syni med strikamerki i skilvindu vid 1600 x g i 10 minutur vid 4°C og haféu bremsuna dvirka.

b. Fjarlaegdu synarorin pegar skilvindan hefur stédvast alveg.
Byrjadu ad einangra plasma innan 15 minutna eftir skilvinduna. Ef meira en 15 minudtur lida skaltu setja synin i
skilvinduna aftur.

Skodadu hvert ror til ad kanna hvort synid henti med pvi ad stadfesta eftirfarandi krofur:

*  RUmmal synisins er eins og buist var vid.

*  Eftir skilvindun eru raudu blé8kornin og plasmad greinilega adskilin i synunum.

* Plasmalagid er ad minnsta kosti 1,5 ml fyrir ofan gulbrina hjupinn.

*  Ekki hefur ordid mikid raudkornarof i syninu (p.e. plasma er ekki djuprautt ad lit).

* Synid er ekki med fitusyrur (p.e. plasma er ekki skyjad, hvitt eda mjélkurkennt og 6gegnsaett ad utliti).

* bad er ekki storka i syninu.

/N VARUD

Syni sem hafa verid geymd eda me&hondlud & rangan hatt geta ordid dhentug. Ef dhentug syni eru
unnin i gegnum verkfleedid geta pau stiflad bindiplétuna vid utdratt og valdid pvi ad syni flaedi yfir i
adliggjandi brunna.

3. Taktu lokid af rorunum og settu pau i rérhaldarana. Settu 6ll synin og allar plasmasamanburd fyrir rununaii.

/N VARUD

Ef valkosturinn Exclude (Utiloka) birtist medan & villumedhondlun stendur skaltu ekki velja hann. Ef
adferdin kemst ekki fram hja villunni og pu hefur takmarkada moguleika til ad bregdast vid villunni
skaltu heetta vid keyrsluna.
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Einangra plasma

Undirbuningur

1.

Merktu eina djupbrunnsplotu Millistigsplasma og settu strikamerki a hana.

2. Merktu eina djupbrunnsplotu Lokaplasma og settu strikamerki & hana.

3. frunum med 24, 48 og 96 synum skal setja fullan rekka af 8-rdsa oddium par sem hver og einn er talinn adur
en adferdin er hafin.

/N VARUD
Gakktu ur skugga um ad nota rétta tegund plétu fyrir millistigsplasma og lokaplasma. Notkun
djupbrunnsgeymis i stad djupbrunnspldotu leidir til blondunar syna og getur gefid rangar
nidurstodur.

Ferli

1. Opnadu ApplLauncher og veldu sidan VeriSeq NIPT Method (adferd).

2. Sladu inn einkvaemt audkenni rununnar og notandanafn og smelltu sidan & OK (i lagi).

Audkenni runu ma innihalda = 26 stafi. bu getur notad télur, bokstafi, undirstrik (_) eda bandstrik (-). Til
daemis: 2025-10-16_Batch3.

Audkenni runu er ekki had ha- og lagstéfum. Audkenni runu sem eru hadd ha- og l1agstdfum teljast ekki
einkvam.

Heiti runa verda ad vera einkvaem og eini munurinn ma ekki vera ad lagstafur i einu heiti sé hastafur i 6dru
eda 6fugt. Til deemis eru runuheitin Batch01 og batch01 ekki einkvaem. Sama regla gildir fyrir heiti
synaaudkenna.

3. Veldu New Batch (Ny runa).

4. Eftir raesingu skaltu velja OK (i lagi) til ad hefja einangrun plasma.

5. Veldu staerd runu og veldu sidan OK (i lagi).

6. Veldu fjdlda syna an samanburdarsnidmats (NTC, no template control) og veldu sidan OK (i lagi).
NTC-hdIfin eru alltaf sidustu hélfin sem eru valin. Til deemis, eru stédur 23 og 24 NTC-syni i keyrslu med 24
synum og tveimur NTC-synum.

7. Framkveemdu eitt af eftirfarandi skrefum:

* Tilad hlada inn fyrirliggjandi synabladi skaltu velja synabladid sem tengist rununni og velja sidan OK (i
lagi).
* Veldu No Sample Sheet (Ekkert synablad) til ad halda afram an pess ad velja synablad.
Sja frekari upplysingar um synablad i Leidarvisir fyrir hugbunad VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 (skjal nimer
7000000067940).
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ATHUGASEMD bad verdur ad skra gerd synis, hvort sem um er ad reeda einbura eda tvibura,

illumina

nakvasmlega fyrir hvert syni til ad tryggja rétta gagnagreiningu. Ef pu velur No Sample
Sheet (ekkert synablad) skaltu ganga ur skugga um ad pu stillir & sjalfgefin gildi fyrir
synin i Workflow Manager Service Tools (pjénustutélum verkflaedisstjorans). Sja frekari
upplysingar i Leidarvisir fyrir hugbunad VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 (skjal numer
71000000067940).

8. Gakktu ur skugga um ad oll strikamerki séu fést & og settu sidan synin, oddana og pléturnar (med

strikamerkin til haegri) & haldarann.

9. Veldu OK (i lagi) eftir hverja hledslukvadningu.

Steerd Haldari
synarunu  Tegund

24,48,96 Oddur

Ror

Ror

Ror

Ror

Multiflex

Multiflex

Profefni

Ras

7-12

15

16

17

18

24

19-
24

47

Hlutur

1.000 pl oddar
1.000 pl oddar (adeins runur med 96 syni)

Undirbuin bléddsynatokurdr 1-24 (fyrir allar
runustaerdir)

Undirbuin blé&synatokuror 25-48 (eingdngu fyrir
runur i staerdum 48 og 96)

Undirbuin blédsynatokuror 49-72 (eingdngu fyrir
runur { staerd 96)

Undirbuin blédsynatokurdr 73-96 (eingdngu fyrir
runur i staerd 96)

Tém djupbrunnsplata, lokaplasma — strikamerkt

Tém djupbrunnsplata, millistigsplasma -
strikamerkt

[Valfrjalst] Fosfatjofnud saltvatnslausn Dulbecco
(DPBS, Dulbecco's Phosphate-Buffered Saline) -
notud fyrir syni an samanburdarsnidmats (NTC, no
template control)

10. Gakktu ur skugga um ad haldarar, rannsdéknarbunadur og préfefni séu rétt sett .

Stadsetning

stodu
5

4,5
1-24

25-48

49-72

73-96

1. A skjanum Pre-Spin Deck Verification (Stadfesting & dekki fyrir snuning) skaltu velja OK (i lagi).

12. Fylgstu med ML STAR framkveema sjalfvirku adgerdirnar.

13. begar verkflaedisstjérinn dskar eftir pvi skaltu ganga ur skugga um ad ekkert sé fyrir hledsludekkinu a ML
STAR svo ML STAR geti affermt haldarana.

14. Veldu Unload (Afferma) til ad afferma dekkid.
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15. Fjarleegdu djupbrunnspldtuna fyrir millistigsplasma & eftirfarandi hatt.

a. Skodadu pldtuna til ad tryggja ad sama rummal sé i hverjum brunni (engar pipettuvillur). Veent rammal er
1.000 pl.

b. Skradu nidur allt dsamreemi pegar adgerdinni til ad einangra plasma er lokid.

c. Innsigladu plétuna, settu jafnveegispyngd & hana og keyrdu skilvinduna vid 5.600 x g i 10 minutur og
hafdu bremsuna 6virka eda a laegstu stillingu.

16. Veldu Yes (J&) til ad halda afram i endanlegan undirbuning plasma.

17. Fjarlaegdu innsiglid af pldtunni og settu plétuna aftur & haldarann.

Steerd Haldari
i Ras Hlutur Stadsetning stodu
synharunu Tegund
24,48, 96 Multiflex 19— Djupbrunnsplata fyrir millistigsplasma 5
24

18. Hakadu vid gatreitinn Intermediate Plasma plate has been spun (Millistigsplasma hefur verid snuid) og
veldu sidan OK (i lagi).

19. Fylgstu med ML STAR framkveema sjalfvirku adgerdirnar.

20. begar verkflaedisstjérinn dskar eftir pvi skaltu ganga ur skugga um ad ekkert sé fyrir hledsludekkinu a ML
STAR svo ML STAR geti affermt haldarana.

21. Veldu Unload (Afferma) til ad afferma dekkid.
22. begar verkfleedisstjorinn dskar eftir pvi skaltu taema haldarana og dekkid.
23. Fjarlaegdu djupbrunnsplétuna fyrir lokaplasma.
24. Athugadu hvort eftirfarandi plotur séu til stadar a plétunni:
e Osamraemi i rimmali milli brunna. Vaent rimmal er 900 pl.
* Synileg frumukorn.

*  Of mikid raudkornarof.

Ef pu tekur eftir éedlilegum synilegum frumukornum eda of miklu raudkornarofi skaltu égilda viskomandi syni
ad lokinni adferdinni til ad einangra plasma eda nota runustjérann. Frekari upplysingar um runustjérann ma
finna i Leidarvisir fyrir hugbunad VeriSeq NIPT Solution utgadfa 2 (skjal niumer 1000000067940).

25. begar verkflaedisstjérinn dskar eftir pvi skaltu velja OK (i lagi).
26. Sladu inn athugasemdir vid viskomandi brunna og veldu sidan OK (i lagi).
27. Framkvaemdu eitt af eftirfarandi skrefum.

* Veldu Yes (Ja) til ad halda afram med cfDNA-Utdratt.

* Veldu Exit (Haetta) til ad heetta.

ORUGGUR STADUR TIL AD HETTA
Ef pu eetlar ad heetta skaltu innsigla pldtuna fyrir lokaplasma og geyma hana vid 2°C til8 °C i allt ad 7 daga.

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09 23 af73
TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.



Fylgisedill fyrir VeriSeq NIPT Solution Utgafa 2 illumina

Draga ut cfDNA

Undirbuningur

1. Skodid utdrattar- og fylgihlutakassana til ad stadfesta ad settin séu ekki Utrunnin.

2. Undirbudu eftirfarandi profefni. Merktu préfefnailatin og djupbrunnageymana med heitum préfefnanna.

Profefni Geymsla Leidbeiningar
Djupbrunnsplata fyrir 2°C il Ef hudn var i geymslu skaltu lata hana standa i 30 minutur til
lokaplasma 8°C ad na stofuhita.

Settu hana i skilvindu vid 1.000 x g i 20 sekundur.
Opnadu djupbrunnspldtunni fyrir lokaplasma fyrir notkun.

3. Beettu haegt vid 3,75 ml af Proteinase Buffer i hvert préfefnahettuglas med Proteinase K.
* Undirbudu 3 hettuglds fyrir 24 og 48 syni.
* Undirbudu 4 hettuglds fyrir 96 syni.

4. Lokadu hettuglésunum med Proteinase K og hvirfilblandadu par til agnirnar svifa um lausnina.

/N VARUD

Ekki menga gummitappann. Ef énnur efni komast 8 gummitappann getur pad mengad sidari syni.

Safnadu saman tilbunum préteinasa K ur 6llum hettuglésunum i préfefnailatid og merktu pad Proteinase K.
6. Beettu vid 100 ml af 100% EtOH i hverja préffefnafldsku med Wash Buffer II.
* Undirbudu 1 flosku fyrir 24 og 48 syni.
* Undirbudu 2 fléskur fyrir 96 syni.
Hvolfdu floskunum med Wash Buffer Il til ad blanda.
Hakadu i gatreitina a fldskunum med Wash Buffer Il.
9. Merktu 1 nyja plotu med heilhlif Milliefni og settu strikamerki @ hana.
10. Merktu 1 nyja plotu med heilhlif cfDNA-skol og settu strikamerki @ hana.
11. Merktu 1 nyja djupbrunnsplétu Utdréttarmilliefni og settu strikamerki @ djipbrunnsplétuna.
12. Settu strikamerki 8 DNA-bindipl6tuna.
13. Settu pynnuinnsigli @ dnotada brunna i runum med 24 og 48 synum.
14. UtbUdu 70% EtOH hreinsilausn (70% EtOH, 30% vatn an DNasa/RNasa) til ad hreinsa loftteemikerfid.
15. Undirbudu lofttaemikerfié & eftirfarandi hatt.

a. Fjarlaegdu loftteemisgreinina og hreinsadu med 70% EtOH.
Fordastu ad hreinsa péttingar med EtOH par sem efnid getur ordid stokkt.

b. Losadu lofttaemisurganginn.

c. Gakktu ur skugga um ad loftteemiskerfi ML STAR sé i gangi.
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Ferli

1. Veldu OK (i lagi) til ad hefja cfDNA-Utdratt.
2. Ef VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT adferd) er ekki pegar opid:
a. Opnadu AppLauncher og veldu sidan VeriSeq NIPT Method (VeriSeq NIPT adferd).

b. Sladu inn audkenni rununnar og notandanafn og smelltu sidan & OK (i lagi).

3. Settu oddana i oddhaldarana 4 eftirfarandi hatt og veldu si®an OK (i lagi).

/N VARUD

illumina

Adur en adferdin fyrir runur med 24, 48 og 96 syni er hafin skaltu baeta vid fullum rekka af 8 rasa

oddum.

Stzerd synarunu

24

48

96

4. Settu talda oddana a oddhaldarana a eftirfarandi hatt.

Steerd synarunu

24,48, 96

Haldari i
Tegund Ras
Oddur 1-6
7-12
Oddur 1-6
7-12
Oddur 1-6
7-12

Haldari
Tegund

Oddur 49-54

Ras

Hlutur

1.000 ul oddar
300 ul oddar
1.000 ul oddar
300 pl oddar
1.000 ul oddar
300 ul oddar

Hlutur

1.000 ul oddar
300 pl oddar
50 pl oddar

Stadsetning stodu

1
1
1,2

1
1,2,3,4

Stadsetning st6du

1
2
3

5. Sl&duinn stadsetningu fyrsta og sidasta oddsins fyrir hvern oddarekka og veldu sidan OK (i lagi).
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6. Skannadu strikamerkin a utdrattarkassanum.

7. Sl&du inn notandanafn eda upphafsstafi undirbuningsadila préfefnanna og veldu sidan OK (i lagi).

8. Skannadu strikamerkin a fylgihlutakassanum.

9. Sladu inn notandanafn eda upphafsstafi undirbliningsadila préfefnanna og veldu sidan OK (i lagi).

10. Gakktu ur skugga um ad strikamerki séu fost a.

11. Opnadu innsiglid & djupbrunnsplétunni fyrir lokaplasma ef pess parf.

12. Settu pldtur (med strikamerkid til haegri) 4 plétuhaldarann eins og hér segir og veldu sidan OK (i lagi).

Steerd Haldari Stadsetnin
i Ras  Hlutur .. g
synarunu Tegund stodu
24,48, 96 Multiflex 19— Ny plata med heilhlif, millistig, strikamerkt 1
24 Ny plata med heilhlif, skolun cfDNA, strikamerkt 2

Ny djdpbrunnsplata, utdrattur millistig, 4

strikamerkt

Djupbrunnsplata fyrir lokaplasma, strikamerkt 5

13. Stadfestu ad DNA-bindiplatan sé strikamerkt og veldu sidan OK (i lagi).

14. begar adeins hluti af plétunni er nyttur i runu skal lata tilklippt pl6tuinnsigli yfir Snotada brunna (dalkar 4-12
fyrir runur med 24 syni og dalkar 7-12 fyrir runur med 48 syni).

15. Settu DNA-bindipl6tuna & lofttaemisgreinina med strikamerkid til haegri.

16. Adur en bindiplatan er latin & BVS-greinina skal skoda hvort einhverjar hindranir séu & brunnunum.
betta getur truflad flaedi préfefna i loftteemi.

17. Ef notadar eru runur med 24 eda 48 synum skaltu hylja 6notada brunna og innsigla med alinnsigli. Hakadu
vid gatreitinn Are DNA Binding Plate Columns Sealed? (Eru dalkar DNA-bindipl&tu innsigladir?) og veldu
sidan OK (i lagi).

18. Settu ilatin med préfefnunum & préfefnahaldarann eins og hér segir og veldu sidan OK (i lagi).

, Haldari i . ..
Stzerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund

24,48 Préfefni 47 16 ml Elution Buffer 1
11 ml Proteinase K 2

96 Profefni 47 16 ml Elution Buffer 1
15 ml Proteinase K 2
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19. Flyttu tilgreind préfefni i djupbrunnageymana og lattu sidan geymana a djupbrunnaberana eins og hér segir.
20. Veldu OK (i lagi).

Steerd synarunu Haldari Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48 Djupbrunnur 39- 125 ml Wash Buffer I 1
44 125 ml Wash Buffer | 2
60 ml 100% EtOH 3
100 ml Lysis Buffer 4
60 ml vatn an DNasa/RNasa 5
96 Djupbrunnur 39- 200 ml Wash Buffer Il 1
44 125 ml Wash Buffer | 2
100 mI100% EtOH 3
100 ml Lysis Buffer 4
100 ml vatn an DNasa/RNasa 5

21. Biddu eftir a0 sjalfvirkri athugun a rammali profena ljuki.

22. Stadfestu ad frarennslisflaskan fyrir loftteemi sé tom (meelt er med ad hun sé halffull) og smelltu sidan 4 OK (i
lagi).

23. Stadfestu stddu allra haldara, rannséknarbunadar og préfefna og veldu sidan OK (i lagi) & skjanum fyrir
stadfestingu a utdrattardekki.

24. Fylgstu med ML STAR & medan sjalfvirku adgerdirnar eru framkveemdar.

/N VARUD

bU verdur ad dgilda handvirkt yfirflaedi syna sem kerfid greinir ekki adur en nalaegir brunnar
mengast.

25. begar sidasta ryksuguskrefi er lokid skaltu fjarlaegja DNA-bindiplétuna og hreinsa botninn med 70% EtOH.

26. Lokadu 6llum opnum brunnum a DNA-bindipldtunni og 1attu hana & tdma djupbrunnsplétu fyrir lokaplasma.

27. Settu DNA-bindipldtuna / pldtuna fyrir lokaplasma i skilvindu vid 5.600 x g i 10 mindtur og haféu bremsuna
virka.

28. Veldu OK (i lagi).

29. A medan DNA-bindiplatan er i skilvindunni skaltu klara ad hreinsa loftteemio:
a. Fjarleegdu loftteemisgreinina og veldu sidan OK (i lagi).
b. Biddu eftir ad sjalfvirkri forgun urgangs sé lokid.

c. Hreinsadu lofttaemisgreinina og innvols lofttaeamiskerfisins med 70% EtOH og komdu svo
lofttaemisgreininni aftur fyrir.
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d. Hakadu vid gatreitinn Manifold is on Vacuum (Greinin er 4 lofttaemi) til ad hefja flutning
skolunarplétunnar yfir 4 loftteemisgreininni og veldu sidan OK (i lagi).

30. Eftir skilvindan er buin skaltu opna brunnana sem innihalda syni 8 DNA-bindiplétunni.

31. Settu setja DNA-bindiplotuna ofan & cfDNA-skolunarplétuna sem er a loftteemisgreininni.
32. Lattu DNA-bindipl&tuna { med strikamerkid til haegri og veldu sidan OK (i lagi).

33. Fylgstu med ML STAR & medan sjalfvirku adgerdirnar eru framkveemdar.

34. Eftir kviunarskrefid skaltu haka vid gatreitinn Plates are assembled as indicated (PIGtunar eru settar saman
eins og fram kemur). Stadfestu ad DNA-bindiplatan og cfDNA-skolunarplatan séu & stodgrunni (ef pess parf
fyrir skilvinduna).

35. Innsigladu opna brunna @ DNA-bindipldtunni.
36. Keyrdu skilvinduna vid 5.600 x g { 2 minGtur og hafdu bremsuna virka og veldu sidan OK (i lagi).

37. Skodadu hvort sama rummal sé i hverjum brunni & cfDNA-skolunarplétunni.
Vaent rdmmal er um pad bil 55 pl.

38. Innsigladu og geymdu cfDNA-skolunarplétuna fyrir undirbdning safnsins.

39. begar verkflaedisstjorinn dskar eftir pvi skaltu ganga ur skugga um ad ekkert sé fyrir hledsludekkinu @ ML
STAR svo ML STAR geti affermt haldarana.

40. Veldu Unload (Afferma) til ad afferma dekkid.
41. Affermdu alla haldara og hreinsadu dekki® 4 ML STAR og veldu sidan OK (i lagi).
42. Sladu inn athugasemdir vid viskomandi brunna og veldu sidan OK (i lagi).
43. Framkvaemdu eitt af eftirfarandi skrefum:
* Veldu Yes (J4) til ad halda &fram ad undirbua sofn.

* Veldu Exit (Haetta) til ad haetta.

ORUGGUR STADPUR TIL AD HETTA
Ef pu eetlar ad heetta skaltu innsigla cfDNA-skolunarplétuna og geyma hana vié -25°C til -15°C i allt ad 7 daga.
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Undirbua sofn

Undirbuningur

1. Skodid safnsundirbunings- og fylgihlutakassana til ad stadfesta ad settin séu ekki Utrunnin.

2. Undirbudu eftirfarandi profefni. Merktu préfefnailatin- og djupbrunnageymana med heitum préfefnanna.

Profefni Geymsla
A-Tailing Mix -25°C til -15°C
cfDNA skolunarplata  -25°C til -15°C
End Repair Mix -25°C til -15°C
Hybridization Buffer -25°C til -15°C
Ligation Mix -25°C til -15°C
NIPT DNA- -25°C til -15°C
breytiplata

Resuspension Buffer ~ 2°C til 8°C
Sample Purification 2°C til 8°C

Beads

/N VARUD

bpegar NIPT DNA-breytiplatan er opnud skaltu geeta pess ad fordast viximengun agnuda milli
brunna en pad getur valdié réngum nidurstodum.

Leidbeiningar

bPiddu efnin vid stofuhita. Hvirfilblandadu til ad
blanda og settu sidan stuttlega i skilvindu.

Ef platan hefur verid geymd aéur skal ganga ur
skugga um ad hun hafi ekki verid geymd lengur en
i 7 daga og pida hana vid stofuhita. Hvirfilolandadu
vid 1.500 snuninga & mindtu i 1 minutu. Settu hana
i skilvindu vié 1.000 x g i 20 sekundur.

bPiddu efnin vid stofuhita. Hvirfilblandadu til ad
blanda.

piddu efnin vid stofuhita. Hvirfilblandadu til ad
blanda. Settu efnin aftur i geymslu eftir notkun.

biddu efnin vid stofuhita. Hvirfilblandadu til ad
blanda og settu sidan stuttlega i skilvindu.

piddu efnin vid stofuhita. Hvirfilblandadu til ad
blanda. Settu hana i skilvindu vié 1.000 x g i 20
sekundur.

Hvirfilblandadu til ad blanda. Settu efnin aftur i
geymslu eftir notkun.

Lattu standa i 30 mindtur til ad na stofuhita.
Hvirfilblandadu kroftuglega fyrir hverja notkun.
Blandadu med hvirfilblondun eda vidsnuningi par
til allar perlurnar hafa dreifst og blandan er
einsleit.

3. Ef cfDNA skolunarplatan var geymd i frysti skaltu undirbua hana & eftirfarandi hatt.

a.

piddu efnin vid stofuhita.

b. Huvirfilblandadu vid 1.500 snuninga & mindtu i 1 mindtu.

C.

illumina

Settu hana i skilvindu vid 1.000 x g i 20 sekundur.
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4. Merktu eina nyja plétu med heilhlif S6fn og settu strikamerki 8 hana.

Undirbddu 80% EtOH ur hreinu EtOH. Blandadu saman 40 ml af 100% EtOH og 10 ml af vatni &n
DNasa/RNasa. Hvolfdu til ad blanda.

6. Geettu pess ad kveikt sé a hitastyringu ML STAR.

Pynna ensim

1. Sameinadu A-Tailing Mix og Resuspension Buffer i rér med skruflok. Hvirfilblandadu til ad blanda og settu
sidan stuttlega i skilvindu.

Steerd synarunu A-Tailing Mix (ul) Resuspension Buffer (ul)
24,48 900 1.200
96 1.800 2.400

2. Blandadu saman Ligation Mix og Resuspension buffer i rér med skruflok. Hvirfilblandadu til ad blanda og
settu sidan stuttlega i skilvindu.

Steerd synarunu Ligation Mix (plI) Resuspension Buffer (pl)
24,48 230 1.713
96 440 3.278

Ferli

1. Veldu OK (i lagi) til a8 hefja undirbuning safns. Ef VeriSeq NIPT Method er ekki pegar opid:
a. Opnadu AppLauncher og veldu VeriSeq NIPT Method.
b. Sladu inn audkenni rununnar og notandanafn og smelltu sidan & OK (i lagi).
2. Gakktu ur skugga um ad eftirfarandi rekstrarvorur séu til reidu eins og fram kemur a skjanum Reagent
Preparation (Undirbuningur préfefna):
* A-Tailing Mix, Ligation Mix og 80% EtOH
* Hreinsiperlur fyrir syni (Sample purification beads), endavidgerdablanda (end repair mix) og DNA-
breytiplata fyrir NIPT

3. Hakadu vid gatreitina og veldu sidan OK (i lagi).

4. Skannadu strikamerkin i safnundirbuningskassanum.

5. Sladu inn notandanafn eda upphafsstafi undirbuningsadila préfefnanna og veldu sidan OK (i lagi).

6. Skannadu strikamerkin a fylgihlutakassanum.

7. Sladuinn notandanafn eda upphafsstafi undirblningsadila préfefnanna og veldu sidan OK (i lagi).
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illumina

8. Settu oddana i oddhaldarana & eftirfarandi hatt og veldu sidan OK (i lagi) fyrir hvern haldara.

i Haldari i . ..
Steerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24 Oddur 1-6 50 pl oddar 1
7-12 300 pl oddar 1,2
48 Oddur 1-6 50 pl oddar 1,2
7-12 300 pl oddar 1,2,3,4
96 Oddur 1-6 50 pl oddar 1,2,3,4
7-12 300 pl oddar 1,2,3,4,5
9. Ef pu stodvadir adferdina eftir cFDNA-Utdrattarferlid skaltu setja talda odda @ oddahaldarana a eftirfarandi
hatt.
, Haldari i . ..
Stzerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48, 96 Oddur 49-54 1.000 pl oddar 1
300 pl oddar 2
50 pl oddar 3

10. Sladu inn stadsetningu fyrsta oddsins fyrir hvern oddarekka og veldu sidan OK (i lagi).

11. Gakktu ur skugga um ad strikamerki séu fost @ og settu sidan ploturnar (med strikamerkin til haegri) a

pldtuhaldarann eins og hér segir og veldu loks OK (i lagi).

Steerd Haldari

, Ras  Hilutur

synarunu Tegund

24,48, 96 Multiflex 19— cfDNA skolunarplata, strikamerkt
24

DNA-breytiplata fyrir NIPT, strikamerkt

Ny plata med 96 brunnum og heilhlif, s6fn,
strikamerkt

Nyjar plotur med 96 brunnum og heilhlif

12. Settu djupbrunnahaldarann i 4 eftirfarandi hatt og veldu sidan OK (i lagi).

Steerd Haldari i
X Ras Hlutur
synarunu Tegund
24,48, 96 Djupbrunnur 39- 50 ml af 80% EtOH i djupbrunnsgeymi
44

Nyjar plétur med 96 brunnum og heilhlif
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13.

14.
15.

16.
17.
18.

19.
20.

21.
22.
23.
24.

Settu ilatin med préfefnunum a préfefnahaldarann eins og hér segir og veldu sidan OK (i lagi).
i Haldari i . .
Steerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48, 96 Préfefni 47 2,5 ml end repair mix 1

Tilbuin A-tailing mix (heildarrdmmal) 2
Tilbuin ligation mix (heildarrdmmal) 3
10 ml sample purification beads 4
12 ml Hybridization Buffer 5

Geymdu afganginn af 12 ml af Hybridization Buffer (HT1) i ilatinu til samnytingar.

Gakktu ur skugga um ad haldararnir, rannséknarbunadurinn og préfefnin séu sett i eins og tilgreint er og
veldu sidan OK (i lagi) & skjanum Library Deck Verification (stadfesting & safndekki).

Biddu eftir ad sjalfvirkri athugun @ rammali préfena ljuki.
Fylgstu med ML STAR & medan sjalfvirku adgerdirnar eru framkveemdar.

begar verkfleedisstjérinn dskar eftir pvi skaltu ganga ur skugga um ad ekkert sé fyrir hledsludekkinu a ML
STAR svo ML STAR geti affermt haldarana.

Veldu Unload (Afferma) til ad afferma dekkid.
Athugadu hvort sama rimmal sé i hverjum brunni & safnpl&tunni.

/N VARUD

Ef dsamraemi er milli rimmals i brunnum geta syni fallid a sjalfvirku geedaeftirliti.

Ef pu aetlar ad geyma safnpldtuna skaltu innsigla hana og halda henni til haga.
Affermdu haldarana og hreinsadu dekkid 4 og veldu sidan OK (i lagi).

Sladu inn athugasemdir vid viskomandi brunna og veldu sidan OK (i lagi).
Framkveemdu eitt af eftirfarandi skrefum:

* Veldu Yes (J4) til ad halda afram ad magngreina sofn.

* Veldu Exit (Haetta) til ad haetta.

ORUGGUR STADUR TIL AD HETTA

Ef pu ert ad haetta skaltu innsigla safnpldtuna fyrir geymslu. Safnplatan helst st68ug i allt ad 7 daga fra
undirbuningsdegi vid -25°C til -15°C.

Magngreina sofn

Undirbuningur

1.

Undirbudu eftirfarandi profefni:
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Préfefni Geymsla Leidbeiningar
DNA- 2°C il 8°C Verjist gegn ljési. bidid vid stofuhita i 30-150 minutur.
magngreiningarprofefni (Meelt er med ad fjarlaegja préfefnid i upphafi

undirbuningsferlisins fyrir séfn.)
Hvirfilblandadu til ad blanda og settu sidan stuttlega i

skilvindu.
DNA- 2°C il 8°C Hvirfilblandadu til ad blanda og settu sidan stuttlega i
magngreiningarstadall skilvindu.
Resuspension Buffer 2°C til 8°C Hvirfilblandadu til ad blanda.

2. Ef safnplatan var geymd i frysti skaltu undirbla hana a eftirfarandi hatt.
a. Gakktu ur skugga um ad hun hafi ekki verid geymd lengur en i 7 daga og pida hana vid stofuhita.
b. Huvirfilblandadu til ad blanda
c. Lattuiskilvindu vid 1000 x g i 1 mindtu.
Kveiktu a fldrskimumaelinum 10 mindtum fyrir notkun.
Settu strikamerki fyrir plétu & nyja plétu med 384 brunnum.

Settu strikamerki fyrir plotu & nyja plétu med heilhlif.

Ferli

1. Veldu OK (i lagi) til a8 hefja magngreiningu.
2. EfVeriSeq NIPT Method er ekki pegar opid:
a. Opnadu ApplLauncher og veldu VeriSeq NIPT Method.
b. Sladuinn audkenni rununnar og notandanafn og smelltu sidan & OK (i lagi).
Skannadu strikamerkin & fylgihlutakassanum.
Sladu inn notandanafn eda upphafsstafi undirbuningsadila préfefnanna og veldu sidan OK (i lagi).
Settu oddana i oddhaldarann & eftirfarandi hatt og veldu sidan OK (i lagi).

Haldari

Stzerd synarunu Tegund Ras Hlutur Stadsetning stodu
24,48 Oddur 1-6 300 pl oddarekki 1
50 pl oddarekki 2
96 Oddur 1-6 300 pl oddarekki 1
50 ul oddarekki 2,3
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6. Gakktu ur skugga um ad strikamerki séu fost a.
7. Opnadu safnsplétuna ef porf krefur.

8. Settu pldtur (med strikamerkid til haegri) 4 Multiflex-haldarann eins og hér segir og veldu sidan OK (i lagi).

Steerd Haldari i Stadsetning
i Ras  Hlutur ..
synarunu Tegund stodu
24,48, 96 Multiflex 19- Nyjar plotur med heilhlif, strikamerktar 1
24

Ny plata med 384 brunnum, strikamerkt 2
Safnplata, strikamerkt 3
Nyjar plétur med 96 brunnum og heilhlif 4,5

9. Settu préfefnardr an tappa i rérahaldarann & eftirfarandi hatt og smelltu sidan & OK (i lagi).

. Haldari i . ..
Stzerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund

24,48, 96 Ror 46 DNA-magngreiningarstadall 1
DNA-magngreiningarpréfefni 2

10. Settu ilatin med préfefnunum & préfefnahaldarann eins og hér segir og veldu sidan OK (i lagi).

i Haldari i . ..
Staerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48, 96 Profefni 47 Nytt ilat fyrir préfefni (tdmt) 1

16 ml Resuspension Buffer 2
11. Ef pu stodvadir adferdina eftir undirbuning safns skaltu setja talda odda & oddahaldarana a eftirfarandi hatt.

Haldari

Steerd synarunu Tegund Ras Hlutur Stadsetning st6du
24,48, 96 Oddur 49-54 1.000 pl oddar 1

300 pl oddar 2

50 ul oddar 3

12. Sl&du inn stadsetningu fyrsta og sidasta oddsins fyrir hvern oddarekka og veldu sidan OK (i lagi).

13. Gakktu ur skugga um ad haldararnir, rannséknarbunadurinn og profefnin séu sett i eins og tilgreint er og
veldu sidan OK (i lagi) & skjanum Quant Deck Verification (stadfesting 4 magngreiningardekki).

14. Biddu eftir ad sjalfvirkri athugun & rammali préfena ljuki.
15. Fylgstu med ML STAR & medan sjalfvirku adgerdirnar eru framkveemdar.

16. begar verkflaedisstjérinn dskar eftir pvi skaltu ganga ur skugga um ad ekkert sé fyrir hledsludekkinu a ML
STAR svo ML STAR geti affermt haldarana.

17. Veldu Unload (Afferma) til ad afferma dekkid.
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18.

19.

20.
21.

22

26.

27.
28.
29.
30.

Affermdu safnpldtuna.
a. Athugadu hvort sama rummal sé i hverjum brunni.
b. Innsigladu safnplétuna og geymdu vid stofuhita par til greiningu @ gégnum fldrskimumeelingu er lokid.

Affermdu restina af plétunum med 96 brunnum og athugadu hvort sama rdmmal sé i hverjum brunni.
Mikill munur a raimmali getur bent til vandamala i pipettunarskrefunum.

Affermdu plétuna med 384 brunnum ur og athugadu hvort vokvi sé i videigandi brunnum.

Innsigladu plétuna med pynnuinnsigli.

. Settu hana i skilvindu vid 1.000 x g i 20 sekundur.
23.
24,
25.

Raektadu vid stofuhita i 10 minutur og verdu fyrir ljdsi.
Affermdu alla haldara ut.
Hreinsadu dekkid 8 ML STAR og veldu sidan OK (i lagi).

/N VARUD

Ekki farga préfunarefnunum fyrir magngreiningu fyrr en gagna hefur verid aflad. bu parft préfefnin
ef pu parft ad endurtaka magngreininguna.

Eftir kviun skaltu fjarlaegja pynnuinnsiglid og setja plétuna med 384 brunnum a orplétulesarann. Geettu pess
ad nota fjélublda breytinn (hlutnimer: 0310-4336) fra Molecular Devices (sameindataeki) eda sambeerilegt
ef vid 4, eftir pvi hvada teeki er notad.

*  Gakktu ur skugga um ad A1 sé efst i vinstra horninu pegar pu setur hanai.
Tviveldu VeriSeq NIPT snidmatid til ad opna pad i SoftMax Pro.

Veldu New Experiment (Ny tilraun) i flipanum Home (Heima).

Veldu Read (Lesa).

Flyttu gognin ut 8 XML-snidi & eftirfarandi hatt.

a. Heegriveldu Plate (Plata) og veldu sidan Rename (Nefna aftur).

b. Skannadu strikamerkid & magngreiningarplétunni og veldu sidan OK (i lagi).

c. Efstivinstra horninu a skjanum skaltu velja pl6tutaknid og velja sidan Export (Flytja ut) af valmyndinni.
d. Hakadu vid gatreitinn Expt name (Heiti Utflutnings), stilltu valkostinn fyrir dagsetningu plétu 8 raw
(hratt), stilltu Uttakssnidid & XML og veldu sidan OK (i lagi).

e. Stilltu sléd og heiti Uttaksskrarinnar og veldu sidan Save (Vista).
Hamilton-tdlvan verdur ad geta nalgast stadsetninguna fyrir skrana. Ekki nota bil i heiti eda slé6 skraarinnar.

Greining

—_

A ML STAR, & upplysingaskjanum fyrir skanna, sladu inn audkenni flirskimumaelisins.

2. Sladu inn athugasemdir um keyrslu flurskimumaelisins og veldu sidan OK (i lagi).

3. Fardu i *.xml magngreiningarskrana sem inniheldur flurskimumaeligégnin og veldu sidan OK (i lagi).

4. Fardu yfir stadalkurfuna og nidurstodur greiningar & péttni synis og veldu sidan OK (i lagi).
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5. Ef pu verdur ad skanna pl6tuna aftur skaltu velja Endurskdnnun.
Synin eru tima- og ljdsnaem. Framkvamid endurskénnun strax ef porf krefur.

6. Sladu inn athugasemdir vid viskomandi brunna og veldu sidan OK (i lagi).

7. Leggdu mat a nidurstddurnar og haltu afram eins og hér segir.

Ef nidurstodurnar standast forskriftina skal halda afram i Samnyta s6fn a sidu 36. Fyrir forskriftir sja
magngreiningargaedaeftirlit i téflu um meelikvarda og moérk i Leidarvisir fyrir hugbunad VeriSeq NIPT
Solution utgdfa 2 (skjal nimer 1000000067940).

Ef nidurstodurnar samraemast ekki forskriftinni haettir kerfid vid adferdina. Endurtaktu
magngreiningarferlid fra og med Undirbuningur a sidu 32.

8. Framkvamdu eitt af eftirfarandi skrefum:

Til ad halda afram i Samnyta séfn a sidu 36 skaltu velja Ja.

Veldu Exit (Haetta) til ad heetta.

ORUGGUR STADUR TIL AD HETTA

Ef pu ert ad heetta skaltu innsigla safnplotuna fyrir geymslu. Safnplatan helst sté8ug i allt ad 7 daga samanlagt i
geymslu vid -25°C til -15°C.

Samnyta sofn

Undirbuningur

1. Undirbudu eftirfarandi profefni:

Profefni Geymsla Lei6beiningar

Hybridization  -25°C til piddu efnin vid stofuhita. Hvirfilbolandadu til ad blanda. Settu efnin aftur i
Buffer -15°C geymslu eftir notkun.

2. Ef safnplatan var geymd i frysti skaltu undirbla hana a eftirfarandi hatt.

a
b
c.
d

Gakktu ur skugga um ad hun hafi ekki verid geymd lengur en i 7 daga og piddu hana vid stofuhita.
Hvirfilolandadu vid 1.500 snuninga @ minutu i 1 mindtu.

Settu hana i skilvindu vid 1.000 x g i 20 sekundur.

Notadu pipettu til ad blanda.

Merktu tomt safnrér, Samsafn A. Fyrir 96 syni, merktu annad tomt safnrér, Samsafn B.

4. Geymdu eftirfarandi edlisbreytingarformulu a hitahringrasartaekinu med upphitudu loki.

® o 0 T o

Veldu forhitada lokid og stilltu hitann & 102°C.

Stilltu vidbragdsrummalid a 50 pl.

Stilltu ramphradann a hamark (= 2°C & sekundu).

Raektadu vid 96°C i 10 minutur og sidan vid 4°C i 5 sekundur.
Hafdu vid 4°C hitastig.
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Ferli

1.

Settu safnplétuna a forforritudu hitahringrasarvélina og keyréu edlisbreytingarforrit.
Ekki edlisbreyta safnplétunni fyrr en magngreining hefur stadist meeligildi geedaeftirlitsins, par sem pu geetir
viljad endurtaka magngreiningu.

Settu safnplétuna i skilvindu vidé 1.000 x g i 20 sekundur.
Veldu i lagi til ad byrja a8 samnyta sofn.

4. EfVeriSeq NIPT Method er ekki pegar opid:
a. Opnadu AppLauncher og veldu VeriSeq NIPT Method.
b. Sl&du inn audkenni rununnar og notandanafn og smelltu sidan & OK (i lagi).
5. Veldu péttni samsafnsins og veldu sidan OK (i lagi).
Markpéttni klasans er 220-260 K/mm?.
ATHUGASEMD Pad geeti purft ad auka péttleika og/eda samnytingarrdmmal synanna fyrir runur med 24
synum til ad vidhalda svipadri klasapéttni og feest i runum med 48/96 synum.
6. Ef verkflaedisstjérinn dskar eftir pvi skaltu framkvaema eitt af eftirfarandi skrefum:
* Tilad hlada inn synabladi skaltu velja synabladid sem tengist rununni og velja sidan Load (Setja).
* Til ad nota sjalfgefin gildi i kerfinu fyrir hinar gerdir syna, hvort greina eigi fra kynlitningum eda geré
skimun, skaltu velja Use Default (Nota sjalfgefid) fyrir hverja stillingu.
Sja frekari upplysingar um synablad i Leidarvisir fyrir hugbunad VeriSeq NIPT Solution dtgafa 2 (skjal
numer 1000000067940).
Veldu Start (Byrja) til ad hefja timamaelingu a edlisbreytingarplétunni.
8. Settu talda oddana a oddhaldarana & eftirfarandi hatt.
i Haldari i . .
Staerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48, 96 Oddur 7-12 50 pl siuoddar 1
9. Settu edlisbreyttu safnplétuna (med strikamerkid til haegri) 8 Multiflex-haldarann eins og hér segir og veldu
sidan OK (i lagi).
. Haldari i . ..
Stzerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48, 96 Multiflex 19— Edlisbreytt safnplata (strikamerkt) 1
24
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10. Settu safnrérin i rorhaldarana a eftirfarandi hatt og smelltu sidan a8 OK (i lagi).

i Haldari i . .
Steerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48 Ror 46 Nytt 2 ml rér, samsafn A 1
96 Ror 46 Nytt 2 ml ror, samsafn A 1

Nytt 2 ml rér, samsafn B 2

11. Settu ilatin med préfefnunum & préfefnahaldarann eins og hér segir og veldu sidan OK (i lagi).

. Haldari i . ..
Steerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning st6du
Tegund
24,48, 96 Profefni 47 3 ml Hybridization Buffer 1

12. Settu talda oddana & oddhaldarana a eftirfarandi hatt.

, Haldari i . ..
Stzerd synarunu Ras Hlutur Stadsetning stodu
Tegund
24,48, 96 Oddur 49-54  1.000 pl siuoddar 1
300 ul siuoddar 2
50 pl siuoddar 3

13. Sl&du inn stadsetningu fyrsta og sidasta oddsins fyrir hvern oddarekka og veldu sidan OK (i lagi).
14. Gakktu ur skugga um ad haldarar, rannséknarbunadur og préfefni séu sett i eins og fram kemur.
15. A skjanum Pooling Deck Verification (Stadfesting 4 samnytingardekki) skaltu velja OK (i lagi).

16. Fylgstu med ML STAR & medan sjalfvirku adgerdirnar eru framkveemdar.

17. Sl&du inn athugasemdir vid viskomandi brunna og veldu sidan OK (i lagi).

18. begar verkflaedisstjérinn dskar eftir pvi skaltu ganga Ur skugga um ad ekkert sé fyrir hledsludekkinu a ML
STAR svo ML STAR geti affermt haldarana.

19. Veldu Unload (Afferma) til ad afferma dekkid.

20. Affermdu rérhaldarann.

21. Lokadu sérhverju safnrori, hvirfilblandadu og settu sidan i skilvindu i stutta stund.
22. Veldu OK (i lagi).

23. Radgreindu sofn eins fljétt og audid er eftir samnytingu. Innsigladu safnplétuna og geymdu hana vid -25°C til
-15°C i allt ad 7 daga til ad heegt sé ad endurtaka samnytingu.

ORUGGUR STADUR TIL AD HETTA
Ef pu aetlar ad heetta skaltu setja lok & safnrérin og geyma pau vid -25°C til -15°C i allt ad 7 daga.
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Undirbua samsofn fyrir radgreiningu

Undirbuningur

1.

Undirbudu eftirfarandi profefni:

Proéfefni Geymsla Leidbeiningar

Samsafnaror -25°C til -15°C Ef pad var i geymslu skaltu pida pad vid stofuhita.
Hvirfilblandadu stuttlega.
Settu pad stuttlega i skilvindu.

Undirbudu kerfi til hdhradaradgreiningar med pvi ad fylla Ut eftirfarandi reiti i einingunni Local Run Manager
VeriSeq NIPT-eining:

a. Heitikeyrslu

b. [Valfrjalst] Lysing & keyrslu

c. Strikamerki samsafns

/N VARUD

Strikamerkid samsafns sem slegid er inn i Local Run Manager eining verdur ad passa vid
strikamerkid sem slegid er inn i verkfleedisstjéorann. Réngum keyrslustillingum er hafnad af
greiningarhugbunadinum og pa parf ad endurtaka radgreiningu.

Frekari upplysingar um notkun Local Run Manager VeriSeq NIPT-eining ma finna i Leidarvisir fyrir hugbunad
VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 (skjal numer 1000000067940).

Ferli

1.

Blandid eftirfarandi rimmali saman vid préfefnishylkid og blandid sidan med pipettu.
* Hybridization Buffer (900 pl)
* 450 pl Samsafn A (450 pl)

Haltu afram med radgreiningu med pvi ad nota tilvisunarleidbeiningarnar fyrir hahradaradgreiningarkerfi.
Fyrir NextSeq 550Dx, sja Taekjaleidbeiningar fyrir NextSeq 550Dx (skjal nr. 1000000009513) (eda sja
viokomandi fylgisedil eins og fram kemur & lllumina hjalparsidunni www.support.illumina.com).

Stadfestu rétta keyrslustillingu pegar bedid er um pad.
Ef naudsyn krefur skaltu endurtaka petta ferli fyrir samsafn B.

* Tilad na markpéttleika klasa er haegt ad samnyta safnplétuna aftur med pvi ad nota mismunandi
samnytingarpéttni @ Hamilton. Endurtekin samnyting égildir upprunalegu samnytinguna.

* Einnig er haegt ad breyta hlutfallinu milli safns og HT1 (450 pl + 900 pl) til ad nd markpéttleika klasa.
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Hahradaradgreining

Haegt er ad nota VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 med kerfi til hdhradaradgreiningar med eftirfarandi forskriftum:
* Geturlesid 2x36 endaparada lestra

* Samheeft vid visisbreytana i Sett fyrir synaundirbuning VeriSeq NIPT

* Tveggja rasa efnafreedi

*  Sjalfvirk framleidsla & BCL (*.bcl) skrdm (hragdgn ur radgreiningartaeki)

* 400 milljénir paradadir endalestrar i hverri keyrslu

* Samheeft vid VeriSeq NIPT Assay Software utgéafa 2

NextSeq 550Dx er samheeft vid VeriSeq NIPT Solution utgafa 2

Greining radgreiningargagna

Eftir ad radgreiningunni er lokid eru radgreiningargdgnin sjalfkrafa send til VeriSeq NIPT Assay Software Utgafa
2 til greiningar og skyrslugerdar. Skyrslan inniheldur flokkun fyrir hvert syni i rununni asamt mati a 6llum
meeligildum gaedaeftirlits med keyrslunni. Greiningarferlid fra pvi ad radgreiningu er lokid par til lokanidurstodur
eru tilbunar tekur um pad bil 4 klukkustundir fyrir 48 syna runu. Frekari upplysingar um gagnagreiningu og
uttaksskrana er ad finna i Leidarvisir fyrir hugbunad VeriSeq NIPT Solution utgdfa 2 (skjal numer
1000000067940).

Tulkun nidurstadna

Reikniritid i VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 notar hapréad tolfreedilikan sem sameinar nokkrar mismunandi gerdir
upplysinga Ur pérudum brotum ur endaradgreindum séfnum. betta likan er notad til ad finna svaedi i
erfamenginu sem eru van- eda offramsett i safni hvers synis. Mikilveegt er ad petta likan tekur tillit til pess hvort
umfang van- eda offramsetningar samramist megindlega mislitnunaratburdi i erfdamengi fosturs a pvi stigi
hlutfalls erfdaefnis fra fostri sem aesetlad var fyrir safnid.

Porud endaradgreiningargogn eru samraemd vid vidmidunarerfdamengid (HG19) fyrir alla litninga. Einstékum,
samraamdum lestrum sem ekki eru tvofaldadir er safnad saman i 100 kb hdlf. Samsvarandi fjoldi hélfa er
leidréttur m.t.t. GC-skekkju og samkvaemt adur stadfestri svaedisbundinni pekju i erféamenginu. Med pvi ad nota
slikan stadladan fjdlda hdlfa eru tolfreedileg stig fengin fyrir hvern A-litning med pvi ad bera saman pekjusveaedin
sem geta ordid fyrir ahrifum mislitnunar vié afgang A-litninganna. Log-likindahultfall (LLR, Log-Likelihood Ratio)
er reiknad fyrir hvert syni med pvi ad taka tillit til pessara pekjutengdu stiga og dzetlads hlutfalls erfdaefnis fra
fostri. LLR er likurnar a@ ad syni verdi fyrir ahrifum midad vidé framkomna pekju og hlutfall erfdaefnis fra fostri
samanborid vid likurnar & ad syni verdi ekki fyrir ahrifum midad vid sému framkomnu pekju. Vid utreikning a
bessu hlutfalli er einnig tekid tillit til dzetladrar dvissu i hlutfalli erfdaefnis fra foéstri. Vid sidari utreikninga er
natturulegi Idgaritminn af hlutfallinu notadur. Assay Software metur LLR fyrir hvern marklitning og hvert syni til
ad dkvarda um mislitun.

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09 40 af 73
TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.



Fylgisedill fyrir VeriSeq NIPT Solution Utgafa 2 illumina

Vid gerd runu verdur pu ad skilgreina tegund synisins (einburi eda tviburar), tegund skimunar (grunnskimun eda
heildarerfdamengid) og hvers konar tilkynning fyrir kynlitninga (Ja, Nei og SCA) éskast fyrir hvert syni. Saman
akvarda pessir valkostir upplysingarnar sem greint er fra fyrir hvert syni.

Gerd skimunar dkvardar skimunargerdin hvada fravikum i sjalfslitningum er greint fra. Adeins er greint fra
prilitnun fyrir heila litninga sem neer til litninga 13, 18 og 21 vid grunnskimun. Greint er fra heildar- eda
hlutadrfellingu eda -tvofoldun & sérhverjum sjalfslitningi vid skimun & heildarerfdamenginu. Lengd minnstu
tilkynningarskyldu urfellingar ur eda tvéfoldun & litningi er 7 Mb.

Haegt er ad sldkkva & ad greint sé fra kynlitningum fyrir einburasyni. | einburasynum getur pu einnig stillt hvort
greint sé fra mislitnun i kynlitningum, annadhvort asamt pvi ad greina fra kyni eda ekki.

| tviburasynum takmarkast nidurstadan vid ad greina fra hvort Y-litningur er i safninu eda ekki, ef Yes (J4) er
valid vid hvort greint skuli fra kynlitningum. Ekki er haegt ad greina fra mislitnum i kynlitningum i tviburasynum.

ATHUGASEMD begar greint er fra sama kyni fyrir 6ll syni i runu, mun villutilkynning i tolvupésti/vefvidmotinu
vara notandann vid med vidvorun um ibléndum/mengun synisins. Runan verdur 6gilt og engin
skyrsla er buin til. (Gildir fyrir netpjénahugbunad utgafa 2.2 og sidari utgafur fyrir VeriSeq
NIPT Solution utgafa 2.)

Nidurstadan ANOMALY DETECTED (MISLITNUN GREIND) gefur til kynna ad nikdurstada skimunar & syninu sé
jakvaed m.t.t. einnar eda fleiri mislitnunar i samraemi vié valda tegund skimunar og hvort greint skuli fra
kynlitningum. Pegar mislitnun greinist lysir skyrslan mislituninni med frumuerfdafraedilegum taknum.

VeriSeq NIPT Assay Software Utgafa 2 notar tolfraedi sem buin er til vid radgreiningu til ad gefa upp mat a
hlutfalli erfdaefnis fra fostri (FFE, fetal fraction estimation) fyrir hvert syni. FFE er asetladur cfDNA-pattur fosturs
sem endurheimtur er i préfinu og greint er fra honum med namundadri présentu fyrir hvert syni.
Medalstadalfravik pessa mats fyrir 6ll syni er 1,3%. Ekki skal nota FFE eitt og sér til ad Utiloka syni pegar greint er
fra nidurstodum.

Til ad framkveema litningaframsetningarkéll, notar VeriSeq NIPT Assay Software Utgafa 2 einstaklingsbundid
areidanleikaprof fyrir mislitnun hja féstrum (iFACT, individualized Fetal Aneuploidy Confidence Test), sem er
breytilegt proskuldsmeeligildi sem gefur til kynna hvort kerfid hafi myndad naegilega radgreiningarpekju midad
vio aaetlad hlutfall erfdaefnis fra fostri fyrir hvert syni. Adeins er greint fra neikveedum kéllum ef synid naer
iIFACT-proskuldinum. Ef syni naer ekki pessum préskuldi birtir mat gaedaeftirlitsins FAILED iFACT (STODST EKKI
iFACT) og kerfid skilar ekki nidurstodum.

Auk iFACT, metur VeriSeq NIPT Assay Software Utgafa 2 nokkur énnur meeligildi medan a greiningu stendur.
Medal vidbdétarmeeligilda eru mat 4 einsleitni pekju & svaedum vidmidunarerfdamengisins og dreifingu lengda
cfDNA-brota. Mat geedaeftirlitsins synir annad hvort flagg fra gaedaeftirlitinu eda ad gaedaeftirlitid tokst ekki fyrir
meeligildi utan vidunandi marka. Ef geedaeftirlitid tekst ekki byr kerfid ekki til nidurstodu fyrir synid. Ef syni stenst
ekki gaedaeftirlit er haegt ad endurtaka vinnslu ad pvi tilskildu ad naegilegt magn plasma sé i blédséfnunarrérinu.

VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 byr til gégn sem nota ma i lokaskyrslu. Pad byr ekki til lokaskyrslu fyrir
sjuklinginn. Vidskiptavinir bera dbyrgd a uppsetningu og innihaldi lokaskyrslunnar sem & ad afhenda laekni &
umaoénnunarstad. lllumina ber ekki abyrgd @ nakveemni ordalagsins i lokaskyrslu til vidskiptavinar.
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/N VARUD

Athugadu aaetlud hlutféll erféaefnis fra fostri fyrir 6ll syni. Ef daetlud hlutfoll erfdaefnis fra fostri eru
svipud fyrir 6ll syni i keyrslu, geetu syni hafa blandast og pad haft ahrif 4 nidurstédur. Haféu samband
vid teeknilega adstod hja lllumina til ad fa adstod vid Urraedaleit.

Virknieiginleikar

Eftirfarandi gogn sem tilgreind eru i kéflum samantektar & virknimati voru buin til med pvi ad nota
adferdarlysingar og efni sem lyst er { notkunarleidbeiningum og byrja med blédvékva. Oll radgreiningargdgn fyrir
pbennan hluta voru buin til 4 NextSeq 500/550 radgreiningarkerfi eda NextSeq 550Dx Sequencing System med
eftirfarandi stillingum:

NextSeq 500/550 NextSeq 550Dx
Hugbunadur i teeki NextSeq Control Software 4.0 NextSeq Operating Software 1.3
Utgéfa préfefnasetts  NextSeq 500/550 High Output Utgafa  NextSeq 550Dx High Output Utgéfa
2.5 (75 lotur) Reagent Kit 2.5 (75 lotur) Reagent Kit
Radgreiningaradferd  2x36 radgreining med endaporun (e. 2x36 radgreining med endapdrun (e.

paired-end), keyrd i haafkastastillingu  paired-end), keyrd i haafkastastillingu

Klinisk rannsokn

Synt var fram 4 kliniska ndkvaemni VeriSeq NIPT Solution Utgafa 2 med pvi ad meta blédvokvasyni ur pungudum
konum sem gengu med einbura eda tvibura. Syni voru fengin Ur éaudkennanlegum blédvokvasynum sem hofou
adur verid unnin ur heilblddsynum ur Utaedum. Yfir 45.000 syni voru fyrirhugud til notkunar i rannsékninni. bessi
syni h6fou adur gengid undir fésturskimun par sem leitad var eftir mislitnun litninga fésturs og urfellingum og
tvofoldunum ad hluta sem voru 7 Mb eda meira. Oll syni Gr pungunum sem urdu fyrir dhrifum og undirhépur
samfelldra syna Ur pungunum sem ekki urdu fyrir ahrifum voru metin heef til préfunar ef kliniskar nidurstodur
voru tiltaekar og skilyrdi fyrir syni voru uppfyllt. Alls voru 2.335 syni i greiningarsafninu fyrir préfun. Ur pessu
safni voru 2.328 syni Ur einburapungunum og sj6 syni ur tviburapungunum.

Af pessum synum stodust 28 (1,2%, 28/2.335) ekki fyrstu umferd geedaeftirlits préfunar vid greiningu a
fullunnum radgreiningargégnum:

e 27iFACT-villur (eitt XO, 26 sem urdu ekki fyrir ahrifum)

* Ein villa vegna gagna utan daetladra marka

Lyofreedilegar upplysingar og einkenni medgongu

Aldur médur, medgéngualdur og pridjungur medgdngu eru tekin saman i Tafla 7 fyrir synin i skimun &
heildarerfdamengi, par @ medal pekkt tiglunarsyni (e. mosaic samples). Meirihluti (98%) profana eru fra fyrsta
pridjungi medgdngu.
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Lyd&freedilegar upplysingar voru metnar @ milli grunnskimunarhépa og hépa sem féru i skimun &

illumina

heildarerfdamengi og syndu engan télfreedilegan mun. Lydfreedilegar upplysingar og einkenni medgdngu voru
svipud hvort sem pekkt tiglunarsyni voru tekin med eda utilokud.

Tafla7 Lydfreedilegar upplysingar og einkenni medgéngu

Samantekt tolfraedi

Fjoldi syna

Aldur médur i arum

Medaltal

Stadalfravik

Midgildi

25. hundradshlutamark, 75. hundradshlutamark

Lagmark, hamark

Medgongualdur vid blédsynatoku — vikur
Medaltal

Stadalfravik

Midgildi

25. hundradshlutamark, 75. hundradshlutamark

Lagmark, hamark

bridjungur medgoéngu — n (%)
< Fyrsti (<14 vikur)
Annar

Pridji (227 vikur)

*Lokasyni sem eru birt innihéldu 7 tvibura

Klinisk virkni

Heildarerféamengi
(par @ medal pekkt tiglun)

2.307*

35,08
4,04

34,95

32,31; 37,79
20,22; 53,02

10,93

1,20

10,57

10,29; 11,14
10,00; 27,86

2.252 (98%)
54 (2%)
1(0%)

Nidurstédur samkvaemt VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 voru bornar saman vid nidurstodur kliniskra
vidmidunarstadla. Oll rannséknarsynin voru med nidurstédur i samraemi vid kliniska vidmidunarstadla (klinisk
sannindi) sem tengjast mislitnunarstddu litninga hja fdstri, urfellingum og tvoféldunum ad hluta sem eru 7 Mb
eda meira. Nidurstddur i samraemi vid kliniska vidmidunarstadla fyrir syni sem tekin voru med i pessari rannsdkn
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voru hadar nidurstédum litningagreiningar eda nyburaskodunar med NIPT-neikvaedri skimun sem byggdist &
hahradaradgreiningu (NGS, Next Generation Sequencing). bjalfad starfsfélk rannsdknarinnar framkvaemdi
flokkun & stodludum kliniskum vidmidunargégnum i samraemi vid leeknisfraedilegt kddunarskjal fra bakhjarlinum.

Litningagreiningaradferdir voru m.a. greining a kjarnagerd (e. karyotyping), fldrljdémandi stadbundin pattatenging
(FISH, fluorescence in situ hybridization) eda CMA-greining (e. comparative genomic hybridization
chromosome microarray). Litningagreining var gerd & synum Ur Uteedablédi eda munnvatni nybura eda
ungbarna, pungunarvefjum (POC, products of conception), liknarbelgsfrumum (e. amniocytes), aedabelgskdgri
(e. chorionic villi), fylgjuvefjum eda naflastrengsblddi eftir faedingu.

Tiglun er skilgreind sem tveer eda fleiri frumulinur med mismunandi litningasamsetningu hja einstaklingi.
Frumulinurnar eiga uppruna sinn i sému okfrumu. Tegund og stig tiglunar er mismunandi og er had timasetningu
tiglunartilvika fosturvisismyndunar og proskaskeidum fosturs. Mismunandi tegundir tiglunar koma fram i
greiningum fyrir feedingu a dreifingu éedlilegra frumulina samanborid vid dreifingu edlilegra frumulina yfir
frumunaeripekju, bandvefskim eda fostur.'® bratt fyrir ad tiglun geti komid fram med hvada litningafraviki sem er,
er algengi tiglunar i sjaldgaefum pristaeedum haerra en { pristaedum litninga 21, 18 og 13 (T21, T18 og T13).M i
virknimatinu voru tiglunartilvik tekin med i greiningu a heildarerfdamengi, par sem tilgangur pessarar
skimunargerd®ar fyrir petta préf er ad greina sjaldgaefa mislitnun a sjalfslitningum (RAA, rare autosomal
aneuploidies).

Virkni grunnskimunar

Fravik vid grunnskimun eru medal annars T21, T18 og T13. Samtals voru 2.243 einbura- og tviburasyni tekin med
i greiningunni. Allar sjo tviburapunganirnar greindust réttilega sem T21 og eru ekki tilgreindar i eftirfarandi toflu.

Tafla8 Naemiog sérteeki VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 til ad greina pristeedur 21, 18 og 13 i grunnskimun fyrir
einburapunganir (ad undanskildri pekktri tiglun)

T21 T18 T13
Naemi > 99,9% (130/130) > 99,9% (41/41) >99,9% (26/26)
Tvihlida 95% 6ryggisbil 97,1%; 100% 91,4%; 100% 87,1%; 100%
Sértaeki 99,90% (1.982/1.984) 99,90% (1.995/1.997) 99,90% (2.000/2.002)
Tvihlida 95% 6ryggisbil 99,63%; 99,97% 99,64%; 99,97% 99,64%; 99,97%

Frammistada préfunarinnar i grunnskimuninni, eins og synt er i Tafla 8 er reiknud Ut an pess ad undanskilja
undirhép af 64 synum sem eru fyrir ahrifum af RAA, hlutadrfellingum eda tvéfoldunum sjalfslitninga (autosomal
partial deletions) eda pekktri tiglun. bessi 64 syni innihéldu atta T21 og prjar T18 tiglanir. Fimm af pessum 11
synum reyndust vera med fraviki® sem greint var af VeriSeq NIPT Assay Software Utgafa 2.
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Virkni heildarerfdamengisskimunar

Fyrir skimun & heildarerfdamengi na 6ll fravik yfir pristaedur, einstaedur og urfellingar og tvéfaldanir ad hluta sem
eru 7 Mb eda meira. Syni fyrir skimun heildarerfdamengis innihéldu 36 syni med pekkta tiglun. Alls voru 2.307
einbura- og tviburasyni préfud. Allar sjo tviburapunganirnar greindust réttilega med fravik i litningi 21 og er ekki
greint fra peim i eftirfarandi toflum.

Virkni heildarerféamengisskimunar vid hvada fravik sem er

Tafla9 Neemiog sérteeki VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 vid greiningu hvada fraviks sem er vid
heildarerfdamengisskimun (p.m.t. talin pekkt tiglun)

Naemi Sértaki
Aaetlad % (n/N) 95,5% (318/333) 99,34% (1.954/1.967)
Tvihlida 95% 6ryggisbil 92,7%: 97,3% 98,87%: 99,61%

Virkni heildarerfdamengisskimunar vid sjaldgaefa mislitnun f sjalfslitningi

Tafla10 Naemi og sérteeki VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 vid greiningu sjaldgaefrar mislitnunar i sjalfslitningi
(RAA, Rare Autosomal Aneuploidy) vid heildarerfdamengisskimun (p.m.t. talin pekkt tiglun)

Naemi Sértaki
Azetlad % (n/N) 96,4% (27/28) 99,80% (2.001/2.005)
Tvihlida 95% 6ryggisbil 82,3%;99,4% 99,49%; 99,92%

Virkni heildarerféamengisskimunar fyrir hlutdrfellingar og -tvéfaldanir

Tafla11 Neemi og sértaeki VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 fyrir hlutaurfellingar og -tvéfaldanir upp @ 7 Mb eda
meira i heildarerf6amengisskimun (p.m.t. talin pekkt tiglun)

Naemi Sértaeki
Azetlad % (n/N) 74,1% (20/27) 99,80% (2.000/2.004)
Tvihlida 95% 6ryggisbil 55,3%; 86,8% 99,49%: 99,92%

Munur a virkni milli grunnskimunar og skimum a heildarerféamenginu

Stigunaradferdin fyrir algengar pristaedur og mislitnun & kynlitningum er st sama fyrir grunnskimanir og
heildarerfdamengisskimanir. Grunnskimunin beitir adeins algrimi a T21, T18 og T13. Hins vegar vikkar
heildarerfdamengisskimunin Ut pessa adferdafreedi til mats a ollum pristaedum, sjaldgeefri mislitnun a A-
litningum og urfellingum og tvéféldunum ad hluta.

Tvenns konar munur er & tilkynningum um virkni & milli grunn- og heildarerfsamengisskimana sem lyst er. i fyrsta
lagi voru syni med pekkta tiglun tekin med baedi fyrir algengar pristaedur og fyrir sjaldgaefa mislitnun a A-
litningum og Urfellingar og tvéfaldanir ad hluta fyrir virknimaelingar & heildarerfdamengisskimunum. i 68ru lagi
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getur heildarerfdamengisskimun frekar greint tvoféldun eda urfellingu ad hluta en heila pristaedu. Haegt er ad sja
hvort um er ad reeda heila pristaedu auk tvéfoldunar eda urfellingar ad hluta med pvi ad skoda LLR-stig sem gefin
eru upp i vidbotarskyrslunni.

Tiglun tekin med i skimun a heildarerféamengi

Tiglun er talin upp sem takmérkun a pessu profi. begar tiglun er til stadar dregur ur merkjum fésturs um fravik og
bvi getur verid erfidara ad greina pau an pess ad skerda heildarsértaeki préfsins. Hins vegar, vegna pess ad
tiglun skiptir meira mali fyrir steekkad efni, voru syni med tiglun tekin med i heildarerfdamengisskimuninni.

Af peim 64 synum sem tekin voru med i heildarerfdamengisskimuninni en ekki grunnskimuninni voru 36 syni
greind med tiglun samkveemt kliniskum vidmidunarstadli. Af pessum 36 synum pdssudu 23 akvardanir vid
kliniskan vidmidunarstadal.

Urfelling eda tvfoldun ad hluta samanborid vid greiningu & mislitnun i heilum litningum

VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 bydur upp a valmyndir fyrir baedi grunnskimun og skimun a heildarerfdamengi.
Vid grunnskimun er adeins greint fra nidurstédunni ,,ANOMALY DETECTED" (FRAVIK GREINDIST) pegar full
mislitnun greinist a litningum 21, 18 eda 13 og ef allir geedaeftirlitsmaelikvardar eru uppfylitir. Vidé skimanir a
heildarerfdamengi greinir kerfid mislitnun & éllum A-litningum og tilvik um urfellingu og tvéfoldun ad hluta sem
eru ad minnsta kosti 7 Mb.

bpegar heildarerfdamengisskimun er notugd, i tilfellum par sem tilfelli i heilum litningi sem og CNV-tilfelli innan
sama litnings fara yfir LLR-morkin, setur kerfid tilkynningar um tilvik drfellingar eda tvéfoldun ad hluta i forgang
fram yfir akvérdun a heilum litningi ef steerd urfellingar eda tvofoldunar ad hluta neer yfir u.p.b. 75% eda minna af
litningnum sem tilviki® greindist a. Ef svaedi fyrir Urfellingu og tvoféldun ad hluta sem greinist er steerra en 75% af
steerd litningsins, er greint fra tilvikinu sem heildarpristeedu eda heildareinstaedu fyrir allan litninginn ef @ sama
tima er farid yfir LLR-morkin fyrir allan litninginn. Af pessari dsteedu geta verulega stérar urfellingar og
tvofaldanir sem eru minni en eda jafnar 75% af steerd litningsins bent til mislitnunar & heilum litningi.

| 6llum synum er haegt ad fa LLR-stig fyrir flokkun heils litnings { vidbdtarskyrslunni. Endurskoda skal LLR-stigi®
med tilliti til tiltekins lokunargildis & 95% greiningarlikur fyrir medalsvaedi eftir staerd fyrir VeriSeq NIPT Solution
Utgdfa 2 & sidu 56 adur en nidurstddur eru tulkadar. Til deemis stydur CNV-kall par sem LLR-stig 4 stigi litnings
fara yfir viomidunarmaorkin enn frekar vid tulkun sem samraemist mislitnun i 8llum litningnum, sja deemi i Tafla 12.

[ klinisku rannsékninni voru tvé syni einburapungunar med verulega stérum tvéféldunum (8nnur var & litningi 21
og hin & litningi 18) sem voru innan vid 75% af hlutfallslegri steerd litningsins (sja Tafla 12). Tilkkynnt var um baedi
tilvikin sem tvéfaldanir ad hluta frekar en heildarpristaedu fyrir pann litning. LLR-stig fyrir pessi tilvik voru yfir
lokunargildum i samraemi vid nidurstédu sem vard fyrir ahrifum af heildarpristeedu. begar um er ad reeda
annadhvort tvofoldun ad hluta eda akvordun a heildarpristaedu felst eftirfylgni fyrir jakvaeda NIPT-akvordun i pvi
ad bjéda sjuklingi upp a stadfestingarrannsékn med forburdargreiningu.
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Tafla12 Daemi um stor tvofoldunartilvik sem greinast i heildarerfdamengisskimun

., L Kerfisafkost vid Staerd fraviks % af LLR-
Klinisk sannindi . . S .
heildarerfdamengisskimun (Mb) litningi stig
Syni  bristeeda 21, Tvofoldun ad hluta a 21 22,50 48,9 19,43
1 einburapungun
Syni  bristeeda 18, einburi Tvoféldun ad hluta 418 47,00 60,2 12,99
2

Frekari upplysingar um gaedaeftirlitsmaelingar sem notadar eru til ad tilkynna nidurstédur mislitnunar er ad finna i
Leidarvisir fyrir hugbunad VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 (skjal nimer 1000000067940).

Kynlitningar

Nidurstodur um kynlitninga samkvaemt VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 voru bornar saman vid nidurstédur
kliniskra vidmidunarstadla og eru teknar saman i eftirfarandi to6flu. Prosentuhlutfall samsvorunar var reiknad fyrir
hvern kynlitning innan hverrar nidurstodu samkvamt kliniskum vidmidunarstadli. Présentuhlutfall samsvorunar
var reiknad sem fjoldi syna par sem VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 kynlitningaakvérdun samsvaradi stodludu
klinisku vidmidunarflokkuninni, deilt med heildarfjélda syna med sému stddludu klinisku vidmidunarflokkunina.

Tafla13 Présentuhlutfall samsvorunar fyrir kynflokkun fosturs*

Svipgerd ur

Flokkun eftir kyni fosturs
y lzeknisskodun nybura

Frumuerféafraedilegar nidurstédur

Greint Kjarngerd Kvenkyns Karlkyns XX XY X0 XXX XXY XYY Annad** Vantar
Fravik greindist XX 997 0 21 0 2 0 0 0 0 0

ekki

Fravik greindist XY 0 966 0 15 0 0 0 0 0 1

ekki

Fravik fannst X0 0 0 0 0 19 0 0 1 0 0
Fravik fannst XXX 0 0 0 0 0 17 0 0 1 0
Fravik fannst XXY 0 0 0 0 0 0 23 0 1 0
Fravik fannst XYY 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Samtals 997 966 21 15 21 17 23 12 2 1
Présentuhlutfal 100 100 100 100 90,5 100 100 91,7 Aekkivid A ekki
| samsvorunar vid

* Fimm tviburapunganir med Y voru rétt flokkadar. Tveer punganir par sem Y var ekki til stadar voru rétt flokkadar.

** Adrar frumuerfdafraedilegar nidurstédur voru XXXXX og XXYY.
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Jakvaett forspargildi og neikveett forspargildi samkvaemt VeriSeq NIPT Solution
utgafa 2

Jakveett forspargildi (PPV, positive predictive value) og neikvaett forspargildi (NPV, negative predictive value)
profsins veita upplysingar um hversu vel proéfid nytist til ad taka upplysta kliniska akvérdun, byggda a neemi
profsins, sérteeki og likum fyrir préfun um hvort fostur verdi fyrir dhrifum af pristeedu (algengi). Vegna pess ad
PPV og NPV eru had algengi, og algengi pessarar mislitnunar getur verid breytilegt a milli mismunandi hépa
einstaklinga, voru PPV og NPV reiknud Ut fyrir ymis sennileg gildi algengis sem byggt a gildum neemis og sérteeki
sem komu fram vid basaskimun (an pekktra tiglunartilvika) i klinisku nakveemnisrannsoékninni. Tafla 17 er byggd a
heildarerfdamengisskimun (med pekktri tiglun).

Tafla14 Algengi pristeedu 21, PPV og NPV i grunnskimun (ad undanskildri pekktri tiglun)

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

Tafla15 Algengi pristaedu 18, PPV og NPV i grunnskimun (ad undanskildri pekktri tiglun)

Algengi (%) PPV (%) NPV (%)
0,03 23,06 >99,99
0,05 33,31 >99,99
0,10 49,99 >99,99
0,20 66,68 >99,99
0,30 75,03 >99,99
0,40 80,04 >99,99
0,50 83,38 >99,99

Tafla16 Algengi pristeedu 13, PPV og NPV i grunnskimun (ad undanskildri pekktri tiglun)

Algengi (%) PPV (%) NPV (%)

0,01 9,10 >99,99

0,02 16,68 >99,99

0,05 33,37 >99,99
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Algengi (%) PPV (%) NPV (%)
0,10 50,05 >99,99
0,20 66,73 >99,99

Tafla17 Algengi hvada fraviks sem er, PPV og NPV i heildarerféamengisskimun (p.m.t. pekkt tiglun)

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

Hlutfallsleg dreifing erfdéaefnis fra fostri

Dreifing aaetlads hlutfalls erféaefnis fra fostri (FF) samkvamt VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 ut fra skimunum a
heildarerfdamengi dsamt tiglunartilvikum er synd med nidurstédum flokkunar samkvaemt kliniskum
viomidunarstadlia Mynd 1.
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Mynd 1 Hilutfallsleg dreifing erfdaefnis fra fostri
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VeriSeq NIPT Solution v2, hlutfall erfdaefnis fra féstri (%)

5 syni voru med fravik i fleiri en einum flokki.

Algeng pristaeda felur i sér syni med pristaedu 21, 18 og/eda 13.

Heildargenamengi felur i sér syni med mégnum med adstod endurrédunarensims (RAA, recombinase-aided
amplification) eda urfellingar ad hluta og/eda tvéfaldanir ad hluta.

Mat a FF var & bilinu 2% til 34% i heild med midgildid 9% og millifijoréungsbilid (e. interquartile, 1Q) 6% til 12%.
Midgildi FF-mats fyrir algengar pristaedur og tilvik sem greindust vid heildarerfdamengisskimun er 8% og 9% fyrir
mislitnun & kynlitningum. Bil FF-mats var i samreemi fyrir allar nidurstédurnar. Engin greinileg breyting er a
dreifingu FF & milli algengar pristaeda, mislitnunar a kynlitningum, tilvika sem greindust med
heildarerfdamengisskimun eda allra syna i greiningu a heildarerfdamengi.

Virkni fyrir tviburapunganir

Mat a virkni pristaedu 13, 18 og 21 og Y-litning i tviburapungunum

bar sem algengi pristaedu 21, 18 og 13 er Iagt i tviburapungunum voru adeins 6rfa tviburasyni tiltaek fyrir klinisku
rannsoknina. Til ad meta virkni VeriSeq NIPT Solution utgafa 2 fyrir tviburapunganir var notast vid télvulikén
byggd 4 athugunum & kliniskum synum, til ad likja eftir pydi tviburapungana. bessi herming var i samraemi vid
2etlad pydi fyrir notkun. Dreifing & erféaefni fra féstri var akvordud ut fra um pad bil 4.500 synum ur
tviburapungunum og borin saman vid dreifingu ur um pad bil 120.000 synum ur einburapungunum. Dreifing
erféaefnis fra fostri sem var skilyrt vid mislitnunarstodu var akvordud Ut fra deetludum einburapungunum (1.044
med pristaedu 21, 307 med pristaedu 18 og 192 med pristaedu 13). Med pvi ad sameina dreifingarnar tveer var
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haegt ad alykta um greiningu mislitnunar hja tviburum. Hermt var eftir ein- og tvieggja tviburum og vegid
medaltal fundid fyrir algengi peirra i pydinu fyrir aetlada notkun (2 tvieggja: 1 eineggja) til ad meta naemi. Hermt
var eftir dsnortnum tviburum til ad finna Ut sértaeki.

Hiutfall hvers hermisynis sem vard fyrir ahrifum vegna pristaedu (p.e. pad hlutfall sem vard fyrir dhrifum) var
reiknad @ mismunandi hatt fyrir hvern synaflokk:

* Hja eineggja tviburum var hlutfallid sem vard fyrir dhrifum i hverju syni akvardad sem 1,0 vegna pess ad vid
bessar adsteedur hefur pristaeedan ahrif 4 bada tviburana.

* Hjatvieggja tviburum var gert rad fyrir ad adeins annar tvieggja tviburinn yrdi fyrir ahrifum (pad er afar
sjaldgeeft ad badir tvieggja tviburarnir verdi fyrir dhrifum). Hermt var eftir hlutfallsgildum sem urdu fyrir
ahrifum med pvi ad nota pekkta dreifingu erfdaefnis fra fostri sem akvordud var ut fra kliniskum synum ur
tviburapungunum par sem dsamraemi var a kyni. Varfaerin nalgun var notud par sem gert var rad fyrir ad
tviburinn sem vard fyrir ahrifum veeri alltaf med laegsta hlutfall erféaefnis fra fostri af tviburunum tveimur.
Leidréttingarstudull var notadur fyrir hlutfall erfdaefnis fra féstri sem var ad medaltali leegri | pungunum med
pristaedu 13 0g 18.

*  Fyrir tvibura sem ekki urdu fyrir ahrifum var pad hlutfall sem vard fyrir dhrifum i hverju syni akvaréad sem
null.

Hja tviburum sem urdu annadhvort fyrir ahrifum af pristaedu 18 eda 13 var hlutfall erfdaefnis fra féstri sem
samsvaradi pvi hlutfalli synisins sem vard fyrir ahrifum, minnkad. Laekkunin var i réttu hlutfalli vid
medaltalsleekkun & hlutfalli erfédaefnis fra fostri sem kom fram i kliniskum gégnum um einburapunganir med
pristeedu 18 eda 13 samanborid vid einburapunganir med jafnlitnu.

Baedi heildarhlutfall erfdaefnis fra féstri og pad hlutfall sem vard fyrir ahrifum Ur hverju hermisyni voru sidan
notud til ad reikna Ut mislitnunarstig med pvi ad nota stadlad reiknirit VeriSeq NIPT Solution utgafa 2. Naemi var
reiknad Ut med pvi ad dkvarda hversu oft mislitnunarstig fyrir hermisyni hja tviburum sem urdu fyrir dhrifum voru
yfir samsvarandi mislitnunarmérkum. A sama hatt var sértaeki reiknad Gt med pvi ad akvarda hversu oft
mislitnunarstig fyrir hermisyni hja tviburum sem ekki h6fdu ordid fyrir &hrifum voru undir samsvarandi
mislitnunarmorkum (Tafla 18). 95% oryggisbil voru metin ut fra fjdlda raunverulegra kliniskra tviburasyna i
upprunalega gagnasafninu sem voru flokkud annadhvort sem syni sem urdu fyrir dhrifum eda ekki fra
viokomandi pristeedu.

Til a6 meta neemi Y-litnings i tviburasynum var hermt eftir s6fnum af XY/XY- og XX/XY-tviburum. Vegidé medaltal
var fundidé sem synir algengi peirra hja aetludu pydi fyrir notkun (1 XY/XY: 1 XX/XY). Til ad meta sértaeki Y-litnings
hja tviburum var hermt eftir safni XX/XX-tvibura. Hermt var eftir heildargildum erfdaefnis fra fostri samkvaemt
bekktri dreifingu erfdaefnis fra fostri i kliniskum synum ur tviburapungunum.

Fyrir XY/XY- og XX/XY-tvibura voru samsvarandi stig Y-litninga metin med pvi ad nota pekkt samband milli
hlutfalls erfdaefnis fra fostri og stiga Y-litninga i kliniskum synum einbura sem voru flokkud sem karlkyns. Fyrir
XX/XY-tvibura eingdngu var hermt eftir gildum erfdaefnis fra fostri sem urdu fyrir ahrifum (p.e. karlkyns) med pvi
ad nota pekkta dreifingu hlutfalls erfdaefnis fra féstri sem kom fram & milli tvibura i sbmu pungun, samkveemt
nidurstédum ur kliniskum synum fra tviburapungunum par sem ésamraemi var a kyni. Varfeerin nalgun var notud
bar sem val & pvi hlutfalli sem vard fyrir ahrifum samsvaradi tviburanum me®d laegra hlutfall. Fyrir hvert XX/XY-
hermisyni voru stig Y-litnings margfoldud med hlutfallinu sem vard fyrir ahrifum.
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Fyrir XX/XX-tvibura var tekid urtak ur Y-litningastigum af peim stigum sem komu fram i kliniskum einburasynum
og voru flokkud sem kvenkyns. Stig fyrir Y-litninga og heildarhlutfall erfdaefnis fra féstri voru sidan notud til ad
flokka hvert hermisyni i flokk Y-litninga sem voru til stadar eda flokk Y-litninga sem voru ekki til stadar med pvi
ad nota stadlad reiknirit VeriSeq NIPT Solution utgafa 2.

Neemi var reiknad Ut med pvi ad akvarda hversu oft hermisyni XY/XY- eda XX/XY-tviburapungana voru rétt
flokkud i hdpa par sem Y-litningur var til stadar. Sérteeki var reiknad Ut med pvi ad dkvarda hversu oft hermisyni
XX/XX-tviburapungana voru rétt flokkud i hdpa par sem Y-litningur var ekki til stadar. 95% oryggisbil var metid ut
fra fjdlda raunverulegra kliniskra tviburasyna i upprunalega gagnasafninu sem voru flokkud sem annadhvort
med Y-litning til stadar eda an Y-litnings.

Tafla18 Mat fyrir pristeedu 21, 18 og 13 i hermipydi fyrir tviburapunganir
bristeeda 21 bristeeda 18 bristeeda 13 Y-litningur til stadar
Naemi 96,4% 95,7% 93,6% >99,9%
Tvihlida 95% Oryggisbil  (86,4%; 98,9%) (68,3%; 99,4%) (64,1%; 98,9%) (99,9%; > 99,9%)

Sértaeki 99,9% >99,9% >99,9% >99,9%
Tvihlida 95% Oryggisbil ~ (99,8%; > 99,9%) (99,9%; >99,9%) (99,9%; >99,9%) (99,7%; > 99,9%)

| Tafla 18 er a8 finna punktmat og dzetlad 95% 6ryggisbil fyrir naemi og sértaeki VeriSeq NIPT Solution Gtgafa 2 til
ad greina pristaedu 21, 18, 13 og tilvist Y-litnings i hermipydi tviburapungana sem er i samraemi vid pydi fyrir
atlada notkun. Oryggisbil voru metin Gt fra fjdlda gaedaeftirlita sem stddust hja kliniskum tviburasynum sem
voru flokkud annadhvort sem syni sem urdu fyrir ahrifum eda an ahrifa fra viskomandi pristaedu. Vid utreikning a
naemi er gert rad fyrir ad tveir pridju hlutar tviburapungana sem verda fyrir ahrifum séu tvieggja punganir par
sem annar tviburinn verdur fyrir ahrifum & medan ad einn pridji tviburapungana sem verda fyrir ahrifum eru
eineggja punganir par sem badir tviburarnir verda fyrir ahrifum.

Matidé sem fram kemur i Tafla 18 & adeins vid um tviburapunganir. Vegna enn laegra algengis naegdu gogn um
bunganir med fleiri fjdlburum (priburar eda fleiri) ekki til ad setja upp videigandi tolfraedilikon til ad deetla
nakveemni greiningar a mislitnun.

Greiningarhaefni

Nakvamni

Til ad meta og magngreina nakvamni greininga var gerd endurgreining @ gégnum med VeriSeq NIPT Solution
utgafa 2 profunarhugbunadinum dr tveimur fyrri rannséknum sem framkvaemdar voru med VeriSeq
NIPT Solution:

* Fjolsetra rannsékn & samanburdarnakveemni sem samanstdd af premur rannsédknum gerdum af premur
notendum a premur rannsoéknarsetrum med einni lotu af préfefni i samtals niu tilraunum.

* Nakvaemnisrannsokn innan rannséknarstofu sem samanstdd af 12 tilraunum & stoku setri par sem notud
voru tvo ML STAR taeki, tvo radgreiningartaeki og prjar préfefnalotur fyrir radgreiningu.
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Markmidid med nakvaemnisrannsdkninni var ad maela nakveemni préfunarinnar med tilliti til pristaedu 21 (T21) og
Y-litnings og aaetla breytileika milli mismunandi maeliteekja, undirbuningssetta safna og profefnalota fyrir
radgreiningu. Endurtekningarhaefni adstaedna sem ekki er lyst hér ad ofan var ekki metin i rannséknunum.

Sjédur med 5% hlutfall erfdaefnis fra fostri med T21 var stofnad med pvi ad sameina cfDNA-Utdratt Ur blodvokva
maédur hja pungudum konum (féstur med T21) og cfDNA ur blédvokva fra konum sem ekki voru pungadar. Einnig
var stofnadur cfDNA-sjodur médur fyrir karlkyns féstur med 10% hlutfall erfdaefnis fra féstri (XY-féstur).
Synahépurinn fyrir hverja rannsdkn og hverja keyrslu nadi yfir 4 endurtekningar a synasamsafni med 5% hlutfall
erfdaefnis fra féstri med T21 og 20 endurtekningar & cfDNA-samsafni moédur fyrir karlkyns féstur med 10%
erféaefni fra fostri. Profun for fram a 10 dégum i samtals 21 keyrslu fyrir rannsdknirnar tveer samanlagt.

T21 og tilvist Y-litnings voru valin til mats a pvi hversu deemigert kliniskt dstand var og hversu flokin
fraviksgreiningin var. Staerd litnings 21, sem er minnsti A-litningurinn hja ménnum, hefur bein ahrif a naemi T21-
greiningar, sérstaklega vid |1ag gildi erfdaefnis fra fostri, eins og pau sem notud eru i pessari rannsokn. Y-
litningurinn, eins og hann kemur fyrir i bl6dvokva moédur, er eingdngu upprunninn hja fostrinu og pvi audveldara
fyrir greiningarprofid ad greina hann.

Medaltal og stadalfravik fyrir LLR-stig litnings 21 og edlileg litningagildi (NCV, normalized chromosomal values)
Y-litnings sem fram komu syndu ad stadalfravik (SD, standard deviation) fyrir endurtekningu var steersta orsok
breytileika. Breytileiki & milli setra, meaeliteekja og préfefnalota jok breytileika dmarktaekt, eins og sést 8 muninum
a heildarstadalfravikum og stadalfravikum endurtekninga i Tafla 19 og Tafla 20.

Tafla19 Samantekt a stadalfravikum (SD) svara i fjolsetra (samanburdarnakvaemni) radgreiningum

. Stadalfravik Heildarsamanburdarnakvaemni
Svorun N Medaltal ) , .
endurtekninga stadalfravika*
LLR-stig fyrir 36 34,43 11,36 11,36
litning 21
Y-litningur NCV 180 190,56 7,96 10,20

* Heildartala felur i sér breytileika vegna seturs, notanda, keyrslu, dags og endurtekningar.

Tafla 20 Yfirlit yfir nakvaemni svorunar vid radgreiningu innan rannsoknarstofu

N Stadalfravik Heildarstadalfravik a
Svorun N Meadaltal . X
endurtekninga rannsoknarstofu*
LLR-stig fyrir litning 48 36,01 9,07 10,25
21
Y-lithingur NCV 240 198,68 7,63 7,82

* Heildartala felur i sér breytileika vegna radgreiningarteekis, profefnalotu, notanda, keyrslu, dags og endurtekningar.
Vidbotarrannsdkn var gerd til ad bera saman radgreiningarnakvaemni (heildarstadalfravik) VeriSeq NIPT Solution
utgafa 2 med pvi ad nota fleediflogu (e. flow cell) af utgafu 2.0 samanborid vid utgafu 2.5. Rannsoknin fél i sér
tvenns konar flaediflogur (v2.0 og Utgafa 2.5), prjar lotur af radgreiningarsettum, fjégur maelitaekjakerfi og tvaer
radgreiningarkeyrslur fyrir hverja samsetningu, samtals 48 keyrslur & einu setri. Eitt radgreiningarsafn var buid til
ur cfDNA-plétum sem voru undirbunar handvirkt. Synahdépurinn nadi yfir 4 endurtekningar a synasafni med 5%
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hlutfall erfdaefnis fra fostri med T21 og 20 endurtekningar 8 cfDNA-safni med 10% erfdaefni fra fostri fra médur i
karlkyns fostri (XY-féstur). Nidurstédur rannséknarinnar eru syndar i Tafla 21 og stydja ad enginn munur sé a
nakvaemni radgreininga pegar flaediflaga utgafa 2.0 var notud samanborid vid utgafa 2.5.

Tafla 21 Samantekt a svorunarnakvaemni radgreiningar med fleediflaga Utgafa 2.0 samanborid vid fleediflogu
utgafa 2.5
Fjoldi athugana fyrir Heildarstadalfravik Heildarstadalfravik Tolfraedileg

Své
vorun hverja utgafu fyrir utgafa 2.0* fyrir utgafa 2.5* nidurstada**

LLR-stig fyrir 96 9,56 8,44 Tolfraedilega jafngilt

litning 21 (p-gildi=0,25)

Y- 480 7,74 7,38 Tolfraedilega jafngilt

litningur NCV (p-gildi=0,38)

* Heild felur i sér breytileika vegna radgreiningartaekis, préfefnalotu, keyrslu, dags og endurtekningar
**Midad vid F-prof & j6fnudi fravika (stadalfravik i 60ru veldi)

Vixlmengun

VixImengun var metin i verkfleedi vid undirbuining syna i VeriSeq NIPT Solution. Bl6dvokvasofn fra konum sem
ekki voru pungadar (XX) og fullordnum karimonnum (XY) voru préfud med skakbordsmynstri a 4 plétum med 96
synatokusveedum. N = 48 syni fra konum annars vegar og 48 syni fra kérlum hins vegar a hverri pl6tu, samtals
192 syni fra konum og 192 fra kérlum. Ekkert synanna fra konum syndi pekju Y-litnings sem var tolfraedilega
haerri en daetladur bakgrunnur, sem bendir til pess ad engin viximengun fra synum karla @ sému plotu hafi att sér
stad. Engin greinanleg viximengun kom fram i VeriSeq NIPT Solution.

Efni sem gaetu haft truflandi ahrif

Anrif hugsanlega truflandi efna voru metin i VeriSeq NIPT Solution med pvi ad meta virkni préfsins i navist slikra
efna.

Albumin, gallraudi, bléddraudi og priglyseri® (innreen) voru hvert um sig sett i blédvokvasdfn meedra fra
pungunum sem ekki urdu fyrir ahrifum (XX-féstur). Pau voru profud i tveim péttnistigum fyrir hvert profunarefni
(n=16 fyrir hvort). Engar truflanir & virkni préfsins komu fram.

Tafla 22 Efni sem geetu haft truflandi ahrif (innraen)

Préfunarefni Lag profunarpéttni (mg/ml) Ha préfunarpéttni (mg/ml)

Albdmin 35 50

Gallraudi 0,01 0,15

Blodraudi 100 200

priglyseri® 1,5 5
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Nattdrulegt DNA ur erfamengi médur (QDNA) i blédvkva getur einnig haft ahrif 4 virkni préfsins, par sem haegt
er ad draga pad ut asamt cfDNA ur fostri. DNA-gildi erféamengis vid 1,6, 3,3 og 4,9 ng i hverju syni (samsvarar 1,
2 og 3 stadalfravikum yfir medaltali fyrir dsetlada gDNA-péttni eftir 7 daga geymslu & heilblddi'?) var baett vis
cfDNA sem dregid var ur blédvdkva pungadra kvenna sem ekki urdu fyrir ahrifum (XX-féstur). Syni voru siéan
préfud i VeriSeq NIPT Solution (n=16 fyrir hvora péttni). Engar truflanir & virkni préfsins komu fram vid haekkud
gDNA-gildi.

Tuttugu lyf sem innihéldu hugsanlega truflandi efni (Utraen) sem almennt eru notud eda avisad 4 medgdngu voru
préfud samkvaemt EP7-A2 (Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline-2. Utgéafa). bessi 20
mogulega truflandi efni voru sameinud i fjogur s6fn, peim var baett i blodvokva pungadra kvenna sem ekki urdu
fyrir hrifum (XX-féstur) og pau préfud i VeriSeq NIPT Solution (N=16 fyrir hvert safn). Engar truflanir & virkni
greiningarinnar komu fram pegar Utraenu efnin voru til stadar.

Tafla 23 Efni sem geetu haft truflandi ahrif (Utraen)

Safn 1 Safn 2 Safn 3 Safn 4

Parasetamal Difenhydramin Albuterdl Cetirizin

Acetylcystein Erytrémysin Bupropion Dextrémetorfan

Bisoprolol Guaifenesin Koffin L-askorbinsyra

Citalopram Heparin Sertralin Metoproldl

Deslératadin Liddkain Natriumfldorid Nadoldl
Greiningarmork

Greiningarmork (LOD, limit of detection) eru skilgreind sem hlutfall erfdaefnis fra féstri sem samsvarar 95%
greiningarlikum & viskomandi astandi, svo sem T21. Til ad meta greiningarmork VeriSeq NIPT Solution utgéafa 2
fyrir ymsa algenga sjukddma voru gerdar rannsoknir og tolfraedilegar greiningar.

Likurnar a pvi ad greina sjukddm sem leitad er ad i viokomandi syni sem unnid er med VeriSeq NIPT Solution
utgafa 2 radast fyrst og fremst af premur pattum:

* Hlutfall erfdaefnis fra fostri

* Dyptradgreiningar

* Steerd og flaekjustigi viokomandi erfdamengissvaedis.

Ef gert er rad fyrir stodugri radgreiningardypt er audveldara ad greina tiltekid fravik i syni med heerra hlutfall
erfdaefnis fra fostri en i syni med laegra hlutfall erfdaefnis fra fostri. Aftur 8 méti, ef gert er rad fyrir stodugu
hlutfalli erfaefnis fra fostri, er audveldara ad greina tiltekid fravik i syni med haerri radgreiningardypt en i syni
med laegri radgreiningardypt. Ad lokum, pa er erfidara ad greina fravik a minni eda floknari erféamengissvaedum

en fravik a steerri eda minna floknum erfdamengissveedum ef gert er rad fyrir stédugu hlutfalli erfdaefnis fra
fostri og stédugri radgreiningardypt.
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Til ad dkvarda greiningarmork (LOD) fyrir T21-greiningu voru syni sem samanstédu af bléndum séfnum med
T21-synum og s6fnum med synum sem ekki urdu fyrir ahrifum, greind. bessum tveimur tegundum greiniefna var
blandad saman yfir titrunarrdd til ad stofna safn med sjo stigum fyrir hlutfall erfdaefnis fra fostri (0, 2, 3, 4,5, 6
0g 10%). Hvert stig var sett fram med samtals 10 endurtekningum.

Til ad vikka enn frekar nidurstodur hnitanetsins yfir hlutfall erféaefnis fra fostri fyrir LOD-greininguna voru gogn
ur pessari rannsokn aukin med gégnum sem fengust Ur pynningu i télvulikani (e. in silico). Hermt var eftir ahrifum
tilraunapynningar og -titrunar med styrdéri bléndun radgreiningargagna. Gognin Ur pessari titrun i télvulikani nadu
yfir safn med 14 stigum hlutfalls erféaefnis fra fostri (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 og 4,50%) med 32 endurtekningum fyrir hvert stig. Notast var vid probit-greiningu &
nidurstédunum til ad dkvarda LOD fyrir T21.

Ohad pessu var tolfraedilegt likan préad par sem hlutfall erfdaefni fra féstri, radgreiningardypt og
steerd/fleekjustig erfdamengis voru notud til ad spa fyrir um greiningarlikur & 6llum fravikum i hvada syni sem er.
betta likan var buid til ur gdgnum sem samsvara safni med 1.405 XY-synum. LOD fyrir T21, eins og petta likan
spadi fyrir um, var akvardad i samraemi vid mat sem byggdist a probit-greiningunni sem lyst er hér ad ofan. betta
tolfraedilikan var notad til ad meta LOD-gildi fyrir mislitnun a 6llum A-litningum og fyrir Urfellingar og tvofaldanir
ad hluta.

Mynd 2 sjast 95% greiningarlikur fyrir medalsveedi midad vid staerd og greiningarmark sjalfslitninga fyrir allar
pristaedur og allar einsteedur. CNV LLR-vidmidunarmork 15.1.

Mynd 2 95% greiningarlikur fyrir medalsvaedi eftir staerd fyrir VeriSeq NIPT Solution utgafa 2

Takn syna greiningarmork A-litninga fyrir pristaedur Takn syna greiningarmdrk A-litninga fyrir einstaedur
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o Pristeeda Einstaeda bristaeda Einstaeda
Litningur  Takn LLR-mérk LoD (%) LLR-mérk LoD (%) Litningur Takn LLR-mork LoD (%) LLR-mdrk LoD (%)
1 (@) 7 1,44 13,2 1,80 12 o 1,6 2,14 12,8 2,22
O 9 1,47 13,6 1,71 13 O 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 9,8 3,07 16,4 3,69
5 v 7,6 1,60 17 2,14 16 X 10,7 3,10 15,3 3,54
6 [J 7,3 1,60 15,4 2,09 17 * 16,8 425 15,7 4,14
7 ] 6,6 1,73 14 2,25 18 3 3 1,98 11,3 3,02
8 * 58 1,63 14,8 2,25 19 (] 15,5 5,01 27,5 6,26
9 A 8 1,97 13,6 2,37 20 B 10,6 3,20 18,2 3,91
10 v 8,8 2,01 14,7 2,42 21 ® 25 2,58 13,2 4,40
1 o 12,2 2,14 15,7 2,35 22 N 13,5 4,87 15,3 5,09
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Urrsedaleit

Urraedaleit i VeriSeq NIPT Solution utgafa 2

Bilunarhamur

Ekki neegt
plasmainntak

Bilun i blodrori

Moguleg nidurstada

Syni stods ekki
geedaeftirlit

BI66id er ekki lagskipt

Tulkun
Ekki neegt

plasmarimmal.

Synid var ekki
sett i skilvindu.

Ovideigandi
geymsla eda
flutningur syna
(raudkornarof |
syni).

Rad616gd adgerd
Taktu synid aftur.

Gakktu ur skugga um ad
skilvindan hafi farid i
gang og ad rorinu hafi
verid snuid af réttu afli.
Taktu synid aftur.

Taktu synid aftur.

Athugasemdir

Byggir @ skodun a plasmardmmali.

Frosin syni adskiljast ekki.
Ovideigandi flutnings- eda
geymesluskilyrdi geta leitt til
raudkornarofs i syni.
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Bilunarhamur

Syni stiflad eda
Iitid flee i

Moguleg nidurstada

Plasmamengun

Yfirflaedi Ur syni

Bilun i vélbunadi

Tulkun Rad6l6gd adgerd
Einstok syni Skodadu synid. Ef plasma
geta stiflad sem eftir erirorinu er

bindiplétuna ef  rautt eda mjélkurkennt

veruleg mengun skaltu heetta vid synid og

eri Oska eftir ad synid verdi

plasmasyninu. tekid aftur. Ef synid
virdist edlilegt skaltu
profa pad aftur.

Hvert ror ekki Ogiltu 6ll syni i ndlaegum
skodad naegilega brunnum sem flaeddi a.
vel til ad athuga

hvort synid henti.

Ofullnaegjandi Préfadu synid aftur. Ef

melting efnis vid  vandamalid heldur afram

utdratt. brunnum med énnur syni
skaltu hafa samband vid
taeknilega adstod hja
lllumina.

Athugasemdir

betta geeti bent til pess ad syni hafi
verid flutt eda geymd & rangan hatt
fyrir vinnslu. Utilokid hentug syni
fra vinnslu.
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Bilunarhamur Moguleg nidurstada

Einstok syni Geedaeftirlit med
stodust ekki radgreiningu tokst ekki
gaedaeftirlit

fyrir greiningu

Lagt FF eda fjoldi stada
sem ekki eru Utilokadir
(NES)

Tulkun

Mdgulegar
orsakir eru
eftirfarandi:
o Ekki neegt
genainntak
o Misflutningur
vid
medhondlun
synis

» Radgreining
profefna
tokst ekki

Naegra gagna
var ekki aflad til
ad haegt sé ad
gera ndkveema
skyrslu.

Rad6l6gd adgerd

Athugadu skraningu
synis. Athugadu hvort
fyrri syni hafi svipada
virkni i hlutfallslega somu
stddu & plétunni. Préfadu
synid aftur.

Profadu aftur ur plasma.

Athugasemdir

Gefur til kynna ad annad hvort var
synisinntak 6fullneegjandi eda
misflutning & ML STAR. Ekki naegt
erfdaefni getur stafad af ekki
naegu frumulausu DNA i plasma
eda frumubundnu DNA sem veldur
ofpynningu synisins fyrir
radgreiningu.
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Bilunarhamur

Gaedaeftirlit
mep
magngreiningu
tokst ekki

Samnyting
tokst ekki

Moguleg nidurstada
Magngreiningarkeyrsla
stodst ekki. Midgildi
runu undir lAgmarki

Magngreiningarkeyrsla
stodst ekki

bad tokst ekki ad ljuka
samnytingu syna

Tulkun Rad6l6gd adgerd Athugasemdir

Ekki naegur Endurtaktu Meeligildi & stadalkurfunni sem

afrakstur ur magngreiningu. Ef hun standast ekki benda annad hvort til

ferlinu. tekst ekki i annad sinn vandamala vi® undirbuning safnsins
skaltu hafa samband vid  (p.e. notkun etandls sem hentar
taeknilega adstod hja ekki fyrir sameindaliffraedi) eda
lllumina. vandamala i magngreiningarferlinu.

Stadalkurfa Endurtaktu

tokst ekki. magngreiningu. Ef hun

tekst ekki i annad sinn
skaltu hafa samband vid
teeknilega adstod hja
lllumina.

Greining Mettu aftur markpéttni
samsafns getur  samsafnsins. Keyrdu
ekki reiknad ut greiningu @ samsafni
rétt rammal aftur.

samsafnsins.

Urraedaleit i VeriSeq NIPT Microlab STAR

Skref i X L s . .

. Villukodi  Villuskilabod
ferlinu
Runa EM0044 Runuaudkennid
stofnud sem slegid var inn

inniheldur
Oleyfilega stafi.

Lysing Lausn fyrir notanda

VeriSeq NIPT Solution Gefdu rununni heiti sem inniheldur ekki sérstafi.
utgafa 2 les adeins vid

tolur, bokstafi, undirstrik

og bandstrik i llum

gagnareitum.
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Skref i
ferlinu

Runa
stofnud

Runa
stofnud

Runa
stofnud

Runa
stofnud

Einangrun
plasman

Villukodi

EMOO051

EMO0076

EMO118

A ekki vid

WP0087

Villuskilabod

Runuaudkennid er
lengra en 36 stafir
ad lengd.

bpad tékst ekki ad
tengjast VeriSeq
Onsite Server
utgafa 2

Runan tokst ekki
og ekki er haegt ad
vinna hana frekar.

Vinnslu pessarar

runu er pegar lokid.

Viltu safna aftur
saman?

TvoO eins
strikamerki lesin.

Lysing

VeriSeq NIPT Solution
utgafa 2 takmarkar lengd
runuheita vid 36 stafi eda
minna.

VeriSeq Onsite Server
utgafa 2 svarar ekki
gagnabeidnum fra
verkflaedisstjéranum.

Tiltekin runa hefur nu
begar ekki tekist og ekki er
haagt ad vinna hana frekar.

pessi runa var unnin i
samsafni. Eina leyfilega
vinnslan er ad safna aftur
saman.

Syni med eins strikamerki
hafa verid lesin inn i kerfid.

Lausn fyrir notanda

Gefdu rununni heiti sem er innan vid 36 stafir.

1. Gakktu ur skugga um ad ML STAR sé nettengt.
2. Gakktu ur skugga um ad kveik sé & VeriSeq
Onsite Server utgafa 2.

3. Gakktu ur skugga um adé ML STAR geti tengst
VeriSeq Onsite Server Utgafa 2 (med banki).

4. Ef vandamalid leysist ekki i skrefunum & undan
skaltu hafa samband vid teeknilega adstod hja
lllumina.

Lotuskrain & VeriSeq Onsite Server Utgafa 2
gefur til kynna ad valin runa hafi ekki tekist.
Engin frekari vinnsla er leyfd. Budu til adra runu
med peim synum sem eru naudsynleg.

Svona safna pu aftur saman.

o Veldu Re-Pool (Safna aftur saman).

o Haettu vid adferdina og gakktu ur skugga um
ad heiti rununnar sé rétt 4dur en pu samnytir
aftur.

1. Fylgdu kvadningum i verkflaedisstjéranum til
ad sja hvada syni hafa sama strikamerki.

2. Fjarlaegdu syni med sama strikamerki og settu
annad strikamerki 4 pau eda skiptu peim ut fyrir
oénnur.

3. Settu synin aftur .
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Skref i
ferlinu

Einangrun
plasman

Plata sett i

cfDNA-
Utdrattur

Villukodi

EP0102

A ekKki vid

WEO0150

Villuskilabod

Synin sem tilgreind
voru a synabladinu
voru ekki sett i.

VillaiVenus
strikamerkjahlifum

pad er of litill
bystingur i
loftteemisholfinu.

Lysing

Syni sem voru a
synabladinu voru ekki
medal strikamerkjanna sem
voru lesin inn.

Verkflaedisstjérinn
framfylgir réttum tengslum
a milli plétu og runu med
Venus strikamerkjahlifum.

Verkflaedisstjérinn heldur
ekki afram ef
prystingsskynjun vid
jafnveegi i loftteemislinunni
er <400 Torr.

Lausn fyrir notanda

1. Fylgdu kvadningum i Workflow Manager

(verkfleedisstjoranum) til ad sja hvada syni

vantar.

2. Gerdu eitt af eftirfarandi:

o Beettu synunum sem vantar vid rununa og
settu synin aftur i.

o Haettu vio adferdina og breyttu synabladinu
eins og parf. Byrjadu adferdina aftur.

1. Athugadu stadsetningu plétunnar til ad
stadfesta ad hun sé rétt uppsett.

2. Gakktu ur skugga um ad platan sem sett er i sé
rétt plata fyrir pessa runu.

1. Athugadu hvort loftteemislinan hafi beyglast
eda stiflast ad 66ru leyti.

2. Opnadu klemmurnar a urgangslinu, leyféu
prystingnum ad losna og lokadu sidan
klemmunum & Urgangslinunni ad fullu.

3. Gakktu ur skugga um ad kveikt sé &
loftteemisstyringunni og daelunni.

4. Athugadu urgangsfléskuna fyrir loftteemi. Ef
urgangsflaskan er meira en halffull parf ad teema
hana.

5. Ef vandamalid leysist ekki skaltu hafa
samband vid taeknilega adstod hja lllumina.
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Skref i
ferlinu

cfDNA-
Utdrattur

cfDNA-
Utdrattur

Villukodi

WEO0153

WE0996

Villuskilabod
bPad er of mikill

bystingur i
loftteemisholfinu.

pad tokst ekki ad

innsigla lofttaemi.

Lysing

Ef maeldur
loftteemisprystingur er of
har adur en
prystingsstyringin hefst
geeti kerfid hafa bilad.
bad parf ad lagfeera

innsiglid adur en lengra er
haldid.

Lausn fyrir notanda

Gakktu ur skugga um ad allar loftteemistengingar
og -leidslur séu tryggilega festar aftan a
stjérnteekinu.

Gakktu ur skugga um ad innsiglid loftteemisins sé
lagfeert 48ur en ytt er 4 OK (i lagi).

1. Geettu pess um ad bindiplatan sé slétt upp vid
lofttaemisgreinina. Yttu af krafti nidur &
bindiplotuna med hanska a hendi.

2. Hlustadu eftir lofttaemissudinu og fylgstu med
vatnsfleedinu i gegnum bindiplétuna.

3. Opnadu rakningaryfirlitid
verkflaedisstjéranum. begar raunverulegt
brystingsgildi er ordinn ad minnsta kosti 50
brystingseiningum leegri en prystingur
andrumsloftsins skaltu velja OK (i lagi) til ad
halda afram med cfDNA-Utdratt.

4. Ef naudsynlegt prystingsgildi naest ekki innan
tilskilins tima skaltu velja OK (i lagi) til ad halda
afram med fyrsta skammt rofefnis.

5. Gerdu hlé & adferdinni eftir ad rofefnid hefur
verid 1atid a bindiplétuna. Komdu bindiplétunni
aftur fyrir og prystu kréftuglega nidur a hana.

6. Ef rofefnid fleedir ekki i gegnum plétuna skaltu
hafa samband vid teeknilega adstod hja lllumina.
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Skref i
ferlinu

cfDNA-
Utdrattur

cfDNA-
utdrattur

cfDNA-
Utdrattur

Villukodi

WMO0219

EE0477

EE0519

Villuskilabod

Ef kveikt er &
loftteemi skaltu
endurreesa daeluna
handvirkt.

Villa kom upp vid
ad feera plotu.
(ISWAP-villa)

Skoénnud
strikamerki
stemma ekki vid
skrad strikamerki
fyrir bindipldtuna.

Lysing

Loftteemi geeti haldist i
gangi eftir ad heaett hefur

verid vid adferd vid utdratt.

Ef iISWAP-villa kemur upp
(plata dettur, ekki tekst ad
taka hana upp o.s.frv.)
bidur kerfid pig um ad ljuka
flutningi plétunnar
handvirkt.

Bindiplatan sem var sett i
stemmir ekki vid
strikamerkid & plétunni
sem var fjarlaegd.

Lausn fyrir notanda

1. Yttu & Power (aflhnappinn) &
loftteemisstyringunni til ad slokkva a loftteemi.
2. Biddu i 10 sekundur og yttu sidan aftur a
Power (aflhnappinn) til ad kveikja & lofttaemi.

Gakktu ur skugga um ad haegt sé ad

endurheimta plotuna (ad ekkert efni hafi hellst

nidur).

» Ef ekki er haegt ad endurheimta plétuna skaltu
haetta vid keyrsluna.

» Ef haegt er ad endurheimta plétuna skaltu
fylgja leidbeiningunum sem birtast til ad ljuka
handvirkt vid flutning plétunnar.

Gakktu ur skugga um ad platan sem var sett i
stemmi vid skrada strikamerkid (sja
rakningarskra fyrir veent strikamerki).
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Skref i
ferlinu

API

Villukodi

EA0372

EAQ774

EA0780

Villuskilabod

bad tdkst ekkiad
tengjast
gagnapjoninum.

Tengingarvilla.
pad tokst ekki ad
stadfesta
tenginguna vid
API-pjoninn.

403: Ogild beidni
bessi faersla er ekki
gild.

Lysing

VeriSeq Onsite Server
utgafa 2 svarar ekki
gagnabeidnum fra
verkflaedisstjéranum.

VeriSeq Onsite Server
utgafa 2 er heett ad svara
gagnabeidnum fra
verkflaedisstjéranum.

Gdgnin sem send voru
brjdta gegn rokfreedi
verkflaedis kerfisins.

Lausn fyrir notanda

1. Gakktu ur skugga um ad ML STAR sé nettengt.

2. Gakktu ur skugga um ad kveik sé & VeriSeq
Onsite Server utgafa 2.

3. Gakktu ur skugga um ad ML STAR geti tengst
VeriSeq Onsite Server utgafa 2 (med banki).

Gakktu ur skugga um ad:

1. Gakktu ur skugga um ad ML STAR sé nettengt.

2. Gakktu ur skugga um ad ML STAR geti tengst
VeriSeq Onsite Server utgafa 2 (med banki).

3. Gakktu ur skugga um ad kveik sé a VeriSeq
Onsite Server Utgafa 2.

Skodid villuupplysingar til ad fa frekari
upplysingar. Algengar orsakir eru medal annars
ad inntak sé of langt eda innihaldi stafi sem ekki
eru sampykktir.
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Utgafuferill

Skjal Dagsetning

Skjal numer April 2024
1000000078751
utgafa 09

Skjal numer Agust 2022
1000000078751
utgafa 08

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09
TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.

Lysing a breytingu

Fjarleegt

Urelt hlutnimer 20030577.
Skilyr&i um hamarksrdmmal rérs fyrir fyrir skilvindu
bléds6fnunarrors.

Baett vid:

Nytt hlutnimer 20101927 fyrir VeriSeq Onsite Server utgafa
2.

Viddareining fyrir 10 ml blédséfnunarror.

Utskyringar @ samhaefum Gtgafum af SoftMax Pro.
Skyringarord um ad adeins megi nota samhaefadar plastvorur
til ad tryggja Utskiptanleika vid VeriSeq NIPT Microlab STAR.
Athugasemd vardandi vidvorun um ibléndun synis beett vid
kaflann Tulkun nidurstadna.

Varudarord um ad frysta ekki heilblédsyni sem tekid er med
Streck Cell-Free DNA BCT.

Varudarord um ad fordast Utsetningu synis fyrir hdum hita.
Utskyringar 4 takmérkunum préfa og skilyrdi fyrir
endurtekningarhaefni.

Utskyring @ CNV LLR vidmidunarmérkum samkvaemt mynd 2 {
kaflanum um greiningarmork.

Uppfaert

Visun i samhaefd ilat fyrir préfefni Ur Roche ilat fyrir profefni i
lllumina ilat fyrir profefni og nyju hlutndmeri baett vid.
Vorulistanumer Thermo Fisher Multifuge X4 Pro-MD {
75016034.

Varudarord um ad 6samraemi i rummali brunna geti valdid pvi
ad syni standist ekki sjalfvirkt geedaeftirlit.

Visun i fylgisedla fyrir taeki.

Uppfeera hlutnimer verkflaedisins
Fjarleegja leidbeiningar um ad pipetta til ad blanda ef safnplatan
var frosin.
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Skjal Dagsetning Lysing a breytingu
Skjal numer Mai 2022 Skipta takmérkunum adgerdar nidur i skyrslugerd i VeriSeq NIPT
1000000078751 Solution utgafa 2 og taka med fyrstu tvo punktana.
utgafa 07 Eftirstandandi texti i nyjum haus, Takmarkanir profsins.
Fjarlaegt

o VeriSeq af 6llum merkimidum préfefna.

o Setja strikamerki pl6tu & VeriSeq NIPT-breytiplotu i
undirbuningi fyrir undirbuning safns.

Beett viod:

o Orgid vottad vid vatn an DNasa/RNasa.

» Einn af eftirfarandi érplotulesurum, eda jafngildum, og
SpectraMax M2, M3, M4, M5 og athugasemd.

« [ kaflann um VeriSeq NIPT Microlab STAR til a8 tskyra hvad
skal gera vid atburd tengdum villumedhondlun.

o Athugasemd um ad skoda brunna.

o Leidbeiningar fyrir runur med 24 og 48 syni i 6llum koflum
adgerdarinnar.

o Skref um hveneer & ad nota fjélublaa breytinn eda jafngilt.

o Ordalag i kaflanum um ly&fraedi og einkenni medgongu
uppfaert med nidurstédum fyrir fyrsta pridjung medgongu.

o Punktur vid forskriftir fyrir djupbrunnspldétunnar sem
inniheldur snudningspol.

Uppfaert

o Ordalag um einst6k runuheiti til ad auka skyrleika og deemi
baett vid.

o Takn og snid fyrir athugasemdir, varnadarord og vidvaranir.

e Undirpunktar um nidurstddu ur proéfinu.

o Guanidin piésyanat i guanidinhydroklérid.

o CVS il BVS (Basic Vacuum System)

e Ord um notkun skimunar a heildarerfdamenginu og LLR-stig.

o Forskriftir: Forskriftir fyrir ilat fyrir profefni, djupbrunnsplotur,
plotur med 384 brunnum, plétur med 96 brunnum

Skjal numer Agust 2021 Uppfaerdi heimilisfang vidurkennds fulltrda innan ESB.
1000000078751
utgafa 06

Skjal numer 1000000078751 utgafa 09 70af 73
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Skjal Dagsetning Lysing a breytingu

Skjal numer Desember Uppfeera hlutana um grundvallaratridi adgerdar, vidvaranir og
1000000078751 2020 varudarradstafanir og merkingar voru med frekari utskyringum
utgafa 05 til ad uppfylla krofur i reglugerdum.

Minnihattar uppfeerslur & efnii adgerd svo pad passi vid
nuverandi stil og skipulag lllumina.

Leidrétta lysingu & litningi 21 sem ,naestminnsta A-litningi
manna“i,minnsta A-litning manna“ i hlutanum um nakveemni i
Greiningarhasfni.

Beeta vid varudarordum til ad taka a dvideigandi notkun geyma
og heettum & bléndum syna i k6flunum Undirbuningur
einangrunar plasma og Tulkun nidurstadna.

Beeta vid nyjum hlutnimerum fyrir netpjéna og hugbunad vegna
utgafu nyrrar utgafu netpjonsins og uppfaera hlutnumer fyrir
hugbunad.

Baetti vid varnadarordum vid upplysingar um ferli og Urreedaleit
til ad taka @ og koma i veg fyrir yfirfleedi syna.

Uppfeera virk innihaldsefni i stadlinum um DNA-magngreiningu
fyrir préfefni i fylgihlutakassanum til samraemis ivo
oryggisbladid.

Uppfeera nafngiftarreglur fyrir eininguna Local Run Manager
VeriSeq NIPT til samreemis vid onnur skjol.

Baeta vio utgafuferli.

Skjal numer Oktdber Smaveegilegar leidréttingar.
1000000078751 2020
utgafa 04
Skjal numer September Uppfeera efnislista til ad setja fram forskriftir fyrir
1000000078751 2020 rannsoknarbuinad dsamt pekktum samhaefum valkostum.
utgafa 03
Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09 71af 73
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Skjal Dagsetning

Skjal numer Febrdar 2020
1000000078751
utgafa 02

Skjal numer Agust 2019
1000000078751
utgafa 01

Skjal numer Mai 2019
1000000078751
utgafa 00

Skjal nimer 1000000078751 utgafa 09
TIL NOTKUNAR VID GREININGU IN VITRO.

Lysing a breytingu

Uppfaera framsetningu & upplysingum um kliniska virkni til ad
midla betur muninum a grunnskimun og skimun a
heildarerfdamenginu.

Baeta vid nyjum kafla Munur & virkni & milli Grunnskimunar og
Skimunar & heildarerfamenginu.

Fjarleegja moétsagnakenndar upplysingar um hvort
vidbotarskyrslan sé valfrjals ur kaflanum Meginreglur um ferli.
Uppfaera nafngiftarvenju fyrir hugbunadinn VeriSeq

NIPT Workflow Manager utgafa 2 i 6llu skjalinu til ad samraema
stil.

Uppfaera merkingar & heimilisféngum i Astraliu og lllumina i
Hollandi til ad endurspegla nylegar breytingar.

Fjarleegja tvitekid skref i Draga ut cfDNA sem orsakadist af villu i

utgafuhugbunadi.

Upprunaleg utgafa.
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Einkaleyfi og vorumerki

betta skjal og innihald pess eru eign lllumina, Inc. og détturfélaga pess (,lllumina“) og eru eingdngu aetlud til samningsbundinnar notkunar
vidskiptavina pess i tengslum vié notkun peirrar véru/vorum sem lyst er hér og i engum 68rum tilgangi. betta skjal og efni pess skal ekki
notad eda dreift i neinum 6drum tilgangi og/eda & annan hatt midlad, birt eda afritad an skriflegs sampykkis lllumina. Med pessu skjali veitir
lllumina ekki leyfi samkveemt einkaleyfi, vorumerki, héfundarrétti eda venjurétti, né 68rum sambeerilegum réttindum pridja adila.
Leidbeiningunum i pessu skjali verdur ad fylgja stranglega og & skyran hatt af haefu og vel pjalfudu starfsfélki til ad tryggja rétta og érugga
notkun vorunnar/varanna sem hér er lyst. Lesa verdur og skilja allt innihald pessa skjals ad fullu adur en slik vara eda vorur eru notadar.

EF LEIDBEININGARNAR SEM HER FYLGJA ERU EKKI LESNAR i HEILD SINNI OG PEIM FYLGT i EINU OG OLLU, GETUR bAD VALDID
SKEMMDUM A VORU(M), MEIDSLUM A EINSTAKLINGUM, PAR A MEDAL NOTENDUM EDA ODPRUM, OG TJONI A ODRUM EIGNUM. i SLIKUM
TILVIKUM FELLUR OLL ABYRGD AF HALFU FRAMLEIDANDA UR GILDI.

ILLUMINA BER EKKI ABYRGD A NEINU TJONI SEM MA REKJA TIL OVIDEIGANDI EDA RANGRAR NOTKUNAR VORUNNAR/VARANNA, (PAR
MED TALINN HLUTI HENNAR/PEIRRA EDA HUGBUNADUR).

© 2024 lllumina, Inc. Allur réttur askilinn.

Oll vérumerki eru eign lllumina, Inc. eda vidkomandi eigenda. Sérstakar upplysingar um vérumerki er ad finna &
www.illumina.com/company/legal.html.

Tengilidaupplysingar

ul C€

lllumina, Inc. 2797

5200 Illlumina Way IVD Astralskur styrktaradili

San Diego, Kalifornia 92122 Bandarikin lllumina Australia Pty Ltd
+1.800.809.ILMN (4566) Nursing Association Building
+1.858.202.4566 (utan Nordur-Ameriku) lurmina Netheriands BV Level 3, 535 Elizabeth Street
techsupport@illumina.com mm Steenoven 19 o Melbourne, VIC 3000
www.illumina.com - iﬁﬁﬁniﬁf,\l"nﬂ;“e“ Astralia

Vorumerkingar
Til ad fa itarlega yfirlit yfir takn sem birtast 8 umbudum og merkingum vérunnar, sja taknaskyringar a
support.illumina.com a flipanum Skjol fyrir settid pitt.

Samantekt a 6ryggi og virkni (SSP) er ad finna a https://ec.europa.eu/tools/eudamed, eftir ad Evrépski
gagnagrunnurinn um leekningateeki (Eudamed) var settur a laggirnar. bad er tengt vid grunnkennimerki teekis
fyrir einkvaema teekjaaudkenningu (0081627002NIPTRP).
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