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Paredzétais noluks

CytoCell® FAST FISH Prenatal Enumeration Probe Kit komplekts ir kvalitativs,
neautomatizéts, fluorescences in situ hibridizacijas (FISH) tests, ko izmanto, lai
noteiktu hromosomas Xp11.1-g11.1, Yp11.1-g11.1 un 18p11.1-g11.1 alfa
centromérisko regionu un hromosomas 13gq14.2 un 21922.1 regionus Karnoja
8kiduma (3:1 metanols/etikskabe) fiksétas Slinas, kas iegltas no amnija Skidruma
paraugiem, hromosomu X, Y, 13, 18 un 21 skaitliskai noteik§anai augsta riska
gratniecibas, ja ir aizdomas par Térnera, Patau, Edvardsa vai Dauna sindromu.

LietoSanas indikacijas

STierlce ir izstradata ka papildinajums citiem klfniskiem un laboratoriskiem testiem
atzitas diagnostikas un kiiniskas apripes sistémas, pieméram, ultraskanas
skriningam un biokimiskajiem testiem, kur zinaSanas par hromosomas Xp11.1-
q11.1 un 18p11.1-q11.1 alfa centromérisko regionu, hromosomas 13q14.2 un
21922.1 regionu kopiju skaita statusu ir svarigas pacientu aprapei.

lerobezojumi

Stierice ir paredzéta hromosomu materiala noteik$anai, kas ietver centromériskos
regionus, ko parklaj zalie, oranZie un zilie kloni FAST FISH Prenatal X, Y and 18
Enumeration Probe komponenta, attiecigi X, Y un 18. hromosomam. Izmantojot So
ierici, var netikt noteikti genomiskie pieaugumi vai zudumi arpus Siem regioniem
vai daléji o regionu zudumi vai pieaugumi.

Stierice ir paredzéta art hromosomu materiala noteik$anai, kas ietver hromosomas
13qg14.2 un 21922.1 regionus, ko parklaj zalie un oranzie kloni FAST FISH Prenatal
13 and 21 Enumeration Probe komponenta. Izmantojot $o produktu, var netikt
noteikti genomiskie pieaugumi vai zudumi arpus Siem regioniem vai daléji $o
regionu zudumi vai pieaugumi.

ST ierice nav paredzéta: izmanto$anai autonoma diagnostikas Iidzekla statusa,
papildu diagnostikas Tdzekla statusa, konkrétu populaciju skriningam, testéSanai
arpus laboratorijas un pastestésanai.

ST ierice nav apstiprinata paraugu veidiem, slimibu veidiem vai nolokiem, kas nav
noraditi paredzéta nollka sadala. ST ierice nav apstiprinata lietoganai X un/vai Y
hromosomas pieauguma noteik$anai.

ST ierice ir paredzéta ka citu diagnostisko laboratorijas testu paliglidzeklis, un
Iémumus par terapiju nedrikst pienemt, vadoties tikai péc FISH rezultatiem.
ZinoSana par FISH rezultatiem un to interpretéSana ir javeic pienacigi kvalificétam
personalam atbilstosi profesionalajiem prakses standartiem, un ir janem véra citi
atbilstosi testu rezultati, kliniska un diagnostikas informacija.

Stierice ir paredzéta tikai profesionalai lieto$anai laboratorija.

Neieverojot attiecigo protokolu, var tikt ietekméta veiktsp&ja un iegati kladaini
pozitivi vai klidaini negativi rezultati.

Testa principi

Luminiscenta in situ hibridizacija (Fluorescence In Situ Hybridisation — FISH) ir
metode, kas |auj noteikt DNS sekvences metafaZzu hromosomas vai interfazes
kodolos fiksétiem citogenétiskiem paraugiem. Saja metodé tiek izmantotas DNS
zondes, kas hibridizéjas ar veselam hromosomam vai atseviS§kam unikalam
sekvencém un kalpo ka efektivs klasiskas citogenétikas paliglidzeklis. Jaunakie
sasniegumi nozimé, ka So vértigo metodi tagad var lietot ka batisku diagnostikas
instrumentu prenatalaja, hematologiskaja un patologiskaja hromosomalaja analize.

denaturétu, luminiscéjoSi markétu DNS zondi, kurai ir papildu sekvence. Péc
hibridizacijas nesaistitd un nespecifiski saistitd DNS zonde tiek aizvakta un DNS
tiek kontrastéta vizualizacijai. Péc tam, izmantojot luminiscences mikroskopiju,
hibridizéto zondi var vizualizét mérka materiala.

Informacija par zondi

Molekularajai citogenétiskajai analizei ir izSkirosa nozime augsta riska gratniecibu
prenatala novértésana, sniedzot iespéju precizi identificét hromosomu anomalijas
un novértét recidiva risku. Visbiezak sastopamas hromosomu anormalitates ir
aneiploidijas, kas definétas ka anormals hromosomu kopiju skaits, un skartajiem
individiem parasti ir trisomija (trfs hromosomas kopijas) vai monosomija (viena
hromosomas kopija)." Pie labi zinamam, kiTniski nozimigam aneiplotdijam pieder
trisomija 13, 18 un 21, kd arT monosomija X. STs anormalitates ir galvenais
attistibas traucéjumu un nelabvéligu reproduktivo rezultatu veicinatajs, un tas ir
vienas no visbiezak sastopamajam invazivas prenatalas diagnostikas indikacijam.?
Trisomija 21 (Dauna sindroms), visizplatitdka dzivotspéjiga autosomu trisomija, ir
raksturiga ar kognitiviem trauc&jumiem, iedzimtdm sirds anomalijam un
multisistému saslimstibu, un ta joprojam ir galvend indikacija prenatalajai
genétiskajai testésanai®* Trisomiju 13 (Patau sindroms) raksturo smadzenu
anomalijas (holoprosencefalija), sejas dismorfija, acu anomalijas, postaksiala
polidaktilija, visceralas anomalijas (kardiopatija) un smaga psihomotora atpaliciba.®
Trisomija 18 (Edvardsa sindroms) ir saistita ar smagam iedzimtam anomalijam,
augstu perinatalo mirstibu un precizi definétiem ultrasonografiskiem fenotipiem,
kas uzsver precizas prenatalas noteik§anas un Qgenétiskas apstiprinasanas
nepieciesamibu.®” Monosomija X (Térnera sindroms), ko dévé ari par iedzimtu
olnfcu hipoplazijas sindromu, ir visizplatitdkd dzimumhromosomu anormalitate
sieviettm un rodas vienas X hromosomas pilnigas vai daléjas neesamibas
rezultata.®

Prenatala diagnostika tiek piedavata augsta riska gratniecibam ar paaugstinatu
hromosomu anormalitates, pieméram, trisomijas 13, 18, 21 un monosomijas X,
risku. FISH ir validéta molekulara citogenétiskd metode hromosomu kopiju skaita
atrai noteikSanai un uzskaitiSanai interfazes kodolos. FISH sniedz iespéju
mérktiecigi noteikt bieZi sastopamas aneiploidijas un nodro$ina atrus rezultatus, lai
atbalstitu kiTnisko |Emumu pienemsanu, un to plasi izmanto masdienu aneiplotdijas
diagnostika, Tpasi, ja nepiecieSams nekavéjoties apstiprinat hromosomu kopiju
skaita statusu.®101

Zondes specifikacija

LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe
X centromérs, Xp11.1 — q11.1 (DXZ1), zala

Y centromérs, Yp11.1 — q11.1 (DYZ3), oranza

18. centromérs, 18p11.1 — q11.1 (D1821), zila
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LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe
13. unikala sekvence, 13q14.2, zala
21. unikala sekvence, 21922.13, oranza
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CMP-A002 v004
Komplekta ir divi zondes komponenti divam atseviskam hibridizacijam.

LPF002
Zondes komponents LPF002 ir zalu, oranzu un zilu tieSi markétu luminiscéjosu
DNS zonZu maisijums:
. Zala DXZ1 zonde tieSi marké alfa satelita DNS sekvences X
hromosomas DXZ1 regiona.
. Oranza DYZ3 zonde tieSi marké alfa satelita DNS sekvences Y
hromosomas DYZ3 regiona.
. Zila D18Z1 zonde tieSi marké alfa satelita DNS sekvences 18.
hromosomas D18Z1 regiona.
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LPF003
Zondes komponents LPF003 ir zalu un oranzu tieSi markétu luminiscéjoSu DNS
zonzu maistjums, kas satur unikalas sekvences:

. Zalas zondes maisijums satur 124 kb zondi un 416 kb zondi pie
13q14.2, kas aptver ITM2B, RB1 un RCBTB2 génus, tostarp markierus
D13S1195, D13S1155, D13S153 un D13S1218.

. Oranzas zondes maisijums satur 348kb zondi, 288kb zondi un 106kb
zondi pie 21922.13, kas aptver DYRK1A, KCNJ6, DSCR4 un DSCR8
génus, tostarp markierus D218270, D21S337, D21S1238, D21S1917
un D21S341.

Nodrosinatie materiali

Zonde: 50 pl flakona 5 testu komplekta, 100 pl flakona 10 testu komplekta, 300 pl
flakona 30 testu komplekta, 500 pl flakona 50 testu komplekta.

Zondes komponenti tiek nodroSinati ieprieks sajaukta veida hibridizacijas Skiduma
(<65 % formamids; <20 mg dekstrana sulfats; <10 % 20x citrata fiziologiskais
8kidums (saline-sodium citrate — SSC)) un ir gatavi lietoSanai.

Kontrasta krasviela: 150 pl flakona 5 testu komplekta, 500 ul flakona 10 testu
komplekta, 1000 pl flakona 30 testu komplekta, 1200 pl flakona 50 testu
komplekta.

Kontrasta krasviela ir DAPI Antifade ES (0,125 pg/ml DAPI (4,6-diamidino-2-
fenilindols) glicerina bazes ievieto$anas Iidzeklr).

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

1. Paredzéts lietoSanai in vitro diagnostika. Tikai profesionalai lietoSanai
laboratorija.

2. Operatoriem ir janodroSina, ka vienmeér tiek skatita un ievérota pareizd un
jaunaka lietoSanas instrukcija.

3. Zondes maisijumos ietilpst formamids, kas ir teratogéns, tadé| nedrikst pielaut
to izgarojumu ieelpoSanu un nonakSanu saskaré ar adu. Rikojieties ar to
piesardzigi; valkajiet cimdus un laboratorijas virsvalku.

4. Rikojieties ar DAPI piesardzigi; valkajiet cimdus un laboratorijas virsvalku.

5. Nelietot, ja flakons(-i) ir bojats(-i) vai flakona saturs ir jebkada veida ietekméts.

levérojiet atraSanas vietas vietéjos atkritumu likvidéSanas noteikumus, ka art

ieteikumus droSibas datu lap3, lai noteiktu 8T izstradajuma dro$u iznicina$anu.

Tas attiecas arT uz bojatu testa komplekta saturu.

7. lzmetiet visus izlietotos reagentus un citus piesarnotos vienreizlietojamos
materialus, ievérojot proceddras attieciba uz infekcioziem vai potenciali
infekcioziem atkritumiem. Katra laboratorija ir atbildiga par cieto un Skidro
atkritumu apstradi atbilstoSi to veidam un bistamibas pakapei, ka art par to
apstradi un likvidéSanu (vai nodo$anu apstradei un likvidéSanai) saskana ar
spéka esosajiem noteikumiem.

8. Operatoriem jaspéj atskirt zilo, oranZo un zalo krasu.

9. Neievérojot noradito protokolu un informaciju, kas attiecas uz aprikojumu un
reagentiem, var tikt ietekméta veiktspéja un iegti klGdaini pozitivi vai kltdaini
negativi rezultati.

10. Zondi nedrikst atSkaidt vai veidot maisijumus ar citam zondém.

11. Ja protokola priekSdenaturé$anas fazes laika netiek izmantoti 10 pl zondes,
var tikt ietekméta veiktspé&ja un iegdti kludaini pozitivi vai kladaini negativi
rezultati.

12. Pirms lieto§anas visi izstradajumi ir javalidé.

13. lekS&jas kontroles javeic, testéSanas paraugos izmantojot neskartas Sinu
populacijas.

14. Jaievéro piesardzibas pasakumi, lai novérstu piesarnojumu starp flakoniem,
kas satur LPF002 un LPF003.

I

Temperaturas definicijas

e -20 °C/sasaldéts/saldétava: no -25 °C lidz -15 °C

e« 37°C: +37°C+1°C
e T72°C: +72°C+1°C
e 75°C: +75°C+1°C

e Telpas temperatara (TT): +15 °C Idz +25 °C
Glabasana un apieSanas
-156°C  Komplekts ir jaglaba saldétava, temperatiras diapazona no
Jf -25 °C Iidz -15 °C, Iidz pat deriguma termina beigu datumam,
-25°C kas noradits uz komplekta marké&juma. Zondes un kontrasta
krasvielas flakoni ir jaglaba tumsa.

\ |/ FISH zonde, DAPI Antifade ES kontrasta krasviela un
e @ - hibridizacijas $kidums paliek stabili normalas lietoSanas gaita
=7 1A\~ notickosajos sasaldé$anas/atkausésanas ciklos (vienu ciklu
/ I \ veido flakona iznem$ana no saldétavas un ievietoSana atpakal
A saldétava). FISH zondes: 5 cikli 5 testu komplektam, 10 cikli
. 10 testu komplektam, 30 cikli 30 testu komplektam, 50 cikli
50 testu komplektam. Kontrasta krasviela: 10 cikli 5 testu komplektam, 20 cikli
10 testu komplektam, 60 cikli 30 testu komplektam, 100 cikli 50 testu
komplektam. Gaismas iedarbiba ir jasamazina, un no tas péc iespéjas jaizvairas.
Uzglabajiet sastavdalas nodrosinataja gaismas necaurlaidiga trauka.
Sastavdalas, kas tiek izmantotas un uzglabatas citos apstaklos, neka noradits uz

etiketes, var nedarboties, ka paredzéts, un var negativi ietekmét testa rezultatus.
Ir javeic viss iespé&jamais, lai ierobeZotu gaismas ietekmi.

Aprikojums un materiali, kas ir nepiecieSami, bet nav ieklauti komplektacija

Ir jaizmanto kalibréts aprikojums.

1. Sildierice (ar cietu sildvirsmu un precizu temperatdras regulé$anu idz pat
80 °C)

2. Kalibrétas dazada tilpuma mikropipetes un uzgali 1-200 pl diapazona.

3. Udens vanna ar precizu temperatiras regulésanu — 37 °C un 72 °C

4. Mikrocentrifigas mégenes (0,5 ml)

5. Luminiscences mikroskops (sk. sadalu leteikumi attieciba uz luminiscences
mikroskopu)

6. Fazu kontrasta mikroskops

7. Tiri plastmasas, keramikas vai karstumizturiga stikla Koplina trauki

8. Pincete

9. Kalibréta pH mérierice (vai pH indikatora strémeles, ar kuram var veikt
mérijumus pH 6,5-8,0 diapazona)

10. Konteiners ar mitru vidi

11. Luminiscencei atbilstoS8a mikroskopa objektiva iegremdésanas ella

12. Galda centrifiga

13. Mikroskopa priekSmetstiklini

14. 24x24 mm segstiklini

15. Taimeris

16. 37 °C inkubators

17. Gumijas Iime

18. VirpulmaisTtajs

19. Meércilindri

20. Magnétiskais maisitajs

21. Kalibréts termometrs

Papildaprikojums, kas nav ietverts komplektacija
1. Citogenétiska zavésanas kamera

Reagenti, kas ir nepiecie$ami, bet nav ietverti komplektacija
20x citrata fiziologiskais $kidums (saline-sodium citrate — SSC)
100 % etanols

Tween-20

1M natrija hidroksTds (NaOH)

1M salsskabe (HCI)

Attirits Gdens

Qs WN =

leteikumi attieciba uz luminiscences mikroskopu

Lai nodroSinatu optimalu vizualizaciju, izmantojiet 100 W dzivsudraba spuldzi vai
ekvivalentu gaismas avotu un ella iegremdéjamus 60/63x vai 100x objektivus. Saja
zonzu komplekta izmantotie fluorofori tiks ierosinati un izstaros talak noradita
garuma vilnos.

Zils 418 467
Zal$ 495 521
Oranzs 551 572

NodroS$iniet, lai mikroskops batu aprikots ar iepriekS noraditd garuma vilniem
atbilstoSiem ierosmes un izstaroSanas filtriem.

Triskarsais joslu filtrs DAPI/FITC/TRITC ir optimals zalo un oranzo fluoroforu, ka
art kontrasta krasvielas vienlaicigai skatiSanai. Zilajam fluoroforam ir specifiskums
zilajam un DEAC spektram (nepiecieSams vienas joslas zilais vai DEAC filtrs).

Pirms lietoSanas parbaudiet luminiscences mikroskopu, lai parliecinatos, vai tas
darbojas pareizi. Izmantojiet iegremdéSanas ellu, kas piemérota luminiscences
mikroskopijai un nodroSina zemu autoluminiscences Iimeni. Nepielaujiet DAPI
luminiscences uzturéSanas Skiduma sajaukSanos ar mikroskopa iegremdésanas
ellu, jo pretéja gadijuma radisies signala traucéjumi. Rikojieties atbilstosi raZotaja
ieteikumiem attieciba uz spuldzes un filtru kalpo$anas ilgumu.

Paraugu sagatavosana

Komplekts ir paredzéts lietoSanai Karnoja Skiduma (3:1 metanols/etikskabe)
fiksétas Sunas, kas iegitas no amnija Skidruma paraugiem, hromosomu X, Y, 13,
18 un 21 skaitliskai noteikSanai augsta riska gratniecibas, ja ir aizdomas par
Térnera, Patau, Edvardsa vai Dauna sindromu, kas ir sagatavotas atbilstoSi
laboratorija vai iestadé spéka esoSajam vadlinijam. Amnija Skidruma paraugu
savak$ana javeic atbilsto$i laboratorija vai iestadé spéka eso$ajam vadlinijam.
Paraugus, kas izskatas asinaini vai brani, nedrikst izmantot, jo tie var saturét mates
asinis un var izraisit kladainus rezultatus. Sagatavojiet gaisa nozavétus paraugus
uz mikroskopa priekSmetstikliniem atbilstoSi standarta citogenétiskajam
proceddram. AGT citogenétikas laboratorijas rokasgramata ir ietverti ieteikumi par
paraugu nemsanu, kulturé$anu, ievak$anu un priekmetstiklinu sagatavosanu.'?

Skidumu sagatavo$ana

Etanola skidumi

AtSkaidiet 100 % ar attiritu Gdeni atbilstosi talak noraditajam proporcijam un rapigi
samaisiet.

e 70 % etanols — 7 dalas 100 % etanola ar 3 dalam attirita Gdens

e 85 % etanols — 8,5 dalas 100 % etanola ar 1,5 dalam attirita Gdens

Glabajiet Skidumus Iidz pat 6 méneSiem istabas temperatira hermétiski
noslédzama konteinera.

2xSSC Skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC $kiduma ar 9 dalam attirita Gdens un rlpigi samaisiet.
Parbaudiet pH ITmeni un nodroS$iniet, lai ta pH bdtu 7,0, péc nepiecieSamibas
izmantojot NaOH vai HCI. Uzglabajiet Skidumu Iidz pat 4 nedélu ilguma istabas
temperatira hermétiski noslédzama konteinera.

0,4xSSC Skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC $kiduma ar 49 dalam attirita Gdens un rapigi samaisiet.
Parbaudiet pH ITmeni un nodroSiniet, lai td pH bdtu 7,0, péc nepiecieSamibas
izmantojot NaOH vai HCI. Uzglabajiet 8kidumu Iidz pat 4 nedélu ilguma istabas
temperatdra hermétiski noslédzama konteinera.

2xSSC, 0,05 % Tween-20 skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC Skiduma ar 9 dalam attirita Gdens. Pievienojiet 5 pl
Tween-20 uz 10 ml un rdpigi samaisiet. Parbaudiet pH limeni un nodrosiniet, lai ta
pH bitu 7,0, péc nepiecieSsamibas izmantojot NaOH vai HCI. Uzglabajiet $Skidumu
Ildz pat 4 nedé|u ilguma istabas temperatira hermétiski nosledzama konteinera.
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Luminiscentas in situ hibridizacijas protokols
(Piezime. NodroSiniet, lai zonde péc iespéjas mazak tiktu paklauta laboratorijas
apgaismojuma iedarbibai)

Priek$Smetstiklina sagatavosana

1. Novietojiet Sunu paraugu uz mikroskopa priekSmetstiklina, kas izgatavots no
stikla. Laujiet nozat. (Péc izvéles, ja tiek izmantota citogenétiska
zaveéSanas kamera: Lai nodroSinatu optimalu $tnu parauga sagatavo$anu,
kamera jadarbina, iestatot aptuveni 25 °C temperattru un 50 % mitruma. Ja
citogenétiska zavésanas kamera nav pieejama, ka alternativu var izmantot
gazu noslcéju.)

2. legremdéjiet priekSmetstiklinu 2xSSC 8kiduméa istabas temperatira uz
2 mindtém, neveicot maisiSanu.

3. Veiciet dehidréSanas etanola sérijas (70 %, 85 % un 100 %), katru 2 minates
istabas temperatara.

4. Laujiet nozat.

PriekSdenaturésana

5. lznemiet zondi no saldétavas un laujiet tai sasilt [1dz istabas temperatarai.
Pirms mégenu lietoSanas bridi tas centrifugéjiet.

6. lzmantojot pipeti, parliecinieties, vai zondes $kidums ir viendabigi samaisits.

7. Panemiet 10 ul zondes 8kiduma katram testam un parnesiet to uz
mikrocentrifigas mégeni. Atlikuso zondes $kidumu nekavéjoties ievietojiet
atpakal saldétava.

8. Novietojiet zondi un parauga priekSmetstiklinu uz sildierices un veiciet
priek$sildi§anu 37 °C (+/- 1 °C) temperatdra 5 mindtes.

9. Uzlieciet 10 I zondes maisifjuma uz $dnu parauga un rapigi uzlieciet
segstiklinu. Hermetiz&jiet ar gumijas ITmi un laujiet lTmei pilntba nozat.

Denaturésana
10. Veiciet parauga un zondes vienlaicigu denaturéSanu, sildot priekSmetstiklinu
uz sildierices 75 °C (+/- 1 °C) temperatdra 2 minates.

Hibridizacija
11. levietojiet priekSmetstiklinu gaismu necaurlaidiga konteinera 37 °C (+/- 1 °C)
temperatdra uz 2 stundam.

Skalosana péc hibridizacijas

12. Iznemiet DAPI no saldétavas un laujiet tam sasilt [1dz istabas temperatarai.

13. Nonemiet segstiklinu un rapigi notiriet visas limes atliekas.

14. legremdéjiet priekSmetstiklinu 0,4xSSC (pH 7,0) 72 °C (+/- 1 °C) temperatira
uz 2 mindtém nemaisot.

15. Noteciniet Skidrumu no priekSmetstiklina un iegremdgjiet to 2xSSC, 0,05 %
Tween-20 8kiduma istabas temperatdra (pH 7,0) uz 30 sekundém nemaisot.

16. Noteciniet 8kidrumu no priekSmetstiklina un katram paraugam pievienojiet
10 pl DAPI luminiscences uzturéSanas Iidzekli.

17. Uzlieciet segstiklinu, likvidéjiet burbulus un laujiet krasai tumsa attistities
10 minadtes.

18. Skatiet luminiscences mikroskopa (sk. leteikumi attieciba uz luminiscences
mikroskopu).

leteikumi attieciba uz procediiru

1. Priek8metstiklinu karséSana vai noveco$ana var samazinat signala
luminiscenci.

2. Tadu reagentu izmanto$ana, kas nav uznémuma Cytocell Ltd. nodroSinatie vai
ieteiktie reagenti, var nelabvéligi ietekmét hibridizacijas apstak|us.

3. Skidumu, Gdens vannu un inkubatoru temperatiiras méridanai jaizmanto
kalibréts termometrs, jo noraditas temperatiiras ievéro$ana ir kritiski svariga
produkta optimalas veiktsp&jas nodrosinasanai.

4. SkaloSanas Skidumu koncentracijas, pH vértibas un temperatdras vértibas ir
svarigas, jo parak lielas pielaides gadijuma iespéjama nespecifiska sasaiste,
savukart parak mazas pielaides gadijuma iespéjama signala nepietiekamiba.

5. Nepilniga denaturéSana var izraisit signala nepietiekamibu, savukart

parmériga denaturé$ana ari var izraisit nespecifisku sasaisti.

Parmérigas hibridizacijas dé| iesp&jami papildu vai neparedzéti signali.

Pirms testa izmantoSanas diagnostikas noltkiem lietotajiem ir javeic protokola

optimizacija atbilstosi saviem paraugiem.

8. Ja apstakli nav pietiekami optimali, iespéjama nespecifiska sasaiste, kas var
tikt nepareizi interpretéta ka zondes signals.

No

Rezultatu interpretésana

Sagatavota priekSmetstiklina ar paraugu kvalitates novértésana

Paraugu nedrikst analizét talak noraditajos gadijumos.

e Signali ir parak vaji analizéSanai atseviSkos filtros — lai veiktu analizi,
signaliem jabat spilgtiem, labi iz8kiramiem un viegli novért&jamiem.

e Irdaudz salipuSu/parklajo$os Sunu, kas traucé veikt analizi.

e >50 % Sunu nav hibridizétas.

e Starp $inam atrodas parak daudz luminisc&joSo dalinu un/vai luminiscéjoss
aizmiglojums, kas rada signala trauc&jumus, — optimala priekSmetstiklina ar
paraugu fonam jabat tum$§am vai melnam un tiram.

e Sinu kodolu robezas nav iz§kiramas un nav veselas.

Uz analizi attiecinamas vadlinijas

e Katra parauga analize un interpretéSana ir javeic diviem laboratorijas
specialistiem. Visas neatbilstibas ir janovérs, novértéSanu veicot treSajam
laboratorijas specialistam.

e Katram laboratorijas specialistam jabat attiecigi kvalificétam atbilstosi speka
eso$ajiem valsts limena standartiem.

e Katram analitikim no katra parauga neatkarigi jaiegust pietiekami daudz
kodolu, lai apvienotie analitiku rezultati atbilstu minimalajiem kritérijiem, kas
noteikti iestazu, regionalajas vai valsts vadlinijas. Pirmajam laboratorijas

specidlistam jasak analize no priekSmetstiklina kreisas puses, savukart otram
laboratorijas specialistam — no priekSmetstiklina labas puses.

e  Katram laboratorijas specialistam jadokumenté savi rezultati atseviSkas lapas.
e Irjaanalize tikai veseli kodoli, nevis parklajosies kodoli, sablivéjusies kodoli vai

kodoli, kurus sedz citoplazmatiskds atliekas vai augsta Iimena
autoluminiscence.

e Jaizvairds no zonam ar parmérigu citoplazmatisko atlieku apjomu vai

nespecifisku hibridizaciju.

e Signala intensitate var bit mainiga, pat viena kodola. Sados gadijumos

izmantojiet atseviSkus filtrus un/vai pielagojiet fokalo plakni.

e Jaapstakli nav pietiekami optimali, signali var Skist izkliedéti. Ja divi vienadas

krasas signali savstarpéji saskaras vai attdlums starp tiem neparsniedz divus
signala platumus, vai arT abus signalus savieno tikko redzams pavediens, Sie
signali ir uzskatami par vienu signalu.

Ja pastav Saubas, vai $Una ir analiz€jama, neveiciet tas analizi.

Neskaittt — kodoli atrodas parak
tuvu viens otram, lai varétu noteikt
to robezas

Neskaitit parklajosSos kodolus —
nav redzamas visas abu kodolu
zonas

Skaitit ka vienu zalu signalu, vienu
oranzu signalu un divus zilus
signalus — zalais signals ir diftzs

Skaitit ka vienu zalu signalu, vienu
oranzu signalu un divus zilus
signalus — oranzais signals ir

difazs

Skaitit ka vienu zalu signalu, vienu
oranzu signalu un divus zilus
signalus — viens no abiem
zilajiem signaliem ir difdzs

Skaitit ka vienu zalu signalu, vienu
oranzu signalu un divus zilus
signalus — atstarpe zilaja signala
ir mazaka neka divu zonzu
platums
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Neskaitit — kodoli atrodas parak
tuvu viens otram, lai varétu noteikt
to robezas

Neskaitit parklajoSos kodolus —
nav redzamas visas abu kodolu
zonas

Skaitit ka divus oranzus un divus
zalus signalus — viens no abiem
zalajiem signaliem ir difazs

Skaitit ka divus oranzus un divus
zalus signalus — atstarpe viena
zalaja signala ir mazaka neka divi
signala platumi

Tresa analitika prasibas

Atkartba no katra analitika noteikto anormalo kodolu daudzuma, var bat

nepiecieSama tre$a analitika iesaistiSanas. TreSais analitikis analizés tadu pasu

kodolu skaitu ka pirmie divi analitiki, ka noteikts iestades, regionalajas vai valsts
vadlinijas. Uz treSo laboratorijas specialistu attiecinamie noteikumi ir noradtti
turpmakaja teksta un blokshéma.

TresSais laboratorijas specialists ir nepiecieSams talak noraditajos gadijumos.

e Viena analitika procentualas vértibas pozitivitates raditajs ir virs robezvertibas,
bet paréjo analitiku procentuadlas veértibas pozitivitates raditajs ir zem
robezvértibas vai vienads ar to.

e Abu analitiku procentualas vértibas pozitivitate atSkiras par vairak neka 5 %,
un viena analitika procentualas vértibas pozitivitate ir vienada ar divkarSu
robezvértibu vai mazaka par to.

e  Abu analitiku procentualas vértibas pozitivitate atSkiras par vairak neka 15 %.

No trim iegatajiem rezultatiem divas tuvakas pozitivas procentualas vértibas tiks

aprékinatas ka vidéja vertiba galigajai pozitivitatei. Ja visi 3 avoti ir vienlidz atskirigi,

jaizmanto medianas pozitivitates vértiba.

Viena analitika procentualas vértibas
pozitivitates imenis ir virs robezvértibas,
bet paréjo analitiku procentualas vértibas
pozitivitates raditajs ir zem robezvértibas

vai vienads ar to

Abu analitiku
procentualas vértibas
pozitivitate atSkiras par
vairak neka 5 %

Aprékiniet abu analitiku Viena analitika
pozitivitates imenu procentuélas vértibas Nepieciesams 3
procentuélo vidéjo vértibu, lai pozitivitate ir vienada ar anafitikis
iegltu galigo pozitivitati divkarsu robezvértibu vai
mazéka par to

Abu analitiku
procentualas verfibas

pozitivitate ET%ISH’ES par
vairak neka 15 %

Paredzamie rezultati
LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Paredzamie normalo signalu modeli

Normala sievietes $na ir paredzami divi zali un divi zili signali (2G2A)

Normala virieSa $0na ir paredzams viens zal$, viens oranzs un divi zili signali
(1G102A)

Paredzamie anormalo signalu modeli

Sievietes $na ar 18. hromosomas trisomiju paredzamais signalu modelis ir divi
zali signali un tris zili signali (2G3A).

Virie$a §tna ar 18. hromosomas trisomiju paredzamais signalu modelis ir viens
zal$ signals, viens oranzs signals un tris zili signali (1G103A)

Sana ar Térera sindromu paredzamais signalu modelis ir viens zal$ signals un
divi zili signali (1G2A).

LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe
Paredzamais normalo signalu modelis

Paredzamie anormalo signalu modeli

Sina ar 13. hromosomas trisomiju ir paredzami tris zali signali un divi oranzi
signali (3G20).
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$ana ar 21. hromosomas trisomiju ir paredzami divi zali signali un tris oranZi
signali (2G30).

Citi signalu modeli ir iesp&jami aneiploidos/nelidzsvarotos paraugos.

Zinami attiecigie traucéjumi/traucéjosas vielas
Nav zinami attiecigie trauc&jumi/traucéjosas vielas.

Zinama krusteniska reakcija

DXZ1 zonde var uzradit krustenisko hibridizaciju ar 1., 11., 17., un Y hromosomas
centroméru.

DYZ3 zonde var uzradtt krustenisko hibridizaciju ar 13., 14., 15., 20., 21., 22. un X
hromosomas centroméru.

D18Z1 zonde var uzradtt krustenisko hibridizaciju ar 2., 4., 8., 9., 13., 14., 15, 20.,
21. un 22. hromosomas centroméru.

Zinosana par nopietniem incidentiem

Pacientam/lietotdjam/treSajai pusei Eiropas Savieniba un valstis ar identisku
reguléjuma rezimu (Regula (ES) 2017/746 par In vitro diagnostikas medicinas
iericém); ja $Ts ierices lietoSanas laika vai tas lietoSanas rezultata ir noticis nopietns
incidents, ldzu, zinojiet par to raZzotajam un savas valsts kompetentajai iestadei.
Par nopietniem incidentiem citas valstls, l0dzu, zinojiet razotdjam un, ja
piemérojams, savas valsts kompetentajai iestadei.

Kontaktpersona medicinas ieri€u kontroles jautajumos: vigilance@ogt.com

ES Nacionalo kompetento iestdZzu kontaktpersonu medicinas ieriu kontroles
jautajumos saraksts ir pieejams vietné:
https://health.ec.europa.eu/medical-devices-sector/new-regulations/contacts_en

Specifiskas veiktspéjas raksturlielumi

Analitiskais specifiskums

LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Analitiskais specifiskums tiek definéts ka to signalu procentuala vértiba, kas
hibridiz&jas uz pareizo lokusu un nekadu citu vietu. Katra no 20 metafazes $inam
no 5 paraugiem tika analizéti 4 hromosomu lokusi, katrs dodot 100 datu punktus
hromosomai X un Y un 200 datu punktus hromosomai 18. Katras hibridizétas
zondes atraSanas vieta ir kartéta, un ir ierakstits metafazes hromosomu
luminiscentas in situ hibridizacijas (Fluorescence in situ hybridisation — FISH)
signalu skaits, kas hibridizéjas uz pareizo lokusu.

Katras komplekta zondes analitiskais specifiskums tika aprékinats ka metafazes
hromosomu FISH signalu skaits, kas hibridizéjas uz pareizo lokusu, dalits ar kopéjo
metafazes hromosomu FISH signalu kopé&jo skaitu. Sis rezultats tika izteikts ka
procentuala vértiba ar 95 % parliecibas intervalu.

1. tabula. LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe

analitiskais specifiskums

X(:’1111 o 100 100 100 % 96,30-100 %
Yé’” 11 100 100 100 % 96,30-100 %
1_2‘2? ! 200 200 100 % 98,12-100 %

LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Analitiskais specifiskums tiek definéts ka to signalu procentuala veértiba, kas
hibridizéjas uz pareizo lokusu un nekadu citu vietu. Katra no 20 metafazes $inam
no 5 paraugiem tika analizéti 4 hromosomu lokusi, katrs dodot 200 datu punktus
hromosomai 13 un 21. Katras hibridizétas zondes atrasanas vieta ir kartéta, un ir
ierakstits metafazes hromosomu luminiscentas in situ hibridizacijas (Fluorescence
in situ hybridisation — FISH) signalu skaits, kas hibridiz&jas uz pareizo lokusu.

Katras zondes analitiskais specifiskums tika aprékinats ka metafazes hromosomu
FISH signalu skaits, kas hibridiz&jas uz pareizo lokusu, dalits ar kop&jo metafazes
hromosomu FISH signalu kopéjo skaitu. Sis rezultats tika izteikts ka procentuala
vértiba ar 95 % parliecibas intervalu.

2. tabula. LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Probe analitiskais specifiskums

13q14.2 200 200 100 %

98,12—100 %
98,12-100 %

21922.13 200 200 100 %

Analitiskais jutigums

LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Analitiskais jutigums tiek izteikts ka novértéjamu interfazes Sunu ar paredzamu
normalo signalu modeli procentuala vértiba. Katrai no 47 fikséto Stinu suspensijam
no kariotipiski normalu virieSu vai sievieSu amnija Skidruma paraugiem, kuri tika
atziti par XY vai XX ar normalu 18. hromosomas papildindjumu, tika analizétas
vismaz 50 interfazes $unas, ka rezultatd kopuma tika novértéti vismaz 2350 kodoli
katram parauga tipam. Jutiguma dati tika analizéti, pamatojoties uz Sdnu
procentualo veértibu, kas parada parastu paredzamo signalu modeli un tiek izteikti
ka procentuala veértiba ar 95 % parliecibas intervalu.

3. tabula. LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe
analitiskais jutigums

95,37 % (94,44—
96,14 %)

Amnija $kidrums >95 %

LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Analttiskais jutigums tiek izteikts ka novértéjamu interfazes Sinu ar paredzamu
normalo signalu modeli procentuala vértiba. Katrai no 25 fikséto Stinu suspensijam
no amnija Skidruma paraugiem, kuriem bija apstiprinats normals 13. un 21.
hromosomas papildinajums, tika analizétas interfazes $tnas, ka rezultatd kopuma
tika novertéti vismaz 1225 kodoli katram parauga tipam. Jutiguma dati tika
analizéti, pamatojoties uz $dnu procentudlo vértibu, kas parada parastu
paredzamo signalu modeli un tiek izteikti ka procentuala vértiba ar 95 % parliecibas
intervalu.

4. tabula. LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe analitiskais
jutigums

97,47 % (95,98—
98,96 %)

Amnija $kidrums >95 %

Normalitates robezvértibu raksturojums

LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

Normalitates robezveértiba tiek definéta ka to $tnu procentuala vértiba, kas uzrada
aplami pozitivu signalu modeli, kura individs tiktu uzskatits par normalitati un
neatbilstoS§s kliniskajai diagnozei. Katrai no 47 fikséto $dnu suspensijam no
kariotipiski normalu virieSu vai sievieSu amnija Skidruma paraugiem, kuri tika atziti
par XY vai XX ar normalu 18. hromosomas papildindjumu, tika analizétas vismaz
50 interfazes $tnas, ka rezultata kopuma tika noveértéti vismaz 2350 kodoli katram
parauga tipam.

RobezZvértiba tika noteikta, programma MS Excel izmantojot B inversijas
(BETAINV) funkciju. Ta tika aprékinata ka starpfazu Stnu procentuala vértiba, kas
uzrada aplami pozitivu signdlu modeli, izmantojot binomialas izplatibas
vienpuséjas 95 % parliecibas intervala aug$éjo robezu normalitates pacienta
parauga.

5. tabula. LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe
normalitates robezvértibu raksturojums

1G103A

Amnija $kidrums 2G3A 11,62 %
1G2A

LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Normalitates robezveértiba tiek definéta ka to Stnu procentuala vértiba, kas uzrada
aplami pozitivu signalu modeli, kurd individs tiktu uzskatits par normalitati un
neatbilsto$s kliniskajai diagnozei. Katrai no 24 fikséto Sinu suspensijam no
normaliem amnija Skidruma paraugiem, kuriem bija apstiprinats normals 13. un 21.
hromosomas papildinajums, tika analizétas vismaz 50 interfazes Sunas, ka
rezultata kopuma tika novertéti vismaz 1200 kodoli katram parauga tipam.

Robezvértiba tika noteikta, programma MS Excel izmantojot B inversijas
(BETAINV) funkciju. Ta tika aprékinata ka starpfazu Stnu procentuala vértiba, kas
uzrada aplami pozitivu signdlu modeli, izmantojot binomialas izplatibas
vienpuséjas 95 % parliecibas intervala aug$éjo robezu normalitates pacienta
parauga.

6. tabula. LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe normalitates
robezvértibu raksturojums

2G30

Amnija Skidrums 8,97 %

3G20

Laboratorijam javeic robezveértibu verifikacija, izmantojot savus datus. '

Precizitate

LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe

ST izstradajuma precizitdte ir izmérita starpparaugu precizitates, starppartiju
precizitates un starpdienu precizitates izteiksmé.

DS1285/CE-Iv v001.00/2026-03-09 (A001 v4/A002 v4/A003v5/A004 v4/A005 v4)

5no7


mailto:vigilance@ogt.com
https://health.ec.europa.eu/medical-devices-sector/new-regulations/contacts_en

Precizitate tika novértéta, izmantojot $ada veida negativus paraugus: 3 amnija
Skidruma paraugi, kas tika atziti par XY un kuriem ir normals 18. hromosomas
papildinajums.

Starpparaugu precizitate tika novértéta, testgjot tris paraugus viena diena,
izmantojot vienu produkta partiju. Starppartiju precizitate tika novértéta, testgjot
vienu paraugu viena diena tris produkta partijas. Starpdienu precizitate tika
novértéta, testéjot vienu paraugu tris nesecigas dienas, izmantojot vienu produkta
partiju.

Rezultati tika izteikti k& negativas procentualds vértibas (% negativa signala

modela) variacijas koeficients (VK%) katram precizitites komponentam
(starpparaugu, starppartiju un starpdienu) ar 95 % ticamibas intervalu.

7. tabula. LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y, and 18 Enumeration Probe
reproducéjamiba un precizitate

Starpdienu (dienas limena) Amnija $kidrums
o ’ s 0,00 %
reproducéjamiba (negativs)
Starppartiju (no partijas uz Amnija $kidrums
! R s 0,41 %
partiju) reproducé&jamiba (negativs)
Starpparaugu (paraugu 3x amnija Skidrums o
- P - 0,00 %
limena) reproducéjamiba (negativs)

LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe
ST izstradajuma precizitate ir izmérita starpparaugu precizitates, starppartiju
precizitates un starpdienu precizitates izteiksmé.

Precizitate tika novértéta, izmantojot $ada veida negativus paraugus: 3 amnija
Skidruma paraugi, kuros tika uzskatits, ka ir normals 13. un 21. hromosomu
papildinajums.

Starpparaugu precizitate tika novértéta, testéjot tris paraugus viena diena,
izmantojot vienu produkta partiju. Starppartiju precizitate tika novértéta, testéjot
vienu paraugu viena diena tris produkta partijas. Starpdienu precizitate tika
novértéta, testéjot vienu paraugu tris nesecigas dienas, izmantojot vienu produkta
partiju.

Rezultati tika izteikti k& negativas procentualas vértibas (% negativa signala
modela) variacijas koeficients (VK%) katram precizitites komponentam
(starpparaugu, starppartiju un starpdienu) ar 95 % ticamibas intervalu.

8. tabula. LPFO03 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe
reproducéjamiba un precizitate

Starpdienu (dienas limena) Amnija $kidrums
o ’ s 0,00 %
reproducéjamiba (negativs)
Starppartiju (no partijas uz Amnija $kidrums
. R s 1,18 %
partiju) reproducg&jamiba (negativs)
Starpparaugu (paraugu 3x amnija Skidrums
= P - 0,00 %
limena) reproducéjamiba (negativs)

Kliniska veiktspéja

LPF002 FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe Component

Lai nodrosinatu to, ka FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe
konstaté paredzétos parkartojumus, kliniska veiktspéja tika noteikta viena pétijuma
par produkta paredzétds populacijas reprezentéjoSiem paraugiem: 3:1
metanola/etikskabes fiksétais materials no prenatala amnija Skidruma paraugiem.
Pétijuma parauga lielums bija 70 paraugi, un taja bija 2 trisomijas 18 pozitivi
paraugi, 3 monosomijas X pozitivi paraugi un 65 negativi paraugi. Visi paraugi tika
padariti neidentificgjami un tika sajaukti, lai novérstu analizes neobjektivitati.
Rezultati tika salidzinati ar zinamo parauga statusu. Zonde pareizi noteica paraugu
statusu visas instancés.

So testu rezultdti tika analizéti, lai nodrosinatu klinisku jutigumu, klmnisku
specifiskumu un klGdaini pozitivo rezultatu raditaja (false positive rate — FPR)
vertibas pozitiviem signaliem, izmantojot viendimensijas pieeju.

9. tabula. FAST FISH Prenatal X, Y and 18 Enumeration Probe kliniska veiktspéja

Kliniskais jutigums (pareizi pozitivo rezultatu

0,
raditajs (true positive rate — TPR)) 100,0 %
Kliniskais specifiskums (pareizi negativo
rezultatu raditajs (true negative rate — 100,0 %
TPR))
Kladaini pozitivo rezultatu raditajs (False 0.0 %
Positive Rate — FPR) = 1 — specifiskums ’

LPF003 FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe

Lai nodrosinatu to, ka FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe konstaté
paredzétos parkartojumus, kiiniska veiktsp&ja tika noteikta viena pétijuma par
produkta  paredzétds populacijas  reprezentgjoSiem  paraugiem: 3:1
metanola/etikskabes fiksétais materials no prenatala amnija Skidruma paraugiem.
Pétijuma parauga lielums bija 66 paraugi, un taja bija 5 trisomijas 13 pozitivi

paraugi, 13 trisomijas 21 pozitivi paraugi un 48 negativi paraugi. Visi paraugi tika
padariti neidentificéjami un tika sajaukti, lai novérstu analizes neobjektivitati.
Rezultati tika saltdzinati ar zinamo parauga statusu. Zonde pareizi noteica paraugu
statusu visas instances.

So testu rezultdti tika analizéti, lai nodrosinatu kiinisku jutigumu, klTnisku
specifiskumu un kladaini pozitivo rezultatu raditaja (false positive rate — FPR)
vértibas pozitiviem signaliem, izmantojot viendimensijas pieeju.

10. tabula. FAST FISH Prenatal 13 and 21 Enumeration Probe kliniska veiktspéja

KlTniskais jutigums (pareizi pozitivo rezultatu

0,
raditajs (true positive rate — TPR)) 100,0 %
Kliniskais specifiskums (pareizi negativo
rezultatu raditajs (true negative rate — 100,0 %
TPR))
Kladaini pozitivo rezultatu raditajs (False 0.0 %
Positive Rate — FPR) = 1 — specifiskums !

Drosibas un veiktspéjas kopsavilkums (SSP)

SSP ir jadara pieejams sabiedribai, izmantojot Eiropas medicinas ieriéu datubazi
(Eudamed), kur tas ir saistits ar pamata UDI-DI.

Eudamed URL: https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Pamata UDI-DI: 50558449LPF001HK

Ja Eudamed nedarbojas pilniba, SSP ir jadara pieejams sabiedribai péc
pieprasijuma, nositot zinojumu uz e-pasta adresi SSP@ogt.com.

Papildinformacija

Lai sanemtu papildinformaciju par produktu, sazinieties ar CytoCell tehniska
atbalsta nodalu.

Talr.: +44 (0)1223 294048

E-pasts: techsupport@cytocell.com

Timekli: www.ogt.com
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Patenti un prec¢u zimes
CytoCell ir Cytocell Limited registréta precu zime.

Ec |Rep

LI versiju vésture

Cytocell Limited

Oxford Gene Technology
418 Cambridge Science Park
Milton Road

CAMBRIDGE

CB4 0PZ
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Talr.: +44 (0)1223 294048
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TimekIT: www.ogt.com

Sysmex Europe SE
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22297 Hamburg
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TimeklIT: www.sysmex-europe.com
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