ULTRANIPT

Nuovo Screening Prenatale Allargato
con arricchimento della frazione fetale
118 anomalie cromosomiche con interpretazione clinica

{nuovo algoritmo per la Sindrome di DiGeorge)




NUQVA PROCEDURA PER L' ARRICCHIMENTO DELLA FRAZIONE FETALE

i ! e
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SCREENING PRENATALE ALLARGATO SU DNA FETALE LIBERO

Dalla decima setiimona di gesiazione & possibile analizzare piccoll frammenti di DNA fetale circolani nel plasma
materno per valutare la presenza di anomalie cromosomiche.

ULTRANIPT 2.0

Con it 2.0 Futilita clinica di Utranipt mighora grozie alla rislaberazione di futte le sindromi da delezione/duplicozione
incluse nel test,

Le sindromi, che passano da 84 a 92, sono state selezionale includendo solo quelle che causano malatiie gravi,
con un guadio clinico chiaro e documenialo in letteratura [presenza di casi clinici e/o citazioni nei dotabase
internazionali per le malatiie genetiche}.

L'infroduzione di nuove procedure di qualita e di nuovi algoritmi di caleolo bicinformatico hareso Ultranipt 2.0 ancora
piv afidabile e ha consentito I'estensione delle indicazioni anche alle gravidarze gemeliari.
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SINDROMI RILEVABILI* CON ULTRANIPT 2.0

Sindramie co detesione 1038
Sindrome da delezione 1041-g42
Sincirome do delegone 1p32-pd)
Sindrcmne do detesone2pls-pls
Sinciome do datezsione 2q33.1
Sndrome do duplicozione 29311
Sindrome do detesione 2037
Sindrome da rcrodetedions 20310
Sindrama da duplicodone 2q
Sindrome do delerione Ipter-p2s
Sindrome di Oandy-wolkes
Sindrome da delezione 3g13.31
Sindrome da dupticazione distole 3o
Singrome do duplicozione 3q
Sincrome da delezione 4pl6.3
Sindrome da defedione 421
Duplicozions Chromasome 4
Dupticozdone distale 49
Deledone disloke dg

Singrome di Cri-giu-Chat
Sindrome do delerions 59143
Sindrome do delezions 5q12
Sindrome da dupticazione 5p13
Buplicazions 5p

Sindrome do delerione dplenp24
Sincrame do delezions dg24-0q25
Sindrame do delezione sq11-g14
Delegone sp

Sindrome do delegiong §q15-G23
Sindrome da delezione 6q25-ater
Sincome do detezione 6026427

Delgziona 7q

Sindrome da detezione 7g11.33
Delezione 7921-032
Delezionerq31-q32

Sindrome dis defedone Bp231
Sirciome do duplicadone 8p23.1
Sinciorme di Langer-Gigdion
Sindrome oo detedone 3g22.1
Sindrorme da duplicozione 8g22.1
Cuplicazone 8p

Duplicazions 80

Sinctromea da delegone $p
Duplicedone $p

Sirdrome DiGeorge 2°°

Sindrome do deledone 10022,3-023.2
Sindrome da delezione 10026
Sindrome do deleziore i0p12-pli
Dupdicozons 105

Sindrome do deteziona 1113
Sindrome do delezione 11p11.2
Sindrome di Jacaobsen

Sindrerme do delezione 11023
Sincrome da microdelezione 12q14
Sindrame do microdelerione 12p12.1
Cupliceione 12p

Sindiorne do delerons 13a14
Daledons distole 13g

Sindiorme do delegong 14g1 1022
Sincrome da delegiong 14022
Delegione prossimale 14q
Dupbcozions 140 doplication

Sincleome di Angelman

Sinclrome di Peoder-Wil

Sincirome do delezions 1 5q26-ater
Sincrome i Levy-Shanske

Jindrome do delezione 15014

Sindreme do micredeledone 15024
Ctvomosome 15026 overgrowth syndrome
Deledone distals 159

Sindrome <o delezions 16212.2-p11.2
Sindiorme da duplicazons 16012.2:p11.2
Yindrome da delezione 160133

Sindiorne da duplicaions 140133
Sindiornme da duplicogione prosimale 14g
Sirdrome dl Srmilh-hMagens

Jindrome do delegone 17p13.3
Sindrome di Potocki-Lupski

Sincrome da dupkcagone 17p13.3
Sindrome di Yoan-Harel-Lupski
Cupiicazione 17p

Sindrome da daleziore 18p

Sindrome da delezione distale 18g
Sindrorme di Mogile 1

Cuplicczione 200

Celezions 21422

Sincrome da delezione 2201027
Sindrame da microdelezione Xp1.23-p11.22
Sindrome da delezions Xp2i

Sindrame da dupficozions XG27.3-928
Sindrome do deteons Xg2)

Sindrome ga delezione Xq22.3

*Le sindromi sopra elencate sono rilevabili solo se cousate da deledoni/duplicazioni/aneuploidie cromosomiche.
#*Sindrome inclusa in tutte le opzioni di analisi Uliranipt.

H costante progresso lecnice-sclentifico potrebbe determinare variazioni nella lista delte sindrom rifevabil,
Inquadra il GR Code per consulfare la lista ogglornata,



LA PIU AMPIA VALIDAZIONE CLINICA AL MONDO

Ultranipt vanta il pil ampio studio mai pubblicate rguarde a un test di screening prenatale su DNA fetale. La precisione di Ulttanipt &
stata vedficaro confrontando i risuliali dei fest eseguiti su ben 112.66% gestanti con quelli di valuiazioni diagnostiche prenatali (oppure
alia nascitaj. ) dafi ottenuli hanno confermate la capacita del fest diindividuare le trisomie 21, 18 e 13 dspettivamenie con una sensibifite
del 99.37%. del 98,24% e de! 100%. Lo probabilité di un risuliato falso positive emensa dallo sfudio & inferiore allo 0,05%: cio assicura che it
numero di donne che si sottopongone a inutili procedure diegnostiche invasive risulti significativamente ridotto,

ULTRANIPTDG 2.0 ULTRANIPT 2.0  ULTRANIPTWIDE 2.0
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* Sindromi non rllevabili nelle gravidonze gemetlari.




Crdum)z:u.ﬂ N.Q & il piv completo & accurato test di screening prenatale su DNA libero per la valutazione delle anomalie
cromasomiche fetali. I test ¢ in grado di rlevare fine o 118 anomalie cromosomiche, ma anche di fornire la relativa interpretazione
clinica. I test st mmmmcm.mc un campione di sangue materne, prelevato dope la 10° sefimana di gestazione,

Il DNA viene sequenziaio e analizzato _.._.,mau_o:a specifici algornitmi di calcolo che
carico dell’intero Qmso_.:o.» Con Ultranipt vengono sequenziati mioni di
rifefimento per ottenere un risuliato accurato. Un'eventucle anomalia p
nella stuttura dei cromosomi analizati,

permehono Ia ricerca di anomaiie cromosomiche o
frammenti di DNA, successivamente confrontatt con valori di
olrdl essere rilevata, onche se costituita do MICrosCopici difetti

Sindrome: Sensibilita*  Specificito LE DELEZIONI SONO PIU COMUNI DELLA SINDROME
1 99 17% 99 959 DI DOWN NELLE GESTANTI CON MENO D} 40 ANNI
._-._ w Qw.m‘&@«‘u @OQMQO _. ;m%umwmoﬂ: - " Hmﬁﬂawogm
T3 >99.9%  99.96% =g Down
idie o g,
ﬁ.w.ﬂqwn%“m”%nwmm_ﬂ_m O 0; m. % Omv ! m@.\u
Delezoni >I0Mb 88 89%, 99.32%
Duplicazioni “i0mMp 72, 73% 99.09% /10000 = . —— T '
20 28 30 s 40 45 Etd materna
Sesso fetale 99.53% 99.20% Snijciers. ef aluirasound ostet gynecal 1999

*Sensibilite: capacita di individuare comettamente un feto affetto dalle anomalie cremesomiche aggetio del test
“rSpecificiid: capacitd di identificare i fefi che non sono affetli dalle onomalie oggetto del test

r inang et ol Non-nvasive Prenatal Testing For Trisomy 21, 18 and 13 - Clinical Expergnce fram ) 45,958 Fregnan,

- Liv &t al. Performaonc e Evaluation of MIET in Deteclion of Chramosomal Copy Number Vorianis Using Lanw

Pan X, et al. Noninvasive felal sex determingtion by maternal plasma ssquencing and apphcation X-inl

. Jiang et al. Noninvasive Fetal Tisomy test: an advanced noninvasive prenatal dingnosis methodolog
Genormics, 2002 557

. Yao et al. Dekechion of fetal sex chromosome anewy
Gynecol. 2014; 44 17-24

cies. Joumal of Uirgsound in Obsletrics ond Gynecotogy, 2005
Coverage Whole-Genome Sequencing of Plosma DA, PLoS ONE. 2014
ked disoider counseling. J.Malern Fetal Neonatal Med, 2014 Dec.

y tor ketal utosomal and sex chromasomol oneupigidies, BMC madical

[Haidy by massively parallel sequencing of malernal plasma DNA hilial experisnce in g Chinase hospital. Uiasaund Obstet



Gravidanze singole @ aemaian Biguming. anobe oo fec Srvlczione assishito (Amaologa o aterglouc)

Lo garanzio di afidablite, picverienis dalg IV asmpa cosistica o bvello mondiale (ont ol {3 mifior di test eseyuili), ha reso possibile
PEr CIGsCune gesiante che io acn&ss. | GCoesse G una DO CESCUIGTIvG Fratuia.

In caso di mancaia tevearions di alcune ansLploidie & possibile neevers un INGeNRzZzo. I coso o cito rigenic @ possibile fchisdere
una consulenzo genetica gratuita £/a un contibuta per e spese Uh approtoikimento diagnostico.

R d

AFFIDABILITA E VANTAGGH

Uno studio clinico su olfre 146.958 gestanti rende Ulhranipt 2.0 il pids validato fra i test su DNA fetale

Con Ultranipt 2.0 & possibile rilevare 118 anomdalie cromosomiche, con relativa interpretazione clinica

Una nuova procedura per aricchire lo frazione fetale aumenia I'accuratezza del test

Un nuovo algoritmo aumenta il valore predittive positivo delie tisomie e delle sindromi da delezione/duplicazione
Un nuovo algoritme migliora I'accuratezzo per le sindromi da detezione/duplicazione di piccola dimensione

Grazie ad un dlgoritmo specifico per la Sindrome DiGeorge il VPP & dell'80,6%

Con l'opzicne WIDE & possibile rilevare anomdlie Q carico di tulti | cromosomi

In caso di alfo rischio viene specificaia la sindrome filevata e fornito un link diretio al database dove viene descritta

PROCEDURA
[ () ;
3 "o
Counseling pre-test Prelievo di sangue Spedizione Sequanziamenio DNA Analisi bisinformatica Counseling post-test

*La metodica prevede criteri d'esclusione che & opporiuno verficare aftentamente con un professionista quatificoto prima di sottoporsi al test.
**La poliza assicurativa, gliindennizz & i dmborsi sone soggelt o limitazioni. Per maggion dettaglh & pessibite contatiore it numero verde prima df sottoporsi al test,
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La caraftenistichrs w ls condizion! dai servizi descritti nelia prasento brochure heano scope puramenta Mustrativo e £OSEONG Subio modifiche,
Per avers informazioni aggiomate e dettagl @ possibife of

AZIENDA CERTIFICATA |

UNI EN 150 9001:2015 |

X BI1O0SCIENCE

GENOMICS

U T T

800 690 914/

www.bioinst.com - info@bioinst.com

ROMA MILANO
Universita gi Roma Tor Viargata Ospedale San Raffaele DIBIT 4

Via Ricerca Scientifica, 1 Roma Via Olgettina, S8 Mitano

Disclalfmer

# servizio clhienti 9i recapt sopea indicali, prime di seffapors! af test,
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ISTRUZIONI PER IL CONFEZIONAMENTO E LA SPEDIZIONE
{G-TEST / ULTRA-NIPT)

1, Effettuare il prelievo utilizzando preferibilmente il sistema ago farfalla e ago camicia e riempire
completamente di sanque la provetta STRECK in dotazione (Celi-Free DNA BCT CE} !_I

2. Le provette STRECK contengono Panticoagulante K3 EDTA e un conservante cellulare.

3. Dopo il prelievo siraccomanda di miscelare delicatamente il sangue capovolgendo la provetta
per una decina di yolte.

4. Contrassegnare la provetta STRECK | A |e la provette contenitore F;J con nome, cognome, data

& ora di raccolta.
5. Inserire la provetta STRECK | A [nella provetta contenitore B .I

8. Inserire la provetta contenitore nella busta isotermica | C

* numero AWB

Inserire sul fonde delia scatola di polistirene la busta isotermica Bioscience (foto | D |)
Prima di chiudere la scatola di cartone in cui & alloggiata la custodia di polistirene, inserire i
MODULO ATTIVAZIONE SERVIZIO E IL CONSENSO INFORMATO  correttamente compilati

{foto| £ |)
9. Apporre gli adesivi “sigillo di garanzia” sulla scatola di cartone per sigillarne Papertura.

10. La lettera di vettura per la spedizione (foto | F |) ha il campo “mittente” gia compilato. (N.B.. non

chiudere la tasca adesiva)
11. Il campione di sangue deve essere conservato ad una temperatura compresa tra 6°C e 37°C

12. Contattare DHL al numero 198 199 345 per programmare il ritiro del campicne
13. Inviare all'indirizzo info@g-test.it le seguenti informazioni:
+ Nome Cognome Paziente

+ Studio Medice e numero di telefono
« Numero AWB * della lettera di vettura DHL utilizzata per la spedizione




* MODULC ATTIVAZIONE ULTRANIPT2.0 [ 8er Code 3_ U N

SCREENING PRENATALE ALLARGATO SU DNA LIBERO DA SANGUE MATERNO Somple number _
AL-UN-pAS-REV S

E-mail di contatic Cellulare di contfatto
LA FATIURA, UNA VOLTA EMESSA. NON POTRA ESSERE MODIFICATA

Dati Anagrafici e Amministralivi {si prega di scrivere in stompaotelio}

COGNOME NOME

DATA Ol NASCITA DD D’—! DDDD LUOGE DI NASCITA PESO_ _ ALIEIZA
S I P

VIA CAP CHTA PROV.

e (T T (T T T

Par accedere alla coperura assicurativa & obbligatorio indicare il numero deflo cora d'identit oppure def passaperto (lo patente non e considerale un documanto valido)

CARTA [DENTITA N® PASSAPORTO W°

DATI FATTURAZIONE (se diversi}

COGNOME NOME

DATA DI NASCITA ﬂﬂ Du DDUD LUOGO DI NASCITA

CITTA
SPAZIO PER TIMBRO {nel caso di fathurazione ad azienda)
VIA

CAF PROV

CElL

e LT O LD

Infermazioni reletive alla Gravidanza

D GRAVIDANIA SINGOLA

ot N I e T i1 . D'-[
ULTIviA MESTRUAZIONE LH] DU |—|:|D|_ FECONDAZIONE IN VITRO &@ OVODONAZIONE |si @
NOTE
TEST COMBINATO H RISCHIO di T2t 1/ RSCHIOGITIE 1/ _  RBCHIO N3 1/ RISCHIO di TIB/113 1/ |

PRECEDENT GRAVIDANZE CON ANOMALE |E| @

CROMOSOMICHE O ALTRE PATOLOGIE QUAL

™

E POSSIBILE SELEZIONARE UNA SOLA OPIIONE {valida sla per e gravidanze singole che gemellari)

[} ULTRANIPTDG 2.0 ‘ 0 ULTRANIPTZ2.0 ’ [ ULTRANIPTIIOWIDE 2.0

Informazioni refative ol prelieve

oameorarreevo [ [ T DLk

Centre Medico/Loboratorio

| !

|
!
| 1

NOME DEL CENTRO CITTA
TELEFONO GINECOLOGO [rorme e cogname)
FIRMA GESTANTE FIRM A PROFESSIONISTA CHE REDIGE LA SCHEDA

Spazio da non compilare

OATA ARRIVO Cavpione | ||| |D’[[—|ﬂ omaeoracenmeucazone | ||| [ 1| ] 1] | ium




INFORMATIVA Bar Code ] U N
ULTRANIPTDG2.0 ULTRANIPTZ.0 ULTRANIPTWIDE 2.0 { -
Sarmple number

SCREENING PRENATALE ALLARGATO SU DNA LIBERC DA SANGUE MATERNO AL-UN-CW-REVS

ULTRANIFT 2.0 & un fest non invasive per lo screening prenatale eseguito su DNA ibero da sangue materno. Atlraverso il sequenziarmento di nUoVO GeNerasions

& possibile anclizzare il DNA libero circolante nel plasma moterno per ricercare evenfuall anomatie cromasomiche felali associote olie sindromi geneliche

riportate neflo pagino 2 di questa Infermativa. Le anamalie fetali rievabii sono retative ol numero dei cromosomi, quando sono caratterizate dalla presenza

di un eromosoma in piU (tisomig) o in meno [monosorie) Aspetio al cariotipo normole; oppure possona riguardare o skutturo dei cromosomi, come nel

caso delle delezioni/duplicazioni, coralierizate dalis perdita di un frommento di cromosoma o dall presenza di pilt copie dello stesso frommento [e, df

conseguenza, dei genisu di essofocalizati). Le sinchori cousate da delezioni o duplicazioni harno manifesiozion cliniche variobil in funzione delle dimensioni

e della posizionc del rammento cromosemico assente o duplicato, I test si esegue su un campione di sangue malsmo pielevota dopo la 109 ed eniro o 249

setlimanc o gesiazione [da 10+0 0 23+6), sequenziondo | DNA ibero mediante lecniche di nuova generczone e analizzondolo atfraverse specifici algortmi

di colcole. UTRANIPT & un test di screening che pud dare risuiiali fatsi positivi e/o falsi negativi & peranto: un nsultoto i "basso rischio” © “anomaolio non

itevata” non esclude in modo assoluto la presenza di un'onomatia cromosomica fetale; in futlii casi di “alto rischio” o “anomalia rlevola” & necessaio un

approfendimenio diagnostico invasivo. Il st sarts a cura di Bioscience Institute SpA.
rifevobil nce

1. Trisomie 21, 18 & 13: uno studio su 1446.958 gestonli ha evidenziaio i seguent vofon di affidabilita del test per gravidanze singole: Trisomia 21: VPN >59.99% .

specificitd »99,95% (faksi positivi:0.05%}. sensibilila >99.17% (falsi negotivi: 0.83%|

Trisormia 18: VPN >99.99% , specificitd >99,95% (folsi positivi.0 0%}, sensibiliis >98,24% {faksi negativi: 1.76%)
Trisomia 13 VPN »99 99% , specificitts >99.96% (falsi posilivi:0.04%}. sensibiliid 100% {nessun falso negativol
2. Cromosorma ¥: deferminazione del sesso felale, rlevabile conuna deteciion rote maggiore del ¥9%.

cromosomi sessuali: assenzo parzicle o fotale di un cromosoma X (Sindrome di Turner). o presenza di un Cromoesoma sessudale in pil [XXY.

3. Aneuploidie dei
XYY, XXX): rilevabili con una detection rote maggiore del 99%.

4. Aneuploldie oulosomiche rare: nello forma completa incompotibili con la vila, di solito sono causa di aborto precoce, morte endoulering, pefinotale o
comungue di breve aspetiativa di vita, Rilevobill conuna deteclion rale maggiore del §97%.

5. Sindromi da delezione/duplicazione: & possibile rdlevare fino a §2 sincromi da delezionefduplicazione note, con relofiva inlerpretazions chnico,

Per delezioni/ duplicazioni moggion di 10Mb lo sensibilita & 88.89% 172,73% se <10Mb) e la specificitd & >99%.

&. WIDE: & possibile rlevare detezionifduplicozion {z5Mb} a canco dellinlere coredo CTOMmOSOMICo, noh necessaiaments associobil ad una sindrome

clinicamente riconoscibile; non sono dispenibil dati di sensibilii&fspecificitd.
Lmiti del tesk aleure delle sindromi elencate nallo pogina 2 di quesla Informativa possone avere una causa diversa rispeito o delezioni/duplicazioni e.in

tab cosi. non possono essere rievale; 'offidabilitd del test pud essere Adotia net coso di zigofi dassorbifi, mosaicismi fefali, plocenian o materni, scona

cancentrazione di DNA Tetale oppure nel coso in cui siono presenh ¢
sdrutturali bitaneiote, | cromosomi ad anello, i difetti del Jubo neurale, e disomie uniporental, le mal

ellule fumoral nel circolo sanguigne materno, i test non rilgva le enomalie crormosomiche
ottie monogeniche/poligeniche, (e poliploidie ed eventual

assetti tisomici a queste uilime impwiabili, Una scarsa quantila di DNA feldle o una scorsd qualité del carmpione biclogico pud far prolungare i tempi

dellanolisi o ichiedere la ripetizone del prelievo emalico o, inrar casi, pregivdicare un risuitolo informaiive. Quando viene richiesta la ripelizione del prelieve

arnalico e ¢ decide dinon solloporvis non & previsio alcun dmborso. Qualara, anche dopo la ripetizione deli’analisl, non dsulli possibile oltenere un rsuiiaio

informotive, & previsio un rimborso porziate, li est non sostiuisce in termirs dicgnestici anafisi del cariolipo eseguito su vill corioli o liguido amniotico, né
qualunque alira melodica/valulazione diagnostico.

lim# delfepzione WIDE: in aggiunia i limili sopro fiportati, nel coso delrapzione WIDE, 1l test poirebbe dlevare delegonifduplicozioni non associabii o sindromi
clinicarnente ficonoscibii efo per le quali non esiste lo possibilta diun approlondimento disgnoslico.

Casiin culnon & possibile eseguire iltest; prima dello 109 seltimona di gestazione {10+3) e dopola 23+4 giomni; onomalie cromosomiche mateme {nole), anche

nello forma a mosaico;polo!ogiooncologicoincorso',1rcsfusionidiscngueocmoderivali{negtiullimil‘2mesi}; lerapia sienca con olbuming © immunolerapic con

geno {occettobite se Irascorse almeno 4 seffimane fro I'ulima iniczione ¢ il prelieve per il test prenatale]; fropianto allogenico di cefule, di

emine, anche se ridotte o bigeming o gravidanze bigemine ridotte o singale [Vanishing twinj. @ meno che I'aresio

celluie o DNA eso
Jessuli o di organi, gravidanze gemellon frig
dello sviluppo non sia avvenuto prima delle 8 sellimane di gestazione e siane troscorse altre 8 sefimane prima di fare i prelievo.

S$iudi di validedone e bibllografia
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» Wang el ol. Nominvasive prenatol tesling (NPT} in s pregnancies wilh reatment of ossisted reproduclive techniques {ARTH N a single cenler. Prenat Dlogn, 2006,
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who'e-Geneme Sequencing ol Flasma DA, Plos One 2014

= warng el al. Perlarmance Evolualion of WIFT in Delection of Chramosorral Copy Rumber Voronts Lang Low-Coveroge
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TABELLE DELLE ANOMALIE RILEVABILI CON LE TRE OPZIONI ULTRANIPT 2.0

ULTRANIPTDG 2.0 (A+C)  ULTRANIPTZ.0 (A+8+C+D}  ULTRANIPTWIDE 2.0 (A+B+C+D4E)

1-UN

AL-UN-CW-REVS

Aneuploidie singrome & Tumer [XO) A | | Trisomie autosomiche rare B
Sindrome ofi Down {121) Sincliame di Klineleiter {XXY) tfisormia 1 Tisorio 4 Tsomic?  Tisomia 10 Tasomio 14 Tisornia 17 Trisomia 22
Sindrome di Patay (T13) Sindrome di Jacobs (XYY) Tisomin? Tisorma 5 Tsomia8  Tisomio 11 Tsomio 15 Trisomia 1%
Sindrome o Edwards {TI18} Sindrome Tripho X [XXA] Tisomio 3 Tisomiaé Fsomio §  Thsomio 12 Trisomic 16 Trisormia 20
. = e W | . . | I - =

| sindromi da delezione/dupkicazione C Sindromi da delesione/duplicazione D E‘T:’g{ﬁ | | Wide E
logus Sthdrome Rifermeric ."‘,,a?‘ i ;!d
221124 Sindrome di DiGeorge 188400 Elenco delle sindormi do microdelgdone e duphcotione é"a' : | Deteziori/dupicozon
10p14p13 Sindrome di DiGeorge lipo 2 401362 consultabite oilroversa il seguente GR CODE il [ o conco di byt | cromosomi

Letta itnformaiiva ULTRANIPT, io soiioscrtta

prov.

DICHIARQ:

[gisites]

e DD UU DDDD residenie indirizzo

divolermisollopome a un prelieve ematico per I'esecuzione del test, essendo stala informata che iale procedura comportaun rischia assimilabile

o gualunque prelieveo di sangue periferico.

di aver compreso che it fest & destinoto allo screening prenatale e non formisce una dicgnost.

di aver compreso che i test pud dore risuitoti falsi posifivi & falsi negalivi e, pertanto, quaiunque fisulicto deve essere valuiato con un professionista
qudlificato nel contesto complessive della gravidanza e con I'ousilio c tuiti gii strumenti di screening e di diagnost disponibili.

di aver compreso che in caso di “alto fischio” © “anomalia rlevala” & necessario un approfondimento diognostico con metodiche invasive.
di aver compreso che un risultato di "basso rischio™ o di “gnomalia non rlevala® per una sindrome, non ne esclude in modo assoluto la presenza,
né esclude quelia di gitre sindrami.

di aver compreso che if test non sostituisce in termini diagnostici le metodiche invasive {omniocentesi-villocentesi},

di aver potuto consuliare a mia discrezione I'elenco delle sindromi oggeito del test & di aver comprese che possono essere rilevate solo se
causate da oneuploidie o da delezionif duplicazioni cromaosorniche,

di aver compreso che l'opzione WIDE pud consentire la rilevazione & delezioni/duplicazion {maggiort di 5Mb} a carice defl'intero coredo

Cromosomico, non necessanamente associabill ad una sindrome clinicamente riconoscibile efo per e quali non esiste lo possibilita di un

approfondimenio diagnosiico.
di aver letto @ compreso tuiti i casi in cui non & possibile accedere al test e di non rientrare in alcuno di essi.

di aver posto fufte le domande che ho litenuto necessarie ol medico [0 alffa persona designata) che mi ha ifiusirato lo scopo. le implicazion,
i rischi e | fimifi intrinseci del test, lasciandomi il iernpo necessano per ben comprendere le informazioni ricevute ¢ stabilire che sono idonea per
quesio test genetico.

di aver compreso che i valorn di sensibiliia & spe

rispeito alle gravidanze singole;
di aver compreso che, per le gravidonze gemellar, in case dirilevazione del cromasoma Y oppure di un anoma

oggeito del tesl, non & possibile stabilire se appanienga ad uno o ad enframbi i feti. né o gquale di essi.

di sopere che uno scarsa quantila di DNA felale o una scarsa gualith del campione biologico possono far prolungare i tempi del'anolisi o
richiedere la ripetizione del prelievo ematico o pregivdicare un risultato informalivo.
di sapere che qualord non dovessi ¢ non mi iosse possibile eseguire un nuovo prel

cificila indicati per le gravidanze gemelioni sono basali su un campione sensibilmenie ndotio

lia felale compresa tra queile

evo ematico per ripeiere "analisi non & previsto alcun

fimporsa.
disapere che qualora, anche dopo o ripelizione delenalisl, non fisulfi possibile ottenere un risultato informativo, & previsto undimborso parziale.

di aver compraso che, una volta comunicalo il risultato deltanalisi, non sard possibile modificare Ia seelta refativa all informazione sul sesso fetale.
di aver accertato che lo mia ottuale grovidanza ha superato la 109 settimana ed & inferiore olla 249,
di aver fornita informazioni personali comefte.

[ ULTRANIPTOG 2.0 (A+C) O ULTRANIPTZ.0 (A+B+C+D) (] ULTRANIPTWIDE 2.0 {(A+8+C+D+E)

DESIDERC CONOQSCERE L'INFORMAZIONE RELATIVA ALLA PRESENIZA DEL CROMOSOMA 'Y {SESSO FETALE) s10] No (]

La mancata Indicazione dl scelta ne comporterd la tacita accettazione

7] auvtorizzo [ 7 non autorizzo

ainformore sul test eseguito:

[ formiglicre: cognome e nome Tel.
Tel.

[[] medico: cognome e nome

COODoro0 o

oata

FirmG delia gestante

1l profassionista che ho provvedulo all'informctiva & raccolio i consenso Firrrin et professionista
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MODULO ATHIVAZIONE G-TEST aor Code Q_GT

TEST GENETICCO NON INVASIVO SU DNA FETALE DA SANGUE MATERNO
Sample number .
AL-GT-MAS-REVS

E-mall di conlalto

Cellulare di contatto —

LA FATIURA, UNA VOLTA EMESSA, NON FOTRA ESSERE MODIFICATA

Doii Anagrofici @ Amministrativi {si prega di scrivere in siompatelio)

COGNOME _ e NOME _ . . . -
paaoiascoal | i F | 1] wocooinascia PESO____ AUELZA__
VIA ) . CaP CIlA PROV. \

caL EMAL AR RN ARRRR RN

DATI FATTURAZIONE {se diversi]
NOME

COGNOGRE

panoinascaa |1 ] [T ] woeo pinascia

CITTA

igy, SPATIO PER TIMBRO [nel caso di fotturazione ad ozienda)

CapP PROV. e

CELlL B = C e

EMAIL

AERNEERERANARNERN

Informazioni selafive alla Grovidanza
|
i

, CORIONICITA !
[0 GraviDaNZA GEMELLARE {due feti} DDA MDA MCMA

ICOMPILARE SOLD PER GEMELLARI

[} GRAVIDANIA SINGOLA

uttima mesteuazione | [ E]D HDD'L_I FECONDAZIONE IN VIIRO | sit[no} OVODONAZIONE E-iio

MOTE
RISCHIO i TI8MI3 1/

TEST COMBINATO s. noé FISCHIO G T20 3/, RISCHOGITIE 3/ RSCHIO&NS 1/
PRECEDENTI GRAVIDANIE CON ANOMALE 1075
caomosomrcusoausae PAIOLOGE 319 Guall

E POSSIBILE SELEZIONARE UNA SOLA OPZIONE

L )
l ] RISOMIES | [ rwins* | [ 1WINS WGA™ | [1xy | 7] DELETIONS I [ ] WGA J

* yniche opziont disponibili per le gravidanze gemeliar

Informazioni relative al prelievo

DATA € ORA PRELEVO EREERAEE SRR ePOCA GESTAZIONALE ALPREEVD | ]I 41 ] )

Centro Medico/lLaborateric

|

NOME DEL CENTRO CITTA
TELEFONO GINECOLOGO (nome & cognome) 5 3 -
i
FIRMA GESTANTE FIRMA PROFESSIONISTA CHE REDIGE LA SCHEDA i
—_

Spozio da non compikwe

J
! DATA ARRIVO CAMPIONE F"_i_jDLﬂ_“ﬂ] DATA E ORA CENTRFUGAZONE | | | 1 T“J_H_i | | J_ Eﬂ-§| i
| 58 13 r8 |

|

S 0



INFORMATIVA E CONSENSO G-TEST Bar Code 1-GT
TEST GENETICO NON INVASIVO SU DNA FETALE DA SANGUE MATERNO sample number e

I G-tesi & un lest CE-IVD destinato allo screening prenatale non invasivo mediante analisi del DNA libero circolante {cfDNA). L'andalisi consisle
nel sequenziomento massive parclielo (MPS) del DNA libero asiralio da un campione di plasma matermno prelevalo dopo la 102 settimana di
gasiazione e nella successiva elaborazione bisinformaiico per lo valutazione di alcune anomalie cromosomiche felali.

Il Gtesi & un fes! di screening e perionio pud dore risultali falsi negotivi e/o feilsi positivi,

Un risultate di “basso rischio” o "onomalio non dlevata” non esclude in modo assolule la presenza di un’anomalia cromosomica. Un risuliaio di "alio
fischic™ o "anomalia rlevata® ichiede una veriico atiraverso I'approfondimento diognostico jvillocentasi o amniocenlesi),

Anomalie rilevobil;

1. Trisomia 21, Trisomia 18 e Tisomia 13: sono anomalie caratterizzate da un cromosoma in piy rispetio alla coppia presenie in un cariolipo
normale, filevabil con ung sensibilita maggiore del $9.9%" & una specificitd maggiore det 99.9%*

2 Cromosoma Y: determinazione del sesso feicle, rievabile con un'accuratezza maggiote del 99.9%

3. Aneuploldie dei cromosomi sessuall assenza parzigle o totale di un cromosema X (Sindrorne di Turner), © presenza di un Cromosoma sessuale in
DI (XXY, XYY, XXX): rilevabili con un’accuraiezza media moggiore del 95%*

4. Aneuploidie dei cromosomi autosomict {[franne 21, 18 & 13}: nelta forma completa incompatibili con la vito, di solifo sono causa diqabarlo precoce,

morte endoulering, perinalale o comungue dibreve aspeltativa di vila. Rilevabili con una sensibilitd del 96,4%* ¢ una specificiia del 99.80%"

8. Delezloni/duplicaziont: sono anomalie cromosomiche drutturali sbilonciaie, non dipendenti dall’ etd materna, caratterizzote dolia perdita diun
raito di cromosoma {0 dalla presenza di copie dello slesso frammento] e di conseguenza dei geni su di esso localizzoti: te rmanifesiozioni cliniche

varniano, da individuo ad individue, in funzione delle dimensioni e della posizione del kommente cromosomico assente o duplicato; flevabili con

una sensibilita del 74, 1% e una specilicita del $9,80%".
£ passibile rlevare delezioni/duplicazioni. maggiori di 7Mb, associate ad alcune sinciomi rare: Cri du Chai, 1p34, Dandy- Walker, Monosomia p?,
Jacobsen, Cat-aye [CES), Oloprosencetalia 6, Yuan-Harel-Lupski, WAGRQ, De Grouchy, Levy-Shanske, 16p12.2-p11.2, Langer Giedion, DiGeorge 2

4. Whole Genome Analysis {(WGA): corsiste nella ricerca delie aneuploidie autosomiche e delle delezioni/duplicozioni {=7Mb) o carico dell'interc

coredo Cromosomico.

+ Studio clinico VeriSeq Nipt Solution v.2, fluming.

I test sard ¢ cura di Bioscience Insififute SpA.

L' anatlisi non fomird informazioni relative ad onomalie diverse do quelle rlevabili e incluse nell’ opzione selezionaia, Una volta comunicate ilsuttalo
dell' analisi, non sard possibile modilicare la scelta relativa alfinformazione sul sesso fetale.

Lirniti_del test: 1'affidabililé del test pud essere ridotta nel caso di zigoti riassorbitl, mosaicismi felali, plocentari o materni oppure nel caso di
iraslocazioni bilanciote o sbilanciate, inversion o attie anomalie cromosomiche a carico di entrambii genitor, oppure nel caso in cui siano present]
caliule tumaral nel circolo sanguigno motemao. Il est non rleva le anomalie cromosomiche struiturali bilanciale, i difetii del tubo neurale, e disomie

uniparentali, le maiatiie monogeniche/poligeniche, le paoliploidie ed eventuali assetti tisomici a queste ultime imputabili. Una scarsa quentita di

DNA fetale o una scarsa qualitd del campione biologico pud far prolungare i lempi dell’ analisi o richiedere la ripelizione del prefievo ematica o
pregiudicare un sisuliato informalivo.
zione del prelievo ematico e per un qualsiasi moiive non venga dolo sequito alla richiesta, non e previsto

one dell’analisi, non risulti possibile otfienere un risullato informaiive, & previsto un rimborso parziale.

Nei cosi in cui venga richiesta la ripefi
aleun rimborso, Qualora, anche dopo o ripethizi
L'andlisi completa del caotipo fetale & possibile solo viilizzando una tecnica invasive [villoceniesi o amniocentesi).

Ulleriod limiti nelle gravidanze gemellarila valulazione delle aneuploidie del cramosemi sessuali non & disponibile per le gravidanze gemellari. In
case di flevazione del cromosoma Y, oppure di un'anomalia, non & possibile stabilire se oppartenga ad uno ¢ ad enkambi i fefi, né a quote di essi.
I valori dfi sensibilifa e specificita indicali sono basali su un campione di gravidanze gemelian senstbilmente ridotto rispelio alle gravidanze singole.
Casi in cul non & possibile esegire il G-test: Anermnaolie cromosamiche malerne note onche nella forma a mosaicoe [anomalie dei cromosomi
sessuali, microdelezioniZmicroduplicazioni): nel case in cui la gravidanza, inizialmente gemetiare, sia divenlafa singola [Vanishing Twinj dopo
I'alfava seffimana & non siono trascorse almenae 8 setimane dal momenio dell'arresie delle sviluppo fetale. Non vengono considerale Vanishing
Twin le gravidanze onembrioniche. perlanto non rappresentanc un criterio di esclusione all’esecuzions del tesl. Non si potrd eseguire il test nel
caso in cui ¢ sia una patologio oncologica in corso durante la gravidanza: in ¢ase 1o gesianie abbio ricevuto frasfusioni di sengue o emoderivali
[negh ultimi 12 mesi), oppuie sia slota sotioposta a terapia sierica con albuming o ad immunoierapia <on celivle a DNA esogenc (e acceliablle
ona irascorse almeno 4 setfimane tra l'ultima iniezione e il prelievo ped il test prenatale). Non si pud eseguire il test se lo gestante ha ficevuto un

e s

irapionto allogenico di cellule, di tessuti o di organi. Mon si pud eseguire il test prima della 100 seitimana di gesitoazione {10+ Il test non pud essere

eseguito nelle gravidanze con piv di due fefi o nelle gravidanze iniziaimenle rigemine, poi idolte a bigemine.

Conservazione dei camplont biclogici
| campioni bislogici considerati non accettabil saranno smaltiti subilo, quelli idonei saranna conservati per 1 anno.
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1-GT

AL-GT-CW-REVI7

Letia Vinformativa ¢ cut alla paging 1 del presente modulo, 1o oticsoritia

nata o

residente @

. H [T
prov. ity i il

inclirizzo

DICHIARCO:

di volermi sottoporre a un prelievo di sangue periferco per I'esecuzioneg del G-test;

di over compreso che il G-test non formisce una diognosi & che il Quadro cromosomico del feto, ivi compreso il sesso, poliebbe non
carispondere o quello emerso dal test;

di aver compreso che per qualungue rsultate di alto rischio o anomalia levala & forlemente raccomandaio un approfondimenio
diagnostico con una melodico invasivalvillocentesi-omniocenlesi);

di aver compreso che I'analisi completa del cariotipo felale & possitile solo con una tecnica invasive;

di aver cornpreso che it test puo dare risulioti falsi posilivi & folsi negotivi e, perlanto, qualunque nisultato deve assere valutato con un
prafassionisia qualificato nel conlesto complessivo della gravidonza e con I'ausilio di futhi gh strumeniti di sereening e di diognosi disponibili;
di aver compreso i criteri di esclusione menzionat nell'informativa e di non rientrare in alcungo di essi;

di aver posto tutie le domande che ho ritenuio niecessarie e un professionisto quolificato mi ha informato circa lo scope. le implicazioni.
i rischi & 1 imitt inbinseci del test, losciandomi il tempo pear comprenderi € decidere di sottopormi a quesio test genetico di screening

prenalale;
di aver compreso che i valor di sensibilitd e specificita indicoli per le grovidonze gemallari sono basati su un campione sensibilmente

ridoito rispefio alle gravidonze singole:

di essere a conoscenza che una scarsa guontital di DNA fetale o una scarsa qualila del campione biologico possane far prolungare ilempi
dell'analisi o richiedere la ripelizione del prefievo emalico © pregivdicare un nsuliaic informotivo;

ci sapere che se non volessi o non potessi sottopormi ad un nuovo prelievo ematico per rpeters I'analisi, non & previsto clcun MbeIso:

di sopere che qualora, anche dope la ripelizione dell'analisi, non risulli possibile olienere un risultato informotive, & previsto un imborso
parziole:

di aver accertaio che la mia attuale grovidanza abbia superato la 10° sellimana;

di aver compreso che, 'analisi non fornird informazioni relotive od anomalie diverse da quelie iilevabili & incluse nell' opzione selazionata;
di aver compresn che, una volta comunicale i dsullate dell'analis, non sard possibile modificare la scellarelativa all informozione sul sesso fetale:

di aver comprese che posso selezionore una sola opziang tra guelle di seguito indicaie:

! i - | : .
o TRISOMIES | | TWINS® f i TWINS WGAT i XY { DELETIONS WGA
- R 3 .
l : lcerca di aneuploidie [ Iz memna 21,718, 113 licereg o aneupioidie
121, 118, 113 1T g s i :J"-I‘}?_Z"_J""r dup!:c:‘lzronll e ]| aneuploidie cromosomi | aneuploidie Cromosomi sessuall | @ delezionifdupiicazion
t i U n:.-o:;rr_:aso:ru ‘T’;"C v segsepli sindromi g delezions i huthi | cromosomi !
I | OISO sess U] | 19-116-122 !
* uniche opzioni disponibill per le gravidanze gemedior
DESIDERC CONOSCERE L'INFORMATZIONE RELATIVA ALLA PRESENZA DEL CROMOSOMA Y {SESSO FETALE) S NO |
Lo mancata indicazione di scelta ne compaorterd ia tacita accettazione
auiorizzo non auiorizzo
ainformare sul lest eseguito:
famigliare: cognome & nome Tel.
Tel.

|
o

. 1 [
SRS NEHARES Y |

medico: cognome & nome

5 Firma della gesionte

Data

i professionisia che ho provvedulo dlinformaliva e raccolto it consenso Firma del protessionisfa
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AL-GT-CW-REV17

Letta I'infarmaliva di cui alla paging 1 del presente module. io sotfoscrilto

S !l l
nata a prov il | I o

residenie a indirizzo
DICHIARO:
«  di volermisottoporre G un prelieve di sangue periferico per 'esecuzione del G-test

di aver compreso che il Getest pan fornisce una diagnosi e che il quadre ccamaosomico del felo, vi compraso il sesso. pohrebbe non

.

corrispondere a quelio emerso dal fest:

di aver compreso che per qualungue asulfate di alio rschio © anomalia rilevaia & forternente raccomandoto un approfondimento

diognostico con una malodica invasivafviloceniesi-amnioceniesit.

« diaver compreso che 'enalisi complela del cariotipo felale & possibile solo con una tecnica v asiva;

»  di aver compreso che il test pud dore risultali falst posilivi e falsi negalivi e, pertanio. quaiungue risuliato deve essere valuiato con un
professionista quaiificato nel contesio complessivo della gravidanza € con i ausilio di tutli gl stromenti di screening & di diagnosi disponibili

s diaver compreso i crifer di esclusione menzionati nell'informativa e di non rientrare in alcuno di essi;

«  diaver posto lutie le domande che ho ritenuto necessarie & un professionista quadlificato mi ha informate circa lo scopo. le implicazioni,
i risehi @ i limili intrinseci del test, lasciandomi il tempo per comprenderii @ decidere di soHopormi a questo fest genelico di screening

prenciale;
. di aver compreso che i valor di sensibilitd e specificitd indicat per le gravidanze gemellan sono basati su un campione sensibilmente

ridotto rispetio alle gravidanze singole:

«  diessere d conascenza che und scorsa quantitd di DNA fetale o una scarsa qualita del campione biclogico 0ossono for prolungare i tempi
del analisi o richiedere I ripetizione del prefievo ematico ¢ pregiudicare vn risuliaio informative,

«  disgpere che sa non volessi o non potessi sotfopormi ad un nuove pretievo ematico per ripetere I'ondlisi, non & previsio alcun Amborso;

- disapere che qualora, anche dopo ia ripetizione dell'analisi, non risulli possibile ottenere un risullaio informativa, & previsto un Amborsg

parziole:
» di aver accertato che la mia attuale gravidanza obbia superato la 109 seitimana;
di aver compreso che, I"andlisi non fornirdl informazioni relalive ad anomalie diverse dao quelle rilevabil e incluse nell’ opzione selezionqto;
di aver compreso che. una volta comunicato Hldsultate dell'analisi, non sard possibile modificare la sceliarelofiva all'informozione sul sesso felate:

»  di aver comprese che posso selezionare una sola oozione tra quelle di seguito indicote:

| 1

| 3
|1 UTRISOMIES | ! | TWINS* i | TWINS WGA* i bolxy | i | DELENONS | | weA
.’ 1' I tice — c_:'i qneyp!oliditla 8 I 121,118,113 = 123,718,113 I licerca di aneuplsidie
oL mamns | 121,718, M3 fhﬂf"}'on"; csuplrc_c-zuor-; L anevpleidie cromosomi | aneuploidie cromasorsi sessuali I ¢ delezioni/dguplicazioni
i ! [l e CTOFNOSOI fesclusii sessuoli ! sincromi da deievione o il cemotomi
I i { Crermosor sessuli} P io-Tie-122 i
e - )
* uniche opricni disponihili per fe gravidanze gemelar
. . -
DESIDERC CONOSCERE L'INFORMAZIONE RELATIVA ALLA PRESENZA DEL CROMOSOMAY (SESSO FETALE} Stood NO; ! I
La mancata indicazione di scelic ne comporierd la tociia acceltcicne
| 1 autorizo i1 non outorizzo
a informcre su jest eseguile:
famigliare: cognome e nome Tel.
I I medico: cognome e nome Tel.
it A l s Firma defla gestante ~ a
i professionisio che ha provveduto allinformotiva e raccdlio if consenso Firrma det professionisio
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