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Kayttotarkoitus

CytoCell® Prenatal Enumeration Probe Kit on kvalitatiivinen, ei-automatisoitu
fluoresenssi in situ -hybridisaatiotesti (FISH), jota kaytetddn kromosomien Xp11.
1-911.1, Yp11.1—q11.1 ja 18p11.1—q11.1 alfasentromeerialueiden seké kromosomien
13914.2 ja 21g22.1 alueiden havaitsemiseen Carnoyn liuokseen (3:1 metanoli/
etikkahappo) fiksoiduista lapsivesinaytteista peraisin olevista soluista, kun lasketaan
X-, Y-, 13-, 18- ja 21-kromosomien lukumaéra korkean riskin raskauksissa, joissa
epaillaan Turnerin, Pataun, Edwardsin tai Downin oireyhtymaa.

Kayttoohje

Tama laite on suunniteltu kaytettavaksi apuvalineena muiden kliinisten testien ja
laboratoriotestien, kuten ultradaniseulonnan ja biokemiallisten testien, ohella
vakiintuneissa diagnostiikan ja kliinisen hoidon hoitopoluissa, kun kromosomien
Xp11.1-gq11.1 ja 18p11.1-q11.1 alfasentromeerialueiden sek& kromosomien
13914.2 ja 21g22.1 alueiden kopioluvun tuntemus on térkeda potilaan hoidon
kannalta.

Rajoitukset

Tama laite on suunniteltu havaitsemaan kromosomiaines, joka sisaltaa Prenatal X,
Y and 18 Enumeration Probe -komponentin vihreiden, oranssien ja sinisten
kloonien peittdmia sentromeerialueita, jotka vastaavat X-, Y- ja 18-kromosomeja.
Talla laitteella ei ehka havaita kyseisten alueiden ulkopuolisia periman
monistumia/haviamia tai osittaisia monistumia/haviamia.

Tama laite on suunniteltu havaitsemaan my6s kromosomiaines, joka sisaltaa
Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe -komponentin vihreiden ja oranssien
kloonien peittdmia kromosomien 13q14.2 ja 21922.1 alueita. Talla tuotteella ei
ehkd havaita kyseisten alueiden ulkopuolisia perimdan monistumia/haviamia tai
osittaisia monistumia/haviamia.

Tata laitetta ei ole tarkoitettu kaytettévaksi erilliseen diagnostiikkaan, laékehoitoon
yhdistettyyn diagnostiikkaan, vaestopohjaiseen seulontaan, vieritestaukseen tai
itsetestaukseen.

Tata laitetta ei ole validoitu naytetyypeille, sairaustyypeille tai tarkoituksiin, joita ei
ole mainittu sen kayttdtarkoituksessa. Tata laitetta ei ole validoitu kaytettavaksi
X- jaltai Y-kromosomin monistumisen havaitsemiseen.

Laite on tarkoitettu muiden diagnostisten laboratoriotestien apuvalineeksi, eika
hoitotoimia saa kaynnistaa yksinomaan FISH-tuloksen perusteella.

FISH-tulosten raportoinnin ja tulkinnan saa tehda vain soveltuvan patevyyden
omaava henkildstd alan kaytantdjen mukaisesti, ja tulkinnassa on otettava
huomioon muut olennaiset testitulokset seka kliiniset ja diagnostiset tiedot.

Tama laite on tarkoitettu vain ammattikayttéon laboratoriossa.

Mikali protokollaa ei noudateta, se saattaa vaikuttaa haitallisesti suorituskykyyn ja
johtaa virheellisiin positiivisiin/negatiivisiin tuloksiin.

Testin periaatteet

Fluoresenssi in situ -hybridisaatio (FISH) on tekniikka, jonka avulla DNA-sekvensseja
voidaan havaita metafaasikromosomeista tai fiksoitujen sytogeneettisten naytteiden
interfaasivaiheessa olevista tumista. Tekniikassa kaytetddn DNA-koettimia, joiden
avulla hybridisaatio koskee kokonaisia kromosomeja tai yksittdisia, ainutkertaisia
sekvensseja, ja se toimii tehokkaana perinteisten sytogeneettisten menetelmien
apuvalineena. Taman hyddyllisen tekniikan viimeaikaisten kehitysaskeleiden ansiosta
sitd voidaan nyt kayttda olennaisena diagnostiikkatyokaluna raskaudenaikaisessa,

hematologisessa ja patologisessa kromosomianalyysissa. Fiksaation ja denaturoinnin
jalkeen kohde-DNA on mahdollistaa kiinnittdd annealing-reaktion avulla samalla
tavoin denaturoituun, fluoresenssilla leimattuun DNA-koettimeen, jolla on taydentéava
sekvenssi. Hybridisaation jélkeen sitoutumaton ja muu kuin spesifisesti sitoutunut
DNA-koetin poistetaan, ja DNA vastavarjataan visualisointia varten. Sen jalkeen
hybridisoitu  koetin ~ voidaan visualisoida fluoresenssimikroskopian avulla
kohdeaineksessa.

Koettimen tiedot

Molekyylisytogeneettinen analyysi on keskeisen térkedsséa roolissa korkean riskin
raskauksien arvioinnissa, silla se mahdollistaa kromosomipoikkeavuuksien tarkan
tunnistamisen ja uusiutumisriskin arvioinnin. Yleisimpid kromosomipoikkeavuuksia
ovat aneuploidiat, joilla tarkoitetaan poikkeavaa kromosomien lukumaaraa.
Henkil6illa, joilla on aneuploidia, on tyypillisesti trisomia (kolme kappaletta tiettya
kromosomia) tai monosomia (yksi kappale tiettyd kromosomia).! Tunnettuja, Kliinisesti
merkittdvia aneuploidioita ovat trisomiat 13, 18 ja 21 sekd monosomia X. Nama
poikkeavuudet ovat merkittévia kehityshairididen ja lisdédntymisterveysongelmien
aiheuttajia ja kuuluvat yleisimpiin invasiivisen raskaudenaikaisen
diagnostiikkatutkimuksen indikaatioihin.?

Trisomia 21 (Downin oireyhtyma) on yleisin elinkelpoinen autosomaalinen trisomia,
jolle ovat ominaisia heikentyneet kognitiiviset  kyvyt, synnynndiset
sydanpoikkeavuudet ja monielinsairaudet. Se on jatkuvasti keskeinen indikaatio
raskaudenaikaiselle geneettiselle testaukselle.>* Trisomia 13 (Pataun oireyhtymé)
-oireyhtymalle ovat ominaisia aivojen epamuodostumat (holoprosenkefalia),
kasvojen muodon poikkeavuus, silmien poikkeavuudet, postaksiaalinen
polydaktylia,  viskeraaliset = epadmuodostumat (kardiopatia) ja vaikea
psykomotorinen jalkeenjaéneisyys.® Trisomia 18 (Edwardsin oireyhtyma) on
yhdistetty vakaviin synnynnaisiin epamuodostumiin, korkeaan
perinataalikuolleisuuteen ja hyvin maéariteltyihin, ultradénitutkimuksissa havaittaviin
fenotyyppeihin, miké korostaa tarkan raskaudenaikaisen tunnistamisen ja
geneettisen varmistuksen tarvetta.®” Monosomia X (Turnerin oireyhtyma), jota
kutsutaan myds synnynnaiseksi munasarjojen hypoplasiaoireyhtymaksi, on yleisin
naisilla  esiintyva  sukupuolikromosomipoikkeavuus, joka johtuu yhden
X-kromosomin taydellisesté tai osittaisesta puuttumisesta.?

Raskaudenaikaisen diagnoosin mahdollisuutta tarjotaan korkean riskin
raskauksissa, joissa on suurentunut kromosomipoikkeavuuksien, kuten trisomian
13, 18, 21 ja monosomian X, riski. FISH on validoitu molekyylisytogeneettinen
menetelma kromosomien lukumaaran nopeaan havaitsemiseen ja laskentaan
interfaasivaiheen  tumista. FISH mahdollistaa yleisten aneuploidioiden
kohdennetun havaitsemisen ja antaa nopeasti tuloksia kliinisen paatdksenteon
tueksi. Sitd kaytetdan laajalti nykyisessd aneuploidioiden diagnostiikassa,
erityisesti silloin, kun kromosomien lukumé&éra on vahvistettava nopeasti.® %!

Koettimen tekniset tiedot

LPA002 Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe
X sentromeeri, Xp11.1 — q11.1 (DXZ1) vihrea

Y sentromeeri, Yp11.1 — q11.1 (DYZ3) oranssi

18 sentromeeri, 18p11.1 — q11.1 (D18Z1) sininen
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LPAO003 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

13 ainutkertainen sekvenssi, 13q14.2 vihred
21 ainutkertainen sekvenssi, 21922.13 oranssi
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Sarja sisaltaa kaksi koetinkomponenttia kahta erillista hybridisaatiota varten.
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LPA002
Koetinkomponentti LPA0O2 on seos, joka koostuu vihrealla, oranssilla ja sinisella
varilla suoraan leimatuista fluoresoivista DNA-koettimista:
. Vihred DXZ1-koetin leimaa suoraan DNA-alfasatelliittisekvenssit
X-kromosomin DXZ1-alueella.
. Oranssi DYZ3-koetin leimaa suoraan DNA-alfasatelliittisekvenssit
Y-kromosomin DYZ3-alueella.
. Sininen D18Z1-koetin leimaa suoraan DNA-alfasatelliittisekvenssit
kromosomin 18 D18Z1-alueella.

LPA003

Koetinkomponentti LPAOO3 on seos, joka koostuu vihredlla ja oranssilla varilla
suoraan leimatuista fluoresoivista DNA-koettimista, jotka kattavat ainutkertaisia
sekvensseja:

. Vihred koetinseos sisadltdd kromosomin 13q14.2 alueen 124kb
koettimen ja alueen 416kb koettimen, jotka kattavat ITM2B-, RB1- ja
RCBTB2-geenit, mukaan lukien markkerit D13S1195, D13S1155,
D13S153 ja D13S1218.

. Oranssi koetinseos sisdltdd kromosomin 21922.13 alueen 348kb
koettimen, alueen 288kb koettimen ja alueen 106kb koettimen, jotka
kattavat DYRK1A-, KCNJ6-, DSCR4- ja DSCR8-geenit, mukaan lukien
markkerit D21S270, D21S337, D21S1238, D21S1917 ja D21S341.

Mukana toimitetut materiaalit

Koetin: 50 pl pulloa kohti 5 testin sarjassa, 100 pl pulloa kohti 10 testin sarjassa,
300 pl pulloa kohti 30 testin sarjassa, 500 pl pulloa kohti 50 testin sarjassa.
Koetinkomponentit toimitetaan valmiiksi sekoitettuina hybridisaatioliuokseen
(<65 % formamidia; <20 mg dekstraanisulfaattia; <10 % 20x-keittosuolaliuos-
natriumsitraattia (SSC)), ja ne ovat kayttévalmiita.

Vastavari: 150 pl pulloa kohti 5 testin sarjassa, 500 pl pulloa kohti 10 testin sarjassa,
1 000 pl pulloa kohti 30 testin sarjassa tai 1 200 pl pulloa kohti 50 testin sarjassa.
Vastavari on DAPI Antifade ES (0,125 pg/ml DAPI (4,6-diamidino-2-fenyyli-indoli)
glyserolipohjaisessa kiinnitysaineessa).

Varoitukset ja varotoimet

1. Tarkoitettu in vitro -diagnostiikkakayttéon. Vain ammattikayttdén laboratoriossa.

2. Kayttajien on varmistettava, etta oikeita ja ajan tasalla olevia kayttdohjeita
noudatetaan aina.

3. Koetinseokset sisaltavat formamidia, joka on teratogeeni: &la hengitd hoyryja
sisaan tai paasta ainetta kosketuksiin ihon kanssa. Kéasiteltava varoen: kayta
kasineita ja laboratoriotakkia.

4. DAPI-liuosta on kasiteltava varoen: kayta kasineité ja laboratoriotakkia.

5. Al kéyta, jos pullo on vaurioitunut tai sen sisaltd on jotenkin vaarantunut.

Noudata paikallisia havitysmaarayksia seka kayttéturvallisuustiedotteen

suosituksia tdman tuotteen turvallisessa havittdmisessa. Tama koskee myds

vaurioitunutta testisarjan sisaltéa.

7. Havita kaikki kaytetyt reagenssit ja muut kontaminoituneet kertakayttoiset
materiaalit tartuntavaarallisen tai mahdollisesti tartuntavaarallisen jatteen
kasittelymenetelmien mukaisesti. Jokaisen laboratorion vastuulla on kasitella
kiintedd ja nestemaista jatettd niiden luonteen ja vaarallisuusasteen
mukaisesti seka jalkikasitella ja havittda ne (tai antaa ne jalkikasiteltaviksi ja
havitettaviksi) sovellettavien maaraysten mukaisesti.

8. Kayttdjien on pystyttava erottamaan toisistaan sininen, oranssi ja vihrea.

9. Jos ohjeissa esitettya protokollaa ei noudateta tai ohjeissa esitettyja laitteita ja
reagensseja ei kaytetd, se saattaa vaikuttaa haitallisesti tuotteen
suorituskykyyn ja johtaa virheellisiin positiivisiin/negatiivisiin tuloksiin.

10. Koetinta ei saa laimentaa tai sekoittaa muiden koetinten kanssa.

11. Jos protokollan esidenaturaatiovaiheessa ei kaytetd 10 pl:aa koetinta,
seurauksena saattaa olla haitallisia vaikutuksia suorituskykyyn ja virheellisia
positiivisia/negatiivisia tuloksia.

12. Kaikki tuotteet tulee validoida ennen kayttoa.

13. Sisaiset kontrollit tulee suorittaa  kayttamallda  testausnaytteissa
vahingoittumattomia solupopulaatioita.

14. Asianmukaisia varotoimia on noudatettava LPA002- ja LPAO0O3-tuotteita
sisaltavien pullojen keskindisen kontaminaation valttdmiseksi.

I

Lampotilamaaritykset

e 20 °C/ pakastettu / pakastimessa: -25°C...-15°C
e 37°C: +37°C+1°C
o« T72°C: +72°C+1°C
o« T75°C: +75°C+1°C

e Huonelampétila (RT): +15°C ... +25°C
Sailytys ja kasittely
-156°C  Sarjaa on sailytettava pakastimessa lampétilassa —25 °C ... —15 °C
etiketissa ilmoitettuun vimeiseen kayttopaivaan saakka. Koetin- ja
-25°C vastavaripulloja on sailytettiva pimeéssa.

\|/ FISH-koetin, DAPI Antifade ES -vastavari ja hybridisaatioliuos
'@’  pysyvit stabiileina normaaliin kayttéén kuuluvien pakastus- ja
N~ sulatussyklien ajan (yksi sykli tarkoittaa sitd, ettd pullo
/I poistetaan pakastimesta ja laitetaan takaisin pakastimeen).
A FISH-koettimet: 5 syklia 5 testin sarjan tapauksessa, 10 syklia
. 10 testin sarjan tapauksessa, 30 syklid 30 testin sarjan
tapauksessa, 50 syklia 50 testin sarjan tapauksessa. Vastavari: 10 syklia 5 testin
sarjan tapauksessa, 20 syklia 10 testin sarjan tapauksessa, 60 syklia 30 testin
sarjan tapauksessa ja 100 syklia 50 testin sarjan tapauksessa. Altistus valolle tulee
minimoida, ja sité tulee valttdd mahdollisuuksien mukaan. Sailytd komponentteja
mukana toimitetussa valolta suojatussa séilidssa. Komponentit, joita on kaytetty ja
sailytetty muissa kuin tuotteen dokumentaatiossa maaritetyissa olosuhteissa, eivat
valttdmatté toimi odotetulla tavalla, mika voi vaikuttaa haitallisesti maaritystuloksiin.
Valolle altistumista on rajoitettava kaikin mahdollisin keinoin.

Tarvittavat laitteet ja materiaalit, jotka eivat sisélly toimitukseen

Kalibroituja laitteita tulee kayttaa:

1. Lampodlevy (kiinted levy ja tarkka lampdtilan saaté 80 °C:n lampdtilaan
saakka)

Kalibroidut tilavuudeltaan vaihtelevat mikropipetit ja karjet, 1-200 pl
Vesihaude, jossa on tarkka lampétilan s&até 37 °C:n ja 72 °C:n tasoon
Mikrosentrifugiputket (0,5 ml)

Fluoresenssimikroskooppi (katso Fluoresenssimikroskooppisuositus-osio)
Vaihekontrastimikroskooppi

Coplin-purkit puhtaasta muovista, keramiikasta tai lammdnkestavasta lasista
Pihdit

Kalibroitu pH-mittari (tai pH-indikaattoriliuskat, joilla voidaan mitata pH-arvo
valilla 6,5-8,0)

10. Kostutettu sailié

11. Fluoresenssiluokan mikroskoopin objektiivin immersiodljy

12. Tyopoytasentrifugi

13. Mikroskoopin objektilasit

14. 24x24 mm:n peitelasit

15. Ajastin

16. 37 °C:n inkubaattori

17. Kumiliuosliima

18. Pyodrresekoitin

19. Mittasylinterit

20. Magneettinen sekoitin

21. Kalibroitu lampémittari

©ONDOHWN

Valinnaiset laitteet, jotka eivat sisélly toimitukseen
1. Sytogeneettinen kuivauskammio

Tarvittavat reagenssit, jotka eivat siséally toimitukseen
20x suolaliuos-natriumsitraattiliuos (SSC)

100 %:n etanoli

Tween-20

1M natriumhydroksidi (NaOH)

1M suolahappo (HCI)

Akkuvesi

S0 WON =

Fluoresenssimikroskooppisuositus

Kéyta 100 watin elohopealamppua tai vastaavaa ja Oljyimmersiosuunnitelman
60/63x- tai 100x-apokromaattiobjektiiveja parhaaseen mahdolliseen visualisointiin.
Tassa koetinsarjassa kaytetyt loisteaineet virittyvat ja sateilevat seuraavilla
aallonpituuksilla:

Sininen 418 467
Vihred 495 521
Oranssi 551 572

Varmista, ettd mikroskooppiin on sovitettu asianmukaiset Vviritys- ja
emissiosuodattimet, jotka kattavat ylla luetellut aallonpituudet.

Kolmen kaistan DAPI/FITC/TRITC-kaistanpaastosuodatin on optimaalinen vihrean
ja oranssin loisteaineen seka vastavarin samanaikaiseen tarkasteluun. Sininen
loisteaine on spesifinen Aqua- ja DEAC-spektreille (yhden kaistan Aqua- tai DEAC-
kaistanpaastésuodatin vaaditaan).

Tarkista fluoresenssimikroskooppi ennen kayttéa varmistaaksesi, ettd se toimii
asianmukaisesti. Kayta immersiodljya, joka soveltuu fluoresenssimikroskoopille ja
jonka koostumus on tarkoitettu alhaiselle automaattiselle fluoresenssille. Valta
haipymista ehkaisevan DAPI-liuoksen sekoittamista mikroskoopin immersiodljyn
kanssa, silla se hamartda signaaleita. Noudata valmistajien suosituksia lampun
kayttdian ja suodatinten idn suhteen.

Naytteen valmistelu

Sarja on suunniteltu kaytettavaksi Carnoyn liuokseen (3:1 metanoli/etikkahappo)
fiksoituihin lapsivesinaytteista peraisin oleviin, laboratorion tai laitoksen ohjeiden
mukaisesti valmisteltuihin soluihin, kun lasketaan X-, Y-, 13-, 18- ja 21-kromosomien
lukumaaraa korkean riskin raskauksissa, joissa epaillddn Turnerin, Pataun,
Edwardsin tai Downin oireyhtymaa. Lapsivesinaytteenotto tulee tehda laboratorion tai
laitoksen ohjeiden mukaisesti. Verisia tai ruskehtavia naytteita ei tule kayttaa, koska
ne voivat sisaltdd aidin verta ja johtaa vaariin tuloksiin. Valmistele ilmakuivatut
naytteet mikroskoopin  objektilaseille  sytogeneettisten  vakiotoimenpiteiden
mukaisesti. Julkaisu AGT Cytogenetics Laboratory Manual siséltda suosituksia
naytteiden ottamisesta, viljelysta, poiminnasta ja objektilasien valmistuksesta.'?

Liuoksen valmistus

Etanoliliuokset

Laimenna 100 %:n etanoli akkuvedelld seuraavissa suhteissa ja sekoita huolellisesti:
e 70 % etanolia — 7 osaa 100 %:n etanolia ja 3 osaa akkuvetta

e 85 % etanolia — 8,5 osaa 100 %:n etanolia ja 1,5 osaa akkuvetta

Sailyta liuoksia enintdan 6 kuukautta huoneenlampétilassa ilmatiiviissa sailiéssa.

2xSSC-liuos

Laimenna 1 osa 20xSSC-liuosta 9 osaan akkuvettd ja sekoita huolellisesti. Tarkista
pH ja saada pH-arvoon 7,0 kayttden natriumhydroksidia tai vetykloridia tarpeen
mukaan. Sailyta liuosta enintaan 4 viikkoa huoneenlampdtilassa ilmatiiviissa sailidssa.

0,4xSSC-liuos

Laimenna 1 osa 20xSSC-liuosta 49 osaan akkuvetta ja sekoita huolellisesti. Tarkista
pH ja sadada pH-arvoon 7,0 kayttden natriumhydroksidia tai vetykloridia tarpeen
mukaan. Sailyta liuosta enintaan 4 viikkkoa huoneenlampétilassa iimatiiviissa sailiossa.
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2xSSC, 0,05 % Tween-20-liuos

Laimenna 1 osa 20xSSC-liuosta 9 osaan akkuvetta. Lisda 5 yl Tween-20-liuosta
10 ml kohti ja sekoita huolellisesti. Tarkista pH ja sdada pH-arvoon 7,0 kayttden
natriumhydroksidia tai vetykloridia tarpeen mukaan. Sailytd liuosta enintdan
4 viikkoa huoneenlampdtilassa ilmatiiviissa sailiossa.

FISH-protokolla
(Huomautus: Varmista, ettéd koettimen altistuminen laboratoriovaloille on aina
rajallista).

Objektilasin valmistelu

1. Laita pisara solundytettda = mikroskooppiobjektilasille. Anna  kuivua.
(Vaihtoehtoisesti, jos kaytetddn sytogeneettista kuivauskammiota:
Kammiota on kaytettava noin 25 °C:n lampétilassa ja 50 %:n kosteudessa, jotta
solunaytepisara voidaan asettaa optimaalisesti lasille. Mikéli sytogeneettista
kuivauskammiota ei ole saatavilla, kayta vaihtoehtoisesti vetokaappia).

2. Upota objektilasi 2xSSC-liuokseen 2 minuutiksi huoneenlampdtilassa
ravistamatta.

3. Kuivaa etanolisarjassa (70 %, 85 % ja 100 %) 2 minuuttia kerrallaan
huoneenlampdtilassa.

4. Anna kuivua.

Esidenaturaatio

5. Poista koetin pakastimesta ja anna sen lammetd huoneenlampétilaan.
Sentrifugoi putkia lyhyen aikaa ennen kayttoa.

6. Varmista, ettd koetinliuos on sekoitettu yhtenaisesti pipetilla.

7. Poista 10 pl koetinta testid kohti ja siirrd se mikrosentrifugiputkeen. Palauta
jaljelle jaanyt koetin nopeasti pakastimeen.

8. Aseta koetin ja nayteobjektilasi esilampiamaan 37 °C:n (+/- 1 °C) lampolevylle
5 minuutiksi.

9. Laita 10 pl koetinseosta solunaytteelle ja aseta peitelasi varoen paikalleen.
Sulje kumiliuosliimalla ja anna liiman kuivua taysin.

Denaturaatio
10. Denaturoi nadyte ja koetin samanaikaisesti kuumentamalla objektilasia
lampdlevylla 75 °C:n (+/- 1 °C) lampétilassa 2 minuutin ajan.

Hybridisaatio
11. Laita objektilasi yoksi kosteaan valonkestéavaan sailioén 37 °C:n (+/- 1 °C)
lampétilaan.

Hybridisaation jélkeiset pesut

12. Poista DAPI pakastimesta ja anna sen lammeta huonelampétilaan.

13. Poista peitelasi ja kaikki limajaljet huolellisesti.

14. Upota objektilasi 0,4xSSC-liuokseen (pH 7,0) 2 minuutiksi 72 °C:n (+/- 1 °C)
lampétilassa ravistamatta.

15. Tyhjenna objektilasi ja upota se 30 sekunniksi 2xSSC-liuokseen ja 0,05 %
Tween-20-liuokseen huoneenlampétilassa (pH 7,0) ravistamatta.

16. Tyhjenna objektilasi ja levitd kuhunkin naytteeseen 10 pl haipymista
ehkaisevaa DAPI-liuosta.

17. Peita peitelasilla, poista mahdolliset kuplat ja anna varin kehittyd pimeassa
10 minuuttia.

18. Tarkastele fluoresenssimikroskoopilla (katso
Fluoresenssimikroskooppisuositus).

Toimenpidesuositukset

1. Objektilasien l1ampdkasittely tai ikdantyminen saattaa heikentda signaalien
fluoresenssia.

2. Muiden kuin Cytocell Ltd -yhtion toimittamien tai suosittelemien reagenssien
kayttd saattaa vaikuttaa haitallisesti hybridisaatio-olosuhteisiin.

3. Kayta liuosten, vesihauteiden ja inkubaattorien lampétilojen mittaukseen
kalibroitua lampdmittaria, silld nama lampdtilat ovat ratkaisevan tarkeita
tuotteen optimaalisen suorituskyvyn kannalta.

4. Pesupitoisuudet, pH-arvo ja lampdtilat ovat tarkeita, silla ndiden asetusarvojen
liian I6yha soveltaminen voi johtaa koettimen epaspesifiseen sitoutumiseen ja
liian tiukka soveltaminen signaalin puuttumiseen.

5. Epataydellinen denaturaatio saattaa johtaa signaalin puuttumiseen ja liiallinen
denaturaatio saattaa myds johtaa epaspesifiseen sitoutumiseen.

6. Liiallinen hybridisaatio saattaa johtaa ylimaaraisiin tai odottamattomiin
signaaleihin.

7. Kayttdjien on optimoitava omat nayteprotokollansa ennen testin kayttda
diagnostisiin tarkoituksiin.

8. Suboptimaaliset olosuhteet saattavat johtaa epaspesifiseen sitoutumiseen,
jotka saatetaan tulkita virheellisesti koetinsignaaliksi.

Tulosten tulkitseminen

Objektilasin laadun arviointi

Objektilasia ei tule analysoida seuraavissa tapauksissa:

e  Yksittaisten suodatinten signaalit ovat lilan heikkoja analysoitaviksi — jotta
analyysi voidaan tehd3, signaalien on nayttava kirkkaina, selkeina ja helposti
arvioitavina

e Analyysia vaikeuttaa suuri maara yhteen kasautuneita / paallekkaisia soluja

e >50 % soluista ei ole hybridisoituneita

e Solujen valissa on liikaa fluoresoivia hiukkasia ja/tai fluoresoivaa utua, joka
héiritsee signaaleita — optimaalisi objektil taustan pitaisi nakya
tummana tai mustana ja puhtaana

e Solun tuman rajoja ei voida erottaa, eivatka ne ole eheita

Analysointiohjeet
e Kahden analyytikon pitdisi analysoida ja tulkita jokainen nayte. Kaikki
eriavyydet on annettava kolmannen analyytikon arvioitavaksi.

Jokaisella analyytikolla on oltava sopiva patevyys tunnustettujen kansallisten
standardien mukaan.

Jokaisen analyytikon on analysoitava riippumattomasti riittdva maara tumia
kustakin naytteesta, jotta analyytikkojen yhdistetyt tulokset tayttéavat laitoksen
omien, alueellisten tai kansallisten ohjeistusten minimikriteerit. Ensimmaisen
analyytikon pitéisi kdynnistda analyysi objektilasin vasemmalta puolelta ja
toisen analyytikon oikealta puolelta.

Kunkin analyytikon on dokumentoitava tuloksensa erillisille arkeille.

Analysoi vain eheita tumia, ei paallekkaisia tai yhteen kasautuneita tumia tai
sellaisia tumia, jotka ovat sytoplasmajatteen peitossa tai joissa on runsaasti
autofluoresenssia.

Valta alueita, joilla on liiallista sytoplasmajatettd tai epaspesifista
hybridisaatiota.

Signaalin intensiteetti saattaa vaihdella yksittdisenkin tuman kohdalla. Kayta
tallaisissa tapauksissa yksittaisia suodattimia ja/tai séada fokustasoa.
Suboptimaalisissa olosuhteissa signaalit saattavat nayttda hajanaisilta. Jos
kaksi samanvarista signaalia koskettaa toisiaan, niiden valinen etaisyys on
enintaan yhta suuri kuin kahden signaalin leveys tai kahta signaalia yhdistaa
heikko saie, ne tulee katsoa yhdeksi signaaliksi.

Mikali on epailysta siité, voidaanko solu analysoida, ala analysoi sita.

Al laske — tumat ovat liian
lahekkain, jotta rajoja voisi
maarittaa

Ala laske paallekkaisia tumia —
kummankin tuman kaikki alueet
eivat ole nakyvissa

Laske yhdeksi vihreaksi, yhdeksi
oranssiksi ja kahdeksi siniseksi
signaaliksi — vihrea signaali on

hajanainen

Laske yhdeksi vihreaksi
signaaliksi, yhdeksi oranssiksi
signaaliksi ja kahdeksi siniseksi
signaaliksi — oranssi signaali on
hajanainen

Laske yhdeksi vihreaksi
signaaliksi, yhdeksi oranssiksi
signaaliksi ja kahdeksi siniseksi
signaaliksi — toinen kahdesta
sinisesta signaalista on hajanainen

Laske yhdeksi vihreaksi
signaaliksi, yhdeksi oranssiksi
signaaliksi ja kahdeksi siniseksi
signaaliksi — toisessa sinisessa
signaalissa vali on kahden
koettimen leveytta pienempi
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Ala laske — tumat ovat liian
lahekkain, jotta rajoja voisi
maarittaa

Ala laske paéllekkaisia tumia —
kummankin tuman kaikki alueet
eivat ole nakyvissa

Laske kahdeksi oranssiksi ja
kahdeksi vihreaksi signaaliksi —
toinen kahdesta vihreasta
signaalista on hajanainen

Laske kahdeksi oranssiksi
signaaliksi ja kahdeksi vihreaksi
signaaliksi — toisen vihrean
signaalin vali on pienempi kuin
kaksi signaalileveytta

Kolmannen analyytikon vaatimukset
Joissakin tapauksissa saatetaan tarvita kolmas analyytikko sen mukaan, kuinka
monta poikkeavaa tumaa kumpikin kahdesta analyytikosta on nahnyt. Kolmas
analyytikko analysoi saman tumamaaran kuin kaksi ensimmaistd analyytikkoa
laitoksen omien, alueellisten tai kansallisten ohjeistusten mukaisesti. Kolmatta
analyytikkoa koskevat saannét on esitetty yksityiskohtaisesti alla olevassa
tekstissa ja vuokaaviossa.

Kolmas analyytikko tarvitaan seuraavissa tapauksissa:

e Yhden analyytikon havaitseman positiivisuustason prosenttiosuus ylittaa raja-
arvon ja toisen analyytikon havaitseman positiivisuustason prosenttiosuus
alittaa raja-arvon tai vastaa raja-arvoa.

e Kahden analyytikon havaitsemien positiivisuustasojen prosenttiosuudet eroavat
toisistaan yli 5 %, jajommankumman analyytikon havaitseman positiivisuustason
prosenttiosuus on enintdén kaksinkertainen raja-arvoon verrattuna.

e Kahden analyytikon havaitsemien positiivisuustasojen prosenttiosuudet
eroavat toisistaan yli 15 %.

Lopullinen positiivisuus maéaritetdan laskemalla kolmesta arviointituloksesta

kahden toisiaan lahimpana olevien positiivisuustason prosenttiosuuksien

keskiarvo. Jos kaikki 3 tulosta ovat kaikki yhtéd kaukana toisistaan, tulee kayttaa
positiivisuuden mediaaniarvoa.

Yhden analyytikon havaitseman
positiivisuustason prosenttiosuus ylittaa
raja-arvon ja toisen analyytikon havaitseman L ——
positiivisuustason prosenttiosuus alittaa
raja-arvon tai vastaa sita

Kylla

Ei 2 analyytikon havaitsemien
positiivisuustasojen
prosenttiosuudet eroavat

i 5 %
Kylla
w v
ELELNILGH] Jommankumman Kylla
positiivisuustasojen analyytikon havaitseman K N
g i olmas analyytikko
pmsem}msuukslen keskiarvo positiivisuustason vaad\laay‘r‘\,‘
lopullisen positiivisuuden prosenttiosuus on enintaan
saamiseksi kaksinkertainen raja-arvoon
verrattuna
2 analyytikon havaitsemien Kylla

positiivisuustasojen

prosenttiosuudet eroavat
yli 15 %

Odotettavissa olevat tulokset
LPA002 Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Odotettavissa olevat normaalit signaalikuviot

Normaalissa naisen solussa on odotettavissa kaksi vihreaa ja kaksi sinista
signaalia (2V2S).

Normaalissa miehen solussa on odotettavissa yksi vihred, yksi oranssi ja kaksi
sinista signaalia (1V102S).

Odotettavissa olevat poikkeavat signaalikuviot

Naisen solussa, jossa on trisomia 18, odotettavissa oleva signaalikuvio on kaksi
vihreaa signaalia ja kolme sinista signaalia (2V3S).

Miehen solussa, jossa on trisomia 18, odotettavissa oleva signaalikuvio on yksi
vihrea signaali, yksi oranssi signaali ja kolme sinista signaalia (1V103S).

Solussa, jossa on Turnerin oireyhtyma, odotettavissa oleva signaalikuvio on yksi
vihrea signaali ja kaksi sinista signaalia (1V2S).

LPA003 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe
Odotettavissa oleva normaali signaalikuvio

Normaalissa solussa on odotettavissa kaksi vihreda ja kaksi oranssia signaalia
(2v20).

Odotettavissa olevat poikkeavat signaalikuviot

Solussa, jossa on trisomia 13, on odotettavissa kolme vihreda ja kaksi oranssia
signaalia (3V20).
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Solussa, jossa on trisomia 21, on odotettavissa kaksi vihreda ja kolme oranssia
signaalia (2V30).

Muut signaalikuviot ovat mahdollisia aneuploidisissa/epatasapainoisissa naytteissa.

Tunnetut olennaiset hairiét / hairitsevat aineet
Tunnettuja olennaisia hairiéita / hairitsevia aineita ei ole.

Tunnettu ristireaktiivisuus

DXZ1-koetin voi osoittaa ristihybridisaatiota kromosomien 1, 11, 17 ja Y
sentromeereille.

DYZ3-koetin voi osoittaa ristihybridisaatiota kromosomien 13, 14, 15, 20, 21, 22 ja
X sentromeereille.

D18Z1-koetin voi osoittaa ristihybridisaatiota kromosomien 2, 4, 8, 9, 13, 14, 15,
20, 21 ja 22 sentromeereille.

Vakavista vaaratilanteista raportoiminen

Potilaalle/kayttajalle/kolmannelle osapuolelle Euroopan unionissa ja maissa, joissa
saantelyjarjestelma on sama (asetus (EU) 2017/746 in vitro -diagnostiikkaan
tarkoitetuista laakinnallisista laitteista): jos tdman laitteen kaytén aikana tai sen
kaytén seurauksena on sattunut vakava vaaratilanne, ilmoita siitéd valmistajalle ja
kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle.

Jos muissa maissa tapahtuu vakavia vaaratilanteita, ilmoita niistd valmistajalle ja
mahdolliselle kansalliselle toimivaltaiselle viranomaiselle.

Valmistajan yhteystiedot vaaratilanteiden varalle: vigilance@ogt.com

Luettelo EU:n kansallisista toimivaltaisista viranomaisista vaaratilanteista
raportointia varten on seuraavassa osoitteessa:
https://health.ec.europa.eu/medical-devices-sector/new-regulations/contacts _en

Erityiset suorituskykyominaisuudet

Analyyttinen spesifisyys

LPA002 Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Analyyttinen spesifisyys on niiden signaalien prosenttiosuus, jotka hybridisoidaan
oikeaan lokukseen eikd muihin sijainteihin. 4 kromosomin lokusta analysoitiin
jokaisesta 20 metafaasisolusta 5 naytteesta, jolloin saatiin 100 tietopistettéd seka
kromosomille X ettd kromosomille Y ja 200 tietopistettd kromosomille 18. Jokaisen
hybridisoituneen  koettimen paikka kartoitettin, ja oikeaan lokukseen
hybridisoituneiden metafaasikromosomien FISH-signaalien lukumaara kirjattiin.

Sarjan kummankin koettimen analyyttinen spesifisyys laskettiin jakamalla oikeaan
lokukseen hybridisoituneiden metafaasikromosomien FISH-signaalien maara
hybrisoituneiden metafaasikromosomien FISH-signaalien kokonaismaaralla. Tulos
ilmaistiin prosenttiosuutena 95 %:n luottamusvalilla.

Taulukko 1. LPAQO2 Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe -koettimen

analyyttinen spesifisyys

Xz’” '11‘ 100 100 100% | 96,30-100 %
Yg”}‘ 100 100 100% | 96,30-100 %
18qp1111 '11‘ 200 200 100% | 98,12-100 %

LPAO003 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Analyyttinen spesifisyys on niiden signaalien prosenttiosuus, jotka hybridisoidaan
oikeaan lokukseen eikd muihin sijainteihin. 4 kromosomin lokusta analysoitiin
jokaisesta 20 metafaasisolusta 5 naytteesta, jolloin saatiin 200 tietopistettd seka
kromosomille 13 ettd kromosomille 21. Jokaisen hybridisoituneen koettimen paikka
kartoitettiin, ja oikeaan lokukseen hybridisoituneiden metafaasikromosomien FISH-
signaalien lukumaara kirjattiin.

Sarjan kummankin koettimen analyyttinen spesifisyys laskettiin jakamalla oikeaan
lokukseen hybridisoituneiden metafaasikromosomien FISH-signaalien maara
hybrisoituneiden metafaasikromosomien FISH-signaalien kokonaismaéaralla. Tulos
ilmaistiin prosenttiosuutena 95 %:n luottamusvalilla.

Taulukko 2. LPAQOO3 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe -koettimen
analyyttinen spesifisyys

13q14.2 200 200 100 %

98,12—100 %
98,12-100 %

21g22.1 200 200 100 %

Analyyttinen herkkyys

LPA002 Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Analyyttinen  herkkyys on niiden tulosten laskennassa kaytettavien
interfaasivaiheen solujen prosenttiosuus, joiden odotettavissa oleva signaalikuvio
on normaali. Vahintddn 50 interfaasivaiheen solua analysoitiin jokaisesta
25 fiksoidusta  solususpensiosta, jotka olivat peréaisin lapsivesindytteista
karyotyypiltddn normaaleilta miehiltd ja 25 karyotyypiltdédn normaalilta naiselta,
joilla katsottiin olevan normaali kromosomin 18 komplementti, jolloin saatiin
yhteesa vahintdan 2 500 tuman tiedot. Herkkyystiedot analysoitiin niiden solujen
prosenttimdaran perusteella, jotka osoittivat normaalia odotettavissa olevaa
signaalikuviota, ja tulos ilmaistiin prosenttiosuutena 95 %:n luottamusvalilla.

Taulukko 3. LPAQO2 Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe -koettimen
analyyttinen herkkyys

Lapsivesi >95 %

95,99 % (95,15-96,69 %)

LPAO003 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Analyyttinen herkkyys on niiden tulosten laskennassa kaytettavien interfaasivaiheen
solujen prosenttiosuus, joiden odotettavissa oleva signaalikuvio on normaali. Vahintaan
50 interfaasivaiheen solua analysoitiin jokaisesta 25 fiksoidusta solususpensiosta, jotka
olivat peréisin lapsivesinaytteista karyotyypiltdédn normaaleilta miehilta tai naisilta, joilla
katsottiin olevan normaali kromosomien 13 ja 21 komplementti, jolloin saatiin vahintaan
1250 tuman tiedot naytetyyppia kohden. Herkkyystiedot analysoitiin niiden solujen
prosenttimdaran perusteella, jotka osoittivat normaalia odotettavissa olevaa
signaalikuviota, ja tulos iimaistiin prosenttiosuutena 95 %:n luottamusvalilla.

Taulukko 4. LPAO03 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe -koettimen
analyyttinen herkkyys

Lapsivesi >95 % 96,24 % (94,84-97,64 %)

Normaalin raja-arvojen karakterisointi

LPA002 Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Normaalin raja-arvoksi maéaritettiin se vaaran positiivisen signaalikuvion osoittavien
solujen prosenttiosuus, jonka ylittyessa henkil6d pidettaisiin normaalina eika
kliinisen diagnoosin mukaisena. Vahintaan 50 interfaasivaiheen solua analysoitiin
jokaisesta 25 fiksoidusta solususpensiosta, jotka olivat peraisin lapsivesinaytteista
karyotyypiltddn normaaleilta miehiltd ja 25 karyotyypiltddn normaalilta naiselta,
joilla katsottiin olevan normaali kromosomin 18 komplementti, jolloin saatiin
yhteesa vahintaan 2 500 tuman tiedot.

Raja-arvo maaritettin  kayttden B-kaanteisfunktiota (BETAINV) MS Excel -
ohjelmassa. Se laskettiin niiden interfaasivaiheen solujen prosenttiosuutena, joissa
ilmeni vaara positiivinen signaalikuvio, kayttden normaalin potilasnaytteen
binomijakauman yksipuolisen 95 %:n luottamusvalin ylarajaa.

Taulukko 5. LPAQO2 Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe -koettimen

normaalin raja-arvojen karakterisointi

1V103S 11,62 %
Lapsivesi 2V3S 8,97 %
1V2s 13,98 %

LPA003 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Normaalin raja-arvoksi méaritettiin se vaaran positiivisen signaalikuvion osoittavien
solujen prosenttiosuus, jonka ylittyessa henkil6ad pidettaisiin normaalina eika
kliinisen diagnoosin mukaisena. Vahintaan 50 interfaasivaiheen solua analysoitiin
jokaisesta lapsivesinaytteiden fiksoidusta solususpensiosta, jotka olivat peraisin
25 karyotyypiltdéédn normaalilta miehelta tai naiselta, jolloin saatiin vahintaan 1 250
tuman tiedot naytetyyppia kohden.

Raja-arvo maaritettiin  kayttden B-kaanteisfunktiota (BETAINV) MS Excel -
ohjelmassa. Se laskettiin niiden interfaasivaiheen solujen prosenttiosuutena, joissa
ilmeni vaara positiivinen signaalikuvio, kayttden normaalin potilasnaytteen
binomijakauman yksipuolisen 95 %:n luottamusvalin ylarajaa.

Taulukko 6. LPAQOO3 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe -koettimen normaalin
raja-arvojen karakterisointi

2vV30

Lapsivesi 8,97 %

3V20

Laboratorioiden on maaritettava raja-arvot omien tietojensa perusteella.'

Tarkkuus

LPA002 Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Taman tuotteen tarkkuus on mitattu paivan sisaisella tarkkuuden, paivien vélisen
tarkkuuden seka yhden tutkimuspaikan erien valisen tarkkuuden perusteella.

Taman tuotteen tarkkuuden arviointiin kaytettin 3 naytettd: 1 normaali miehen
lapsivesinayte, jossa katsottiin olevan XY-kromosomipari ja normaali kromosomin
18 komplementti, 1 normaali naisen lapsivesindyte, jossa katsottiin olevan XX-
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kromosomipari ja normaali kromosomin 18 komplementti, ja 1 heikosti positiivinen
naisen trisomia 18 -lapsinestenayte.

Paivien valisnen ja paivansisainen tarkkuus arvioitiin testaamalla naytteité kolmena
rinnakkaisnaytteena 10 ei-perakkaisena paivana. Erien valinen tarkkuus arvioitiin
testaamalla 3 riippumatonta tuote-erad kolmesti kayttden samoja naytteita.
Tulokset ilmaistiin yleisena yhtapitavyytena ennakoidun luokituksen (positiivinen tai
negatiivinen) kanssa.

Taulukko 7. LPAQO2 Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe -koettimen
uusittavuus ja tarkkuus

Naisen negatiivinen, lapsivesi 100,0 %

Paivan sisdinen
Naisen trisomia 18, lapsivesi 90,0 %
Naisen negatiivinen, lapsivesi 100,0 %
Paivien valinen Naisen trisomia 18, lapsivesi 90,0 %
Miehen negatiivinen, lapsivesi 100,0 %
Naisen negatiivinen, lapsivesi 100,0 %
Erien valinen Naisen trisomia 18, lapsivesi 100,0 %
Miehen negatiivinen, lapsivesi 100,0 %

LPAO003 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe
Taman tuotteen tarkkuus on mitattu paivan sisaisella tarkkuuden, paivien valisen
tarkkuuden seka yhden tutkimuspaikan erien vélisen tarkkuuden perusteella.

Taman tuotteen tarkkuuden arviointiin kaytettin 3 naytettd: 1 normaali
lapsivesinayte, jossa katsottin olevan normaali kromosomien 13 ja
21 komplementti, 1 heikosti positiivinen trisomia 13 -lapsinestendyte ja 1 heikosti
positiivinen trisomia 21 -lapsinestendyte.

Paivien valisnen ja paivansisainen tarkkuus arvioitiin testaamalla naytteitd kolmena
rinnakkaisnaytteena 10 ei-perakkaisena paivana. Erien valinen tarkkuus arvioitiin
testaamalla 3 riippumatonta tuote-erad kolmesti kayttden samoja naytteita.
Tulokset ilmaistiin yleisena yhtapitavyytena ennakoidun luokituksen (positiivinen tai
negatiivinen) kanssa.

Taulukko 8. LPAOO3 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe -koettimen uusittavuus
ja tarkkuus

Negatiivinen, lapsivesi 100,0 %
Péi"\/.é.n Siséif‘e” ja Heikosti posmlw_nen_tnsomla 13, 100,0 %
paivien valinen ____ lapsivesi

Heikosti p03|t||V|.nen.tr|som|a 21, 96,7 %

lapsivesi
Negatiivinen, lapsivesi 88,9 %
. - Heikosti positiivinen trisomia 13, o
Erien valinen lapsivesi 100,0 %
Heikosti p03|t||V|.nen.tr|som|a 21, 1000 %

lapsivesi

Kliininen suorituskyky

LPA002 Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Sen varmistamiseksi, ettd Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe havaitsee aiotut
uudelleenjarjestymat, kliininen suorituskyky maaritettiin suorittamalla yksi tutkimus,
jossa kaytettiin tuotteen aiotun kohdepopulaation edustavia naytteita: 3:1-metanoli-
letikkahappofiksatiivilla ~ fiksoitua  jadnnésmateriaalia, joka oli  peréisin
raskaudenaikaisista lapsivesindytteista. Tutkimuksen otannan koko oli 71 naytetts, ja
populaatioon sisaltyi 3 trisomia 18 -positiivista naytettd, 2 monosomia X -positiivista
naytettd ja 66 negatiivista naytettd. Kaikki naytteet tehtiin tunnistamattomiksi ja
satunnaistettin  analyysiharhojen valttdmiseksi. Tuloksia verrattin naytteen
tunnettuun tilaan. Koetin tunnisti oikein naytteiden tilan kaikissa tapauksissa.

Naiden testien tulokset analysoitiin kayttéden yksidimensionaalista Iahestymistapaa,
jotta saatiin kliinisen herkkyyden, kliinisen spesifisyyden ja vaarien positiivisten
osuuden (FPR) arvot positiivisille signaaleille.

Taulukko 9. Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe -koettimen kliininen
suorituskyky

Kliininen herkkyys (oikeiden positiivisten 100,0 %
osuus, TPR)
Kliininen spesifisyys (oikeiden negatiivisten 100,0 %
osuus, TNR)
Vaarien positiivisten osuus (FPR) = o
- 0,0 %
1 — spesifisyys

LPA003 Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Sen varmistamiseksi, ettd Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe havaitsee aiotut
uudelleenjarjestymat, kliininen suorituskyky maaritettin  suorittamalla kolme
tutkimusta, joissa kaytettiin tuotteen aiotun kohdepopulaation edustavia naytteita:
3:1-metanoli-/etikkahappofiksatiivilla fiksoitua jadnnésmateriaalia, joka oli peraisin

raskaudenaikaisista lapsivesinaytteistd. Tutkimuksen otannan koko oli
172 naytettd, ja populaatioon sisaltyi 15 trisomia 13 -positiivista naytettd ja
157 trisomia 13 -negatiivista naytettad ja yhteensa 109 trisomia 21 -positiivista ja
63 trisomia 21 -negatiivista naytetta. Tuloksia verrattiin ndytteen tunnettuun tilaan.
Koetin tunnisti oikein naytteiden tilan kaikissa tapauksissa.

Naiden testien tulokset analysoitiin kayttden yksidimensionaalista I1ahestymistapaa,
jotta saatiin kliinisen herkkyyden, kliinisen spesifisyyden ja vaarien positiivisten
osuuden (FPR) arvot positiivisille signaaleille.

Taulukko 10. Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe -koettimen Kkliininen
suorituskyky

Kliininen herkkyys (oikeiden positiivisten

0,
osuus, TPR) 100.0 %
Kliininen spesifisyys (oikeiden negatiivisten 100,0 %
osuus, TNR)
Vaarien positiivisten osuus (FPR) =
e 0,0 %
1 — spesifisyys

Tiivistelma turvallisuudesta ja suorituskyvysta (SSP)

Yksittaisen ladkinnallisen laitteen SSP-asiakirja on asetettava yleisén saataville
eurooppalaisen ladkinnallisten laitteiden tietokannan (Eudamed) kautta.
Tietokannassa asiakirja on linkitetty yksil6lliseen UDI-DI-laitetunnisteeseen.
Eudamed-tietokannan URL-osoite: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
Yksiléllinen UDI-DI: 50558449LPA001GG

Jos Eudamed ei ole taysin toiminnallinen, SSP on yleisdn saatavilla 1ahettamalla
pyyntd sahkopostitse osoitteeseen SSP@ogt.com.

Lisatietoja

Tuotteita koskevia lisétietoja on saatavilla ottamalla yhteyttéd CytoCellin teknisen
tuen osastoon.

Puh.: +44 (0)1223 294048

Sahkoposti: techsupport@cytocell.com
Verkkosivusto: www.ogt.com
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