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To thong tin sdn pham VeriSeq NIPT Solution v2

DUNG CHO CHAN BOAN TRONG ONG NGHIEM

Muc dich str dung

VeriSeq NIPT Solution v2 Ia thir nghiém chan doan trong éng nghiém nham muc dich st dung nhu mét thir nghiém
sang loc dé phat hién cac di tat di truyén cla thai nhi trén toan bd hé gen tir cac mau mau toan phan ngoai vi cla
ngudi me & phu ni* mang thai it nhat 10 tuan tudi thai. VeriSeq NIPT Solution v2 st dung phuong phap giai trinh tu
toan bd hé gen dé& phat hién cac trudng hop I&p doan va méat doan mét phan dsi vai tat cd nhiém sac thé thudng va
trang thai dot bién di boi ca moi nhiém s&c thé. Thir nghiém nay dua ra tuy chon yéu cau bao céo vé dot bién di boi
nhiém sé&c thé gidi tinh (SCA). Khéng dudc st dung san phdm nay lam co s& duy nhat d& chan doan hodc dua ra cac
quyét dinh khac vé quan ly thai ky.

VeriSeq NIPT Solution v2 bao gobm: VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 cho VeriSeq NIPT Microlab STAR, céc Bo
kit VeriSeq NIPT Sample Prep va VeriSeq Onsite Server v2 cai Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2. Muc dich
st dung cua VeriSeq NIPT Solution v2 la két hop véi thiét bi giai trinh tu thé hé madi.

Tom tat va giai thich vé xét nghiém
Nhirng b4t thudng vé nhiém s&c thé & thai nhi, cu thé |a s& luong nhiém sac thé bat thudng duoc biét dén nhu d6t
bién di boi, 1a nguyén nhan phd bién gay vo sinh, di tat bam sinh, cham phat trién va thi€u nang tri tué. Dot bién di boi
anh hudng dén khodng 1 trong 300 tré sinh ra dang séng, va ty 1& nay cao hon han & cac truding hop say thai va thai
chét luu.”-2 Cho dén gan day, co hai loai xét nghiém trwdc sinh cho nhiing réi loan nay: xét nghiém chan doan hoac
sang loc. Xét nghiém chan doan bao gébm cac tha thuat xam 1&n nhu choc dd mang 6i qua bung hoéc sinh thiét gai
nhau. Cac phuong phap xét nghiém nay dudc coi la tiéu chudn vang trong viéc phat hién dot bién di boi & thai nhi.
Tuy nhién, cac phuong phap nay di kém nguy ca say thai tir 0,11% dén 0,22%.3 Sang loc da chéat chi diém théng
thuong khdng ¢6 nguy co gy say thai vi khong xam 1&n, nhung kém chinh xac hon xét nghiém chan doan. Ty & phat
hién thé tam nhiém 21 dao dong trong khodng 69-96% tuy theo loai sang loc, tudi ngudi me va tudi thai cu thé khi xét
nghiém.# Diéu quan trong 1a cac phuaong phap nay c6 ty 1é duang tinh gid khoang 5%, ti d6 cé thé dan dén xét
nghiém chan doan xam |an dé xac nhan va kéo theo nguy co say thai lién quan dén tha thuat.4 Sang loc siéu am ciing
c6 thé phat hién cac bat thudng vé nhiém sac thé, nhung dé chac chén con thap hon cac phuong phap khac.
Dot bién di bdi clia thai nhi di véi cac nhiém séc thé 21, 18, 13, X va Y ¢6 thé dudc phat hién véi dd chinh xac cao
qua xét nghiém trude sinh khong xam I&n (NIPT) bang cach gidi trinh tu toan bd hé gen ctia DNA ngoai bao (cfDNA)
thu duoc tir huyét tuwong clia ngudi me & thoi diém thai 10 tuan tudi trd Ién. Mot phan tich téng hgp gan day tir nhiéu
nghién cliu 1am sang déa cho thay tinh dac hiéu va ty 1& phat hién da gdp nhém c6 trong s6 clia thé tam nhiém 21 va
thé tam nhiém 18 trong céc trudng hop thai don Ian luwot nhu sau: 99,7% va 99,96% & thé tam nhiém 21 va 97,9% va
99,96% & thé tam nhiém 18.5 Theo dé xuat cia mét nghién cliu, viéc st dung NIPT lam phuadng phap sang loc chinh
trong tat ca trudng hdp mang thai co thé lam giam 89% sé thi thuat xam 1&n phuc vu muc dich xac nhan.®
Vai ty 1é duong tinh gia ctia NIPT gidam dang ké so vai phuong phap sang loc da chéat chi diém thong thudng, nhiéu t&
chirc y t& chuyén nghiép da dua ra tuyén bd vé quan diém tng hd mot s6 chi dinh st dung NIPT.
Cu thé, Hiép hoi Chan doan trudc sinh quéc té, Hiép hdi San phu khoa Hoa Ky (ACOG)/Hiép hdi Y hoc cho ba me va
thai nhi (SMFM), Hiép héi Di truyén va bd gen y hoc Hoa Ky (ACMG) va Hiép hdi Di truyén hoc & ngudi tai chau
Au/Hiép héi Di truyén hoc & ngudi tai Hoa Ky Gng hd viéc cung cap NIPT cho tat ca phu ni¥ mang thai.”:8.9 Thai phu
nén dugc tu van trude khi xét nghiém, chap thuéan co hiéu biét va xét nghiém chan doan dé€ xac nhan két qua sang loc
cfDNA duang tinh.4
VeriSeq NIPT Solution v2 la mét xét nghiém chan doan trong 6ng nghiém (IVD) khéng xam 18n st dung phuong phap
gidi trinh tu toan bd hé gen clia cac phan doan cfDNA |4y t&r mau mau toan phan ngoai vi cia phu ni¥ mang thai it
nhat 10 tuan tudi thai. Xét nghiém nay cung cap hai tuy chon vé loai sang loc: cd ban va toan bd hé gen. Loai sang
loc ca ban chi cung cap théng tin vé tinh trang d6t bién di bdi ctia cac nhiém sac thé 21, 18, 13, X va Y.
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Loai sang loc toan bd hé gen cung cap théng tin vé cac trudng hop 13p doan va mat doan mét phan cho tat ca nhiém
sé&c thé thudng va tinh trang d6t bién di bdi cia moi nhiém sc thé. Ca hai loai sang loc déu cung cap tly chon bao
céo dot bién di bdi nhidm s3c thé gidi tinh (SCA) kém theo hodc khéng kém theo bao céo gidi tinh thai nhi. Ban c6 thé
t&t tly chon bao cao SCA. Néu ban tét tuy chon bdo cao SCA, gidi tinh thai nhi cling sé khdng dudc bao céo. DE biét
thém théng tin vé tuy chon bao céo gidi tinh, tham khao Hudng dan vé phidn mém VeriSeq NIPT Solution v2 (sé tai
liéu 1000000067940).

Nguyén tac cua quy trinh
VeriSeq NIPT Solution v2 1a mot giai phap tu dong dé thir nghiém NIPT trong phong thi nghiém, bao gém qua trinh
chuén bi mau ty déng va phan tich di¥ liéu giai trinh tu. Bo kit VeriSeq NIPT Sample Prep |a thudc thir chuyén dung
dung mét lan dugc st dung cung véi VeriSeq NIPT Microlab STAR dé chuén bi cac dot 24, 48 hodc 96 mau nham giai
trinh tyw thé hé méi. Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2 chuyén dung phan tich di liéu giai trinh tuw két do6i toan
bd hé gen va tao bao céo cung cap két qua dinh tinh.
Quy trinh cdng viéc bao gém cac quy trinh sau: 18y mau, tach huyét tuong, tach chiét cfDNA, chudn bi thu vién,
dinh luwong thu vién, gdp nhom thu vién, gidi trinh tw va phan tich. Chi tiét cu thé hon nhu sau:
Lay mau—7-10 ml mau toan phan ngoai vi clia ngudi me duoc thu thap trong 6ng I8y mau (BCT) DNA ngoai bao
Streck, giGp ngan ngtra su' ly gidi t& bao va nhiém ban hé gen déng thdi 6n dinh mau toan phan.
Tach huyét twong—Trong vong 5 ngay ké tir ngay 18y mau, huyét twong dudc tach t&r mau toan phan ngoai vi cla
ngudi me bang ky thuat ly tam tiéu chuén. VeriSeq NIPT Microlab STAR hut va nha huyét twong vao mét khay giéng
sau 96 giéng dé& xtr ly ti€p. Trong trudng hop yéu cau thir nghiém lai, cac mau sau x{ ly c6 thé duoc déng nap lai va
bao quan 3 4°C thém 5 ngay (Ién tdi tong codng la 10 ngay sau khi 18y mau).

THAN TRONG
J Viéc bdo quan lau hon thdi gian ndi trén cé thé tac dong tiéu cuc dén ty 18 16i clia tiing mau.
Tach chiét cfDNA—Viéc tinh ché& cfDNA tr huyét tuwong dugc thuc hién bang cach hut bam vao khay gan két,
rita khay gan két dé loai bé chat gay nhiém ban va rira giai.
Chudn bi thu vién—Cac phan doan cfDNA d4 tinh ché trdi qua qua trinh slra chita & dau dé chuyén d&i phan nho
ra 5'va 3'thanh dau bang. Tiép theo, mot nucleotide deoxyadenosine duwdc thém vao cac dau 3' dé tao phan nhé ra
dai mot base duy nhat. Sau do, cac adapter da 1ap chi thi co chira phan nho ra 3' clia deoxythymidine dai mot base
duy nhat duoc budc that vdi cac phan doan cfDNA da xi¢ ly. DNA da budc that duoc tinh ché bang cac hat ¢6 dinh
nguadc pha rdn. M6i mau trong tap hop 24, 48 hodc 96 mau déu nhan dugc mdt adapter da 1ap chi thi riéng. Adapter
phuc vu 2 muc dich:
Céc chi thi cho phép xac dinh mau trong qua trinh giai trinh tu sau do.
Adapter chi thi chira cac trinh tu cho phép thu thap thu vién trén bé mat ran cla t& bao dong chay giai trinh tu
dé tao cum va gidi trinh tw sau do.
Pinh lvgng—San pham thu vién duoc dinh lugng bang thudc nhudm huynh quang c6 ndéng dd duoc xac dinh bang
cach so sanh vai dudng cong tiéu chudn DNA.
Gop nhém va gidi trinh tu thu vién—Cac thu vién mau dudc gop thanh cac nhom gdp 24 hodc 48 mau véi s8
luong dudc diéu chinh dé& gidm thidu su bién thién vé pham vi bao phd. Sau d6, méi nhom gdp sé duoc giai trinh tu
bang thiét bi giai trinh tw thé& hé mai.
VeriSeq NIPT Solution v2 khong bao gém thiét bi giai trinh tw va vat tu tiéu hao.
Phan tich—Déi véi mdi mau, qua trinh phan tich bao gém nhitng hoat dong sau:
Xac dinh cac phan doan thu vién theo trinh tw chi muc va can chinh doan doc két d6i theo hé gen tham chiéu
clia con ngudi.
U'dc tinh ty 1& DNA clia thai nhi trong thu vién bang cach két hop théng tin t&¥ su phan bd ca chiéu dai va toa do
hé gen clia cac phan doan thu vién.
Sau khi tinh toan cac sai lIéch da biét, mét mo hinh théng ké sé phat hién cac vang hé gen cdé mirc d6 dai dién
qua it hodc qua nhiéu trong thu vién theo cach phu hop vdi su bat thudng & mirc ty 1& DNA wéc tinh cla
thai nhi.
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Béo cdo NIPT cung cép két qua tém tat cho menu thi* nghiém da chon, trong do két quéd ANOMALY DETECTED
(PHAT HIEN SU BAT THUONG) hosc NO ANOMALY DETECTED (KHONG PHAT HIEN SU BAT THUONG)
duagc liét ké cung vdi ty 1& DNA wdc tinh clia thai nhi d8i véi cac mau dat yéu cau QC.

B&o cao b sung cung cép cac s6 liéu dinh lugng dac trung cho tirng diém bét thuwong phat hién duoc.

Cac gidi han cua quy trinh

VeriSeq NIPT Solution v2 Ia mét thir nghiém sang loc va ban khéng nén xem xét tach biét véi cac phat hién [am
sang va két qua th* nghiém khac. K&t luan vé tinh trang thai nhi va cac quyét dinh quan ly thai ky khéng nén chi
dua trén két qua sang loc NIPT.?
VeriSeq NIPT Solution v2 bao cao cac ndi dung sau:

Qua trinh sang loc co ban kiém tra mic d6 dai dién qua nhiéu cla cac nhiém séc thé 13, 18 va 21

Qua trinh sang loc toan bd hé gen kiém tra mirc dd dai dién qua it va qua nhiéu clia tat ca nhiém sic thé

thuong, bao gdm ca trwding hop mat doan va |ap doan mét phan co kich thudc téi thiéu 7 Mb.

Trong cac trwdng hop thai don da chon Yes (C6) hodc SCA lam tuy chon bao cao gidi tinh, cac trwdng hop bat

thudng vé nhiém s&c thé gidi tinh sau sé& dudc bao cao: X0, XXX, XXY va XYY.

Trong cac trudng hgp thai don da chon Yes (C6) lam tuy chon bao cao gidi tinh, gidi tinh thai nhi sé dugc

bao cao.

Su xuét hién ciia nhiém sic thé Y & trudng hap thai déi.
Bang chirng chirng minh dd nhay va tinh d&c hiéu cla thir nghiém bao gém cac trudng hop thai don va thai doi.
Céc hudng dan s dung nay khdng cung cap di liéu vé d6 nhay hodc tinh dic hiéu cho cac trudng hop sinh ba hodc
mang thai bac cao hon.
VeriSeq NIPT Solution v2 khéng nham muc dich phat hién thé da boi, chdng han nhu thé tam bdi.
VeriSeq NIPT Solution v2 khéng nhdm muc dich phat hién su tai cu truc nhiém séc thé can bang.
Xét nghiém y&u cau mau mau toan phan ngoai vi clia ngudi me tir phu nir mang thai it nhat 10 tuan tudi thai.
Béi voi qua trinh sang loc cd ban, thi nghiém VeriSeq NIPT Solution v2 tim kiém céc trudng hop bét thudng vé
nhiém s&c thé cu thé. Céac két quéa dudc bao cao 1a NO ANOMALY DETECTED (KHONG PHAT HIEN SU BAT
THUONG) khéng loai tri¥ kha nang cac nhiém sac thé da thir nghiém cé su bat thudng. K&t qua am tinh khéng loai
trir kha nang thai ky c6 su bat thudng vé nhiém sic thé, tinh trang di truy@n hodc di tat bAm sinh khac (vi du: khuyét
tat &ng than kinh ho).
Da6i vdi qua trinh sang loc toan bd hé gen, vung méat doan va 1ap doan 16n co kich thuwdc nhé hon 75% kich thudc
nhiém séc thé c6 thé 1a dau hiéu ctia dot bién di bdi toan bd nhiém séc thé.
Khi sang loc toan bd hé gen, mét s& viing nhéat dinh sé bi loai trir khdi qua trinh phan tich. Danh sach cac vang ndm
trong danh sach den nay co trén trang web Hb tro ca lllumina. Viéc phat hién su bat thudng & hé gen chi dugc thuc
hién trén cac vung khéng bi loai trr.
Viéc bao cao gidi tinh thai nhi chi dudc thuc hién cho mot sé ving do cac quy dinh cua dia phuong vé quan ly viéc
bao céo gidi tinh.
K&t qua thir nghiém c6 thé bi nham I&n bsi mét s6 yéu t6 clia ngudi me va thai nhi, bao gém nhung khéng gisi han
@ nhitng yéu to sau:

Hoat déng truyén mau gan day clia ngudi me

Hoat dong ghép tang clia ngudi me

Hoat ddng phau thuat cla ngudi me

Mién dich tri liéu ho&c tri liéu t& bao géc clia ngudi me

U ac tinh clia ngudi me

Thé kham cta ngudi me

Thé& kham clia nhau thai

Thai chét Ivu

Thai d6i khéng cd kha nang séng
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Thanh phan san pham
VeriSeq NIPT Solution v2 (ma bd phan 20030577) bao gém céac bd kit chudn bi mau sau:
Bo kit VeriSeq NIPT Sample Prep (24 m&u) (ma bd phan 20025895)
Bo kit VeriSeq NIPT Sample Prep (48 mau) (ma bd phan 15066801)
Bo kit VeriSeq NIPT Sample Prep (96 mau) (ma bd phan 15066802)

VeriSeq NIPT Solution v2 (ma bd phan 20030577) bao gom cac thanh phan phan mém sau:

Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2 (ma bd phan 20047024), dudc cai dat san trén VeriSeq Onsite Server v2
VeriSeq Onsite Server v2 (ma b6 phan 20028403 hoac 20047000) hoac VeriSeq Onsite Server hién c6 (ma bd
phan 15076164 hodc ma b6 phan 20016240) da nang cap lén v2

VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 (ma bd phan 20044988), dudc cai dat san trén VeriSeq NIPT Microlab STAR
VeriSeq NIPT Microlab STAR (ma b6 phan Hamilton Company tai Reno: 95475-01 (115V) & 95475-02 (230V),
Hamilton Company tai Bonaduz: 806288)

M&-dun Local Run Manager (Trinh quan ly luvot chay cuc b6) clia VeriSeq NIPT (ma bd phan 20044989)

Thudc thiy

Cac thudc thir duoc cung cap

lllumina cung cap céc loai thudc thir sau: Bo kit VeriSeq NIPT Sample Prep (24 mau) (ma bd phan 20025895), Bo kit
VeriSeq NIPT Sample Prep (48 mau) (ma bd phan 15066801) va B6 kit VeriSeq NIPT Sample Prep (96 mau) (méa bd
phan 15066802). Céac bo kit VeriSeq NIPT Sample Prep dudc dinh cdu hinh dé sir dung véi ML STAR (ma bd phan
95475-01, 95475-02 hodc 806288) do Hamilton Company cung cap.

VeriSeq NIPT Sample Prep, Hop tach chiét

Bang 1 Hop tach chiét VeriSeq NIPT (24) va (48), M bd phan 20025869 va 15066803

S8 dung cu chira trong

Tén thudc thi trén nhan b6 kit Thanh phan hoat tinh Bao quan
Dung dich dém ly giai 1 Guanidine hydrochloride trong dung dich nudc dém 15°C dén 30°C
Dung dich dém rtra | 1 Guanidine hydrochloride va 2-propanol trong dung dich 15°C dén 30°C
nuwdc dém

Dung dich dém rira Il 1 Dung dich nudc dém co chira mudi 15°C dén 30°C
Dung dich dém rira gidi 1 Dung dich nwdc dém 15°C dén 30°C
Dung dich dém 1 Glycerol trong dung dich nuéc dém 15°C dén 30°C
proteinase

Proteinase K 3 Proteinase K khé lanh 15°C dén 30°C

Bang 2 Hop tach chiét VeriSeq NIPT (96), M4 bd phan 15066807

S8 dung cu chira trong

Tén thudc th trén nhan b6 kit Thanh phan hoat tinh Bao quan

Dung dich dém ly giai 1 Guanidine hydrochloride trong dung dich nuéc dém 15°C dén 30°C

Dung dich dém rtra | 1 Guanidine hydrochloride va 2-propanol trong dung dich 15°C dén 30°C
nudc dém

Dung dich dém rtra ll 2 Dung dich nuwdc dém cd chira mudi 15°C dén 30°C
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Tén thufic thir trén nhan 0 J4nd cu chira trong

bo kit
Dung dich dém rtra giai 1
Dung dich dém 1
proteinase
Proteinase K 4

To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

Thanh phan hoat tinh

Dung dich nwdc dém

Glycerol trong dung dich nudc dém

Proteinase K khé lanh

VeriSeq NIPT Sample Prep, HOp chuan bi thu vién

Bang 3 HOp chudn bi thu vién VeriSeq NIPT (24) va (48), Ma b6 phan 20026030 va 15066809

Tén thudc thir trén nhan S0 94ng cu chita trong

bo kit

H6n hgp stra chiva & dau 1
Hbén hop bé sung dudi 1
poly A

Hbén hop budc that 1
Dung dich dém lai 1
Khay adapter DNA 1
VeriSeq NIPT

Thanh phan hoat tinh

DNA polymerase va dNTP trong dung dich nudc dém
DNA polymerase va dATP trong dung dich nudc dém

DNA ligase trong dung dich nuéc dém
Dung dich nudc dém

Oligonucleotide trong dung dich nudc dém

Bang 4 HOp chuén bi thu vién VeriSeq NIPT (96), Ma bd phan 15066810

Tén thudc thir trén nhan o0 J¥Ng Cu chita trang

bd kit
H6n hgp stra chiva & dau 1
Hbén hop bé sung dudi 2
poly A

H6n hap budc thét 2
Dung dich dém lai 1
Khay adapter DNA 1
VeriSeq NIPT

Thanh phan hoat tinh

DNA polymerase va dNTP trong dung dich nudc dém
DNA polymerase va dATP trong dung dich nuédc dém

DNA ligase trong dung dich nuéc dém
Dung dich nuéc dém

Oligonucleotide trong dung dich nudc dém

VeriSeq NIPT Sample Prep, H6p phu kién

Bang 5 HOp phu kién VeriSeq NIPT, Ma b phan 15066811

Tén thudc thi trén nhan S0 94ng cu chita trong

bo kit
Khay Gan k&t DNA 1
Dung dich dém tai huyén 1
phu

Hat tinh ché mau 1
Thudc thi dinh Ivong 1
DNA

Tiéu chuén dinh lwgng 1
DNA

Thang 8 nam 2021

Thanh phan hoat tinh

Khay vi thé propylene c6 mang silicon da diéu chinh

Dung dich nuéc dém

Hat thuan t pha rén trong dung dich nudc dém
Thudc nhudm cai xen DNA trong DMSO

Tiéu chudn dsDNA trong dung dich nudc dém

Béo quan
15°C dén 30°C
15°C dén 30°C

15°C dén 30°C

Bao quan
-25°C dén -15°C
-25°C dén -15°C

-25°C dén -15°C
-25°C dén -15°C
-25°C dén -15°C

Bdo quan
-25°C dén -15°C

-25°C dén -15°C

-25°C dén -15°C
-25°C dén -15°C
-25°C dén -15°C

B&o quan

2°C dén 8°C
2°C dén 8°C

2°C dén 8°C
2°C dén 8°C

2°C dén 8°C
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VeriSeq NIPT Sample Prep, 6ng va nhan quy trinh céng viéc

Bang 6 éng va nhan quy trinh cong viéc, Ma bd phan 15071543

Tén vat phdm trén nhan S6 vat pham trong bd kit Bao quan

Nhan (LBL)-Ma vach khay 9 15°C dén 30°C
Nhén (LBL)-Ma& vach khay giéng sau 12 15°C dén 30°C
Ong (TB)-Ong g6p nhom réng 5 15°C dén 30°C

Cac thudc thir khong duwge cung cap

Cac thudc thtr can tw chun bi ch khdng dudc cung cép
Thudc tht? va vat tu tiéu hao gidi trinh tw can thiét cho hé thng giai trinh tu thé hé mdi (NGS)
Nudc khong cé DNase/RNase
Ethanol, 100% (200 proof) cédp sinh hoc phan te

LUUY
Ethanol khdng phai c&p sinh hoc phan tr co thé tac dong tiéu cuc dén hiéu suat xét nghiém.

Cac thudc thtr khéng bat budc, khéng dudc cung cép
Nuwdc mudi dém photphat clia Dulbecco (DPBS) cho chitng khdng co khudn (NTC)

Bao quan va xu’ ly

1 Nhiét do phong la khoang nhiét do tir 15°C dén 30°C.

2  Tat ca thudc thir déu la thudc thlr s&? dung mét lan. Phai sitr dung thudc thir ngay sau khi chuén bi.

3 Né&u bat ky bao bi hodc thanh phan nao trong cac b6 phan clia VeriSeq NIPT Solution bi hdng hoac khéng con
nguyén ven, vui long lién hé vdi Dich vu khach hang clia lllumina.

4 Thu6c thr 6n dinh khi duoc bao quan theo chi dinh dén ngay hét han da ghi trén nhén bo kit. D& biét diéu kién bao
quan, xem cot Bao quén trong cac bang & phan Cdc thudc thir duoc cung cap trén trang 4. Khéng st dung thudc
thdr hét han.

5 Nhitng thay dGi v& hinh thirc bén ngoai cta thudc thir duwdc cung cép co thé cho thay ddu hiéu vat liéu bi hu hong.
Né&u c6 cac thay ddi vé hinh thirc bén ngoai (vi du: mau sac cla thudc thir thay ddi ré rang hoac thudc thir bi van
duc ré rang do nhiém vi sinh vat), khéng dudc st dung thudc thir.

6 Lam theo cac bién phap t6i wvu sau day khi x& ly Hat tinh ch& mau:

Tuyét doi khong cap dong hat.
DE& hat dat nhiét dé phong trudc khi sir dung.
Tron xody hat cho dé&n khi huy@n phu ki va mau sac déng nhat ngay trudc khi st dung.

7  Dung dich dém ly giai, Dung dich dém rtra |, Dung dich dém rtra I, Dung dich dém r(ra giadi va Dung dich dém
proteinase co th& tao thanh két ta hodc tinh thé nhin thdy dugc. Trudc khi si dung, hay tron xody manh roi ki€m
tra bang mét thudng dé dam bao khdng co két tha.

8  Tuyét d6i khong cép déng mau toan phan sau khi 1dy mau.

9  Giai trinh tu thu vién sdm nhét c6 thé sau khi gdp nhom. Céac thu vién da gdp nhém 6n dinh trong téi da 7 ngay &
nhiét dé tir -25°C dén -15°C. Khong can bién tinh thém néu bao quan trong khoang thai gian nay & cac diéu
kién nay.
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To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

Thiét bi va vat liéu

Cac thiét bi va vat liéu can tv chuan bi chr khdng dwdc cung cap

Nhirng thiét bi can tw chudn bi ch* khong duoc cung cap

Thiét bi

Ong pipet don kénh 20 pl

dng pipet don kénh 200 ul

éng pipet don kénh 1000 pl

Dung cu hé trd pipet

T0 lanh, 2°C dén 8°C

Tu dong, -25°C dén -15°C

éng ly tdm micro

May tron xoay

Bo may ly tdm va réto cho 6ng ldy mau

Khuyén dung:

» May ly tdm dong Allegra X12R, 1600 g

+ Réto may ly tam Allegra GH-3.8 c6 gau

+ N&p gau may ly tam Allegra, bd hai chiéc

- B adapter may ly tam Allegra, 16 mm, b bon chiéc

Twong duong:

+ May ly tdm lanh co thé ly tdm & t6c d6 1600 x g vdi tuy chon
khéng phanh

- Réto gau quay cb gau

» Chén gau, dung tich 24, 48 hodc 96 &ng, do sau tdi thi€u
76 mm

+ Adapter chén d& d& 6ng ldy mau 16 x 100 mm

Bo may ly tdm va réto cho khay vi thé

Khuyén dung:
» May ly tam Sorvall Legend XTR

+ Roto khay vi thé HIGHPIlate 6000

+ Hai chiéc cia mét trong cac loai dé€ d& khay vi thé sau:
- D& dd 96 giéng MicroAmp
- Gia mang khay PCR 96 giéng

Twong duong:

+ May ly tdm co thé ly tam & t6c do 5600 x g

+ Réto khay quay co gia mang khay 96 giéng, d6 sau tai thi€u
76,5 mm

+ D& d6 khay vi thé

M6t trong cac thiét bi doc khay vi th€ (huynh quang k&) sau, cai

dat phan mém SoftMax Pro v6.2.2 trd 1én:

* Gemini XPS
» SpectraMax M2

USB téc d6 cao SpectraMax, adapter ndi ti€p

Thang 8 nam 2021

Nha cung cédp

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thueng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thueng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thueng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thuang
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thueng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thuang

Beckman Coulter, s vat phdm 392304 (120 V hoac 230 V)
Beckman Coulter, s& vat phdm 369704
Beckman Coulter, s& vat phdm 392805
Beckman Coulter, s& vat phdm 359150

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Thermo Fisher Scientific, s6 danh muc 75004521 (120 V) hodc s&
danh muc 75004520 (230 V)
Thermo Fisher Scientific, s6 danh muc 75003606

Thermo Fisher Scientific, s danh muc 4379590
Thermo Fisher Scientific, s danh muc AB-0563/1000

Nha cung c8p vat tu phong thi nghiém théng thuong

Molecular Devices, ma bd phan XPS
Molecular Devices, ma bd phan # M2

Molecular Devices, ma bo phan 9000-0938

Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE

7



To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

Thiét bi

May luan nhiét co thong s6 ky thuat nhu sau:

+ Nap da gia nhiét

- Khoang nhiét dé tir 4°C dén 98°C

+ D9 chinh xac vé nhiét do +2°C

- T8c dd thay di t6i thidu 2°C/giay

» Tuong thich vgi Khay PCR Twin.tec 96 giéng, go day du

VeriSeq NIPT Microlab STAR

Hé théng gidi trinh tu thé hé madi (NGS) co cac chirc nang sau:

- Gidi trinh tu két d6i 2 x 36 bp

» Tuwang thich vdi cac adapter chi thi kép clia Bo kit VeriSeq

NIPT Sample Prep

* Tu dong tao tép .BCL

» Hoa hoc hai kénh

+ 400 triéu doan doc két ddi méi lan chay

» Tuong thich vai Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2
ho&c Hé théng giai trinh tw NextSeq 550Dx.

Néu st dung Hé thdng gidi trinh ty NextSeq 550Dx:
B0 kit thuBc thir hiéu sudt cao NextSeq 550Dx v2.5, 75 chu ky

VeriSeq Onsite Server v2 hoac VeriSeq Onsite Server da nang
cap

Thiét bi khéng bat budc, khéng dudc cung cap

Thiét bi

Hé théng ma nép Pluggo

Khay xac thu'c huynh quang SpectraMax SpectraTest FL1
Bo quay/xoay 6ng, 6ng 15 ml, 40 vong/phut, 100-240 V

Nha cung cap

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Hamilton, ma b phan 95475-01 (115V), ma bd phan 95475-02
(230 V) hodc mé bd phan 806288 (d6i vai Hamilton Company tai
Bonaduz)

Nha cung c8p thiét bi hoac lllumina, ma bé phan 20005715

llumina, ma bd phan 20028870

lllumina, ma bd phan 20028403 hodc 20047000 (v2) hodc ma bd
phan15076164 hoac ma bd phan 20016240 (da nang cap)

Nha cung cédp
LGP Consulting, ma bé phan 4600 4450
Molecular Devices, ma bo phan 0200-5060

Thermo Scientific, s6 danh muc 88881001 (Hoa Ky) hoé&c sé
danh muc 88881002 (chau Au)

Cac vat liéu can tu chuan bi chir khéng duoc cung cap

Vat tu tiéu hao

Dau loc khong tiét trung dan truyén 1000 pl
Dau loc khéng tiét tring dan truyén 300 ul
Dau loc khong tiét trung dan truyén 50 pl

Ngén chira giéng sau co thdng so ky thuat nhu sau:

+ Khudn dang khay vi th€ SLAS 1-2004 c6 96 giéng day hinh kim

tu thap hoac hinh nén va dung tich t6i thi€u 240 ml.

Polypropylene wu tién mirc gan k&t DNA thap cho tat ca cac bé

mat tiép xtc véi mau.

« Kich thudc bén trong (mdrc chat 16ng) twong thich véi cac budc
hat va nha ty dong clia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

« Kich thudc chiéu cao twang thich véi cac chuyén déng tw dong
clia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE

Nha cung cap

Hamilton, ma bd phan 235905

Hamilton, ma bd phan 235903

Hamilton, ma bd phan 235948

Nha cung c8p vat tu phong thi nghiém théng thudng
Ngan chira tuwong thich:

+ Corning Axygen, ma san phdm RES-SW96-HP-SI
+ Agilent, ma san phdm 201246-100
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Vat tu tiéu hao

B6n thudc thir ¢d thong sé ky thuat nhu sau:

« B6n vira khit vai gia mang cta VeriSeq NIPT Microlab STAR c¢d

day thon va dung tich t&i thi€u 20 m.

Polypropylene khéng c6 RNase-/DNase.

+ Kich thudc bén trong (murc chat 1dng) twong thich vai cac budc
hat va nha ty dong clia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

« Kich thudc chiéu cao twang thich vdi cac chuyén dong tw dong
clia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

Khay gi€éng sau co théng s6 ky thuat nhu sau:
+ Khuén dang khay vi th€ SLAS 1-2004, 3-2004 va 4-2004 c6 96

giéng day hinh kim ty thap hoadc hinh non va dung tich giéng ti

thiéu 2 m.

Polypropylene uu tién mirc gén k&t DNA thap cho tat ca cac bé

mat ti€p xUc véi mau va khung chiu dudc luvc xoan.

Kich thudc gi€ng (mUrc chat 1ong) twang thich véi cac bude hut

va nha tu dong clia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

» Kich thudc chiéu cao khay tuong thich vai cac chuyén déng tu
dong ctia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

Khay 384 giéng c6 thong sé ky thuat nhu sau:

« Khay vi thé 384 giéng, tGi wu hda cho thé tich nho, véi dung tich
giéng t6i thi€u 50 pl.

+ Polystyrene c6 kha nang chan sang va murc gén két DNA thap
cho tat c& cac bé mat ti€p xtc véi mau.

- Kich thudc giéng (murc chéat 1ong) tuong thich vai cac bude hut
va nha tu dong clia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

» Kich thudc chiéu cao khay tuong thich vai cac chuyén déng tu
dong ctia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

Khay 96 giéng cd thong s& ky thuat nhu sau:

+ Khay vi thé c6 khung chiu dugc lwc xodn va 96 giéng c6 day

thon, gd nhd cao va dung tich giéng t6i thi€u 150 pl.

Polypropylene khéng c6 RNase-/DNase va cd6 méc gan két

DNA thap cho tat ca cac bé mat tiép xtc véi mau.

Kich thudc gi€ng (mUrc chat 16ng) twang thich véi cac bude hut

va nha tu dong clia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

» Kich thudc chiéu cao khay tuong thich vai cac chuyén déng tu
dong ctia VeriSeq NIPT Microlab STAR.

Mot trong cac mang dan sau:
* Mang nhém Microseal 'F'
* Mang dan nhém

Ong I&y mau mau DNA ngoai bao cé nhin CE
Nap ddy

Ong ndp van 2 ml

Dau loc 20 pl cho dung cu hé trg pipet 20 pl

DPau loc 200 ul cho dung cu hé trg pipet 200 pl
Dau loc 1000 pl cho dung cu héd trg pipet 1000 pl
Ong pipet huyét tuong 25 ml

Ong pipet huyét twong 10 ml

Khuyén dung:
Deconex® SOLARSEPT
Deconex® 61 DR

Twong duong:
Dung dich xit kh& trng nhanh géc con
Dung dich tay khir trung

Thang 8 nam 2021

To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

Nha cung cap
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Cac bon tuong thich:
» Roche, ma san phdm 03004058001

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Cac khay tuong thich:

» Eppendorf, ma bd phan 0030505301

» Eppendorf, ma b phan 30502302

» USA Scientific, ma bd phan 1896-2000

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Cac khay tuong thich:
+ Corning, mé san phdm 3820

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Cac khay tuong thich:

* Eppendorf, ma bd phan 0030129512
» Eppendorf, ma b phan 30129580

» Eppendorf, ma bd phan 30129598

» Eppendorf, ma b phan 30129660

* Eppendorf, ma bd phan 30129679

+ BioRad, ma b6 phan HSP9601

Bio-Rad, s6 danh muc MSF1001
Beckman Coulter, s& vat phdm 538619

Streck, s& danh muc 218997

Sarstedt, s& don hang 65.802

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng
Nha cung cép vat tv phong thi nghiém théng thudng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng
Nha cung cép vat tv phong thi nghiém théng thudng
Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thueng
Nha cung cép vat tv phong thi nghiém théng thudng
Borer Chemie AG

Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE
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To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

Vat liéu khong bat budc, khdng dugc cung cap

Vat tv tiéu hao Nha cung cédp
Ong, ndp van, 10 ml (chi danh cho mau ching) Sarstedt, s& don hang 60.551
O'ng, n&p van, 50 ml Nha cung cép vat tu phong thi nghiém théng thudng

Thu thap, van chuyén va bao quan mau xét nghiém

THAN TRONG

X0 ly t&t cd mau xét nghiém nhu thé dé 1a tac nhan c6 kha nang lay nhiém.
Phai 14y mau mau toan phan tir 7-10 ml trong BCT DNA ngoai bao Streck.
Viéc van chuyén mau toan phan phai tuan tha toan bd quy dinh quan ly hién hanh vé hoat ddng van chuyén céac tac
nhan gay bénh. Nén ap dung phuong phap van chuyén/giao nhanh.
Bao quan & nhiét do tir 4°C dén 30°C trong qué trinh van chuyén. Sau khi nhan duoc mau, bdo quén & nhiét do tu
2°C dén 8°C cho dén khi s&n sang tién hanh. Thai gian ti IGc 18y mau dén khi tach huyét tuong ban dau khéng duoc
qua 5 ngay.
Trong trudng hap yéu cau thir nghiém lai, cac mau sau x& ly c6 thé duwdc dong nap lai va bdo quan & 4°C thém 5
ngay (Ién téi téng cong 1a 10 ngay sau khi 18y mau).

THAN TRONG
J Viéc bdo quén lau hon thdi gian ndi trén cé thé tac dong tiéu cuc dén ty 18 16i cla tiing mau.

Canh bao va bién phap phong ngura

10

Xét nghiém nay chira Proteinase K. Co6 th& xay ra thuwang tich ca nhan néu hit phai, nudt phai, ti€p xuc voi da va
mét. S dung & khu vuc thdng gid t8t, méc quan 4o bao hd, tranh hit phai bui va thai bé moi dung cu chiva va thanh
phan khdng st dung theo cac tiéu chudn an toan hién hanh clia chinh quyén.

Xét nghiém nay chira guanidinium chloride. Co6 thé xay ra thuong tich ca nhan néu hit phai, nuét phai, ti€p xuc véi
da va mat. S dung & khu vuc thdng gioé tét, méc quan ao bao hd va thai bd moi dung cu chira va thanh phan khéng
st dung theo cac tiéu chudn an toan hién hanh cta chinh quyén dia phuong.

Xét nghiém nay chira 2-propanol, mét hda chat dé chay. D& xa ngudn nhiét va ngon Itra md. C6 thé xdy ra thuong
tich c& nhan néu hit phai, nudt phai, tiép xdc véi da va mat. S dung & khu vuc théng gié tét, mac quan do béo ho
va thai béd moi dung cu chira va thanh phan khéng st dung theo cac tiéu chuén an toan hién hanh cta chinh quyén
dia phuong.

Xét nghiém nay chia dimethyl sulfoxide, mét chat 16ng an mon va dé chay. C6 thé xay ra thuong tich ca nhan néu
hit phai, nuét phai, ti€p xdc véi da va mét. Sir dung & khu vuc théng gié tét, mac quan &o bao hd va thai bé moi
dung cu chia va thanh phan khéng st dung theo cac tiéu chudn an toan hién hanh ca chinh quyén dia phuong.
Nham ngan ngira su hinh thanh khi ddc hai, khéng thai bd chét thai tach chiét cfDNA (chra guanidine thiocyanate)
V@i chat thai chira thudc tdy (natri hypoclorit).

XU ly tat c& mau xét nghiém nhu thé cac mau dé chira tac nhan c6 kha nang lay nhiém.

SU dung céac bién phap phong ngtra thudng quy cla phong thi nghiém. Khéng dung pipet badng miéng. Khong an
udng hodac hit thuée trong khu vuc 1am viéc dugc chi dinh. Deo gang tay va mac do khoac phong thi nghiém dung
mot Ian khi x& ly cac mau xét nghiém va thudc thr xét nghiém. Rira tay ky cang sau khi x ly cac mau xét nghiém
va thudc thtr xét nghiém.

Khong st dung bat ky thanh phan xét nghiém nao khi da qua ngay hét han ghi trén nhan hop xét nghiém. Khéng
trao dGi cac thanh phan xét nghiém tir cac 16 xét nghiém khac nhau. Cac 16 xét nghiém dudc xac dinh trén nhan hdp
xét nghiém. Bao quan cac thanh phan xét nghiém & nhiét dé duwac chi dinh.
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To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

D& tranh tinh trang suy gidam mau hodc thudc thlr, hdy dam bdo réng tat ca hai natri hypoclorit t&r qua trinh vé sinh
da tan hoan toan trudc khi bat dau quy trinh.

Viéc khéng tuan thi cac quy trinh da néu cé thé dan dén két qua sai hodc chat lwong mau gidm sut dang ké.

Béo cdo ngay moi sur ¢6 nghiém trong lién quan dén san phdm nay cho Illlumina va Co quan cé thdm quyén cla cac
quéc gia thanh vién nai ngudi ding va bénh nhan cu trd.

DE biét thong tin vé moi trudng, strc khde va an toan, hay xem bang di liéu an toan (SDS) tai dia chi
support.illumina.com/sds.html.

Luwu y vé quy trinh

Tranh nhiém ban
S dung cac dau va dung cu thi nghiém tiéu hao mai.
St dung cac dau chdng sol khi d& lam gidm nguy co tén dong va nhiém ban chéo tir mau sang mau.
Do c6 thé xay ra hién twong nhiém ban, ban can hét siic can than d& dadm bao réng cac thanh phan trong giéng van
con day da trong giéng. Khéng lam ban thanh phan. Ly tdm sau méi budc tron xoay.
Tuan tha cac quy dinh quan ly hién hanh vé phuong phap thuc hanh va vé sinh thich hop trong phong thi nghiém khi
x0 ly mau va cac dan xuat clia mau.
Khéng str dung thudc tay dang xit sol khi khi chun bi thu vién. Viéc nhiém ban thudc tdy du chi ham luong nhd
cling c6 thé dan dén 16i xét nghiém.

Lam sach bé ctia VeriSeq NIPT Microlab STAR

Trudc khi st dung, hay kiém tra xem bé cé sach khéng. Bao tri hang tuan va thuc hién cac hudng dan lam sach
dudi day it nhat mdi tuan mot lan.

Thao tat ca gia mang khdng nap dudc va lam sach bang dung dich xit khir tring nhanh g&c cén (Deconex®
SOLARSEPT hodac twong duong) roi d&€ khé. Néu cac gia mang qua ban thi sau khi xit, hdy ngdm trong dung dich tay
rira khr trung (dung dich lam sach Deconex® 61 DR hodc twong duong), rira sach bang chat khir tring géc con,

roi dé kho.

M& ndp trudc va lau bé bang vai thdm Deconex® SOLARSEPT (hodc twong duong). Dac biét, phai kiém tra cac khai
trugt xem c6 sach khong.

Thao 6ng gop CVS roi dung vai lau sach 6ng gop, miéng dém va cac khoang bén trong CVS.
DG hét chat thai ban & phia dau CORE 96 dau va kénh doc 1ap.
Théo khay ddy dau & kénh doc 1ap clia tram dau thai roi 1am sach: xit Deconex® SOLARSEPT (hoac twang duong)
truc ti€p 1én bé mat va lau. Trum mot tui nhwa mai 1én trén khung va budc lai. Dat khay ddy dau sach vé vi tri ci.
Xit truc ti€p Deconex® SOLARSEPT (hoac twong duong) Ién bé mat hop duwng va mang chat thai clia pipet CORE
96 dau roi lau sach.
Né&u kho loai bd chat tich tu khéi dau thai, hay lau bang vai w6t thdm nudc khéng c6 DNase/RNase cho dén khi
chat tich tu dudc loai bd. Thai bé miéng vai theo cach thich hop. Tién hanh tiét trung bang chat khir triing
gbc con.
L&y mét miéng vai khdng xo hodc tam béng, thadm wét bang ethanol 70%. Lau clra s6 bd quét laze clia dau doc ma
vach. Dung chinh miéng vai ho&c tam bong doé lau sach tirng giéng clia adapter khay CPAC. Néu sir dung vai, hay
dung dau kia ctia but 4n miéng vai vao tirng giéng ctia adapter d€ dam bao lam sach bén trong giéng dung cach.
Lam sach cac kénh déc lap:
Trén cac kénh doc lap, 1am sach dng boc ddy dau (phan bén ngoai clia cac kénh pipet) béng vai khéng xo ngdm
trong Deconex® SOLARSEPT (hoac twang duong). (Xem Hudng dan tham khdo danh cho Hamilton Microlab
STAR s6 15070074.)

Lam sach dia chan va vong chii O clia dau pipet (phan bén ngoai clia cac kénh pipet) béng vai khéng xo ngadm
trong Deconex® SOLARSEPT (hoac tvong duong).
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Vé sinh pipet CORE 96 d4u:
Dung chinh miéng vai khéng xd da ngam trong Deconex® SOLARSEPT (hodc tuong duwong) lam sach vo pipet
96 dau va day clia dia chan.
Dung chinh miéng vai d6 hodc mét manh vai xé ngdm trong Deconex® SOLARSEPT (hoac twang duong) lau
gilta cac canh clia kénh pipet trén pipet 96 dau dé lam sach vong chir O. Lap lai quy trinh nay d&i voi moi kénh
pipet trén pipet 96 d4u.

Xit Deconex® SOLARSEPT (hodc tuwong duong) 1én ndp mét trudc va mat bén roi lau kho.

Lam sach Bang béo vé nap tu ddng bang mét miéng vai da ngdm trong Deconex® SOLARSEPT (hoic twong duwong)

va lau nhe nhang.

Thay gia mang khi bé va cac thanh phan da khé han.

5 LUUY

Viéc vé sinh va bao tri ML STAR khéng ding cach c6 thé dan dén tinh trang nhiém ban chéo va lam gidm
hiéu suat xét nghiém.

Dai chirng chat lvong
Vat liéu chiing co6 cac dac diém hiéu suat da biét co thé duwdc danh gia dé phat hién su khac biét trong quy trinh x ly
va ky thuat & phong thi nghiém.
.Ii LUU Y
Viéc chay mau chiing hodc chiing khéng cé khuédn sé 1am gidm téng s& mau khong xac dinh clia ngudi me
ma mdi bd kit chudn bi mau co thé xur ly.
Khéng s dung quéa 2 mau NTC méi dot 24 hodc 48 maAu hay 4 mau NTC méi dot 96 mau.

Hudng dan st dung
Meo va ky thuat

Tién hanh ngay budc tiép theo néu khong cé mét diém dirng an toan dudc chi dinh trong quy trinh.

Gan ma vach khay

« M4 vach cho khay c6 gd day di bat dau bang PL.

« M4 vach cho khay giéng sau bat dau bang DW.

+  G&n ma vach cho cac khay ¢6 go day du va khay giéng sau & phia bén canh cot 12.
+ Nap khay sao cho ma vach quay vé bén phai d&€ cho phép quét tu dong.

Gan va gd mang dan khay

Ludn dan kin khay 96 giéng trudc khi thue hién cac buwdc sau trong quy trinh:
Budc ly tam
Budc luan nhiét

D& dan kin khay, hay dat I16p pha két dinh 1&n khay rdi dan kin.

Trudc khi g& mang dan:
Ly tdm nhanh khay 96 giéng & t6c dd 1000 x g trong 20 giay.
Dat khay 1én bé mat phéng trudc khi tir tv g6 mang dan.
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VeriSeq NIPT Microlab STAR
Trudc khi st dung, hay thuc hién va lap hod so bao tri can thiét theo hudng dan clia nha san xuét.

Quan sat ML STAR trong cac budc tu dong. Theo doi giao dién phan mém VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 dé
xem 16i nhac va hudng dan danh cho ngudi van hanh.

C6 dinh nap trudc trong qua trinh van hanh.

Khong dat bat ky vat gi Ién bé trong qua trinh van hanh.

Trong céc budc hut chan khéng khay, néu cé 16i nhéc tir VeriSeq NIPT Workflow Manager v2, hay hé trg thao tac
hinh thanh mang dan giira khay va 6ng gép chan khong theo cach tha cong.

Cho phép hé théng tu déng loai bd cac dau khéi adapter. Khéng tu thao dau néu khéng co 18i nhéc t&r phan mém.
Loai bd thuéc thir va vat tu tiéu hao da st dung theo I16i nhac ctia Workflow Manager.

P36 hét cac binh dung chat thai chan khéng hang ngay. Binh duwng dau tién tuyét ddi khdng dudc day qua nira.
Chat thai chan khong tran ra cd thé lam hong bam chan khéng va lam gidm chan khong da ap dung trong hé thong.

X0 ly mau
Quy trinh

1 Hoan thanh cac budc sau cho méi mau chia nhé:

a Ly tadm mau da gan ma vach & tdc dd 1600 x g trong 10 phit & 4°C khi phanh dang tat.
b Khi may ly tdm dirng hén, hay 18y cac 6ng mau ra.
Sau khi ly tAm, bat dau tach huyét tuong trong vong 15 phat. Ly tam lai néu qua 15 phat.

2 Kiém tra tirng 6ng xem mau c6 phu hop khéng, bao gdém ca viéc xac minh cac yéu té sau:
Thé tich mau dung nhu du kién.
Mau duodc phan tach ddng trong qua trinh ly tam.
Mtrc huyét tuong cao hon IGp dém it nhat 1,5 ml.
Mau khéng bi tan huyét nhiéu (térc 14 huyét twong khéng c6 mau dé dam).
Mau khoéng bi tang lipid huyét (vi du: huyét tuong khéng cé mau trdng duc hodc mau sita mo).
Mau khéng bi déng cuc.

| THAN TRONG
J Céac mau duoc bao quan hodc xU ly khéng ding cach cé thé khdng phu hop. Néu duoc x{ ly trong quy

trinh céng viéc, mau khong phu hop c6 thé 1am tic khay gén két trong qua trinh tach chiét, dan dén hién
tuong tran mau sang céc giéng lan can.

3 M& ndp cac 6ng va nap ching vao cac gia mang 6ng. Nap tat cd mau va moi chitng huyét tuvong cla dot.
Tach huyét twang
Chuan bi

1 Ghi nhan Huyét tuong trung gian cho 1 khay giéng sau va gan ma vach.
2 Ghi nhan Huyét twong cudi cung cho 1 khay giéng sau va gan ma vach.
] THAN TRONG
J Ban can s dung dung loai khay cho khay Huyét tuong trung gian va khay Huyét twong cudi cling.
Viéc st dung ngan chira giéng sau thay cho khay giéng sau sé dan dén tinh trang tron 1an mau va cé thé
cho két qua khong chinh xac.

Quy trinh
1 Ma& AppLauncher, r6i chon VeriSeq NIPT Method (Phuong phap VeriSeq NIPT).
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2 Nhap ID dot va tén ngudi dung, roi chon OK.
Gidi han cta ID dot la 26 ky tw. Chi s dung s8, chit cai, ddu gach dudi (_) hoac diu gach ngang (-).
Vi du: 2025-10-16_Dot3.
3 Chon New Batch (Dot mai).
Sau khi khai tao, chon OK dé bat dau tach huyét tuong.
5  Thuc hién mot trong cac budc sau:
D& nap bang théng tin mau hién c6 ma ban da tao trudc d6, hdy chon bang théng tin mau lién quan dén dot,
roi chon OK.
D& thuc hién ma khdng chon bang théng tin mau, chon No Sample Sheet (Khdng cé bang théng tin mau).
D& biét thdng tin vé& cach tao bang thong tin mau hodc dat gia tri mac dinh, hay xem Hudng dan vé phdn mém
VeriSeq NIPT Solution v2 (sé tai liéu 1000000067940).

n

LUU Y
Loai mAu, nghia la thai don ho&c thai d6i, phai dudc ghi chinh xac cho tirng mau d& dam béo phan tich di
liéu chinh xac.
Né&u ban chon No Sample Sheet (Khéng c6 bang thong tin mau), hdy nhé dat cac gia tri mau mac dinh
trong Service Tools (Céng cu dich vu) ctia Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh).
6 Chon kich thudc dot, rdi chon OK.

7  Chon sd chitng khong cé khuén (NTC), réi chon OK.
o LUU Y
Vi tri NTC luén la vi tri duwoc chon cudi cung. Vi du: khi c6 hai NTC trong mét Ian chay 24 mau,
thi vi tri 23 va 24 1a NTC.

8  Xac nhan rang ban da gan tat cd ma vach, roi nap mau, dau va khay (ma vach hudng vé bén phai) 1&én gia mang.
Chon OK sau méi I6i nhac nap.

K:;:c?t tmhgt? ‘ giéLcr:?eimg Ranh Vat tu v \tlrtlrcl:( e
24,48, 96 Pau 7-12 Dau 1000 pl 5
Dau 1000 pl (chi danh cho dot 96) 4,5
Ong 15 Ong mau mau da chudn bi 1-24 (cho t4t ca kich thwdc dot) 1-24
Ong 16 Ong mAu mau da chudn bi 2548 (chi danh cho kich thudc dot 48 va 96) 25-48
6ng 17 6ng mau mau da chudn bi 49-72 (chi danh cho kich thuwdc dot 96) 49-72
Ong 18 Ong mau mau da chudn bj 73-96 (chi danh cho kich thudc dot 96) 73-96
Multiflex 19-24 Khay giéng sau tréng cho Huyét twong cudi cling — da gén ma vach 4
Multiflex 19-24 Khay giéng sau tréng cho Huyét twang trung gian — da gén ma vach 5
Thudc 47 [Khdng bat budc] DPBS cho chirng khdng cé khudn 5
thir

9 DPam bdo réng gia mang, dung cu thi nghiém va thudc thir dwgc nap dung cach, réi chon OK trén man hinh Pre-Spin
Deck Verification (Xac minh bé trudc khi quay).

10 Quan sat ML STAR thuc hién cac budc ty dong.

11 Khi ¢6 16i nhac t&r Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh), hdy dam bao bé nap ciia ML STAR khéng c¢6 vat can
nao dé ML STAR cd thé thao cac gid mang.

12 Chon Unload (Thao) dé€ thao bé.

13 Théo khay giéng sau Huyét twang trung gian.

a Kiém tra khay dé dam bao co thé tich déng déu trong mbi giéng (khdng co 16i pipet).
Thé tich du ki€n la 1000 pl.
b Luwuy va ghi lai moi diém khéng déng nhéat khi qua trinh Tach huyét twong hoan tat.

14 | Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE Thang 8 nam 2021



14
15

16

17
18

19
20
21
22

23
24
25

To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

¢ Dén kin khay, nap sao cho can bang va ly tdm & t6c d6 5600 x g trong 10 phut véi phanh tat hodc bat &
gia tri cai dat thap nhat.

Chon Yes (Co) d& chuyén sang budc Plasma Preparation (Chuén bi huyét twang) cudi clng.
G& mang dan khay va nap lai khay Ién gia mang.

Loai

Kich thudc dot mau .
gia mang

Rénh Vat tu Vi tri khu vyc
24,48, 96 Multiflex 19-24 Khay giéng sau Huyét tuvong trung gian 5

Chon hép kiém Intermediate Plasma plate has been spun (B4 quay khay Huyét twong trung gian),
roi chon OK.
Quan sat ML STAR thuc hién cac budc ty déng.
Khi ¢6 16i nhac tir Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh), hay dam béo bé nap clia ML STAR khdng c6 vat can
nao dé ML STAR co thé thao cac gia mang.
Chon Unload (Thao) dé thao bé.
Khi ¢6 16i nhac tr Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh), hdy lam tréng cac gid mang va bé.
Thao khay giéng séu clia Huyét twong cudi cung.
Kiém tra khay dé€ xac nhan:
Thé tich déng déu trong méi giéng. Thé tich du kién 1a 900 pl.
Hat t& bao nhin thdy dugc.
Hién tuong tan huyét mau qua muc.
Né&u ban quan sat thdy cac hat t& bao nhin thdy dugc hodc hién tuong tan huy&t mau qua muc bat thuong, hay loai
bd mau bi anh hudng & cudi phuong phap Tach huyét tuong hodc str dung Batch Manager (Trinh quan ly dot).
D& biét thém thdng tin vé Batch Manager (Trinh quan ly dot), xem Hudng dan vé phian mém VeriSeq NIPT Solution
v2 (s0 tai liéu 1000000067940).
Khi co 16i nhac tir Workflow Manager (Trinh quan ly dot), chon OK.
Nhap nhan xét vé cac giéng bi anh hudng, roi chon OK.
Thuc hién moét trong cac budc sau.
DE& chuyén sang budc cfDNA Extraction (Tach chiét cfDNA), chon Yes (C6).
DE& dirng lai, chon Exit (Thoat).

DIEM DUNG AN TOAN
Né&u ban ding, hay dan kin khay Huyét twong cudi cung va bao quan & nhiét do tir 2°C dén 8°C trong t6i da 7 ngay.

Tach chiét cfDNA
Chuan bij

1
2

Kiém tra cac Hop tach chiét va Hop phu kién bang mat thudng dé xac nhan rang bo kit chua hét han.
Chudn bi cac thudc thlr sau. Ghi tén thudc thir 1én cac bdn ngan chira va ngan chira giéng sau.

Vat tw Bao quan  Huéng dan
Khay giéng sau cla Huyét twang cudi 2°C dén Né&u da bao quan trudc do, hay d€ yén trong 30 phat d€ dua vé nhiét do
cung 8°C phong.

Ly tam & t6c dd 1000 x g trong 20 gidy.
G& mang dan khay giéng sau ctia Huyét twong cudi cling trude khi st dung.
Thém tir tir 3,75 ml Dung dich dém proteinase vao méi lo thudc thir Proteinase K.
Chuén bi 3 lo cho 24 va 48 mAu.
Chuén bi 4 lo cho 96 mau.
Pong ndp cac lo Proteinase K va trdn xody cho dén khi da tai huyén phu.
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THAN TRONG

J Tranh d& nhidm ban nut chan cao su. N&u cac chat khac bam trén nit chan cao su, cac mau sau dé co
thé bi nhiém ban.

5 Gop Proteinase K da chuan bi t&r t4t ca cac lo vao bon thudc thir va ghi nhan 1a Proteinase K.
6 Thém 100 ml EtOH 100% vao méi chai thudc thir Dung dich dém rira 11,

Chuan bi 1 chai cho 24 va 48 mAu.

Chuan bi 2 chai cho 96 mau.
7 Lt ngudc cac chai Dung dich dém rira |l dé tron déu.
8 Danh d&u vao hop kiém trén cac chai Dung dich dém riva Il
9  Ghi nhan Trung gian cho 1 khay c6 gd day ddi méi va gan ma vach trén khay.
10 Ghi nhan Rlra giai cfDNA cho 1 khay c6 gd day di méi va gdn ma vach trén khay.
11 Ghi nhan Trung gian tach chiét cho 1 khay giéng sau mdi va gén ma vach trén khay giéng sau.
12 Gan ma vach khay cho khay Gan k&t DNA.
13 Chuén bi dung dich vé sinh EtOH 70% (70% EtOH, 30% nudc khéng c6 DNase/RNAse) dé€ vé sinh hé thong

chan khong.

14 Chuén bi hé théng chan khéng.

a Théao 8ng gbép chan khdng va vé sinh bang dung dich EtOH 70%.
b D& hét chat thai chan khéng.
¢ Dam bdo hé théng chan khéng ML STAR dang bat.

Tranh vé sinh vong dém bang EtOH vi dung dich nay co thé lam vat liéu dé gay.

Quy trinh
1 Chon OK d& bat dau Tach chiét cfDNA.
2 Né&u VeriSeq NIPT Method (Phuong phap VeriSeq NIPT) chua ma:

a Ma AppLauncher, roi chon VeriSeq NIPT Method (Phuong phap VeriSeq NIPT).
b Nhap ID dgt va tén ngudi dung, réi chon OK.

3 Nap cac dau vao gid mang dau nhu sau, roi chon OK.

Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE

Kich thuéc dgt mau giéLreimg Rénh Vat tu Vi tri khu vuc
24 Pau 1-6 Dau 1000 pl 1
7-12 D3u 300 i 1
48 Pau 1-6 Dau 1000 pl 1,2
7-12 Dau 300 i 1
96 Pau 1-6 Dau 1000 pl 1,2,3,4
7-12 Dau 300 i 1
4 Nap cac dau da dém vao gia mang dau nhu sau.
Kich thudc dgt mau Loa Ranh  Vattu Vi tri khu vige
gia mang
24, 48,96 Pau 49-54  DAu 1000 1
Pau 300 pl 2
Dau 50 pl 3
5 Nhap vi tri dau dau tién va cudi cung clia méi gia d& dau, roi chon OK.
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Quét ma vach cla Hop tach chiét.

Nhap tén ngudi dung hodc chi¥ cai viét tat tén clia ngudi chuén bi thudc thir, réi chon OK.

Quét ma vach ctia HOp phu kién.

Nhap tén ngudi dung hodc chi cai viét tat tén clia ngudi chudn bi thudc thir, réi chon OK.

Xac nhan réng da gan ma vach.

Thao mang dan khay giéng sau ctia Huyét tuong cudi cling va nap cac khay (ma vach hudng vé bén phai) 1&n gia
mang khay nhu sau, réi chonOK.

- 2 O 00 N O

- O

Loai

Kich thvéc dgt mau L Rénh Vat tw Vi tri khu vuc
gia mang

24,48, 96 Multiflex 19-24 Khay c6 g& day di mdi, Trung gian — da gan ma vach 1
Khay c6 g& day di mdi, Rira gidi cfDNA — da gan ma vach 2
Khay gi€ng sau mdi, Trung gian tach chiét — da gan ma 4
vach
Khay giéng sau clia Huyét tuong cudi cling - da gan méa 5
vach

12 Xéac nhan réng khay Gan k&t DNA da dudc gan ma vach, réi chon OK.

13 Dai vai cac dot khay chuwa hoan chinh, hay bit mang dan khay da cat 1én cac giéng khdng st dung (cdt 4-12 cho dot
24 mau va cot 7-12 cho dot 48 mau).

14 Nap khay Gan k&t DNA vao 8ng gop chan khdng sao cho ma vach hudng vé bén phai.

15 Chon hop kiEm Are DNA Binding Plate Columns Sealed? (Céac cot khay Gan két DNA da dugc dan kin chua?),
roi chon OK.

16 Nap cac bon thudc thir vao gia mang thudc thir nhu sau, réi chon OK.

Kich thudc dgt mau giéLz?eimg Rénh Vat tu Vi tri khu vuc
24,48 Thudc thir 47 16 ml Dung dich dém rtra gidi 1
11 ml Proteinase K 2
96 Thudc thir 47 16 ml Dung dich dém rtra gidi 1
15 ml Proteinase K 2

17 Chuyén cac thudc thir dugc chi dinh vao cac ngan chira gi€ng sau, rdi nap cac ngan chira vao gia mang giéng sau

nhu sau.
18 Chon OK.
Kich thudc dot mau Loai Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
gia mang

24,48 Giéng sau 39-44 125 ml Dung dich dém rra Il 1

125 ml Dung dich dém rira | 2

60 ml EtOH 100% 3

100 ml Dung dich dém ly gii 4

60 ml Nudc khéng cd RNase/DNase 5

96 Giéng sau 3944 200 ml Dung dich dém rtra ll 1

125 ml Dung dich dém rra | 2

100 ml EtOH 100% 3

100 ml Dung dich dém ly giai 4

100 ml Nudc khong cd RNase/DNase 5

19 Chd qua trinh kiém tra thé tich thudc thir tu ddng hoan tét.
20 Xac nhan rang chat thai chan khéng khéng day qua nra (nén dé hét), réi chon OK.
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18

21

22

23
24

25
26
27

28

29
30
31

32
33
34

35
36

37
38
39
40

Xac nhan vi tri clia tat ca gia mang, dung cu thi nghiém va thudc thir, réi chon OK trén man hinh Extraction Deck
Verification (Xac minh bé tach chiét).
Quan sat ML STAR trong cac budc tu dong.

THAN TRONG
J Ban phai tu loai bd cac mau tran ma hé théng khdng phat hién dudc trudc khi cac giéng lan can bi
nhiém ban.
Sau budc chan khdng cudi cung, hay thao khay Gan két DNA va vé sinh bé mat day bang dung dich EtOH 70%.
Dan kin bét ky giéng nao chua dudc che day trén khay Gan k&t DNA roi dat khay 1én khay giéng sau tréng clia Huyét
twong cudi cung.
Ly tam bo khay Gan két DNA/khay Huyét tuang cudi cling & téc dd 5600 x g trong 10 phut khi phanh dang bat.
Chon OK.
Trong qua trinh ly tdm khay Gan k&t DNA, hay hoan tat viéc vé sinh chan khéng:

a Thao 6ng gop chan khdng, réi chon OK.

b Chd qua trinh thai bo chat thai ty dong hoan tat.
Vé sinh 6ng gép chan khdng va bén trong hé thdng chan khéng bang dung dich EtOH 70%, rdi thay éng
gop chan khéng.

d Chon hop kiém Manifold is on Vacuum (Ong gop & ché dé chan khdng) dé bat dau chuyén khay rira giai
trén 6ng gop chéan khéng, réi chon OK.

Sau khi ly tam, hay g& mang dan clia cac giéng chita mau trén khay Gan k&t DNA roi dat khay 1én trén khay Rira
giai cfDNA.
Khay Rira gidi cfDNA ndm trén 8ng gép chan khéng.
Nap khay Gan két DNA ¢4 ma vach & bén phai, roi chon OK.
Quan sat ML STAR trong cac budc ty dong.
Sau khi 0, chon hop kiém Plates are assembled as indicated (Cac khay duoc 13p rap theo chi dan) dé xac nhan
rang bd khay Gan két DNA/Rwa giai cfDNA nam trén d& dd (néu may ly tam yéu cau).
Dan kin cac giéng chua dugc che day trén khay Gan két DNA.
Ly tam & toc d6 5600 x g trong 2 phat khi phanh dang bét, réi chon OK.
Kiém tra khay Rira giai cfDNA d& dam béo c6 thé tich ddng déu trong méi giéng.
Thé tich du kién la khoang 55 l.
Dan kin va gilt lai khay Rira giai cfDNA dé chudn bi thu vién.
Khi cé 16i nh3c tr Workflow Manager, hay dam bao bé nap clia ML STAR khéng c6 vat can ndo d& ML STAR cé thé
thao cac gia mang
Chon Unload (Thao) dé thao bé.
Théo tat ca gia mang va vé sinh bé ML STAR, roi chon OK.
Nhap nhan xét vé cac giéng bi anh hudng, roi chon OK.
Thuc hién mét trong cac budc sau:
DE& chuyén sang budc Prepare Libraries (Chuén bi thu vién), chon Yes (Co).
D& dirng lai, chon Exit (Thoat).

DIEM DUNG AN TOAN
Néu ban diing, hdy dan kin khay Rira gidi cfDNA va bdo quan & nhiét dd tir -25°C dén -15°C trong tdi da 7 ngay.
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1 Kiém tra cac HOp chudn bi thu vién va Hop phu kién bdng méat thudng d€ xac nhan réng bd kit chua hét han.
2 Chudn bi cac thudc thr sau. Ghi tén thudc thir Ién cac bén ngan chira va ngan chira giéng sau.

Vat tu
Hbén hop stra chita ¢ dau

Hbén hop bé sung dudi poly A
Hbén hop budc that
Dung dich dém tai huyén phu

Dung dich dém lai

Khay adapter DNA VeriSeq
NIPT

Hat tinh ché mau

Khay rira gidi cfDNA

B&o quan
-25°C dén -15°C

-25°C dén -15°C

-25°C dén -15°C

2°C dén 8°C

-25°C dén -15°C

-25°C dén -15°C

2°C dén 8°C

-25°C dén -15°C

Huéng dan

Ra doéng & nhiét d6 phong.
Tron xoay dé tron déu.

Ra doéng & nhiét d6 phong.
Tron xoay dé tron déu, roi ly tam nhanh.

Ra doéng & nhiét d6 phong.
Tron xoay dé tron déu, roi ly tam nhanh.

Tron xoay dé tron déu.
Bao quan lai sau khi st dung.

Ra doéng & nhiét do phong.
Tron xoay dé tron déu.
Bao quan lai sau khi st dung.

Ra doéng & nhiét d6 phong.

Tron xoay dé tron déu.

Ly tam & t6c do 1000 x g trong 20 giay.
Gé&n ma vach trén khay.

D& yén trong 30 phut d€ dua vé nhiét do phong.

Trén xody manh trudc méi lan sir dung.

Trén déu bang cach trdn xoay hodc lat nguge cho dén khi tat ca cac hat & dang
huyén phu va hén hop déng nhét.

Né&u da bao quan trudc do, hay xac nhan rang khay khéng dudc bao quan qua
7 ngay va ra dong & nhiét dé phong.

Tron xoay & téc dd 1500 vong/phut trong 1 phat.

Ly tam & t6¢c dd 1000 x g trong 20 giay.

3 Chuan bi 50 ml EtOH 80% mdi t&r 40 ml EtOH 100% va 10 ml nuwdc khong co6 DNase/RNase.

Lat ngudc dung dich EtOH dé tron déu.
4 Ghi nhan Thu vién cho 1 khay c6 g& day di madi va gan ma vach trén khay.
5 Dam bao tinh nang kiém soat nhiét cia ML STAR dang bat.

Pha loang enzym

1 K&t hop hén hap bd sung dudi poly A va dung dich dém tai huyén phu trong 6ng cé nap van. Tron xody dé tron déu,

roi ly tam nhanh.
Kich thudc dot mau
24,48
96

Hén hop b3 sung dudi poly A Dung dich d&ém tai huyén phu
900 pl 1200 pl
1800 pl 2400 pl

2 K&t hap hén hop budc that va dung dich dém tai huyén phu trong 8ng cé ndp van. Tron xoay dé tron déu, roi ly tam

nhanh.
Kich thudc dot mau
24,48
96
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Hén hop budc that Dung dich dém tai huyén phu
230 pl 1713 pl
440 pl 3278 pl
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Quy trinh
1 Chon OK d& bat dau budc Library Preparation (Chu&n bi thu vién). Néu VeriSeq NIPT Method (Phuong phap
VeriSeq NIPT) chua mé:

a Ma AppLauncher, roi chon VeriSeq NIPT Method (Phuong phap VeriSeq NIPT).
b Nhap ID dgt va tén ngudi dung, réi chon OK.

2 Xac nhan rang cac vat tu tiéu hao sau dugc chudn bi theo chi dinh trén man hinh Reagent Preparation (Chuan bi
thudc thiy):
Hén hop bé sung dudi poly A, Hn hop budc tht va Dung dich EtOH 80%.
Hat tinh ché& m&u, Hén hop stra chita & dau va Khay adapter DNA VeriSeq NIPT.

3 Chon cac hop kiém, réi chon OK.
4 Quét ma vach cta Hop chuén bi thu vién.
5 Nhap tén ngudi dung hodc chii cai viét tat tén cla ngudi chudn bi thudc thir, réi chon OK.
6 Quét ma vach ctia Hop phu kién.
7 Nhap tén ngudi dung hodc chii cai viét tat tén clia ngudi chuén bi thudc thir, réi chon OK.
8 Nap cac dau vao gia mang dau nhu sau, roi chon OK cho tirng gia mang.
Kich thudc dot mau Loai Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
gia mang
24 Pau 1-6 Dau 50 ul 1
7-12 Dau 300 pl 1,2
48 Pau 1-6 Dau 50 pl 1,2
7-12 Dau 300 pl 1,2,3,4
96 bau 1-6 Dau 50 pl 1,2,3,4
7-12 Dau 300 pl 1,2,3,4,5

9 Neéu ban dirng quy trinh sau quy trinh Tach chiét cfDNA, hay nap cac dau tip da dém vao cac gia mang dau nhu

sau.
. . x Loai _ " .
Kich thwdc dot mau o Rénh Vat tu Vi tri khu vue
gia mang
24,48, 96 bau 49-54 D3au 1000 1
Pau 300 pl 2
Dau 50 pl 3

10 Nhap vi tri dau dau tién ctia mbi gia dd dau, réi chon OK.
11 Xac nhan rang da gan ma vach, nap khay (ma vach hudng vé bén phai) Ién gia mang nhu sau, roi chon OK.

Loai

Kich thuéc dot mau 5 Ranh  Vattuw Vi tri khu vuc
gia mang
24, 48, 96 Multiflex 19-24 Khay Rira giai cfDNA — da gén ma vach 1
Khay Adapter DNA — d4& g&n mé vach 2
Khay ¢ g& day du 96 giéng mdi, thu vién — da gédn ma 3
vach
Khay co go day du 96 giéng mai 4,5

12 Nap gia mang giéng sau nhu sau, roi chon OK.

Kich thudc dot mau Loai Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
gia mang
24,48, 96 Giéng sau 39-44 50 ml EtOH 80% trong ngan chira giéng sau 1
Khay c6 go day du 96 giéng mdi 2,3,4,5
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Nap cac bdn thudc thir vao gia mang thudc th? nhu sau, roi chon OK.

Kich thudc dgt mau Loai Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
gi4 mang
24,48, 96 Thuéc thir 47 2,5 ml Hén hop stra chita 6 dau 1

Hbén hop bd sung dudi poly A d& chu&n bi (t6ng thé tich)
Hén hap budc thét da chuan bi (t6ng thé tich)

10 ml Hat tinh ch& mau

a A~ WDN

12 ml Dung dich dém lai

Dam bao rang gia mang, dung cu thi nghiém va thudc thi? duwgc nap theo chi dinh, rdi chonOK trén man hinh
Library Deck Verification (Xac minh bé thu vién).

Chd qua trinh kiém tra thé tich thudc thi tw ddng hoan tét.

Quan sat ML STAR trong cac budc ty dong.

Khi ¢6 16i nh3c tir Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh), hdy dam bao bé nap ciia ML STAR khéng ¢6 vat can
nao dé ML STAR co6 thé thao cac gia mang, roi chon Unload (Théo) dé thao bé.

Kiém tra khay Thu vién d& dam bao cé thé tich ddng déu trong mébi giéng.

THAN TRONG
Néu thé tich giéng khong déng déu, cac mau cé thé cho két qua khdng chinh xac.
Né&u bdo quan, hay dan kin va gilt lai khay Thu vién.
Thao cac gia mang, vé sinh bé, roi chon OK.
Nhap nhan xét vé cac giéng bi anh hudng, roi chon OK.
Thu'c hién mét trong cac budc sau:
DE& chuyén sang budc Quantify Libraries (Dinh luwgng thu vién), chon Yes (C6).
DE dirng lai, chon Exit (Thoat).
Né&u ban khéng dirng, hay chuyén sang dinh Iuwong ngay.

DPIEM DUNG AN TOAN

Né&u ban diing, hay dan kin khay Thu vién trude khi bao quan. Khay Thu vién 6n dinh trong t6i da 7 ngay ké tir ngay
chudn bi & nhiét d6 tir -25°C dén -15°C.
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Dinh luvong thu vién

Chuan bi
1 Chuén bi cac thudc thiy sau:
Vat tu B&o quan
Thudc the? dinh lvgng DNA ~ 2°C dén
8°C

Tiéu chuén dinh lwgng DNA  2°C dén

8°C
Khay thu vién -25°C dén
-15°C
Dung dich dém tai huyén 2°C dén
phu 8°C

Hudng dan

Tranh anh sang.

Ra doéng & nhiét do phong trong 30-150 phut.

(Nén loai bd thudc thir khi bat dau quy trinh Chuan bi thu vién.)
Tron xody dé trén déu, réi ly tm nhanh.

Tron xody dé trén déu, réi ly tm nhanh.

Né&u da bdo quan truwdc d6, xac nhan rang khay khéng dudc bao quan qua 7 ngay va ra
dong & nhiét d6 phong.

Tron xoay dé tron déu.

Ly tam & t6c do 1000 x g trong 20 giay.

Tron xoay dé tron déu.

2 Bé&t huynh quang k& 10 phut trude khi st dung.
3 Gan ma vach khay cho khay 384 giéng mdi.
4 G&n ma vach khay cho khay c6 g day dd méi.

Quy trinh
1 Chon OK dé& bat dau dinh luong.

2 Neéu VeriSeq NIPT Method (Phuong phap VeriSeq NIPT) chua ma:

a Mé& AppLauncher, réi chon VeriSeq NIPT Method (Phuaong phap VeriSeq NIPT).
b Nhap ID dgt va tén ngudi dung, réi chon OK.

3 Quét ma vach ctia Hop phu kién.

Nhap tén ngudi dung hodc chi cai viét tat tén clia ngudi chudn bi thudc thir, réi chon OK.

4
5 Nap cac dau vao gia mang dau nhu sau, roi chon OK.
. . x Loai
Kich thwdc dot mau o
gia mang
24,48 Pau
96 Pau

Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
1-6 Gia d& dau 300 1
Gia d5 dau 50 pl 2
1-6 Gia d& dau 300 1
Gia d5 dau 50 pl 2,3

6  Xac nhan rang ban da gan ma vach, réi g8 mang dan khay Thu vién néu can.
7 Nap cac khay (ma vach hudng vé bén phai) 1én gia mang Multiflex nhu sau, roi chon OK.

Kich thudc dot mau ”LO@I
gia mang
24,48, 96 Multiflex
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Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
19-24 Khay c6 g& day di mai— da gén ma vach 1

Khay 384 giéng méi — da g&n ma vach 2

Khay thu vién — da gan ma vach 3

Khay co go day du 96 giéng mai 4,5
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8 Nap cac 6ng thudc thir khédng ¢ ndp vao gia mang 6ng nhu sau, rdi chon OK.

Kich thudc dgt mau Loai Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
gi4 mang
24,48, 96 éng 46 Tiéu chudn dinh lwgng DNA 1
Thusc thir dinh Iuong DNA 2

9 Nap cac bon thuée thir vao gia mang thudc thir nhu sau, réi chon OK.

Loai

Kich thudc dot mAu 5 Ranh  Vattw Vi tri khu vue
gia mang
24,48, 96 Thuéc thir 47 B6n thudc thir maéi (réng) 1
16 ml Dung dich dém tai huyén phu 2

10 Né&u ban dirng quy trinh sau quy trinh Chudn bi thu vién, hay nap cac dau da dém vao cac gia mang dau nhu sau.

Loai

Kich thuéc dot mau e Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
24,48, 96 Pau 49-54 Dau 1000 pl 1
Dau 300 pl 2
Pau 50 pl 3

11 Nhap vi tri dau dau tién va cudi cung clia méi gia dd dau, réi chon OK.

12 Dam bao rang gia mang, dung cu thi nghiém va thudc thir dugc nap theo chi dinh, réi chon OK trén man hinh
Quant Deck Verification (Xac minh bé dinh luvong).

13 Chd qua trinh kiém tra thé tich thudc thir tu ddng hoan tét.

14 Quan sat ML STAR trong cac budc tu déng.

15 Khi c6 16i nhac t&r Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh), hdy dam bao bé nap clia ML STAR khéng c¢6 vat can
nao d€ ML STAR co6 thé thao cac gia mang.

16 Chon Unload (Thao) dé€ thao bé.

17 Thao khay Thu vién.

a Kiém tra khay dé dam bao co thé tich déng déu trong mbi giéng.
b Dan kin khay Thu vién va bao quan & nhiét dé phong cho dén khi hoan tat qua trinh phan tich d liéu
huynh quang.

18 Thao cac khay 96 giéng con lai va kiém tra xem thé tich trong médi giéng cé dong déu khang.
L6i téng thé tich cb thé cho thay su’ ¢ trong cac budc st dung pipet.

19 Thao khay 384 giéng va kiém tra chat 1dng trong cac giéng thich hgp.

20 Dan kin khay b&ng mang nhém.

21 Ly tam & toc dé 1000 x g trong 20 giay.

22 U & nhiét d6 phong trong 10 phut, tranh anh sang.

23 Thao tat ca gid mang va vé sinh bé ML STAR, r6i chon OK.

LUUY

Khéng loai bd thudc thir dinh luong cho dén khi thu dugc dif liéu. Ban van can dén thudc thir néu phai

dinh Iuvong lai.

24 Sau khi 0, hdy gd mang nhém va nap khay 384 giéng Ién thiét bi doc khay vi thé. Dam béo rang A1 nam & goc trén
cung bén trai khi tai.

25 Nhap dap vao mau VeriSeq NIPT d& mé trong SoftMax Pro.

26 Chon New Experiment (Thi nghiém mdi) trong tab Home (Trang chu).

27 Chon Read (Boc).
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28 Xuét di¥ liéu dwéi dang XML nhu sau.

0O O T o

ra 1a XML, réi chon OK.

Nhap chuét phai vao Plate (Khay), réi chon Rename (Dgi tén).

Quét ma vach cla khay Dinh lugng, réi chon OK.

O géc trén bén trai man hinh, chon biéu tuong khay, sau d6 chon Export (Xuat) tir menu.

Chon hop kiém Expt name (Tén xuét), dat tiy chon ngay cla khay thanh gia tri thé, dat dinh dang dau

e Dat tén va duong dan tép dau ra, sau dé chon Save (Luu).

May tinh Hamilton phai truy cap dudc vi tri tép. Khdng si dung ddu cach trong tén tép hodc dudng dan tép.

Phan tich

1 Trong Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh), trén man hinh Scanner Information (Thong tin may quét),

hay nhap ID huynh quang ké.

a b ON

Nhap nhan xét vé lan chay huynh quang k€&, roi chon OK.

Chuyén dén tép dinh lwvgng XML co6 chira di¥ liéu huynh quang, réi chon OK.
Xem lai dudng cong tiéu chudn va két qua phan tich néng dé mau, roi chon OK.
Né&u ban phai quét lai khay, chon Rescan (Quét lai).

Cac mau rat nhay cam vé thdi gian va anh sang. Hay Quét lai ngay khi can.

~N O

Danh gia két qua va tién hanh nhu sau.

Nhap nhan xét vé cac giéng bi anh hudng, roi chon OK.

Néu két qua dat thdng s6 ky thuét, hay chuyén sang budc Pool Libraries (Gop nhém thu vién). D€ biét théng s&
ky thuat, hay xem s liéu QC dinh lugng va bang gidi han trong Hu'dng dan vé phan mém VeriSeq NIPT

Solution v2 (s tai liéu 1000000067940).

Néu két qua khong dat thong s6 ky thuat, hé thdng sé hlly bd phwong phap. Lap lai cac quy trinh dinh lwgng tir

buwéc Chudn bi trén trang 22.
8 Thuc hién moét trong cac budc sau:

DE& chuyén sang budc Pool Libraries (Gop nhém thu vién), chon Yes (C6).

DE dirng lai, chon Exit (Thoat).

DIEM DUNG AN TOAN

Né&u ban ding, hay dan kin khay Thu vién trudc khi bao quan. Khay Thu vién &n dinh trong ti da 7 ngay bao quan Iy

tich & nhiét do tr -25°C dén -15°C.

GOp nhém thu vién

Chuén bi

1 Chuén bi cac thudc thir sau:
Vat tw Bao quan
Dung dich dém lai -25°C dén -15°C
Khay thu vién -25°C dén -15°C

2 Ghi nhan Nhém gdp A cho 6ng gdp nhém réng.

thr hai.
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Huéng dan

Ra dong & nhiét d6 phong.

Tron xoay dé tron déu.

Bao quan lai sau khi st dung.

R& déng & nhiét do phong néu da bao quan trudc do.
Tron xoay & téc dd 1500 vong/phut trong 1 phut.

Ly tam & t6c d6 1000 x g trong 20 giay.

Déi vai 96 mau, hay ghi nhan Nhém gdp B cho 6ng gdp nhém réng
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3 Luwu chuong trinh bién tinh sau trén may luan nhiét c6 ndp da gia nhiét.

Chon tuy chon nap d& gia nhiét s&n va dat ¢ 102°C.
Dat thé tich phan ¢ng la 50 pl.

DPat t6c do thay déi 8 mic t6i da (22°C mbi giay).

U & 96°C trong 10 phut, rdi G & 4°C trong 5 giay.
Duy tri & 4°C.

® O O T O

Quy trinh

1 D&t khay Thu vién 1én may luan nhiét da lap trinh sén rdi chay chuong trinh bién tinh.

LUU Y

Khong bién tinh khay Thu vién trude khi qua trinh dinh ludng dat s6 liéu QC, vi ban ¢6 thé can dinh luong lai.
2 Ly tam khay Thu vién & téc d6 1000 x g trong 20 giay.

Chon OK trong Workflow Manager (Trinh quéan Iy quy trinh) dé bat dau gép nhém thu vién.
4 Néu VeriSeq NIPT Method (Phuong phap VeriSeq NIPT) chua ma:

w

a Md& AppLauncher, roi chon VeriSeq NIPT Method (Phuwang phap VeriSeq NIPT).
b Nhap ID dgt va tén ngudi dung, réi chon OK.

5 Chon ndéng dd nhom gop, réi chon OK.
Né&u can, hay diéu chinh ndng do gdp nhém dé dat dwge mat dd cum muc tiéu la 220-260 k/mm?.
6  Khi co 16i nhac tir Workflow Manager (Trinh quan Iy quy trinh), hay thuc hién médt trong cac budc sau:
D& nap bang théng tin mau, chon bang théng tin mau lién quan dén dot, roi chon Load (Nap).
D& sl dung cac gia tri méc dinh clia hé théng cho cac loai mau con lai, bdo céo vé gidi tinh hodc loai sang loc,
chon Use Default (S dung gia tri méc dinh) cho méi tuy chon cai dat.
D& biét thdng tin vé& cach tao bang thong tin mau, hdy xem Hudng dan vé phan mém VeriSeq NIPT Solution v2
(s6 tai liéu 1000000067940).

THAN TRONG

Truée khi chon tuy chon Use Default (S& dung gia tri mac dinh), hay dam béo rang ban da dat cac gia tri
méc dinh trong Service Tools (Cong cu dich vu) ctia Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh). Néu
khéng, cac mau cé thé sé khdng dugdc phan tich hoan chinh.

7  Chon Start (Bat dau) dé bt dau dinh gid cho khay bién tinh.

8 Nap cac dau vao gia mang dau nhu sau.

| 26" i

Kich thuéc dot mau Loai Ranh  Vattw Vi tri khu vuc
gia mang
24,48, 96 Pau 7-12 DPau loc 50 1

9 Nap khay Thu vién da bién tinh (ma vach huwéng vé bén phai) I1én gid mang Multiflex nhu sau, réi chon OK.

Loai

Kich thudc dot mau .
gi4 mang

Ranh Vat tv Vi tri khu vuc
24,48, 96 Multiflex 19-24  Khay Thu vién da bién tinh (c6 gan ma vach) 1
10 Nap cac 6ng goép nhdm vao gia mang 6ng nhu sau, réi chon OK.

Loai

Kich thudc dot mau gié mang Ranh Vat tu Vi tri khu vue
24,48 Ong 46 Ong 2 ml mai, Nhom gop A 1
96 Ong 46 OGng 2 ml méi, Nhom gop A 1
Ong 2 ml mai, Nhém gop B 2
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11 Nap cac bon thudc thir vao gia mang thudc thir nhu sau, réi chon OK.

Loai
gia mang
24,48, 96 Thuéc thir 47 3 ml Dung dich dém lai 1

Kich thudc dgt mau Rénh Vat tu Vi tri khu vuc

12 Nap cac dau vao gia mang dau nhu sau.

Loai

Kich thudc dgt mau i e Ranh vat tu Vi tri khu vuc
24,48, 96 Pau 49-54 Dau loc 1000 1
Dau loc 300 pl 2
Dau loc 50 3

13 Nhap vi tri dau dau tién va cudi cung clia mdi gia dd dau, réi chon OK.

14 Dam bao réng gid mang, dung cu thi nghiém va thudc thir dugc nap theo chi dinh, réi chonOK trén man hinh
Pooling Deck Verification (Xac minh bé gép nhom).

15 Quan sat ML STAR trong cac budc tu déng.

16 Nhap nhan xét vé cac giéng bi anh hudng, réi chon OK.

17 Khi ¢6 18i nhac tir Workflow Manager (Trinh quén ly quy trinh), hay dam bao bé nap clia ML STAR khéng ¢6 vat can
nao dé ML STAR co thé thao cac gia mang.

18 Chon Unload (Thao) d€ thao bé.

19 Thao gia mang 6ng.

20 Déng nap tirng 6ng gop nhom, trdn xody rdi ly tdm nhanh.

21 Chon OK.

22 Giai trinh tu thu vién sdm nhét co thé sau khi gdp nhom. Néu can, hay dan kin khay Thu vién va bao quan & nhiét
do tr -25°C dén -15°C trong t6i da 7 ngay dé co thé gdp nhom lai.

BIEM DUNG AN TOAN
Né&u ban ding, hay day nap 6ng gdp nhém va bédo quan & nhiét do tir -25°C dén -15°C trong t6i da 7 ngay.

Chuan bi thu vién da gdp nhdm dé gidi trinh tu

Chuan bi
1 Chuén bi cac thudc thir sau:
Vat tw Bao quan Huéng dén
OGng nhom gop -25°C dén -15°C Ra dong & nhiét dd phong néu da bao quan trudc do.

Trén xoay nhanh.
Ly tdm nhanh.

2 Hoan thanh céac trudng sau trong mé-dun Local Run Manager (Trinh quan ly lugt chay cuc bd) ctiia VeriSeq NIPT dé
chuén bi hé théng gidi trinh tu thé hé mai :

a Run Name (Tén [an chay)
b Run Description (Théng tin mé ta lan chay) (khdng b&t budc)
¢ Pool Barcode (Ma vach cia nhém gop)

DE biét thém théng tin vé cach st* dung mé-dun Local Run Manager (Trinh quan ly luot chay cuc bd) clia VeriSeq
NIPT, tham kh&o Hudng dan vé phdn mém VeriSeq NIPT Solution v2 (sé tai liéu 1000000067940).

J THAN TRONG

J Ma vach nhém gop ban nhap trong mo-dun Local Run Manager (Trinh quan ly lugt chay cuc bd) phai khdp
vai Ma vach nhém gop ban nhap trong Workflow Manager (Trinh quan ly quy trinh). Phan mém phan tich
sé tlr chdi cac cau hinh luot chay khéng ding va co thé yéu cau giai trinh tu lai.
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Quy trinh sau ddy m6 ta cach nap ding céc thu vién da gép nhom vao thiét bi giai trinh tw thé hé mdi theo hop.

Quy trinh
1 Thém céac vat tu tiéu hao sau vao hop thudc thlr, sau dé dung pipet dé tron.
900 pl Dung dich dém lai
450 pyl Nném gbp A
2 Tiép tuc gidi trinh tw trén mot hé théng giai trinh tw thé hé mdéi.
D& biét huwdng dan giai trinh tu, hdy xem huéng din tham khdo cho thiét bi gidi trinh tu th& hé mai cia ban. D& véi
NextSeq 550Dx, tham khdo Hudng d&n tham khao vé thiét bi NextSeq 550Dx (s& tai liéu 1000000009513) hoac To
théng tin san pham cua thiét bi NextSeq 550Dx (s tai liéu 1000000043133).
3 Hay I3p lai quy trinh nay cho Nhém gdp B néu can.
DE& dat dudc pham vi méat dé cum muc tiéu, ban co6 thé gép nhom lai khay thu vién véi ndng do gdp nhém khac
trén Hamilton. Thao tac gdp nhom lai s& lam méat hiéu luc clia nhom gbp ban dau.
Ngoai ra, ban cling co thé stra déi ty 1& cia nhém gdp thanh HT1 (450+900ul) d€ dat duoc pham vi méat d6 cum
muc tiéu.

Giai trinh tu thé hé méi
Co thé st dung VeriSeq NIPT Solution v2 véi may giai trinh tu thé hé mai co cac thong s6 ky thuat sau:
c6 thé thuc hién 2x36 doan doc két doi.
twong thich véi cac adapter chi thi trong B kit VeriSeq NIPT Sample Prep.
héa hoc hai kénh.
ty dong tao t&p .BCL (i lidu thé tir thiét bi giai trinh tw).
400 triéu doan doc két déi méi lan chay.

twang thich véi Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2.
NextSeq 550Dx tuong thich vai VeriSeq NIPT Solution v2.

Phan tich d¥ liéu trinh tv

Sau khi gidi trinh tw xong, dit liéu giai trinh tu sé tw dong duoc glri d&n Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2 dé
phan tich va tao bao céo. Bao céo bao gdbm ca viéc phan loai tirng mau trong dot ciing nhu danh gia tat ca sé lieu QC
cla lan chay. Qua trinh phan tich tir Iic gidi trinh ty xong cho dén khi co két qua cudi cing méat khoang 4 giG cho mot
dot 48 mau. D& biét thong tin chi tiét vé viéc phan tich dii liéu va tép dau ra, hdy xem Hudng dan vé phdn mém
VeriSeq NIPT Solution v2 (sé tai liéu 1000000067940).

Dién giai két qua
Thuat toan VeriSeq NIPT Solution v2 s* dung mét mé hinh théng ké phirc tap két hop nhiéu loai thong tin khac nhau
tlr tdp hop cac phan doan thu vién két déi da giai trinh tw. M6 hinh nay dudc st dung dé& phat hién cac ving hé gen co
luong dai dién qua it hodc qua nhiéu trong thu vién clia méi mau. Diéu quan trong Ia mé hinh nay ly giai viéc mac dd
dai dién qua it hodc qua nhiéu co6 phu hop vé mat dinh lugng vdi trudng hop dot bién di boi trong hé gen cla thai nhi &
murc ty 1é DNA cua thai nhi da udc tinh cho thu vién hay khong.
Dai véi tat ca nhiém sac thé, di liéu gidi trinh tu két d6i dudc can chinh véi hé gen tham chiéu (HG19). Cac doan doc
duy nhét da can chinh va khdng lap doan duoc téng hgp vao cac vung nhd 100 kb. Cac sé lugng ving nhé tuong tng
duagc diéu chinh theo dd I1éch GC va theo pham vi bao phll hé gen tirng ving da thiét 1ap trudec d6. Nhd s6 luong ving
nhd chudn hoa nay, cac diém sé théng ké duoc tinh toan cho méi nhiém sac thé thudng bang cach so sanh céc ving
bao phl c6 thé bi anh hudng bdi dét bién di bdi véi cac nhidm séc thé thudng con lai. Ty s6 hop ly theo I6garit (LLR)
duoc tinh cho méi mau bang cach xem xét cac diém sd dua trén pham vi bao phi nay va ty 18 DNA udc tinh cla thai
nhi. LLR la x&c sudt mét mau bi &nh hudng trong pham vi bao pht d& quan séat va ty 1& DNA cua thai nhi so véi xac
suat mdét mau khéng bi anh hudng trong cling pham vi bao phi dé quan sat. Viéc tinh toan ty s& nay ciing tinh dén do
bat dinh wdc tinh vé ty 1&é DNA cua thai nhi. Cac phép tinh ti€p theo sé s dung légarit tw nhién cla ty s6. Phan mém
xét nghiém danh gia LLR cla ting nhiém sac thé muc tiéu va tirng mau dé xac dinh dot bién di boi.
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Trong qua trinh tao dot, ban phai xac dinh loai mau (thai don hodc thai ddi), loai sang loc (co ban hodc toan bd hé gen)
va bao céo nhiém s3c thé gidi tinh (Yes (C6), No (Khéng) va SCA) mong mudn cho méi mau. Su’ két hop clia cac tuy
chon nay sé xac dinh théng tin b4o céo cho tiing mau.

Dai vdi tat ca céc loai mau, loai sang loc xac dinh nhiing trudng hop bat thudng nao trén nhiém sac thé thudng sé
dudc bao céo. Dai véi loai sang loc co ban, chi cac trudng hop tam nhiém toan bd nhiém séc thé lién quan dén nhiém
sac thé 13, 18 va 21 dudc bao céo. Déi vdi loai sang loc toan bd hé gen, trudng hop mat doan hodc 1&p doan toan bd
hodc mét phan nhiém s&c thé clia moi nhiém sac thé thudng déu dugc bao cdo. D6 dai clia doan nhiém s3c thé mét
doan hoac 1ap doan mot phan nho nhat co thé bao cao 1a 7 Mb.

Dai véi cac mau thai don, ban cé thé tat tinh nang bao cao nhiém séc thé gidi tinh. Ban ciing cé thé dinh c4u hinh dé
bao céo dét bién di bdi nhim s3c thé gidi tinh, du cé hay khéng béo céo giéi tinh clia cac mau chinh boi.

Dai véi cac mau thai di, néu ban chon Yes (C6) cho tuy chon bao céo nhiém sac thé gidi tinh, két qua sé gi6i han &
viéc bao céo nhiém sac thé Y cé hay khéng cé trong thu vién. Khéng thé bao céo dét bién di boi nhiém s&c thé gidi
tinh d6i véi cac mau thai doi.

K&t quda ANOMALY DETECTED (PHAT HIEN SU BAT THUONG) cho biét qua trinh sang loc mAu cho két qua
duong tinh d6i véi mét hodc nhiéu trudng hop bat thudng phu hop véi loai sang loc va tlly chon bdo cdo nhiém séc thé
gidi tinh da chon. Khi phat hién su bat thudng, bao céo sé& cung cap thong tin mo ta vé trwdng hop bat thudng trong
ghi chu két qua di truyén hoc té bao.

Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2 s dung s liéu théng ké dudc tao ra trong qua trinh gidi trinh tu d€ udc tinh
ty 18 DNA cua thai nhi (FFE) cho mdi mau. FFE I thanh phan cfDNA cla thai nhi wdc tinh duoc phuc hdi bang xét
nghiém va béo cdo dudi dang ty 1é phan trdm lam tron cho méi mau. D6 Iéch chudn trung binh cla gia tri udc tinh nay
trén tat ca cac mau la 1,3%. Khong dudc s dung riéng FFE dé loai trr mau khi bao céo két qua.

Dé& phat hién su’ xuat hién cta nhiém s3c thé, Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2 st dung Xét nghiém dé tin cay
vé dot bién di boi & thai nhi ca nhan hoa (iIFACT), mét s liéu ngudng dong cho biét liéu hé théng da tao du pham vi
gidi trinh tu hay chua, véi gia tri udc tinh vé ty 18 DNA cia thai nhi cho méi mau. Cac két qua phat hién am tinh chi
duoc béo céo néu mau dap tng ngudng iIFACT. N&éu mdt mau khéng dat ngudng nay, danh gia QC sé hién thi
FAILED iFACT (KHONG DAT iFACT) va hé théng sé& khong tao ra két qua.

Ngoai iFACT, Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2 ciing danh gia mét vai sé liéu QC khac trong qua trinh phan
tich. Cac sd liéu b6 sung bao gébm s6 liéu danh gia vé tinh déng nhét ctia pham vi bao phu trén cac vung hé gen tham
chiéu va su phan bé dé dai phan doan cfDNA. Danh gid QC hién thi cd QC hoac 16i QC ddi véi bét ky s8 liéu nao
nam ngoai pham vi c6 thé chdp nhan. Trong trudng hop 16i QC, hé théng khdng tao ra két qué cho mau. Néu mét mau
khong dat yéu cau QC, mau cé thé dugc xi ly lai véi digu kién c6 du thé tich huyét tuong trong 8ng 18y mau.

VeriSeq NIPT Solution v2 sé& tao dit liéu d&€ sl dung trong bao cao cudi cuing. Bao cao cudi cling cho bénh nhan sé
khong dugc tao. Khach hang chiu trach nhiém vé thiét k& va ndi dung clia bao céao cudi cung sé dudc chuyén dén
diém cula bac si cham soc. lllumina khéng chiu trach nhiém vé tinh chinh xac cla tir ngi¥ trong bao cao cudi cuing cho
khach hang.

J THAN TRONG

J Kiém tra gia tri udc tinh ty 1& DNA cla thai nhi & tat ca cac mau. Néu cac gia tri wdc tinh ty 1& DNA cla thai
nhi giéng nhau déi vdi tat ca cac mau trong mét 1an chay, tinh trang tron 1an mau co thé da xay ra va anh
hudng dén két qua. Hay lién hé véi bd phan Hb tro ky thuat cla lllumina dé duagc tro giup khac phuc su ¢6.

28 | Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE Thang 8 nam 2021



To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

Dac diém hiéu suat
DU liéu sau day trong phan hiéu suét 1dm sang va hiéu suét phén tich dugc tao bang cac quy trinh va tai liéu da néu
trong Hudng dan s dung bat dau véi huyét tuong. Tat ca dir liéu giai trinh tu cho phan nay dugdc tao trén hé théng
gidi trinh tv NextSeq 500/550 hoéc hé thdng gidi trinh tu NextSeq 550Dx ¢d ciu hinh nhu sau:

NextSeq 500/550 NextSeq 550Dx
Phan mém trén thi€t  Phan mém diéu khién NextSeq 4.0 Phan mém van hanh NextSeq 1.3
bi
Phién ban bo kit Bo kit thudc thir hiéu suat cao NextSeq 500/550 v2.5 B0 kit thudc thr hiéu suat cao NextSeq 550Dx v2.5
thudc thir (75 chu ky) (75 chu ky)
Phuwong phap giai Chay giai trinh tu két déi 2x36 G ché do cong sudtcao  Chay gidi trinh tu k&t d6i 2x36 & ché& dé cong suat
trinh ty cao

Nghién ctru ldm sang
Do chinh xac vé mat 1am sang clia VeriSeq NIPT Solution v2 d& dugc chirng minh bang cach danh gia mau huyét
tuong clia phu nit mang thai don va thai d6i. Mau duoc lay t&r cac mau huyét tuong trong ngan hang da dudc x6a nhan
dang va dudc x ly trwdc do ti cac mau xét nghiém mau toan phan ngoai vi. Hon 45.000 mau da dugc xem xét de
dua vao nghién ctu. Nhitng mau nay da trai qua qua trinh sang loc trudc sinh dé tim dot bién di boi nhiém sac thé &
thai nhi cling nhu trudng hop mét doan va I&p doan mét phan c6 kich thude tir 7 Mb trg 1én. Tét ca cac mau tu thai ky
bi &nh hudng va mét tp con clia cac mau lién ti€p tur thai ky khong bi &nh hudng déu du diéu kién dua vao thir
nghiém néu c6 két qua Iam sang va dap (ing céc tiéu chi vé mau. C6 téng cong 2.335 mau trong tap hgp phén tich
thtr nghiém. Tap hop nay gébm 2.328 mau tir cac trwdng hdp thai don va 7 mau tir cac trudng hop thai doi.
Trong s8 cac mau nay, cé 28 (1,2%, 28/2335) mau khong dat yéu cau ddi chiing chét luong (QC) xét nghiém & 1an
dau tién trong qua trinh phan tich di¥ liéu giai trinh tw da hoan thanh:
+ 27 mau khong dat xét nghiém iFACT (mdt XO, 26 mau khong bi anh hudng)
+ 1 mau khong dat vi dii liéu nam ngoai khodng dv kién

Thoéng tin nhan khdu hoc va dac diém thai ky

Tubi ngudi me, tudi thai va ky 3 thang trong thai ky dudc tém tt trong Bang 7 cho cac mau trong qua trinh sang loc
toan bd hé gen, bao gém ca cac mau kham da biét.

Thong tin nhan khdu hoc dudc danh gia gitta nhom thuan tap co ban va toan bd hé gen va cho thay khong co su khac
biét vé mat théng ké. Céac thong tin nhan khau hoc va dac diém thai ky déu gidng nhau du c6 bao gom thé kham da
biét hay khong.
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Bang 7 Thong tin nhan khau hoc va dac diém thai ky

Toan bd hé gen
(bao gém th& kham da biét)

S6 mau 2307*

S48 liéu thdng ké tém tat

Tudi ngudi me — nAm

Trung binh 35,08

D6 léch chudn 4,04

Trung binh 34,95

Phan vi tht 25, phéan vitht 75 32,31,37,79
Ta6i thiu, t6i da 20,22, 53,02

Tudi thai khi 18y mau — tun

Trung binh 10,93

D6 1ach chudn 1,20

Trung binh 10,57

Phan vi thi 25, phéan vi thir 75 10,29, 11,14
T6i thi€u, t6i da 10,00, 27,86
Ky 3 thang cia thai ky — n (%)

< Thu nhat (<14 tuan) 2.252 (98%)
Th hai 54 (2%)
Th( ba (2 27 tuan) 1(0%)

* Cac mau cudi cung dudc trinh bay cé 7 cép song sinh.

Hiéu suat lam sang

30

Cac két qua do VeriSeq NIPT Solution v2 phat hién dugc so sanh véi cac két qua tiéu chudn tham chiéu 1am sang.
T4t ca cac mau nghién cliu déu co két qua tiéu chudn tham chiéu |am sang (chan ly 1am sang) lién quan dén tinh
trang d6t bién di bdi nhiém s3c thé clia thai nhi cling nhu’ cac trudng hop méat doan va I&p doan mét phan cé kich
thudc tir 7 Mb trd 1én. K&t qua tiéu chudn tham chiu 1am sang ciia cac mau trong nghién ctu nay phu thudc vao két
qué phan tich nhiém sac thé hodc kham suic khde tré so sinh véi qua trinh sang loc NIPT am tinh dua trén NGS.
Nhan vién nghién ciru dudc dao tao da phan loai di¥ liéu tiéu chudn tham chiéu 1am sang theo tai liéu Ma hoa y té tur
nha tai tro.

Céc phuong phap phan tich nhiém séc thé bao gém kiéu hinh nhan, lai tai chd phat huynh quang (FISH) ho&c lai so
sanh hé gen dua trén microarray cla nhiém sac thé (CMA). Qua trinh phan tich nhiém s&c thé duoc thuc hién trén
mau hodc nudc bot ngoai vi clia tré so sinh hodc tré nhii nhi, mau phéi thu thai (POC), t& bao &i, gai nhau, mé nhau
thai hodc mau day rén sau sinh.

Theo dinh nghia, th& kham |a su hién dién cla hai hodc nhiéu dong t& bao cé thanh phan nhiém sac thé khac nhau
trong mot ca thé. Cac dong té bao cé ngudn gbc tir cung mot hap tir. Loai va mirc do kham sé khac nhau va phu
thudc vao thoi gian clia cac trudng hop kham trong qua trinh hinh thanh phdi va phat trién cla thai nhi. Cac loai thé
kham khac nhau xuét hién trong cac chan doan trudc sinh tly thudc vao su phan b clia cac dong té bao bat thudng
so véi binh thudng trén don bao nudi, trung mé hodc bao thai.® Tuy c6 thé thay thé kham & bat ky nhiém séc thé bat
thudng ndo, nhung ty |1& phé bién clia thé kham & cac thé tam nhiém hiém gap cao hon cac thé tam nhiém cda nhiém
s&c thé 21, 18 va 13 (T21, T18 va T13)."" Khi danh gia hiéu suét, cac trudng hop kham da duoc dua vao phan tich
toan bd hé gen, vi muc dich cla loai sang loc xét nghiém nay 1a phat hién dét bién di bdi nhiém sac thé thudng hiém
gap (RAA).
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Hiéu suat sang loc co ban

Dai vai qua trinh sang loc ¢ ban, trudng hop bat thudng bao gom T21, T18 va T13. Qua trinh phan tich gém t6ng
cong 2.243 mau thai don va thai d6i. Ca 7 trudng hop thai déi dugc phat hién chinh xac 1a T21 va khéng dugdc béo céo
trong bang sau.

Bang 8 D6 nhay va tinh ddc hiéu ctia VeriSeq NIPT Solution v2 trong viéc phat hién thé tam nhiém 21, 18 & 13 trong qua trinh
sang loc thai don cd ban (ngoai trir thé kham da biét)

T21 T18 T13
D6 nhay >99,9% (130/130) >099,9% (41/41) > 99,9% (26/26)
Khoang tin cay 95% & 2 phia 97,1%, 100% 91,4%, 100% 87,1%, 100%
Tinh d3c hiéu 99,90% (1982/1984) 99,90% (1995/1997) 99,90% (2000/2002)
Khoang tin cay 95% & 2 phia 99,63%, 99,97% 99,64%, 99,97% 99,64%, 99,97%

Hiéu suat xét nghiém trong qua trinh sang loc co ban trong Bang 8 dugc tinh toan khi loai trlr mét tap con gom 64
mau bi anh hudng bdi RAA, céc truding hop mét doan hodc 1&p doan mét phan nhiém séc thé thudng, hodc thé kham
da biét. 64 mau nay bao gém 8 thé khdm T21 va 3 thé khdm T18. 5 trong s8 11 mau nay dudc xac dinh 1a bi anh
hudng bdi su bat thudng do Phan mém xét nghiém VeriSeq NIPT v2 phat hién.

Hiéu suat sang loc toan bd hé gen

Dai véi qua trinh sang loc toan bd hé gen, trudng hop bat thudng bao goém thé tam nhiém, thé don nhiém va trudng
hop mét doan hodc 1&p doan mét phan cé kich thudc tir 7 Mb trd 1én. Cac mau sang loc toan bd hé gen chira 36 méu
c6 thé kham da biét. Téng cong 2.307 mau thai don va thai déi da dugc thir nghiém. Ca& 7 trudng hop thai déi dudc
phat hién chinh xac la c6 nhiém séc thé T21 bat thudng va khéng dudc bédo céo trong cac bang sau.

Hiéu suat sang loc toan bd hé gen trong viéc phat hién trwdng hop bat thuong

Bang 9 DO nhay va tinh dac hiéu cta VeriSeq NIPT Solution v2 trong viéc phat hién trudng hap bat thudng khi sang loc toan
bo hé gen (bao gom ca thé kham da biét)

Do nhay Tinh d&c hiéu
% wéc tinh (n/N) 95,5% (318/333) 99,34% (1954/1967)
Khoang tin cay 95% 6 2 phia 92,7%, 97,3% 98,87%, 99,61%

Hiéu suat sang loc toan bd hé gen trong viéc phat hién dét bién di bdi nhiém séc thé thudng hiém gap

Bang 10 D6 nhay va tinh d&c hiéu ca VeriSeq NIPT Solution v2 trong viéc phat hién dét bién di bdi nhiém séc thé thudng
hi€m gép (RAA) khi sang loc toan bd hé gen (bao gom ca thé kham da biét)

Do nhay Tinh d&c hiéu
% udc tinh (n/N) 96,4% (27/28) 99,80% (2001/2005)
Khodng tin cay 95% & 2 phia 82,3%, 99,4% 99,49%, 99,92%

Hiéu suat sang loc toan b6 hé gen trong viéc phat hién trudng hop mat doan va lap doan moét phan

Bang 11 Do nhay va tinh dac hiéu cta VeriSeq NIPT Solution v2 trong viéc phat hién trudng hop mat doan va lap doan mot
phan co kich thudc tir 7 Mb trd 1€n khi sang loc toan bd hé gen (bao gom ca thé kham da biét)

D6 nhay Tinh d3c hiéu
% udc tinh (n/N) 74,1% (20/27) 99,80% (2000/2004)
Khoang tin cay 95% & 2 phia 55,3%, 86,8% 99,49%, 99,92%
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Su khac biét vé hiéu suat gira qua trinh sang loc co ban va sang loc toan b6 hé gen

Phuong phap tinh diém cho céc thé tam nhiém théng thudng va dét bién di bdi nhiém séc thé gidi tinh 1a giéng nhau
d6i vai ca qua trinh sang loc ca ban va sang loc toan b hé gen. Qua trinh sang loc co ban chi ap dung thuat toan cho
T21, T18 va T13. Tuy nhién, qua trinh sang loc toan bd hé gen ma rong dua trén phuong phap nay dé danh gia tat ca
céac thé tam nhiém va RAA ciing nhu céc trudng hop 1&p doan va méat doan mét phan.

Co hai diém khac biét gilra bao cao hiéu suat dugc mo ta trong qua trinh sang loc co ban va sang loc toan bd hé gen.
Thi nhat, déi vai qué trinh sang loc toan bd hé gen, cac mau cé thé kham da biét cho ca thé tam nhiém thong thudng
va RAA cling nhu céac trudong hgp mat doan va lap doan mét phan da duwdc dua vao s liéu vé hiéu suat. Thir hai, qua
trinh sang loc toan bd hé gen co thé uu tién bao céo viéc phat hién Iap doan hodc méat doan mét phan hon thé tam
nhiém hoan toan. Ngoai trudng hap 18p doan hodc méat doan mét phan, co thé thdy su hién dién cla thé tam nhiém
hoan toan khi tham chiéu diém sé LLR duoc cung cép trong bao céo bé sung.

Bao gom thé kham trong qua trinh sang loc toan bd hé gen

Thé& kham duoc liét ké la mot han ché clia xét nghiém nay. Khi cé thé kham, dau hiéu bat thudng clia thai nhi sé giam
va do d6 co thé khé phat hién hon ma khéng anh hudng dén tinh dac hiéu tong thé clia xét nghiém. Tuy nhién, vi thé
khadm phu hop hon véi thanh phan mé rdng nén cac mau c6 thé kham da duoc dua vao qua trinh sang loc toan bd hé
gen.

Trong 64 mau duoc dua vao qua trinh sang loc toan bd hé gen thay vi sang loc co ban, 36 mau dudc xac dinh la co
thé khadm theo tiéu chudn tham chiéu 1am sang. Trong 36 mau nay, 23 két qua phat hién phu hop véi tiéu chudn tham
chiéu lam sang.

Kha nang phat hién trudng hdp mat doan hodc lap doan mét phan so vai phat hién dét bién di boi toan bd
nhiém s&c thé

VeriSeq NIPT Solution v2 cé cac tly chon menu cho ca quy trinh sang loc co ban va sang loc toan bé hé gen.

Trong sang loc co ban, két qua ANOMALY DETECTED (PA PHAT HIEN SU BAT THUONG) chi dudc bao céo khi
phat hién dot bién di boi hoan toan trén nhiém sac thé 21, 18 hodc 13 va néu dap (ing tat ca cac s6 liéu vé déi chiing
chét luong. Trong sang loc toan bd hé gen, hé théng phat hién d6t bién di bdi trén tat ca nhiém séc thé thudng va cac
trudng hop mét doan va |1&p doan mét phan co kich thudc tai thi€u 7 Mb.

Trong khi sang loc toan bo hé gen, hé thdng uu tién bao céo trudng hdp mét doan hoac 1&p doan mét phan han két
qua phat hién toan bd nhiém sac thé néu kich thudc ving mat doan hodc 18p doan mét phan nhd hon hodc béng 75%
kich thudc nhiém sac thé ma trudng hop dugc phat hién. N&u ving mét doan va 18p doan mét phan phat hién duoc
I6n hon 75% kich thudc nhiém s3c thé, trudng hop sé dudc bao co Ia thé tam nhiém hodc thé don nhiém hoan toan
clia toan bd nhiém séc thé. Do dd, viing méat doan va 13p doan 16n dang ké co kich thudc nhé hon 75% kich thudc
nhiém sdc thé co thé 1a dau hiéu ctia dot bién di boi toan bd nhiém séc thé.

Trong t4t ca cac mau, diém sé LLR d& phan loai toan bd nhiém séc thé sé co trong bao céo bs sung. Can xem xét
diém s6 LLR theo ngudng dudc xac dinh trong Hinh 2 trén trang 40 trudc khi dién giai két qua. Diém s6 LLR & cap do
nhiém s3c thé vuot qua ngudng sé hd tro thém cho viéc dién giai phu hop véi dét bién di bdi ctia toan bd nhiém séc
thé.

Trong nghién ctu 1am sang, ¢ hai mau thai don ¢6 vung I&p doan I6n dang k& (m6t mau trén nhiém s3c thé 21 va mét
mé&u trén nhiém s3c thé 18) nhd haon 75% kich thudc tuong di ctia nhiém séc thé (tham khdo Bang 12). Ca hai trudng
hop déu dugdc bao cdo 14 I&p doan mét phan thay vi thé tam nhiém hoan toan cla nhiém sic thé d6. Piém s& LLR cho
nhitng trudng hop nay cao hon ngudng phu hop véi két qua bi anh hudng ctia thé tam nhiém hoan toan. Déi véi két
qua phat hién I&p doan mét phan hay thé tam nhiém hoan toan, viéc quén ly theo dai két qué phat hién NIPT duong
tinh sé tao co hdi thuc hién thir nghiém xac nhan cho bénh nhan théng qua chan doan trude sinh.
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Bang 12 Vidu vé cac trudng hop lap doan 16n dugc xac dinh trong qua trinh sang loc toan bo hé gen

A e Ta - A oo . A a Kich thudc trudng hop bat % cla nhiém Piém s6
Chan ly lam sang Dau ra hé théng toan bd hé gen thudng (Mb) sic thd LLR
M&u1  Thaidon thé tam Lap doan mét phan trén nhiém séc 22,50 48,9% 19,43
nhiém 21 thé& 21
M&u2 Thaidon thé tam Lap doan mét phan trén nhiém séc 47,00 60,2 12,99
nhiém 18 thé 18

Tham khao Hudng dan vé phan mém VeriSeq NIPT Solution v2 (sé tai liéu 1000000067940) dé biét thém thong tin vé
cac s6 liéu Dai chirng chat luong dudc st dung dé bao céo két qua dot bién di boi.

Nhiém sac thé gidi tinh

Ké&t qua nhiém sé&c thé gidi tinh ctia VeriSeq NIPT Solution v2 duoc so sanh véi két qua tiéu chudn tham chiéu lam
sang va duoc tém tat trong bang sau. Phan trdm tuong hop da dugc tinh toan cho méi nhiém sac thé gidi tinh trong
tirng két qua tiéu chuan tham chiéu 1am sang. Phan trdm tuong hop dudc tinh bing s6 mau trong dé két qua phat hién
nhiém s3c thé gidi tinh ctia VeriSeq NIPT Solution v2 khdp véi phan loai tiéu chudn tham chiéu 1am sang, chia cho
téng s6 mau cé cung phan loai tiéu chuan tham chiéu 1am sang.

Bang 13 Phan tram tuong hgp d€ phan loai gidi tinh thai nhi*

Kiéu hinh t&¥ hoat d6ng kham sirc

Phan loai gidi tinh thai nhi khée tré sa sinh

Két qua di truyén hoc t& bao

Kiéu
Két qua phat hién hinh N Nam XX XY XO XXX XXY XYY Khac* Thiéu
nhan
Khong phat hiensy XX 997 0 21 0 2 0 0 0 0 0
bat thuwang
Khong phat hiensy XY 0 966 0 15 0 0 0 0 0 1
bat thudng
Phat hién sy bt XO 0 0 0 0 19 0 0 1 0 0
thudng
Phat hién su bat XXX 0 0 0 0 0 17 0 0 1 0
thudng
Phat hién su bat XXY 0 0 0 0 0 0 23 0 1 0
thudng
Phat hién su bt XYY 0 0 0 0 0 0 0 11 0 0
thudng
Téng 997 966 21 15 21 17 23 12 2 1
Phan tram tuong 100 100 100 100 90,5 100 100 91,7 Khong Khoéng
hap apdung  ap dung

* Nam truwdng hop thai déi dwdc phan loai chinh xac 1a ¢é Y. Hai trwdng hop thai d6i dwdc phan loai chinh xac 1a khéng co Y.
** Céac két qua di truyén hoc t& bao khac 1a XXXXX va XXYY.

Gia tri du doan duong tinh va am tinh cua VeriSeq NIPT Solution v2

Gia tri du doan duong tinh (PPV) va gia tri dw doan am tinh (NPV) cua th* nghiém cung cap théng tin lién quan dén
kha nang cla thir nghiém trong viéc hé trg théng tin cho cac quyét dinh 1am sang dua trén do nhay, tinh dic hiéu cla
thtr nghiém va xac suét trudc khi thi nghiém rang thai nhi chiu anh hudng clia thé tam nhiém (ty 1& phé bién). Vi PPV
va NPV phu thudc vao ty 1& phé bién va ty 1& phd bién cla cac dot bién di bdi nay cé thé khac nhau trén cac quan thé
doi tuong khac nhau, nén PPV va NPV da dugc tinh todan cho mét khoang gia tri phé bién hop Iy dua trén cac gia tri
dod nhay va tinh dac hiéu quan sat duoc khi sang loc co ban (khdng c6 thé kham dé biét) clia nghién ctu dd chinh xac
lam sang. Bang 17 dua trén qua trinh sang loc toan bd hé gen (cé thé kham da biét).
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Bang 14 Ty |é phé bién, PPV va NPV cla thé tam nhiém 21 trong sang loc co ban (khéng bao gém thé kham da biét)

Ty 1& phé bisn (%) 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

Bang 15 Ty |é phé bién, PPV va NPV cla thé tam nhiém 18 trong sang loc co ban (khéng bao gém thé kham da biét)

Ty 1& phé bisn (%) 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

Bang 16 Ty |é phé bién, PPV va NPV cla thé tam nhiém 13 trong sang loc co ban (khéng bao gém thé kham da biét)

Ty 1& phé bisn (%) PPV (%) NPV (%)
0,01 9,10 > 99,99
0,02 16,68 > 99,99
0,05 33,37 >99,99
0,10 50,05 > 99,99
0,20 66,73 >99,99

Bang 17 Ty lé phd bién, PPV va NPV cla trudng hop béat thudng bat ky trong sang loc toan bd hé gen (bao gdém thé kham da

bit)

Ty 18 ph8 bidn (%) 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
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Su phéan bo ty 1€ DNA cua thai nhi
Su phan bé Ty 1& DNA cla thai nhi (FF) do VeriSeq NIPT Solution v2 wdc tinh tlr qua trinh sang loc toan bd hé gen
c6 thé kham dugc hién thi theo danh muc két qua Tiéu chudn tham chiéu lam sang trong Hinh 1.

Hinh 1 Sy phan bd ty I& DNA cua thai nhi
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Ty I&€ DNA cta thai nhi theo VeriSeq NIPT Solution v2 (%)
5 mau c6 diém bat thudng thudc nhiéu loai.
Thé tam nhiém phé bi&n gém cac mau cé thé tam nhiém 21, 18 va/hodc 13.
Toan bd hé gen gédm cac mau cé RAA hoic tinh trang mat doan va/hoic 13p doan mdt phan.

Gia tri uwdc tinh FF tong thé dao dong tir 2% dén 34% vdi mic trung binh 1a 9% va khoang t& phan vi (IQ) la t&r 6%
dén 12%. Gia tri udc tinh FF trung binh d&i véi céc trudng hop va thé tam nhiém théng thudng dudc phat hién nho
sang loc toan bd hé gen la 8% va doi véi SCA 1a 9%. Khoang gia tri wdc tinh FF nhat quan doi véi tat ca két qua.
Khéng cé su’ thay d6i rd rét nao vé su phan bd FF gilra cac trudng hop, SCA va thé tam nhiém théng thudng dudc
phat hién nhd sang loc toan bd hé gen, hodc tat cd mau trong két qua phan tich toan bd hé gen.

Hiéu suat doi vai trudng hop thai doi

Udc tinh hiéu suat cua thé tam nhiém 13, 18 va 21 va nhiém sac thé Y trong cac trudng hop thai
doi

Do ty |& phé bién cla thé tam nhiém 21, 18 va 13 trong cac trudng hop thai ddi thap, nén chi c6 mét sé luong nhd cac
mau thai déi bi anh hudng duoc st dung cho nghién ciiu 1am sang. D& wdc tinh hiéu suét clia VeriSeq NIPT Solution
v2 trong cac trudng hop thai déi, cac mé hinh mé phdng trén may tinh dua trén két qué quan sat tir cac mau lam sang
da dugc st dung d€ mo phdng cac quan thé thai déi. Viéc moé phong nay phu hop vai quan thé du kién sir dung. Su
phan bd ty 1& DNA cla thai nhi duoc xac dinh tir khodng 4.500 m&u thai déi va so sanh véi su phan bé tir khodng
120.000 mau thai don. Su phan bé ty 18 DNA cua thai nhi c6 diéu kién vé tinh trang dot bién di bdi dugc xac dinh tir
céac phat hién gia dinh thai don (1.044 thé tam nhiém 21, 307 thé tam nhiém 18 va 192 thé tam nhiém 13). Viéc két
hop hai su phan bd cho phép dua ra suy luan vé phat hién dét bién di bdi 6 cac trwdng hdp song sinh. Cac tap hap
song sinh ti hai hop t&r va don hgp t&r dugc md phong, va mot gia tri trung binh co trong sé dai dién cho ty 1& phd bién
clia ching trong quén thé du kién st dung dudc xac dinh (2 hai hop ti: 1 don hgp tlr) d€ wdc tinh do nhay. D& xac
dinh tinh dac hiéu, cac tap hgp song sinh khéng bi anh hudng da dugc mé phéng.

Ty 18 ciia mdi mau mé phdng bi &nh hudng bdi thé tam nhiém (tdrc I ty 1& bi anh hudng) dugc tinh toan khac nhau cho
ting loai mau:
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Déi véi trudng hop song sinh don hap tir, ty 1& bi anh huwdng clia mdi mau dudc thiét 1ap & mirc 1,0 vi thé tam nhiém
anh hudng dén ca hai tré song sinh trong tinh huéng nay.

Dai vai trudng hop song sinh hai hap tlr, ngudi ta cho rang chi c6 mét trong hai tré song sinh bi anh hudng (trudng
hadp ca hai tré song sinh hai hop tir bi anh huwdng la cuc ky hi€ém). Cac gia tri ty 1& bi anh hwdng dwoc mé phong
bang su phan bd ty 18 DNA cla thai nhi da biét nhu dugc xac dinh tir cdc mau song sinh 1am sang khac biét vé gidi
tinh. Mét phuong phép tiép can than trong da dudc thuc hién, theo dé gia dinh rang tré song sinh bi anh hudng luén
cb ty 16 DNA clia thai nhi thap hon trong sé hai tré song sinh. Hé s diéu chinh duwgc ap dung cho cac ty 1é DNA cla
thai nhi th&p hon mdrc trung binh & cac trudng hop mang thai thé tam nhiém 13 va 18.

Déi vai cac cap song sinh khdng bi anh hudng, ty 1& bi anh hudng clia méi mau duoc thiét 1ap & muc 0.
Dai v6i cac cap song sinh bi anh hudng béi thé tam nhiém 18 hodc 13, ty 1& DNA cua thai nhi tuong tng vdi ty 1é mau
bi anh hudng da giam. Mdrc do giam tuong xing véi mirc gidm trung binh vé ty 1&é DNA cla thai nhi quan sat duoc
trong di liéu |am sang & trudng hop thai don thé tam nhiém 18 hodc 13 so véi thai don chinh boi.
Sau do, ca ty 1& DNA téng thé cla thai nhi va ty & bi anh hudng ctia mdi mau mé phéng ducc st dung dé tinh diém
s8 dot bién di bdi bang thuat toan VeriSeq NIPT Solution v2 tiéu chudn. D6 nhay duoc tinh todn bang céach xéac dinh
tan suat diém s6 dot bién di bdi clia cac cap song sinh bi anh hudng da mé phdng cao hon ngudng dot bién di boi
tuong tng. Do dé, tinh dac hiéu dudc tinh toan bang cach xac dinh tan suat diém s6 dot bién di bdi clia cac cép song
sinh khong bi anh hudng da mo phong thdp hon ngudng dot bién di boi twang trng (Bang 18). Khoang tin cay 95%
dudc udc tinh dua trén sé luong mau song sinh 1am sang thuc té& trong tap hop di liéu ban dau, vén duoc phan loai 1a
bi anh hudng hoac khoéng bi anh hudng béi th& tam nhiém lién quan.
Dé udc tinh dd nhay cutia nhiém séc thé Y trong cac mau song sinh, cac tap hop song sinh XY/XY va XX/XY da dugc
mo phong. Gia tri trung binh co trong sé dai dién cho ty 1& phé bién clia ching trong quan thé du kién s dung da duoc
xac dinh (1 XY/XY: 1 XX/XY). D& udc tinh tinh d3c hiéu cla nhiém séc thé Y & cac cap song sinh, mét tap hop céc
cap song sinh XX/XX da dudc mé phong. Cac gia tri ty 16 DNA téng thé cua thai nhi dwgc md phong theo suw phan bd
da biét cla ty 18 DNA cla thai nhi trong cac mau song sinh 1am sang.
Dai véi cac cap song sinh XY/XY va XX/XY, diém s6 nhiém séc thé Y tuwong ing duoc wdc tinh bang méi quan hé da
biét gitra ty 1&6 DNA cua thai nhi va diém s6 nhiém séc thé Y trong cac mau thai don 1am sang duoc phan loai la nam
gidi. Riéng ddi vai cac cap song sinh XX/XY, céac gia tri ty 16 DNA cla thai nhi bi anh hudng (tirc 1a nam gidi) duwadc
mé phdng bang su phan b ty 18 DNA cla thai nhi da biét quan sat dudc & cac cdp song sinh tlr cing mét thai ky,
nhu dudc xac dinh tir cac mau song sinh I1am sang khac biét vé gii tinh. Mét phuong phap tiép can than trong da
dudc thuc hién, theo dé ty Ié bi anh hudng dudc chon sao cho tuong tng vdi gia tri nhé hon trong hai tré song sinh.
Dai véi mbi mau XX/XY da mé phdng, diém s6 nhiém séc thé Y duwoc nhan véi ty & bi anh hudng.
Dai véi cac cap song sinh XX/XX, diém s6 nhiém séc thé Y duoc 1y mau tir diém s6 quan sat dudc trong cac mau
thai don Iam sang dugdc phan loai 1a nit. Sau d6, diém s& nhiém sac thé Y va ty 1& DNA téng thé cla thai nhi duoc sty
dung dé phan loai tiing mau da mé phdng la cé hay khéng cé nhiém sac thé Y bang thuat toan VeriSeq NIPT Solution
v2 tiéu chuén.
D6 nhay dudc tinh toan bang cach xac dinh tan sudt cac cap song sinh XY/XY hodc XX/XY da md phdng dudc phan
loai chinh x&c |a cé nhiém s&c thé Y. Tinh dac hiéu dudc tinh toan bang cach xac dinh tan suét cac cap song sinh
XX/XX da mé phdng duoc phan loai chinh xac la khdng c6 nhiém séc thé Y. Khoang tin cdy 95% duoc wdc tinh dua
trén s6 lwong mau song sinh Iam sang thuc t& trong tap hop di¥ liéu ban dau duoc phan loai 1a c6 hay khéng c6 nhiém
sac thé Y.

Bang 18 Gia tri udc tinh cho thé tam nhiém 21, 18 va 13 trong quan thé thai déi dugc md phéng

Thé tam nhiém 21 Thé tam nhiém 18 Thé tam nhiém 13 Sv xuét hién cta Y
D6 nhay 96,4% 95,7% 93,6% >99,9%
Khoang tin cay 95% & 2 phia (86,4%, 98,9%) (68,3%, 99,4%) (64,1%, 98,9%) (99,9%, > 99,9%)
Tinh dac hiéu 99,9% >99,9% >99,9% >99,9%
Khoang tin cay 95% & 2 phia (99,8%, > 99,9%) (99,9%, > 99,9%) (99,9%, > 99,9%) (99,7%, > 99,9%)
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Bang 18 cung cép gia tri wdc tinh diém va khoang tin cdy udc tinh 95% cho dd nhay va tinh déc hiéu cua VeriSeq
NIPT Solution v2 trong viéc phéat hién thé tam nhiém 21, 18, 13 va su xuat hién cla Y trong quan thé thai déi 44 mo
phéng phu hop v6i quan thé du kién s dung. Khoang tin cay duoc uwdc tinh dua trén sé luong mau song sinh 1am
sang dat yéu cau QC dudc phan loai la bi &nh hudng hodc khéng bi anh hudng bdi thé tam nhiém lién quan. Phép tinh
dd nhay gia dinh rang 2/3 sé trudng hop thai doi bi &nh hudng 1a hai hop tlr véi mét tré song sinh bi anh hudng, trong
khi 1/3 s6 trdng hop thai déi bi anh hudng la don hop tlr vai cé hai tré song sinh bi anh hudng.

Cac gia tri wdc tinh trong Bang 18 chi lién quan dén trudng hop thai doi. Do ty 1& phd bién con thdp hon niva, nén di
liéu vé cac trudng hop mang thai bac cao hon (sinh ba trd 1én) khéng du dé thiét 1ap cac mé hinh théng ké thich hop
nham udc tinh d chinh xac cla viéc phat hién dét bién di boi.

Hiéu suat phan tich

D6 chum
D& danh gia va dinh luong dd chum clia xét nghiém, hoat dong phan tich lai di¥ liéu bang phan mém quy trinh phan
tich VeriSeq NIPT Solution v2 tir hai nghién ctru trudc do cua VeriSeq NIPT Solution da dugc thuc hién:

Nghién ciru vé Db tai lap da vi tri gdm 3 1an chay bdi 3 ngudi van hanh tai 3 vi tri bang 1 16 thuéc th&r duy nhat trong
téng s 9 lan chay.

Nghién citu vé D& chum trong phong thi nghiém gém 12 [an chay tai mét vi tri duy nhat bang 2 ML STAR, 2 hé
thong thiét bi gidi trinh tw va 3 16 thuéc thi giai trinh tu.
Muc tiéu clia nghién cttu vé dd chum la dinh ludng d6 chum cla xét nghiém lién quan dén thé tam nhiém 21 (T21) va
Nhiém séc thé Y, cling nhu wdc tinh do bién thién gitta cac thiét bi, bd kit chudn bi thu’ vién va cac 16 thudc thir gidi
trinh ty khac nhau.
Nhom gép T21 co ty 1&€ DNA cua thai nhi 1a 5% da dugc tao bang cach két hop cfDNA tach chiét tir huyét tuong
ngudi me cla cac thai phu (co thai nhi bi anh hudng bai T21) va cfDNA tach chiét tir huyét tuwong ctia phu ni¥ khong
mang thai. Nhém gdp cfDNA nam (bao thai XY) tir huyét twong ngudi me co ty 1€ DNA cua thai nhi la 10% ciing dugc
tao. Bang mau clia méi nghién ctru cho méi Ian chay bao gém 4 mau l&p clia nhém goép mau bi anh hudng T21 cé ty
Ié DNA cua thai nhi 1a 5% va 20 mau Iap ctia nhém gop cfDNA nam tir huyét twong ngudi me co ty 1& DNA cla thai
nhi la 10%. Thir nghiém dugc thuc hién trong 10 ngay vdi téng s6 21 1an chay cho ca hai nghién cuu.
T21 va su xuét hién cta nhiém séc thé Y duoc chon dé danh gia dua trén tinh dai dién cla cac tinh trang Iam sang va
muic d& phlrc tap cla viéc phat hién trudng hop bat thudng. La nhiém s3c thé thudng nhd nhat & ngudi, kich thudc
clia nhiém s&c thé 21 c6 tac dong truc tiép dén do nhay cla viéc phat hién T21, dac biét 1a & cac gia tri ty 16 DNA &
thai nhi thap nhu gia tri dugc st dung trong nghién cttu nay. Nhiém séc thé Y, xuét hién trong huyét tuong ngudi me,
c6 ngudn géc hoan toan tir bao thai, do d6 dé phat hién hon khi xét nghiém.
Gia tri d6 léch trung binh va tiéu chudn quan sat dugc déi véi Diém s6 LLR ctia Nhiém séc thé 21 va céac gia tri nhiém
séac thé chudn héa (NCV) cia Nhiém séc thé Y cho thay dd Iéch chuén (SD) ctia mau 13p & ngudn bién thién 16n nhat.
Su thay dGi gilta céc vi tri, thiét bi va 16 thudc thir da khién tinh bién thién tang khong dang k&, véi bang ching la sw
chénh lé&ch gitra Téng SD va SD clia mau l3p trong Bang 19 va Bang 20.

Bang 19 Ban tom tat vé Do Iéch chudn (SD) clia phan hdi gii trinh tw (d6 tai 1ap) da vi tri

Phan hoi N Trung binh SD clia mau l3p Téng SD tai lap*
Diém s6 LLR ctia Nhiém séc thé 21 36 34,43 11,36 11,36
NCV cia Nhiém sic thé Y 180 190,56 7,96 10,20

* Téng s6 bao gom do bién thién do vi tri, ngudi van hanh, [an chay, ngay va mau I3p.

Bang 20 Ban tém tat vé D6 chum ctia phan hdi gidi trinh tu trong phong thi nghiém

Phan hoi N Trung binh SD clia mau l&p Té8ng SD trong phong thi nghiém*
Diém s6 LLR clia Nhiém sac thé 21 48 36,01 9,07 10,25
NCV ctia Nhiém sacthé Y 240 198,68 7,63 7,82

* Téng s6 bao gom do bién thién do thiét bi giai trinh tw, 16 thudc thir, ngudi van hanh, [an chay, ngay va mau I3p.
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Mot nghién cliu bé sung da dugc thuc hién d€ so sanh do chum cla phuong phap giai trinh tu VeriSeq NIPT Solution
v2 (t6ng dd I&ch chudn) bang phién ban 2.0 cla té€ bao dong chdy vdi phién ban 2.5. Nghién ctu bao gém 2 loai t& bao
dong chay (v2.0 va v2.5), 316 bd kit gidi trinh tw, 4 hé thdng thiét bi va 2 Ian chay giai trinh tw cho méi t6 hop vdi téng
s0 48 lan chay tai mét vi tri. Mot nhom gop giai trinh tw da dudc chuén bi tir cac khay ¢fDNA dudc chuén bi theo
céach thd cong. Bang mau bao gém 4 mau lap clia nhém gdp mau bi dnh hudng T21 cé ty 1& DNA cla thai nhi la 5%
va 20 mau 13p ctia nhém gdp cfDNA nam (bao thai XY) tir huyét twong ngudi me cé ty 1& DNA cla thai nhi la 10%.
Két qua clia nghién cu dugc trinh bay trong Bang 21 va chiting minh cho két luan rdng khéng c6 su khac biét vé do
chum trong giai trinh tu khi st dung té bao dong chay v2.0 so vdi té bao dong chay v2.5.

Bang 21 Ban tom tat vé do chum cla phan hai gidi trinh tw khi dung t€ bao dong chay v2.0 so vdi té bao dong chay v2.5

Phan hoi SO lvgng quan sat moi  Tong SD cuta phién Tong SD cua phién K&t qua théng ké*

phién ban bén v2.0* bén v2.5*
Diém s6 LLR ctia Nhiém 96 9,56 8,44 Gia tri twong duong vé mat thong ké
sac thé 21 (tri s6 p=0,25)
NCV ctia Nhiém sacthé 480 7,74 7,38 Gia tri twang duwang vé mat thong ké
Y (tri s6 p=0,38)

* Téng s6 bao gom do bién thién do thiét bi giai trinh tw, 16 thudc thl, 1an chay, ngay va mau lap
**Dua trén kiém dinh F vé su béng nhau clia cac phuong sai (binh phuong dé 1éch chun)

Nhiém ban chéo

Hién tuong nhiém ban chéo da dudc danh gia trong quy trinh céng viéc chudn bi mau cla VeriSeq NIPT Solution.
Nhom gbp huyét twong cla phu ni khong mang thai (XX) va nam gidi trudng thanh (XY) da dugc thtr nghiém theo mé
hinh ban c6 o} khudn dang khay 96 gleng trén 4 khay. N = 48 cho méi mau ni¥ va nam trén méi khay, téng cong 192
mau ni¥ va 192 mau nam. Khéng c6 mau nit ndo thé hién pham vi bao phl ctia nhiém séc thé Y cao hon vé mat théng
ké so vdi co sd udc tinh, cho thdy khong c6 su lay nhiém chéo tir cac mau nam trong cling mét khay. Khéng quan
séat thdy su’ lay nhidm chéo c6 thé phat hién dudc trong VeriSeq NIPT Solution.

Cac chat co thé gay trd ngai

Anh hudng ctia cac chat cé thé gay trd ngai duoc danh gia trong VeriSeq NIPT Solution bang cach danh gia hiéu suat
xét nghiém khi c6 cac chat doé.

Albumin, bilirubin, hemoglobin va triglyceride (ndi sinh) da Ian luot duoc thém vao nhom gop huyét tuong clia ngudi
me trong trudng hop mang thai gidi tinh ni¥ (bao thai XX) khéng bi anh hudng. Méi chat thir nghiém duoc xét nghiém &
hai néng dd (n = 16 cho médi chat). Khéng quan séat thdy tinh trang gay trd ngai cho hiéu suat xét nghiém.

Bang 22 Cac chét co thé gay trd ngai (ndi sinh)

Chét thir nghiém Nong dd thir nghiém thdp (mg/mL) Nong d6 thir nghiém cao (mg/mL)
Albumin 35 50

Bilirubin 0,01 0,15

Hemoglobin 100 200

Triglyceride 1,5 5

DNA hé gen cuia ngudi me (QDNA) xuét hién tu nhién trong huyét tuwong cling co thé gay trd ngai cho hiéu suét xét
nghiém, vi cé thé duoc tach chiét cung vdi cfDNA cla thai nhi. DNA hé gen & mic 1,6, 3,3 va 4,9 ng trén méi mau
(twong tng vai do 1éch chudn 1, 2 va 3 & trén nong do gDNA trung binh du kién sau 7 ngay bao quan mau toan
phan'2) da dugc thém vao cfDNA tach chiét tlr huyét twang clia ngudi me trong trudng hdp mang thai gidi tinh ni
(bao thai XX) khéng bi &nh hudng. Sau dé, cac mau duoc thir nghiém trong VeriSeq NIPT Solution (n=16 cho méi
nong dé). Khong quan sat thdy tinh trang gay trd ngai cho hiéu suét xét nghiém khi cé mic gDNA tang cao.

20 chét co thé gay trd ngai dua trén thudc (ngoai sinh) thong dung hodc dugc ké don trong thai ky da dugc thtr nghiém
theo EP7-A2 (Thi* nghiém mic d6 gay trd ngai trong hda hoc 1am sang; Huéng dan dudc phé duyét - An ban thi hai).
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20 chét c6 thé gay tré ngai dugc két hgp thanh bén nhom gp, thém vao huyét tuong clia ngudi me trong truong hop
mang thai gidi tinh nt (bao thai XX) khong bi anh hudng va thir nghiém trong VeriSeq NIPT Solution (N=16 cho mai
nhom gop). Khéng quan sat thay tinh trang gay trd ngai cho hiéu suat xét nghiém khi cé cac chat ngoai sinh nay.

Bang 23 Cac chat co thé gay trd ngai (ngoai sinh)

Nhém gop 1 Nhém gop 2 Nhém gop 3 Nhém gop 4
Acetaminophen Diphenhydramine Albuterol Cetirizine
Acetylcysteine Erythromycin Bupropion Dextromethorphan
Bisoprolol Guaifenesin Caffeine Axit L-Ascorbic
Citalopram Heparin Sertraline Metoprolol
Desloratadine Lidocaine Natri florua Nadolol

Gidi han phat hién
Theo dinh nghia, Gidi han phat hién (LOD) la ty I& DNA cua thai nhi twang (ng vai xac suét phat hién 95% clia mét
tinh trang quan tam, chang han nhu T21. Cac nghién cltu va phan tich thong ké da duoc thuc hién d€ danh gia LOD
cua VeriSeq NIPT Solution v2 déi vdi nhiéu tinh trang thuwang gap.
Xac suét phat hién tinh trang quan tdm trong mau bi anh hudng duodc x& ly béi VeriSeq NIPT Solution v2 chl y&u phu
thudc vao ba yéu té:

ty & DNA cua thai nhi

dé sau gidi trinh tuw

kich thudc va dd phirc tap cla vung hé gen quan tam. B
Gia sir d6 sau giai trinh ty khong d6i, mau co ty & phan tram DNA cua thai nhi cao hon sé dé phat hién quang sai
nhét dinh hon mau c6 ty 1& phan trém DNA cUa thai nhi thdp hon. Ngudc lai, gid st ty 1& DNA clia thai nhi khong ddi,
mau co6 db sau giai trinh tu cao hon sé dé phat hién quang sai nhat dinh hon mau cé dd sau gidi trinh tu thap hon.
Cudi cuing, gia st do sau giai trinh tu va ty 18 DNA cula thai nhi khéng d&i, quang sai & cac vung hé gen nhd hon hoac
phtrc tap han sé khé phat hién hon quang sai & cac vung hé gen I6n hon hoac it phirc tap hon.
DE xac dinh LOD nham phat hién T21, cc mau bao gom hon hgp clia mau T21 da gop va mau khong bi anh hudng
da gop dudc phén tich. Hai loai chét phén tich dugc tron trong mét chudi chuéin d6 dé tao ra mét tap hop gém bay
murc ty 16 DNA cula thai nhi (0, 2, 3, 4, 5, 6 va 10%). M6i mirc dugc dai dién bdi tGng cong 10 mau 13p.
PE tang thém dd phan gidi cla ludi ty 1€ DNA cla thai nhi cho quy trinh phan tich LOD, di¥ liéu tir nghién ctru nay da
dudc bS sung di liéu thu dugc tir phuong phap pha lodng mé phéng trén may tinh. Anh hudng cla viéc pha lodng va
chuén dd thir nghiém dugc mé phéng bang céach tron di liéu gidi trinh tu co kiém soat. D liéu tir thao tac nay trong
qua trinh chudn dé mé phdng trén may tinh bao gdm mét tap hop 14 murc ty 1€ DNA cua thai nhi (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 va 4,50%) vdi 32 mau lap cho méi mirc. Phuong phap phan
tich xac suét da dudc ap dung cho di liéu két qua dé xac dinh LOD cho T21.
M&t m6 hinh thdng ké st dung ty 1€ DNA cua thai nhi, d6 sau giai trinh tu va kich thudc/dd phic tap cua hé gen da
dudc phat trién doc 1ap d€ dy doan xac suét phat hién quang sai bét ky trong mau bat ky. M6 hinh nay dugc thiét lap
tw dir liéu tuong ting véi tap hop 1.405 mau XY. LOD cho T21, theo du doan clia md hinh nay, dugdc xac dinh la phu
hgp véi mirc udc tinh dya trén xé&c suét mo ta & trén. M6 hinh thdng ké nay dudc st dung d€ udc tinh gia tri LOD cho
dét bién di bdi trén tat ca nhiém sac thé thudng va cho céc trudng hop méat doan va 1ap doan mét phan.
Hinh 2 cho th8y xéc suét phat hién 95% ddi vai cac vung trung binh theo kich thudc va cac gidi han phat hién nhiém
s&c thé thudng déi vai tat ca thé tam nhiém va tat ca thé don nhiém.
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Hinh 2 Xac suét phat hién 95% ddi voi cac vung trung binh theo kich thudc cho VeriSeq NIPT Solution v2

Ky hiéu cho thay gii han phat hién nhiém
s&c thé thudng ddi véi thé tam nhiém

Ky hiéu cho th3y gidi han phat hién nhiém
sac thé thudng déi véi thé don nhiém
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Kich thuéc thuc (Mb) Kich thuéc thuc (Mb)
Thé tam nhiem Thé don nhiem Thé tam nhiem Thé don nhiem
Chr Ky hiéu NgudngLLR LoD (%) NgudnglLLR LoD (%) Chr Ky hiéu Ngu@ng LLR LoD (%) MNgudngLLR LoD (%)
1 o] 7 1.44 13.2 1.80 12 o 1.6 214 12.8 2.22
2 O 9 1.47 13.6 1.71 13 [e} 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 17 214 16 & 10.7 3.10 15.3 3.54
6 @ 7.3 1.60 16.4 2,09 17 * 16.8 4.26 167 414
7 0m 6.6 1.73 14 2.25 18 @ 3 1.98 1.3 3.02
8 * 5.8 1.63 14.8 2.25 19 @ 15.5 5.01 27.5 6.26
9 A 8 1.97 136 2.37 20 @ 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 © 12.2 214 15.7 2.35 2 @ 13.5 4.87 15.3 5.09
Khac phuc su cb lién quan dén VeriSeq NIPT Solution v2
Ché& d6 Két qua cé x . ~ = . e
x. : = q, Diéen giai Hanh déng khuyén nghi Chu thich
16i thé xay ra : :
Huyét L6i QC mau  Thé tich huyét L&y mau lai Dua trén viéc kim tra thé tich huyét twang
twong dau tuong khéng dt b&ng mat thudng.
vao khéng
da
Léi 6ng Khéng phan  M&u khéng dugc Can khéi dong qua trinh ly tam
mau tach mau ly tam va quay ong vdi lyc thich hgp.
thanh tirng Lay mau lai.
I16p

Bao quan hoac
van chuyén mau
khéng dung cach
(mau bi tan huyét)
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L&y mau lai.

Mau déng lanh sé khéng phan tach. Diéu kién
van chuyén hoac bao quan khong phu hop co
thé dan dén hién twong mau bi tan huyét.
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Téc
mé&u/Dong
chay
cham

L6i QC
dinh lugng

L6i gop
nhém

L6i QC
phan tich
mau riéng
e

Két qua cé
thé xay ra
Nhiém ban
huyét twang

Tran mau

Sv ¢6 phan
clng

Chay dinh
lvong khdng
thanh cong -
Gia tri trung
binh theo
dot duéi
mirc t6i thiéu
Chay dinh
lvong khdng
thanh cong

Khong thé
hoan thanh
viéc gop
nhém mau

L6i QC giai
trinh tu

Ty lé DNA
cla thai nhi
(FF) hoac s&
vi tri khdng
loai trir
(NES) thap
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Dién giai

Cac méu rigng lé
6 thé lam tac
khay gan két néu
c6 hién tuong
nhiém ban dang
ké trong mau
huyét twong

Kiém tra tirng 6ng
b&ng mat thudng
khong dud chinh
xac dé xac dinh do
phu hgp clia mau.
Phan hay vat liéu
chua hét trong
qua trinh tach
chiét

N&ng suat quy
trinh khéng du

L&i duwdng cong
tiéu chuan

Qua trinh phan
tich goép nhém
khéng thé tinh
toan khéi lugng
nhom goép thich
hop

Dau vao di truyén
khong da HOAC
Chuyén nham
trong qua trinh x&¢
ly m&u HOAC L&i
thudc thir gidi trinh
tu

D@ liéu tao ra
khéng du dé bao
cao chinh xac

Hanh ddng khuy&n nghi

Kiém tra mau, néu huyét tuong
con lai trong 6ng c6 mau dé
hoéc trdng duc thi hiy mau va
yéu cau lady mau lai. Néu hinh
thirc clia mAu binh thudng, hay
th&r nghiém lai mau.

Loai bd moi mau trong cac
giéng lan can bi anh huwdng bdi
hién tuwong tran.

Thir nghiém lai mau. N&u van
dé van tiép dién & vi tri giéng
v6i cac mau khac, hay lién hé
v6i bo phan Hb trg k§ thuat clia
llumina.

Dinh lugng lai. Néu qua trinh
1ap lai cling khdng thanh cong,
hay lién hé véi bo phan Hé tro
ky thuat cta lllumina.

Dinh lugng lai. Néu qua trinh
1ap lai cling khdng thanh cong,
hay lién hé véi bo phan Hé tro
ky thuat cta lllumina.

Danh gia lai néng d6 nhom gop
muc tiéu, chay lai qua trinh
phan tich gép nhém.

Kiém tra tép chu giai mau.
Ki€m tra hiéu suat twong tu
trén cac mau trudc do 6 vi tri
khay lién quan. Thi* nghiém lai
méau.

Th{ nghiém lai ti* huyét twong.

To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

Cha thich

Co thé cho thdy diéu kién van chuyén hodc bao
quan mau khéng phu hop trude khi xir ly. Ban
nén loai tr¥ cac mau khéng phu hop khdi qua
trinh x@r ly.

Cac chi s6 vuot qua dudng cong tiéu chuén cho
thdy sy ¢ trong qua trinh chuén bi thu vién.

Cac nguyén nhan phé bién gay ra 16i duwdng
cong tiéu chudn bao gém thudc thi dinh luong
khéng dugc ra déng hoan toan, thé tich khéng
nhat quan trong giéng do bi tran va thudc thr
dinh lugng DNA suy gidm chat lwgng (vi du: do
ti€p xuc vai anh sang).

Cé thé xay ra khi tat c& cac mau trong mét dot
¢ gia tri dinh lugng thadp trong khi ban da dat
ndng dé nhém godp cao (thuwdng cao han 3 dén
5 pm).

Cho biét dau vao méau khéng hap 1& hodc
chuy&n nham trén ML STAR. Vat liéu di truyén
khong da co thé do thi€u DNA ngoai bao trong
huyét twong hodc DNA dua trén t€ bao khién
mau dung dé giai trinh tu bi pha loang quéa
muc.
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Khac phuc su ¢6 lién quan dén VeriSeq NIPT Microlab STAR

Buédc
quy
trinh
Tao
dot

Tao
dot

Tao
dot

Tao
dot

Tao
dot

Tach
huyét
twong

Tach
huyét
twong

Nap
khay

Ma 16i

EM0044

EMO0051

EMO0076

EM0118

Khong

ap dung

WP0087

EP0102

Khéng
ap dung

Hop thoai 16i

The Batch ID entered contains
forbidden characters. (ID dot
ban nhap chira cac ky tu khéng
dugc phép.)

The Batch ID is greater than 26
characters in length. (ID dot dai
hon 26 ky tu.)

Unable to connect to VeriSeq
Onsite Server v2 (Khong thé két
nGi vdi VeriSeq Onsite Server
v2)

This batch has been failed and
cannot be further processed.
(Dot nay da gap 16i va khong thé
XU ly ti€p.)

This batch has already
completed processing. Would
you like to repool? (Bot nay da
XU ly xong. Ban c6 mudn gop
nhom lai khéng?)

Duplicate sample barcodes
loaded. (M& vach mau dé nap bi
trung lap.)

Samples specified in the Sample
Sheet were not loaded. (Cac
mau dugc chi dinh trong Bang
théng tin mau da khéng dugc
nap.)

Venus Barcode Mask Error (L&i
nguy trang ma vach Venus)
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M6 ta

VeriSeq NIPT Solution v2 chi chdp
nhan so, chi¥ cai, ddu gach dudi va
dau gach ngang cho tat ca cac
trwdng dir liéu.

VeriSeq NIPT Solution v2 gidi han
doé dai cla tén dot la 26 ky tu tré
xudng.

VeriSeq Onsite Server v2 khong
phan hoi yéu cau dit liéu tur
Workflow Manager (Trinh quan ly
quy trinh).

Dot dudc chi dinh da gap 16i va
khong thé xt¥ ly ti€p.

Dot duwoc chi dinh da duge xr ly
théng qua qua trinh gép nhém.
Budc xU ly duy nhat dudc phép la
gop nhom lai.

Céac mau co6 mé vach gidhg nhau da
duoc nap Ién hé thong.

Céac mau co trong bang thong tin
mau khéng co trong méa vach da
nap.

Workflow Manager (Trinh quan ly
quy trinh) thuc thi lién két chinh xac
khay v&i dot bang cach st dung tinh
nang nguy trang ma vach Venus.

Giai phap cua ngudi dung

DGi tén dot thanh tén khong chira ky
ty van ban dac biét nao.

D4 tén dot thanh tén co it hon 26 ky
ty.

Dam bao rang:

1. ML STAR d3 két néi mang.

2. VeriSeq Onsite Server v2 dang
bat.

3. ML STAR ¢0 thé két ndi véi
VeriSeq Onsite Server v2 (qua yéu
cau ping).

4. Néu cac budc trén khong giai
quyét dugc sy ¢d, hay giti email cho
b6 phan H6 trg ky thuat cia lllumina.
5. Kiém tra chai chat thai chan khéng
xem co day qua nira khéng. Néu co,
hay d& hét chai chat thai.

Ban ghi clia dgt trén VeriSeq Onsite
Server v2 cho biét dgt dugc chon da
gép 16i. Ban khéng duodc xt ly tiép.
Hay tao dot khac vai cac mau mong
mudn.

D& gdp nhém lai, chon Re-Pool
(Gop nhom lai).

HOAC

Huy bd phuong phap va kiém tra ky
Tén dot.

1. Lam theo I6i nhac ctia Workflow
Manager (Trinh quan ly quy trinh) dé
xac dinh cac mau trung lap.

2. Loai bd cac mau doé roi ghi nhan lai
hoéc thay thé chung.

3. Nap lai m&u.

1. Lam theo I8i nh&c ctia Workflow
Manager (Trinh quan ly quy trinh) dé
xac dinh cac mau bi thiéu.

2. Thém cac mau bi thiéu vao dot roi
nap lai mau

HOAC

Huay bé phuang phap, stra d&i bang
théng tin mau néu can, khai dong lai
phuong phap.

1. Kiém tra vi tri khay d& xac nhan da
bé tri khay dung.

2. Dam bao rang khay da nap dang
la khay cho dgt dugc chi dinh.
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Budc

quy Ma 15i

trinh

Tach WEO0150

chiét

cfDNA
WEO0153
WE0996
WM0219
EE0477
EE0519
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Hop thoai 16i

Pressure in the vacuum
chamber is too low. (Ap suat
trong khoang chan khéng qua
thap.)

Pressure in the vacuum
chamber is too high. (Ap suat
trong khoang chan khéng qua
cao.)

Vacuum failed to seal. (Khéng
bit kin duwgc chan khéng.)

If Vacuum is on, manually rest
the pump. (N&u Chan khong
dang bat, hay cho bom nghi
theo cach thd cong.)

An error has occurred while
moving a plate. (D& xay ra I6i khi
di chuyén khay.)

(161 iISWAP)

Scanned barcode does not
match binding plate barcode on
record. (Ma vach da quét khéng
khdp véi ma vach cla khay gén
két trong ban ghi.)

To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

M6 ta

Workflow Manager (Trinh quan ly
quy trinh) s& khéng ti€p tuc hoat
dong néu cam bién dugc ap suét
dudng chan khong & trang thai nghi
thap hon 400 Torr.

Néu ap suét chan khéng do dugc
qua cao trudc khi bat dau kiém soat
ap suét, hé théng cb thé gap truc
trac.

Hé théng khong tao dudc I6p bit
chan khéng trén Khay gan két.

Chan khéng co thé duy tri sau khi
hay bé phuang phap trong qua
trinh tach chiét.

N&u gap 16 ISWAP (roi khay, khéng
nhat Ién duoc, v.v.), hé thong sé
nhac ngudi dung hoan tat viéc di
chuyén khay theo cach tha cong.

Khay Gan két da nap khéng khdp
vGi ma vach cutia khay da thao ra.

Giai phap clia ngudi dung

1. Kiém tra xem cé chd gap khic
hodc vat can khac trong dudng chan
khéng hay khéng.

2. M@ cac kep xa dudng chat thai, dé
ap luc xa ra, déng hoan toan cac kep
dudng xa.

3. Bam béo rang bd diéu khién chan
khéng va bom dang bat.

4. Né&u van dé van tiép dién, hay lién
hé véi bd phan Hb tro ky thuat cia
llumina.

Hay dadm bao réng tat ca cac két ndi
va dudng chan khéng & mat sau cta
bd diéu khién déu chéc chén.

LUU Y: Khéng chon OK cho dé&n
khi 16i 16p bit dudc khic phuc
hoan toan.

1. Dam bao rang khay gan két nam
dua vao 8ng gop chan khdng. Deo
gang tay réi &n manh khay gan két
xudng.

2. Chon OK d& tiép tuc budc cfDNA
Extraction (Tach chiét cfDNA).

3. Né&u théng bao I6i nay hién thi qua
ba [an trong mét [an chay, hay g
email cho bd phan Hb trg ky thuat
cta lllumina.

1. Nh&n nat Power (Nguoén) trén Bo
digu khién chan khéng dé tat chan
khéng.

2. Chd 10 giay, roi nhan lai nut
Power (Ngudn) dé& bat chan khong.
Dam bao rang khay cé thé phuc hoi
duagc (vat liéu khong tran).

- Néu khong, hay hay fan chay.

- N&u co, hay lam theo hudng dan
hién thi d€ hoan tat viéc chuyén khay
theo cach tha cong.

Dam bao rang khay dudc nap khép
vGi ma vach da ghi (xem nhat ky theo
déi d€ biét ma vach du kién).

Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE

43



To thong tin san phdm VeriSeq NIPT Solution v2

44

Budc

quy Ma 15i
trinh

API EA0372

EA0774

EA0780

Hop thoai 16i

Unable to connect to the data
server. (Khong thé két n&i vai
may cha di liéu.)

Connection Error

The API server connection failed
to validate. (L6i két néi. Khong
xac thy'c dugc két ndi may chu
APL)

403: Invalid Request

The current transaction is not
valid. (403: Yéu cau khong hop
Ié. Giao dich hién tai khéng hgp
é.)

Tai liéu s6 1000000078751 v06 VIE

M6 ta

VeriSeq Onsite Server v2 khéng
phan hoi yéu cau dit liéu tur
Workflow Manager (Trinh quan ly
quy trinh).

VeriSeq Onsite Server v2 da ngirng
phan hoi yéu cau dit liéu tir
Workflow Manager (Trinh quan ly
quy trinh).

D@ liéu da gtri vi pham logic quy
trinh cong viéc cia hé théng.

Giai phap clia ngudi dung

Dam bao rang:

1. ML STAR d3 két néi mang.

2. ML STAR co6 thé két ngi voi
VeriSeq Onsite Server v2 (qua yéu
cau ping).

3. VeriSeq Onsite Server v2 dang
bat.

Dam bao rang:

1. ML STAR da két ndi mang.

2. ML STAR c0 thé két ndi vdi
VeriSeq Onsite Server v2 (qua yéu
cau ping).

3. VeriSeq Onsite Server v2 dang
bat.

Hay tham khao chi tiét I6i d€ biét
thém thoéng tin. Cac nguyén nhan
phé bién lién quan dén di liéu dau
vao qua dai hoac vi pham danh sach
ky tw duwgc ch&p nhan.
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Mb ta thay ddi

Da cap nhat viéc ghi nhan dia chi cta lllumina Ha Lan.

D4 cap nhat cac phan Nguyén tac vé quy trinh, Canh béo va bién phap phong nglra
cling nhu Thong tin trén nhan san pham vai ndi dung giai thich bd sung d€ dap (rng yéu
cau theo quy dinh.

Cap nhat nhé vé ndi dung trong quy trinh cho phu hgp véi phong cach va té chire
lllumina hién tai.

D4 siva thong tin mo ta vé nhiém séc thé 21 1a "nhiém sic thé thudng nhd tha hai &
ngudi" thanh "nhiém sic thé thwdng nhd nhat & ngudi” trong phan D6 chum clia Higu
sudt phan tich.

Da bG sung cac tuyén bd than trong vé viéc sir dung ngan chira khéng ding cach va rai
ro khi trén IAn mau vao cac phan Chuan bi tach huyét twong va Dién giai két qua.

Da b sung ma bd phan phan mém va may cht mai cho viéc phat hanh cac ban cap
nhat ma bo phan phan mém va mau may chi mai.

Da bd sung cac diém can than trong vao théng tin vé quy trinh va cach khac phuc su cd
dé gidi quyét va tranh hién tuong tran mau.

Da cap nhat thanh phan hoat tinh trong Tiéu chuén dinh lwgng DNA clia thudc thir trong
Hoép phu kién cho phlu hgp véi Bang dit liéu an toan.

Da cap nhat quy udc dat tén ciia mé-dun Local Run Manager (Trinh quan ly lwot chay
cuc bd) clia VeriSeq NIPT cho nhat quan vdi cac tai liéu khac.

Da b sung lich sir stra déi.

Chinh stra nhé.

D4 cap nhat danh sach vat liéu d& trinh bay thong s6 ky thuat ctia dung cu thi nghiém
cuing vdi cac tuy chon tuong thich da biét.

D4 cap nhét ban trinh bay thong tin Hiéu suat 1am sang dé truyén dat t6t hon sy khac
biét gilra loai sang loc co ban va loai sang loc toan bd hé gen.

Da b3 sung phan mdi: Su khac biét vé hiéu suat gitra qua trinh sang loc co ban va sang
loc toan bd hé gen.

D4 loai bd théng tin mau thuén vé tinh tiy chon clia bao cao bé sung khdi phan Nguyén
téc vé quy trinh.

Da cap nhat quy wdc dat tén ctia phan mém VeriSeq NIPT Workflow Manager v2 trong
toan bo tai liéu cho nhat quan vé phong cach.

D4 cap nhat viéc ghi nhan dia chi ctia Uc va lllumina Ha Lan dé phan anh cac thay déi
gan day.

D4 loai bd budc trung I3p trong qué trinh Tach chiét cfDNA do 16i phat hanh phan mém.

Phat hanh an dau.
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Bang sang ché& va nhan hiéu

Tai liéu nay va ndi dung trong do thudc quyén sé hitu cta lllumina, Inc. va cac cong ty lién két cta lllumina, Inc. ("lllumina") va chi danh cho viéc st
dung theo hgp déng vai khach hang cia lllumina lién quan dén viéc st dung (cac) san phdm duwgc mo ta trong tai liéu nay va khéng danh cho muc
dich nao khac. Tai liéu nay va ndi dung trong dé sé khéng dudc st dung hay phan phéi vi bat ky muc dich nao khac va/hoidc khong dugc truyén
tai, tiét 16 hay sao chép dudi bat ky hinh thirc nao khac ma khéng co su cho phép trudc béng van ban cla lllumina. lllumina khéng chuyén nhugng
bt ky gidly phép nao theo cac bang sang ché&, nhan hiéu, ban quyén hodc cac quyén theo théng luat cling nhu cac quyén tuong tu clia bat ky bén
th&r ba nao thdng qua tai liéu nay.

Cac hudng dan néu trong tai liéu nay phai dugc tuan thi nghiém ngét va rd rang bdi ca nhan dudc dao tao phi hgp va cé dd trinh dd nhdm dam
bao st dung an toan va dung cach (cac) san phdm dudc mo ta trong tai liéu nay. Phai doc va hi€u hoan toan tat ca ndi dung cla tai liéu nay trudc
khi s dung (cac) san phdm do.

VIEC KHONG DOC TOAN BO VA TUAN THU RO RANG TAT CA CAC HUONG DAN NEU TRONG TAl LIEU NAY CO THE DAN DEN GAY HU
HONG (CAC) SAN PHAM, GAY TGN THUONG CHO CON NGUOI, BAO GOM NGUOI DUNG HOAC NHUNG NGUOI KHAC VA GAY THIET
HAI TAI SAN KHAC, VA SE LAM MAT HIEU LUC BAO HANH AP DUNG CHO (CAC) SAN PHAM DO.

ILLUMINA KHONG CHIU BAT KY TRACH NHIEM NAO PHAT SINH TU VIEC SU DUNG KHONG DUNG CACH (CAC) SAN PHAM BUOC MO
TA TRONG TAI LIEU NAY (BAO GOM CA CAC BO PHAN CUA SAN PHAM HOAC PHAN MEM).

© 2021 lllumina, Inc. Bao lvu moi quyén.

T4t ca cac nhan hiéu déu la tai san cta lllumina, Inc. hodc cac chd sd hitu tuong rng. DE biét théng tin cu thé vé nhan hiéu, hay xem trang web
www.illumina.com/company/legal.htmi,

Théngtinlién hé

ol C€

lllumina 2797
5200 lllumina Way Nha béo trg tai Uc
San Diego, California 92122 U.S.A. IVD Illumina Australia Pty Ltd
+1.800.809.ILMN (4566) Nursing Association Building
+1.858.202.4566 (ngoai khu virc Bac My) ec | rep Level 3, 535 Elizabeth Street
techsupport@illumina.com Melbourne, VIC 3000

.pp . @ lllumina Netherlands B.V. )
www.illumina.com Australia

Steenoven 19
5626 DK Eindhoven
The Netherlands

Thong tin trén nhan san pham
DE co thdng tin tham khao day da vé cac ky hiéu co thé xuét hién trén bao bi va nhan san phdm, hay tham khao ban
chu gidi ky hiéu cho bo kit cta ban tai dia chi support.illumina.com.
Ban tém tat vé an toan va hiéu suét (SSP) c6 tai https://ec.europa.eu/tools/eudamed, sau khi Ca s& dif liéu chau Au
vé thiét bi y t& (Eudamed) ra mat. Tai day, tai liéu dudc lién két véi UDI-DI co ban (0081627002NIPTRP).
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