INFORMACIUE O PANORAMA TESTU

Svrha Panorama® testa:

Panorama test neinvazivni je prenatalni test probira koji analizira na kromosomske poremecaje navedene u tablici ispod. Kao opciju
moZete traziti i analizu fetalnog spola. Panorama test provodi se od 9. tjedna trudnoce na uzorku krvi trudnice koji sadrzi trudnicin
i fetalni izvanstani¢an DNK (cffDNK). cffDNK koji se analizira potjece iz placente, a u 98 % svih trudnoca taj DNK identi¢an je onom
DNK koji se nalazi u stanicama fetusa.

POZITIVNA NEGATIVNA
KROMOSOMSKI POREMECAJI OSJETUIVOST SPECIFIENOST PREDIKTIVNA PREDIKTIVNA
VRIJEDNOST VRIJEDNOST
Downov sindrom (trisomija 21)*2 >99 % (Cl 97,1-100) >99 % (Cl 99,93-99,99) 95 % >99,99 %*
TRISOMUE Edwardsov sindrom (trisomija 18) 2 >94,1 % (Cl 82,9-100) >99 % (Cl 99,96-100) 91 % >99,99 %*
Patauov sindrom (trisomija 13) 2 >99 % (Cl 73,5-100) >99 % (Cl 99,6-100) 68 % >99,99 %*
Turnerov sindrom (monosomija X) 2 94,7 % (Cl 74,0-99,9) >99 % (CI 99,7-100) 78 % >99,99 %*
ANEUPLOIDUE
SPOLNIH Klinefelterov sindrom (XXY)*** 73,1% (Cl 61,0-85,1) 99,9 % (CI 99,90-99,99) 86,4 % 99,87 %
KROMOSOMA Jacobov sindrom (XYY)5 ™" kad se utvrdi neki od ta 3 kad se utvrdi neki od ta 3 (kombinirano za sva kad se utvrdi neki od 3
Trostruki X sindrom (XXX) 5% sindroma, navodi se na nalazu sindroma, navodi se na nalazu 3 sindroma) sindroma, navodi se na nalazu
TRIPLOIDIJA Triploidija®* >99 % (Cl 66,4-100) >99 % (Cl 99,5-100) 53% >99,99 %*
Sindrom delecije 22q11.2° 83,3% (CI51,6-97,9) >99 % (Cl 99,91-99,98) 53 %*** 99,9 % (Cl 99,9-100)****
MIKRODELECLIE Delecija 1p367# >99 % (Cl 2,5-100) >99 % (Cl 99,1-100) 7-17 %ox*** 99,98-99,99 %****
KROMOSOMA Angelmanov sindrom?# 95,5 % (Cl 77,2-99,9) >99 % (Cl 99,1-100) 10 %**+* >99,99 %
Cri-du-chat sindrom”2 >99 % (Cl 85,8-100) >99 % (Cl 99,1-100) 2-5 %px*xx* >99,99 %
Prader-Willi sindrom”# 93,8 % (Cl 69,8-99,8) >99 % (Cl 99,1-100) 5% >99,99 %
SPOL Zenki >99,9 % (Cl 99,4-100) >99,9 % (Cl 99,5-100)
Muski >99,9 % (Cl 99,5-100) >99,9 % (Cl 99,4-100)

* Provodi se kontinuirano klini¢ko pracenje kako bi se osiguralo da NPV ne padne ispod navedene vrijednosti, ali se pracenje ne provodi za sve niskorizi¢ne rezultate.
** Abnormalnosti spolnih kromosoma prijavljuju se samo kada se identificiraju.
*** PPV za sindrom delecije 22q11.2 i Angelmanov sindrom u objavljenim studijama bio je 53 % odnosno 10 %, kada su uo¢ene anomalije i do 100% kada su ultrazvuéne anomalije uocene prije testiranja.
***% Qvisno o fetalnoj frakciji. Za sindrom delecije 22q11.2 samo se ocinski alel procjenjuje na FF <6,5 %. Za sindrom delecije 1p36 i Cri-du-chat sindrom, samo se ocinski alel procjenjuje na FF <7 %. Za
Angelmanov sindrom nema procjene rizika pri FF<7 %. Za Prader-Willijev sindrom, nema procjene rizika pri FF<2,8 %.
Gore navedene specifikacije testa primjenjive su samo na jednoplodne trudnoce i blizanatke monozigotne trudnoce. Sve daljnje informacije moZzete pronaéi na www.natera.com/panorama-test/test-specs
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Osjetljivost — sposobnost testa da to¢no utvrdi stvarne visokorizi¢ne slucajeve
Specifitnost — sposobnost testa da to¢no utvrdi stvarne niskorizi¢ne sluc¢ajeve
Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) — vjerojatnost da visokorizi¢ni rezultat uistinu
predstavlja prisutnost stanja/bolesti (omjer stvarno pozitivnih i svih pozitivnih)
Negativna prediktivna vrijednost (NPV) - vierojatnost da niskorizi¢ni rezultat uistinu
predstavlja nepostojanje stanja/bolesti (omjer stvarno negativnih i svih negativnih)

Vas ¢e Vam lijecnik dati viSe informacija o testu i kromosomskim poremecajima koji se analiziraju ovim testom. Osnovne
informacije o kromosomskim poremecajima koji se analiziraju ovim testom nalaze se u dodatku ovog dokumenta.

Postupak uzimanja uzorka: Potrebne su dvije epruvete krvi trudnice za analizu. Uzorak se testira samo na kromosomske
poremecaje navedene u tablici. Svaki drugi slu¢ajni nalaz nece biti prikazan u nalazu. Testiranje se moze provesti kod pacijentica
s jednoplodnom trudnoéom, blizanackom trudno¢om ili trudno¢om donora jajne stanice od najmanje devetog tjedna trudnoce.
Rezultat nece biti dostupan za visestruku trudnocu viseg reda i visestruku trudnocu s doniranom jajnom stanicom ili viSestruku
surogat trudnocu ili kod primateljice transplantirane kostane srzi. U procesu testiranja mogu se saznatiidruge usputne informacije
o zdravstvenom stanju trudnice. Ako se identificiraju, takoder ¢e biti prijavljene trisomije spolnih kromosoma (XXY, XXX i XYY).




Rezultati testa
Vasi rezultati testa bit ¢e poslani narucitelju testa i/ili lije¢niku.

e Rezultat ,Nizak rizik” (Low risk) ukazuje na smanjenu vjerojatnost da fetus ima neki od testiranih sindroma, no ne moze
garantirati kromosome bez poremecaja ili zdravo dijete.

e Rezultat ,Visok rizik” (High risk) ukazuje na veliku vjerojatnost da fetus ima neki od testiranih kromosomskih poremecaja,
no ne moze potvrditi da fetus ima poremecaj. Prenatalno dijagnostic¢ko testiranje, kao Sto je biopsija korionskih resica
(CvS) ili amniocenteza, ili testiranje na djetetu nakon poroda, preporucuje se za potvrdu. Vas lijecnik ¢e vam objasniti
rezultate testa i preporuditi daljnje korake koji uz prenatalnu dijagnosticku metodu mogu ukljucivati i geneticko
savjetovanje.

e ,Bez rezultata” (No result)- u iznimno malom broju slucajeva iz uzorka krvi nije moguce dobiti dovoljno informacija za
toan rezultat. U tom slucaju ée biti zatrazen novi uzorak krvi kako bi se test ponovio, bez nadoplate. U rijetkim
slu¢ajevima Natera mozda nede biti u mogucnosti dati rezultat ni za novi uzorak. Jedino u slu¢aju analize s ishodom ,Bez
rezultata” (No result) pacijentica ima pravo bez nadoplate ponoviti test ili dobiti povrat novca.

e Kod trudnoce sa sindromom nestajuceg blizanca, kod trudnoce s neprepoznatim blizancem kao i kod trudnoce s
triploidijom, u krvi trudnice postoji dodatni set kromosoma koji moze biti izvjesten u rezultatima kao ,Visok rizik” za
triploidiju/nestajuceg blizanca (High risk); rezultati za ostale naru¢ene kromosomske anomalije nece biti izdani, dok ¢e
test biti naplativ. Blizanacka trudnoca koja nije oznacena u narudzbenici imati e isti ishod. Ne preporucuje se Panorama
testiranje kod trudnoce sa sindromom nestajuceg blizanca.

e Postoji mogucnost neuspjelog Citanja za jedan ili viSe sindroma mikrodelecija, ¢ak i ako se dobije rezultat za osnovni
Panorama panel. U slucaju mikrodelecije maternalnog alela, 22q11.2 delecijski sindrom nije moguce otkriti pri fetalnoj
frakciji ispod 6,5 % tj. 7 % za ostale mikrodelecijske sindrome. Rezultati rizika sukladno se tome prilagodavaju.

e lako rijetko, postoji moguénost kad se uzorak DNK ne moZe procijeniti ili uzorak DNK ukazuje na nalaz izvan opsega
testiranja. Ako se to dogodi, ne preporucuje se nova analiza. Uz ovakve rezultate, alternativhe mogucnosti testiranja ili
probira mogle bi biti prikladnije i o njima moZete razgovarati sa svojim pruzateljem usluga.

Panorama® nije dijagnosticki test, stoga ne mozZe potvrditi niti jedan od kromosomskih poremecaja ve¢ samo daje procjenu
rizika za njih tijekom Vase aktualne trudnoce. Stoga se ODLUKE O VASOJ TRUDNOCI NIKADA NE MOGU DONOSITI SAMO
TEMELJEM REZULTATA OVOG TESTA PROBIRA JER ONI NITI POTVRDUJU NITI ISKLJUCUJU PRISUTNOST KROMOSOMSKIH
test. Rezultat testa ne iskljucuje u potpunosti mogucénost postojanja drugih kromosomskih poremecaja koji nisu obuhvaceni
ovim testom. Test je validiran za detekciju delecija cijelih regija kromosoma te stoga postoji mogucnost da ne detektira manje
delecije. Rezultati ovog testiranja trebaju biti interpretirani u kontekstu ostalih relevantnih laboratorijskih testova te klinickih
i obiteljskih informacija. Interpretaciju dobivenih rezultata i potencijalno postavljanje dijagnoze mogu vrsiti samo za to
ovlasteni lijecnici specijalisti.

Ogranicenja testa i rizik: Panorama testom probira moguce je detektirati veéinu trudnoda u kojima fetus ima neki od testiranih
poremecaja, ali 100 %-tna detekcija nije moguca. Rezultati ovog testa ne isklju¢uju moguénost postojanja drugih vrsta poremecaja
testiranih kromosoma niti je moguce utvrditi poremecaje kromosoma koji nisu testirani, druge mikrodelecije, geneticke
poremecaje, urodene mane ili ostale komplikacije fetusa. Panorama® test je razvijen u tvrtki Natera Inc., laboratoriju koji je
certificiran prema Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). Test nije odobren od strane ameri¢ke Food and Drug
Administration (FDA).

Netocni rezultati testa ili neuspjeh u dobivanju rezultata testa mogu se pojaviti zbog jedne ili vise od sljedecih rijetkih pojava:
kasnjenje posiljke; mijeSanje uzoraka; laboratorijskog kvara ili greske; bioloskih ¢imbenika kao Sto su, ali nisu ograniceni na:
kontaminaciju ili degradaciju uzorka, premalo DNK porijeklom iz fetusa u pojedinatnom uzorku krvi trudnice, mozaicizma
(mjesavina stanica s normalnim i abnormalnim kromosomima) u fetusu, placentiili trudnici, druge genetske varijante kod trudnice
ili fetusa, ili neprepoznata blizanacka trudnoca; druge okolnosti izvan nase kontrole; ili nepredvidenih problema koji bi mogli
nastati. Oko 1% do 2% svih trudnoca ima ograni¢eni placentalni mozaicizam — situaciju u kojoj posteljica ima stanice s
kromosomskom abnormalnoséu, dok fetus ima normalne kromosome, ili obrnuto. Ograniceni placentalni mozaicizam znaci da
postoji mogucnost da kromosomi u fetusu neée odgovarati analiziranim kromosomima DNK posteljice.

Netocni rezultati ili nemogucénost dobivanja rezultata su rijetki, a mogu se dogoditi zbog jednog ili viSe razloga: kasnjenje posiljke;
zamjena uzoraka; laboratorijskog kvara ili greske; bioloskih ¢imbenika kao Sto su, ali nisu ograni¢eni na: kontaminaciju ili




degradaciju uzorka, premalo DNK porijeklom iz fetusa u pojedinacnom uzorku krvi trudnice, mozaicizma (mjesavina stanica s
normalnim i abnormalnim kromosomima) u fetusu, placenti ili trudnici, druge genetske varijante kod trudnice ili fetusa, ili
neprepoznata blizanacka trudnoéa; druge okolnosti izvan nase kontrole; ili nepredvideni problemi koji bi mogli nastati. Oko 1 do 2
% svih trudnoca ima ograniceni placentalni mozaicizam (placenta ima stanice s kromosomskim poremecajem dok fetus ima
normalne kromosome ili obrnuto) Sto ukazuje na vjerojatnost da kromosomi fetusa ne odgovaraju kromosomima testiranog DNK
iz placente.

Ovaj test se ne moze provesti u trudnica koje nose vise od dva fetusa (trojke, cetvorke itd.), blizanacke trudnoce kod zaceca iz
donirane jajne stanice ili blizanacke trudnoce surogat majcinstva, u slucajevima nestalog blizanca te ako je majci transplantirana
koStana srz ili organ.

e Kod jednoplodne trudnoce nastale zacecem iz donirane jajne stanice te kod surogat majcinstva (jednoplodna trudnoca i
zacece prirodnim putem) moguce je testirati samo osnovni panel (nije moguce detektirati triploidiju i aneuploidiju spolnih
kromosoma).

e Kod blizanacke trudnode nije moguce detektirati triploidiju niti aneuploidiju spolnih kromosoma u slucaju dvojaj¢anih
blizanaca.

e Analiza delecije 22q11.2 nije moguca kod dvojajcanih blizanaca i u sluajevima zaceca iz donirane jajne stanice.

e Prosireni panel je moguce testirati samo kod jednoplodne trudnode (prirodno zacece i IVF zacCece iz vlastite jajne stanice).
Natera tehnologija mozda nece moci dati rezultate ako je trudnica u krvnom srodstvu sa svojim partnerom (npr. rodaci)
ili ako su njeni roditelji u krvnom srodstvu (npr. prvi rodaci). U tim slucajevima prikladnije su druge metode testiranja.

e Ako je majka nositelj neke od mikrodelecija koje se analiziraju ovim testom, nece biti moguce dobiti rezultate
mikrodelecija za fetus te se preporuca drugi oblik testiranja kako bi se utvrdila prisutnost ili odsutnost mikrodelecija Vaseg
fetusa.

e Rizik od slucajnog utvrdivanja maj¢ine mikrodelecije: Mogude je da Cete saznat da ste nositelj mikrodelecije. U tom
slucaju, vas fetus ima vjerojatnost od 50 % da je naslijedio mikrodeleciju od Vas te se nece modi izdati nalaz za taj sindrom
mikrodelecije. Osim toga otkivanje da nosite sindrom mikrodelecije moZe izazvati osjecaj tjeskobe ili zabrinutosti za
vlastito zdravlje i dobrobit kao i zabrinutost za Vasu trudnocu. Panorama test nije dijagnosticki test za majku, te je
potrebno dodatno testiranje kako bi se utvrdilo je li majka nositelj delecijskog sindroma. Pacijentice koje zbog odredenog
razloga ne Zele spoznati jesu li nositelj ovog sindroma, trebaju razmisliti o odustajanju od testa.

e Ako je postotak fetalne frakcije ispod 7 %, analiza Angelman sindroma nece biti napravljena te ce rezultat za ovaj sindrom
biti prikazan kao ,Nepromijenjen rizik” (Risk unchanged).

Alternative Panorama prenatalnom testu probira osnovnog panela: Testiranje kromosomskih poremecaja je opcionalno te
testove probira moZete odbiti. Uz Panorama test postoje i druge opcije probira dostupne tokom trudnoce o kojima mozete
razgovarati sa svojim lijeCnikom. Ako Zelite uvjerljive informacije o fetalnim kromosomima, dostupni su dijagnosticki testovi putem
biopsije korionskih resica ili amniocenteze.

Alternative Panorama prenatalnom testu probira mikrodelecijskih sindroma: Probir biokemijskih biljega seruma trenutno ne
otkriva sindrome mikrodelecije. Osim Panorama proSirenog panela, moguce je napraviti dijagnostic¢ki prenatalni kromosomski
mikrocip (microarray) na uzorku dobivenom CVS-om ili amniocentezom. Ovo Ce otkriti gore navedene sindrome mikrodelecija, uz
druge mikrodelecije i mikroduplikacije koje bi mogle biti od klinickog znacaja. Takoder mozete odabrati ne raditi prenatalni probir
ili testiranje na mikrodelecijske sindrome.

Povjerljivost rezultata: Natera je uskladena s HIPAA zakonima o povijerljivosti. Rezultati testa bit ¢e izdani samo narucitelju testa
i/ili lije¢niku i genetickom savjetniku (kad je to dopusteno). Rezultate ¢ete dobiti od ustanove od koje ste narudili test. Rezultati se
mogu izdati i osobi koja po zakonu ima pravo na pristup takvim podatcima.

Geneticko savjetovanje: Ako imate dodatnih pitanja o rezultatu nakon konzultacije s Vasim lije¢nikom, savjetujemo da nas
nazovete kako bi Vam dali vise informacija o Vasem nalazu.

Pla¢anje: Prije uzimanja uzorka, duzni ste uplatiti cijenu odabranog testa. Placanje moZete izvrsiti direktno Prodavatelju ili u nekoj
od suradnih ustanova ovlastenih za testiranje testovima iz ponude Prodavatelja.




Panorama test — osnovne informacije o analiziranim kromosomskim poremecéajima:

SINDROM

OPIS

trisomija 21

Naziva se i Down-ov sindrom, a uzrokovan je dodatnom kopijom kromosoma 21. Ovo je najcesci uzrok
poteskoéa u mentalnom razvoju, a javlja se s ucestalos¢u 1 na 830 Zivorodene djece. Osobe s Down-ovim
sindromom imaju IQ 50 i svi imaju odredene poteskoc¢e u mentalnom razvoju. Neka djeca s Down-ovim
sindromom imaju srcane mane ili defekte nekih drugih organa koji mogu zahtijevati operaciju ili lijecenje.
Neka djeca imaju druga medicinska stanja koja ukljucuju gubitak sluha ili vida.

trisomija 18

Naziva se i Edwards-ov sindrom, a uzrokovan je dodatnom kopijom kromosoma 18. Javlja se s ucestalo$¢u
1 na 7 500 Zivorodene djece i uzrokuje tesku mentalnu retardacijul. Vecina djece ima viSestruke urodene
mane mozga, srca i drugih organa. Zaostajanje u rastu i razvoju fetusa tijekom trudnode je Cesto i mnoge
trudnoce zavrSavaju spontanim pobacajem ili bebe budu mrtvorodene. Bebe rodene s Edwards-ovim
sindrom obi¢no ne dozZive prvu godinu Zivota.

trisomija 13

Naziva se i Patau sindrom, a uzrokovan je dodatnom kopijom kromosoma 13. Javlja se s ucestalos¢u 1 na 22
700 Zivorodene djece i uzrokuje tesku mentalnu retardacijul. Vec¢ina beba s Patau sindrom ima teske
urodene mane mozga i drugih organa. Mnoge trudnode zavrSavaju spontanim pobacajem ili bebe budu
mrtvorodene. Bebe rodene s Patau sindromom obi¢no ne doZive prvu godinu Zivota.

monosomija X

Naziva se i Turner sindrom, a uzrokovan je nedostatkom jednog X kromosoma. Pogada samo Zensku djecu,
a javlja se s ucestalos¢u 1 na 5 000 Zivorodene djecel2. Djevojcice sa monosomijom X su rastom niZe od
prosjeka. Neke od njih mogu imati sréane i bubrezne mane, probleme sa sluhom i manje poteskoce pri
ucenju. Djevojcicama s ovim sindromom u ranom djetinjstvu moZe biti potreban tretman hormonima rasta
i u pubertetu im je obi¢no potreban tretman spolnim hormonima. Kao odrasle, ¢esto su neplodne.

triploidija

Ovo stanje karakterizira pojava dodatnog seta svih kromosoma. Poremecaj je obic¢no prisutan i u placenti i
u fetusu, a javlja se s ucestalo$¢u 1 na 1 000 trudnoca u prvom trimestrul. Vecina trudnoca zavrSava
spontanim pobacajem ili bebe budu mrtvorodene. Bebe rodene s triploidijom obi¢no ne preZive prvu godinu
Zivota. Triploidna trudnoéa moZe uzrokovati ozbiljne komplikacija i za majku, kao Sto su pre-eklampsija,
teske mucnine, prekomjerno krvarenje i placentarna bolest.

DiGeorge sindrom
(sindrom delecije
22q11.2)

Ovaj sindrom je uzrokovan nedostatkom malog dijela kromosoma 22. Javlja se s ucestalos¢u 1 na 2 000
Zivorodene djece. Vecina djece rodene sa sindromom delecije 22q11.2 imaju blage do umjerene mentalne
poteskocée i usporen razvoj govora i jezika. Mnoga djeca imaju sréane mane, problem sa imunoloskim
sustavom i druge zdravstvene probleme. Neke osobe s ovim sindromom imaju poremecaj iz autisticnog
spektra, a neki razviju i psihicku bolest kao Sto je shizofrenija.

sindrom delecije 1p36

Takoder se naziva monosomija 1p36, a uzrokovana je nedostatkom malog dijela kromosoma 1. Javlja se s
ucestalos¢u 1 na 5 000 Zivorodene djece3. Djeca s ovim sindromom imaju blage do umjerene mentalne
poteskoée. Mnoga djeca imaju sréane mane za koje je potrebna operacija ili medicinski tretman. Zbog slabog
misicnog tonusa neka djeca mogu imati potrebu za posebnom fizikalnom i medicinskom terapijom. Oko
polovice djece s ovim sindromom imaju napadaje i/ili poremecaje ponasanja; neka imaju probleme sa
sluhom i/ili gubitkom vida.

sindrom Cri du chat (5p-)

Takoder se naziva sindrom 5p minus, a uzrokovan je nedostatkom malog dijela kromosoma 5. Javlja se s
ucestalos¢u 1 na 20 000 zZivorodene djece*. Bebe su obi¢no male porodajne tezZine, imaju mali mozak i glavu.
Cesto imaju potedkoce pri hranjenju i disanju te im je potrebna dodatna medicinska skrb. Djeca s ovim
sindromom imaju teSke mentalne poteskoce.

Angelman sindrom
(majcina delecija
15q11.2)

Ovaj sindrom je uzrokovan nedostatkom malog dijela kromosoma 15 ili nasljedivanjem dviju kopija
kromosoma 15 od jednog roditelja i ni jedne kopije kromosoma 15 od drugog roditelja. Javlja se s u¢estalos¢u
1 na 12 000 Zivorodene djece3. Bebe rodene s ovim sindromom obi¢no imaju poteskoce pri hranjenju i slab
misic¢ni tonus. Djeca imaju teske mentalne poteskocée i motoricke probleme; veéina ima mali mozak i glavu,
a neki imaju i napadaje. Vedina djece ne razvije sposobnost govora.

Prader-Willi sindrom
(oceva delecija 15q11.2)

Ovaj sindrom je uzrokovan nedostatkom malog dijela kromosoma 15 ili nasljedivanjem dviju kopija
kromosoma 15 od jednog roditelja i ni jedne kopije kromosoma 15 od drugog roditelja, a takoder postoje i
drugi rijetki uzroci. Javlja se s ucestalos¢u 1 na 10 000 Zivorodene djece3. Bebe rodene s ovim sindromom
obi¢no imaju poteskoce pri hranjenju i slab misi¢ni tonus. Djeca su mentalno zaostala. Imaju poremecaje
ponasanja, usporeni motoricki i govorni razvoj. Takoder imaju iznimno povecan apetit te mogu postati
pretila i razviti dijabetes.
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