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1. Apzvalga

Sioje naudojimo instrukcijoje aprasomos funkcijos ir veiksmai, reikalingi norint atlikti duomeny analize naudojant
,AlloSeq HCT” programine jrangg. ,,AlloSeq HCT“ tyrimy rinkinys ir ,AlloSeq HCT” programiné jranga kartu vadinami
,AlloSeq HCT“.

,AlloSeq” produkty grupei yra skirtas atskiras diegimo vadovas (IFU106), jj reikéty perskaityti pries skaitant Sig
naudojimo instrukcijg.

1.1 Sistemos ir programinés jrangos apzvalga

,AlloSeq HCT“ yra daugine vieno etapo PGR pagrjstas sprendimas, skirtas sekoskaitos bibliotekoms iS DNR, isSgauty
i$ transplantacijos recipienty ir donory biologiniy méginiy hematopoetiniy kamieniniy lgsteliy, paruosti. Gauti
sekoskaitos duomenys (FASTQ failuose) naudojami procentinei recipiento ir donoro (-y) DNR, esanciai biologiniame
méginyje, apskaitiuoti siekiant nustatyti recipiento, kuriam atlikta transplantacija, genetinio chimerizmo lygj tuo
metu, kai buvo paimtas méginys. Daugiau informacijos apie ,, AlloSeq HCT“ tyrimg galima rasti ,,AlloSeq HCT“ tyrimo
naudojimo instrukcijoje.

202 tiksliniai vieno nukleotido polimorfizmai (VNP) yra:

(1) pasiskirste 22 autosominiy chromosomy porose Zmogaus genome,

(2) dviejy aleliy — aleliy daznis visose populiacijose yra nuo 0,4 iki 0,6,

(3) randami genomo srityse, kuriy sekoskaitg galima patikimai nustatyti, ir
(4) nesusije su disbalansu arba su ligomis.

Sekos duomenys analizuojami naudojant ,,AlloSeq HCT“ programine jranga, kuri parodo iki trijy skirtingy genomy
(genetiniy komponenty), aptikty po transplantacijos paimtuose méginiuose, DNR procentine dalj (% DNR).

Recipiento ir donoro (-y) DNR, esancios po transplantacijos paimtuose méginiuose, procentiné dalis apskaiciuojama
nustatant skirtingy nukleotidy sekos dalj kiekvienoje vertinamoje VNP vietoje. Recipiento ir donoro (-y) genotipai
pries transplantacijg, gaunami naudojant ,AlloSeq HCT*, reikalingi siekiant apskaiciuoti, kiek procenty DNR gauta i$
kiekvieno genetinio komponento, esan¢io méginyje po transplantacijos. Persidengiantys rodmenys sujungiami,
sulyginami ir suskaiciuojami. Rezultatai lyginami su recipiento ir donoro (-y) genotipais (informatyvis VNP ir (arba)
lokusai). Rekomenduojama, kad analizuojant méginius po transplantacijos bty jvedamas visy genetiskai
prisidéjusiy asmeny (recipiento ir donoro ar donory) genotipas, taciau meéginiai gali bati analizuojami ir tada, kai
vieno genotipo (vieno donoro arba recipiento) triiksta.

Programinei jrangai iSanalizavus duomenis, visy méginiy rezultatai rodomi naudotojo sgsajos lange, taip pat
perkeliami j PDF arba su ,Excel” suderinamg failg. Rezultatai apima apskaiciuotg kiekvieno po transplantacijos
paimto méginio DNR procentine dalj, taip pat kokybés kontrolés rodiklius, pagal kuriuos programiné jranga nustato,
ar méginys yra tinkamas, ar ne.

1.2 Paskirtis
,CareDx Pty Ltd” siGlomy ,AlloSeq HCT“ produkty (tyrimy rinkinio ir programinés jrangos) paskirtis — padéti
naudotojui stebéti persodinimo rezultata po hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy transplantacijos (HSCT).

,AlloSeq HCT“ rinkinys skirtas alogeninés HSCT recipienty donoro (-y) ir recipiento DNR, esancios viename
meéginyje, procentiniam kiekiui nustatyti.

,AlloSeq HCT” programiné jranga skirta naudoti su duomenimis, sugeneruotais naudojant ,AlloSeq HCT“ rinkinj.

Programine jrangg gali naudoti tinkamai iSmokyti sveikatos priezZiiros specialistai. Jg galima naudoti tik tinkamai
akredituotose laboratorijose. ,AlloSeq HCT” produktas nenaudojamas ligai diagnozuoti ir negali bati vienintelis
klinikiniy sprendimy pagrindas.
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1.3 Apribojimai

Donoro (-y) ir recipienty genetinis tapatumas
»AlloSeq HCT negali atlikti identisky dvyniy stebéjimo.
NeZinomi genotipai

e Nesusijes (-e) donoras (-ai): -

o Stebéjimg galima atlikti, kai neZinomas recipiento arba vieno i§ donory genotipas prie$
transplantacija. Stebéjimo atlikti nejmanoma, jei yra daugiau nei vienas nezinomas genotipas. Kai
kurioms kokybés kontrolés metrikos priemonéms reikia, kad bGty visi genotipai, ir jos iSsijungia,
jei vienas is genotipy nezinomas.

o Jei genotipas nezinomas, jtakos rezultatams gali turéti ligos atkrytis arba heterozigotiSkumo
praradimas.

e Susijes (-e) donoras (-ai) — stebéjimo tyrimui reikalingi visi pries transplantacijg atlikto genotipo nustatymo
duomenys.

Zinomos anomalijos jrasomos ,TEC935 AlloSeq HCT“ programinéje jrangoje, dalyje ,Zinomos anomalijos”
(TEC935_AlloSeq HCT Software — Known Anomalies).

2. Duomeny apdorojimo reikalavimai ir
suderinamumas

Daugiau informacijos rasite dokumente IFU106 —, AlloSeq” programinés jrangos diegimo vadove.

2.1 Suderinami duomeny failai

,AlloSeq HCT“ programiné jranga suderinama su suglaudintu FASTQ failo formatu (*.fastq.gz). Siy formaty failus
generuoja ,lllumina” sekoskaitos sistema. Daugiau informacijos apie FASTQ failo formatg pateikta, pavyzdZiui,
»,MiSeq Reporter Generate FASTQ" darbo eigos vadove (dokumento Nr. 15042322).

3. Patyrusio naudotojo instrukcijos

Visy dalyviy (Recipiento ir visy Donory) méginius pries transplantacija rekomenduojama apdoroti su , AlloSeq HCT”.
Prie$ transplantacijg imami méginiai reikalingi dél keliy donory stebéjimo. Jie imami i$ visy dalyviy.

1.  Sukurkite Recipientus, pridékite prie Recipienty Donorus, o prie Recipienty ir Donory — Méginius.
a. Pazymeékite Donoro ir Recipiento meéginius pries transplantacijg kaip ,,genotipus”.

2. Sukurkite Partijg, jtraukite j ja Méginius. Prie Partijos pasirinkite ,,Generate Run Sheet” (generuoti vykdymo
lapa).

3.  Atlikite laboratorijos protokole nustatytus veiksmus, prijunkite sekvenatoriy.

4.  Kai sekoskaita bus baigta, Prie partijos skiltyje ,,Analyze Results” (analizuoti rezultatus) pasirinkite aplankg su
fastq failais.

5.  Meéginiai pries transplantacijg — perzitrékite Rezultatus, pasirinkite ,Approved” (patvirtinta).

6. Stebéjimo po transplantacijos méginiai — perziarékite Rezultatus, pazymékite , Approved” (patvirtinta) ir
eksportuokite Rezultatus.
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4. Naujo naudotojo instrukcija
4.1 Jvadas

Sioje naudojimo instrukcijoje ,AlloSeq HCT“ programinés jrangos elementai, pvz., Recipientas arba Meéginys, rasomi
didZigja raide, siekiant atkreipti démesj j elementg, kurj analizuoja programiné jranga.

»AlloSeq HCT“ programiné jranga leidZia stebéti kelis to paties Recipiento stebéjimo tyrimus per tam tikrg laika. |
programine jranga taip pat galima jvesti kity chimerizmo tyrimy rezultatus, kad baty lengviau patikrinti.

Prie$ transplantacijg paimti méginiai rekomenduojami ,AlloSeq HCT“ tyrimams ir reikalingi keliy donory méginiams.
,AlloSeq HCT” programiné jranga vienu metu gali stebéti vieng, du arba tris* Donorus, jei pries transplantacijg buvo
atliktas visy Saliy (Recipiento ir visy Donory) genotipy nustatymas.
* Pastaba. Retkarciais gali pasitaikyti atvejy, kai Saliy genetinis kintamumas yra nepakankamas, kad bity
galima atsekti kelis susijusius Donorus. Donorams priskiriami ID ("Donor 1", "Donor 2", "Donor 3") tokia
tvarka, kokia méginiai jvedami j AlloSeq HCT programine jranga.

,AlloSeq HCT” programinéje jrangoje taip pat galima derinti Méginio Saltinj ir Subpopuliacijg, todél, jei reikia,
atskiras Igsteliy subpopuliacijas laikui bégant galima stebéti atskirai.

4.2 Recipientai ir Donorai

Pradinis ,AlloSeq HCT“ programinés jrangos veiksmas — sukurti Recipientg ir pridéti prie jo Donorg (-us). Prie
Recipiento taip pat galima pridéti Transplantacijos laiko taskus (gautus arba reikalingus ir (arba) planuojamus) ir
Gydymo bidus (Zinomos intervencijos, kurios gali biiti naudingos aiskinant tyrimo rezultatus).

Recipiento ekrang galima pasiekti iS pagrindinio meniu kairéje puséje (spusteléjus namelj ir pasirinkus ,Recipients”
(Recipientai) arba per greitojo paleidimo apvaly mygtukg pagrindinéje Suvestinéje (pradinis ekranas, matomas
prisijungus).

@ Aloseft - o X
Fle Edit View Window Help
. B
¢« w"AlloSeq
| o =
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Identifier Last Transfusion Date
Gender Unknown Pregnancies N/A
Date of Birth Last Child Date of Birth
S
2 vsi
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1 2 $221,06
Donor: V D $2, HCT=99.96%
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Donor: V D $3, HCT=99.08%
20207012 ¢ A01-31
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3 2 A2
HCT=50.62%, HCTDonor1=20.09%, HCTDoN0r2=20.20%
20201014 g2 A02:31
HCT=29.74%, HCTDONOr=31.51%, HCTDONOr2=38.75%
5 g A0232
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6 g A0331 Donors

HCT=3.18%, HCTDONor1=30.78%, HCTDONOI2=66.05%
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Atsidlre Recipiento ekrane, galite pridéti naujg Recipientg spusteléje mygtuka ,New” (naujas). Taip pat galite
ieSkoti Recipienty ir pasirinkti esama Recipientg. Programiné jranga neatlieka besidubliuojanciy Recipienty
tikrinimo, todél saugiau pirmiausia patikrinti, ar Recipientas, kurj norite jtraukti, dar néra jtrauktas j programine
jranga.

Recipiento ekrane pateikiama visy Recipientui uzregistruoty jvykiy laiko juosta ir diagrama, kurioje apibendrinami
visi atlikti ,AlloSeq HCT“ (ir kity chimerizmo tyrimy) matavimai. Jokie rezultatai, pazyméti kaip ,genotipai“ (t.y.
pries transplantacijg gauti Recipiento ir Donoro (-y) rezultatai), diagramoje nebus rodomi. Prie kiekvieno Recipiento
galite pridéti komentary — jie gali bati naudingi apibendrinant dabartine klinikine bakle.

Donorai i$vardijami po grafiku Recipienty ekrane. Cia galite pridéti naujy Donory, redaguoti Donory duomenis ir
pridéti Donorams genotipavimo meéginius, paimtus pries transplantacijg. Tam naudokite mygtuky ,Edit”
(redaguoti). Vardas, pavardé / ID ir rySys yra batini duomenys.

4.3 Meéginiai
Sukdrus Recipientg ir Donorg (-us), reikia pridéti Méginius. Tai galima padaryti Méginiy ekrane (pasiekiamas per
pagrindinj meniu ir greitojo paleidimo mygtukg) arba i$S Recipiento ekrano.

e Jei pradedate Recipiento ekrane, galite naudoti mygtukg , Add” (pridéti) (iSskleidziamajame sgraSe yra
,Sample” (méginys)), o Donory ekrane galite spusteléti donorg ir naudoti mygtuka ,Edit” (redaguoti), kurj
spusteléjus atsiras parinktis ,Add Sample” (pridéti meginj).

e Jei pradedate nuo Méginio ekrano, galite pasirinkti mygtukg ,New" (naujas) ir pasirinkti pridéti ,Recipient
Sample” (recipiento meginys), ,Donor Sample” (donoro méginys) arba ,Control Sample” (kontrolinis
meéginys). Tuomet bisite paraginti pasirinkti Recipientg / Donorg. Tai vienintelis bidas j programine jrangg
jtraukti Kontrolinius méginius.

@ Alcsoft - 8 X
Fle 4t View Window Help
¢« w"AlloSeq ¢ > @B
Bo hoard
- . dafasdfas Unique Identifier dafasdfas Collection Date 20201012
& Source Sub Population
Recipient: v S1 Control false
2 Concentration (ng/ul) 10
Genotype

Comments

gt %
Sample Summary

summary
100 30000

Name 1| value unit

STR (%DNA) s %DNA

Batches

HONA

e 15000 S
Q, Globl Filt 1‘ W Clear ‘

Name 7| Stage 10000

No records found

001
OCTOBER 2020

Alloseq from CareDx ©All Rights Reserved

Pridedant Méginius, vieninteliai privalomi duomeny elementai yra Méginio identifikatorius (jis turi bati unikalus
visiems Méginiams), Méginio paémimo data ir iSgautos DNR koncentracija (Siuo metu ji saugoma tik informaciniais
tikslais). ] HCT taip pat galite jtraukti savo méginio Saltinj ir Subpopuliacija. Jei stebite skirtingas Subpopuliacijas i§
vieno kraujo ar kauly ¢&iulpy meéginio, jos turi bati jvestos j programa kaip atskiri Méginiai. Kiekvienas Saltinio
(jskaitant nesamg) ir Subpopuliacijos (jskaitant nesamg) derinys bus stebimas atskirai, pvz., Méginys, pazymétas
kaip ,,Source: Whole Blood + Subpopulation: CD14“ (Saltinis: kraujas + subpopuliacija: CD14“ bus stebimas atskirai
iki Méginio, pazyméto tik kaip ,Source: Whole Blood“ (Saltinis: kraujas), arba Méginio, pazyméto ,Subpopulation:
CD14" (subpopuliacija: CD14). Turékite omenyje, kad Siuos Méginio metaduomenis galima bet kada redaguoti.
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Jei prie$ transplantacijg imami Méginiai bus naudojami kaip Recipiento arba Donoro ,genotipas”, galite pasirinkti
galimybe nustatyti juos kaip genotipg kurdami méginj arba paspausti mygtuka ,Set Genotype“ (nustatyti genotipg)
po to, kai sukursite Méginj. Tai leidZia Rezultatg automatiskai priskirti kaip genotipga, kai analizé baigiama.

Meéginio ekrane taip pat galima pridéti bet kokius kitus kity tyrimo rezultaty Matavimus, kurie buvo atlikti su tuo
paciu méginiu ar tuo paciu laiko momentu. ,,AlloSeq HCT” programinéje jrangoje tai paprastai yra meéginio STR arba
gPCR rezultatai, kurie gali bati naudojami , AlloSeq HCT“ rezultatams patvirtinti kartu su jisy naudojamu metodu.
Cia galima pridéti antikiiny tyrimo rezultatus. Jei reikia, prie kiekvieno Méginio taip pat galite pridéti komentary.

4.4 Partijos

Partijos — tai grupé Méginiy, kurie bus ruosiami kartu naudojant ,AlloSeq HCT“ reagentus ir kartu sekvenuojami.
Partijg galite sukurti bet kuriuo metu ir pradéti planuoti blsimy savaiciy tyrimus. Partijos ekrang galite pasiekti per
pagrindinj meniu ir greitojo paleidimo mygtuka. Taip pat galite jtraukti Méginj j esamg partijg arba sukurti nauja
partijg Méginio ekrane.

Naujai Partijai kurti naudokite mygtukg ,New” (naujas). Turésite pridéti datg ir kaip ,Test Family” (tyrimo grupé)
pasirinkti ,,HCT“. Partijos pavadinimo jrasyti neprivaloma, bet rekomenduojama, kad baty lengviau atskirti vieng
Partijg nuo kitos. ] Partijg taip pat galima jtraukti komentary.

@ aosott - =] x
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] board v N v it Test Famil HET
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00 000O0O0O0O0

Sukdre Partijg, galite pridéti Méginius (,Add Samples”) ir i$ sgraso pasirinkti, kuriuos Méginius norite tikrinti
Partijoje. Méginiy eiliSkumas Partijoje atitiks naudotiny méginiy indeksy is ,, AlloSeq HCT“ reagenty rinkinio rodyklés
plokstelés eiliSkuma.

Pastaba. Méginiy eiliSkumas Partijoje bus toks, kokia seka juos trauksite j Partijg. Vienintelis bldas pakeisti
eiliSkuma — pasalinti Méginius ir vél juos pridéti.

| Partijg jtrauke visus Méginius, galite pasirinkti parinktj ,Generate Run Sheet” (generuoti vykdymo lapg) — bus
sukurtas naujas CSV formato vykdymo lapo failas, naudojamas , lllumina“ sekvenatoriuje. Jj taip pat galima
atsispausdinti ir nusinesti j laboratorijg, kad blty lengviau susieti kiekvieng Méginj su indeksu i$ indekso plokstelés.

Iu |u

Pastaba. Bukite apdairls atidarydami $j failg , Excel” programoje — iSsaugojus ,Excel” programoje
padarytus CSV failo pakeitimus, failas gali nebeveikti ,lllumina“ sekvenatoriuje! Paprastai s failg saugiausia
spausdinti naudojant ,Excel” programg, o redaguoti (paprastai to daryti nereikia) teksto rengykle,
pavyzdziui, ,Notepad++“.
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Pastaba. Galite pasirinkti ,pradine duobute” Vykdymo lape — jei nusprendéte vieng , AlloSeq HCT rinkinj
suskaidyti j kelis sekoskaitos ciklus, taip galite nustatyti skirtingg pradine duobute indeksams. Vykdymo
lape esantys indeksai bus naudojami méginiy duomenims skaidyti (t.y. nuspresti, kurie duomenys
priklauso kuriam méginiui) sekoskaitos pabaigoje.

Vykdymo lapg galima bet kuriuo metu atkurti — jei Partijos turinys nesikeicia, jis kaskart bus identiskas.

Sukdrus Vykdymo lapa, reikia pereiti prie ,,AlloSeq HCT Lab“ protokolo ir paruosti DNR méginius sekos nustatymo
proceddrai.

Plokstelés Zemélapio funkcija

| programine jrangg jtrauktas ploksteliy Zemélapio komponentas. Galutiniam naudotojui jo naudoti neprivaloma.
Si funkcija padeda organizuoti idvesties failo (vykdymo lapo) duobutés padétj plokstelés Zemélapyje.

4.5 Rezultaty analizé

Baigus sekoskaitg, sekvenatoriuje sukuriamas aplankas su fastq failais. Vienam méginiui bus sukurti du fastq failai.
Rekomenduojame nukopijuoti arba perkelti aplankg su fastq failais j serverj analizei (prieiga prie fastq faily
nuotoliniu badu per tinklg gali sulétinti analize).

Analizé atliekama atvérus Partijos ekrang, pasirinkus tinkamg Partijg ir spusteléjus mygtuka ,Analyze Results”
(analizuoti rezultatus). Bus paprasyta nurodyti aplanko, kuriame yra fastq failai, viety. IS pradziy aplankas
patikrinamas siekiant jsitikinti, kad yra visi kiekvieno Méginio failai, o tada pradedama analizé. Vieno méginio analizé
trunka mazdaug 30 sekundZiy. Kai analizé baigiama, kiekvienam rezultatui sukuriama nauja UZduotis (,, Task“) — Sios
UZduotys priskiriamos analize atlikusiam asmeniui. Savo UZduotis galite matyti pagrindinéje Suvestinéje, kai
prisijungiate. Jei reikia, $ias Uzduotis galima i§ naujo priskirti kitiems programinés jrangos naudotojams. Sios
UZduotys liks atidarytos tol, kol rezultata patvirtins laboratorijos direktorius (arba auksciausius jgaliojimus turintis
naudotojas).

Pastaba. Rezultatai bus rodomi Recipiento ir Méginio ekrany diagramose, neatsizvelgiant j patvirtinimo
blsena.

4.6 Rezultaty perzitra

Suvestinéje ir Partijos ekrane matoma labai auksto lygio kiekvieno Rezultato kokybés santrauka — Zalios, geltonos
arba raudonos spalvos mygtukas. Jei Rezultate yra jspéjimas (geltonas) arba klaida (raudonas), Rezultaty ekrano
skirtuke ,,Quality Control“ (QC) (kokybés kontrolé) bus nurodyta Sios problemos prieZastis.

Rezultatus galima perzilréti (ir reikéty perziGreéti) atskirai, taciau paprastai informatyviau pradéti nuo Rezultato,
apibendrinto su visais kitais Recipiento rezultatais, perZidros Recipiento ekrane. Norédami perZilréti iSsamig
Rezultato informacijg, galite atverti Rezultato ekrang, paspaude Méginio identifikatoriy laiko juostoje Recipiento
ekrane (jei dar neturite Sio Méginio Rezultato, pateksite j Méginio ekrang).

Taip pat galite gauti iSsamig informacijg apie kiekvieng Rezultatg pagrindinéje Suvestinéje, pasirinkdami elementg
uzduociy sagrase ir ,View Results” (perZilréti rezultatus) i§ meniu ,Workflow“ (darbo eiga) arba meniu ,View”
(perzilra) pasirinke ,,Results” (rezultatai). Rezultatus taip pat galite pamatyti per Méginiy ekrang (desiniuoju pelés
klavisu spustelékite elementg sgrase , Tests” (tyrimai) ir pasirinkite , View Results” (perzitréti rezultatus).

Rezultaty ekrane pateikiama iSsami analizés informacija. Rodomas Suvestinés rezultatas. Jis bus rodomas skirtingai,
pagal turimus metaduomenis.

e Jei tai yra ,AlloSeq HCT” stebésenos rezultatas su Zinomais genotipais, jau priskirtais Recipientui ir
Donorui (-ams), Rezultate bus nurodytos tikslios misinyje aptiktos kiekvienos salies procentinés dalys, pvz.,
Recipientas 0,5 %, Donoras 99,5 %.

e Jei tai yra Recipiento genotipavimo Rezultatas prieS transplantacijg (t. y. Méginys nustatomas kaip
,genotipas”), programiné jranga automatiskai priskirs daugumos signalg Recipientui.
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e Jei tai Donoro genotipo nustatymo Rezultatas prie$ transplantacijg (t.y. Méginys yra ,genotipas”),
programiné jranga automatiskai priskirs daugumos signalg Donorui.

Programinéje jrangoje daroma prielaida, kad , AlloSeq HCT“ Recipienty ir Donory genotipas prie$ transplantacijg
bus nustatytas iS anksto. Jei turite vieng Partijg, kurioje yra pries ir po transplantacijos paimty Méginiy, pirmiausia
bus analizuojami prie$ transplantacijg paimti Méginiai (genotipai), o paskui — visi po transplantacijos paimti
Méginiai.

»AlloSeq HCT“ darbo eigg galima apibendrinti taip:
1. Naudodami programine jranga sukurkite Recipiento ir Donoro (-y) genotipy méginius pries transplantacijg
ir pazymeékite Siuos méginius kaip ,,genotipus”.
2. Naudokite tyrimy rinkinj Siems méginiams paruosti ir jy sekai sudaryti, o tada — programine jranga
rezultatams analizuoti.
3. Naudodami tyrimy rinkinj ir programine jranga, paruoskite ir iSanalizuokite Recipiento stebéjimo po
transplantacijos Méginius.

Rezultaty santraukoje rodoma, koks Analizés tipas buvo naudojamas analizei atlikti. Yra du Analizés tipai.
e Koduota. Visy meéginiy analizé atliekama automatiskai (,,AlloSeq HCT“ programinéje jrangoje daugiausia
naudojama genotipavimui pries transplantacijg).
o Apima ,nukrypimy aptikimo“ mechanizma, kad bity galima automatiskai isfiltruoti bet kokius
statistinius nukrypimus
o Apribojimai — negalima nustatyti, kas yra kas, negalima dirbti su keliais donorais ir yra ,akloji
déemé” 30-70 % diapazone (todél naudojant ,AlloSeq HCT“ rekomenduojama atlikti genotipo
nustatyma ir vélesne tiksline analize).
e Tikslinis. Analizé atliekama automatiskai, jei (stebéjimo) méginiai priklauso Recipientams su Recipiento ir
(arba) Donoro genotipais.
O Reikia giliy sekoskaitos duomeny.
o  Trokumy néra, taciau pries transplantacija turi bati atliktas genotipo nustatymas.
o  Meéginiai / Rezultatai, kurie jau yra pazymeéti kaip genotipas, nebus analizuojami $iuo metodu, bus
atliekama tik koduota analizé

Rezultatus galima analizuoti i$ naujo, vél naudojant Partijos ekrane esantj mygtukg ,, Analyze Results” (analizuoti
rezultatus). Siame ekrane yra parinktis ,Perform Only Meta Analysis“ (atlikti tik metaanalize) — tai reiskia, kad
pagrindiné (ir ilgai uztrunkanti) fastq duomeny analizé dar kartg nebus vykdoma, o bus atliekama tik metaanalizé
(koduota / tiksliné) po pagrindinés analizés. Tai gali bati naudinga, kai reikia greitai pakartotinai iSanalizuoti
stebéjimo méginius, kuriy genotipai iS anksto buvo nustatyti neteisingai.

PerZilirint rezultatus, yra keletas ypac svarbiy elementy:

e  Pagrindinis Rezultatas su standartiniu nuokrypiu tarp visy informaciniy Zymeny

e  Bendras apdoroty rodmeny skaicius — paprastai programiné jranga neleidzia, kad vieno Méginio rodmeny
skaicius virsyty 3 min. rodmeny. Jei rodmeny bus maziau nei 300 tikst., bus pateikiamas kokybés
jspéjamas (nurodantis galimg jautrumo praradimg dél labai mazy verciy).

e Vidutiné Zymens apréptis — vidutinis fastq rodmeny, apimanciy kiekvieng Zymenj, kiekis

e QC (kokybés kontrolés) buklé — jei viskas gerai, bus parasyta , Passed” (tinkama).

e QC priezastis — bus rodoma, jei QC bisena yra ,,Warning or Failed” (jspéjimas arba netinkama). QC
problemos priezastis galite perzitréti skirtuke ,Quality Control” (kokybés kontrolé).

Matuojami keli QC rodikliai. Jie skiriasi priklausomai nuo méginio tipo ir atliekamos analizés tipo. Sie QC rodikliai
apibendrinami toliau lenteléje.

Pastaba. Neatitikimy aptinkama, jei skirtumas tarp reikSmeés ir vidurkio yra daugiau nei 5 kartus didesnis uz
standartinj skirtuma. Jei Zymenys turi maziau nei 50 rodmeny arba trecig reiksmingg signalg, lokuso lygio kokybés
patikros rezultatas yra neigiamas.
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Pavadinimas Analizé Meéginio Tinka | |spéjima | Netink | Aprasymas
tipas ma S ama
kokyb kokybé
é
Per daug Koduota Visi <2 >=2 >10 Automatiskai nustatomi ir pasalinami statistiniai Zymeny
neatitikimy rezultaty neatitikimai. Jei yra per daug neatitikimy, tai gali bati
méginio uztersimo / sumaiSymo pozymis.
Zymeny Koduota Visi >=18 <186 <101 Bendras Zymeny, kurie atitinka visus lokusy lygmens kokybés
teigiamy 6 kontrolés rodiklius, skai€ius. Minimali riba yra 92 % (186
rezultaty Zymenys), kad méginio rezultatas baty teigiamas.
filtrai
Vienodumas Koduota Visi >=15 <151 <81 Kad méginys atitikty vienodumo filtrg, > 75 % (151) i$ 202
1 Zymeny apréptis turi bati didesné nei 20 % vidurkio.
Vidutiné Koduota Visi >=40 | <400 <250 Vidutinis rodmeny, apimanciy kiekvieng Zymenj, skaicius. Per
Zymens 0 mazai rodmeny lems jautrumo praradimg (jspéjimas) arba
apréptis nepatikima rezultatg (netinkama kokybé).
Bendras Koduota Visi >300 | <=3000 | <=150 Bendras apdoroty rodmeny skaicius. Per mazai rodmeny lems
rodmeny 000 00 000 jautrumo praradima (jspéjimas) arba nepatikima rezultatg
skaiCius (netinkama kokybe).
Néra unikaliy Tiksliné 2 ir daugiau | >1 Néra 0 Nerasta vienos ar keliy 3aliy unikaliy Zymeny, stebéjimas
Zymekliy genotipy nejmanomas.
Nepakankam Tiksliné 2 ir daugiau | >5 <=5 Néra Ispéjimas, jei yra labai mazai unikaliy heterozigotiniy Zymeny.
ai genotipy
heterozigotini
u
Zymeny
Netikétas Tiksliné 2 ir daugiau | O <=2 >2 Neturéty bati reikSmingo (> 0,5 %) antrojo signalo pozicijose,
nesvarbus genotipy, kurios yra vienodai homozigotinés visoms Salims. Nustato
signalas netriksta uzterStuma ir méginiy sumaisyma.
genotipy
Heterozigotin | Tiksliné 2 ir daugiau | O <=2 >2 Visy saliy identiskai heterozigotiniy pozicijy rezultatai turéty
is genotipy, bati 50:50. Didelis nesubalansuoty Zymeny skaicius (uz 70:30
disbalansas netriksta intervalo riby) gali rodyti, kad méginiai sumaisyti arba uztersti.
genotipy
Per didelis Tiksliné Néra <=5 >5 >10 Didelis rezultaty standartinis nuokrypis yra netikétas ir gali
standartinis genotipy rodyti, kad méginiai sumaisyti, uztersti arba triksta informacijos
nuokrypis trakumo apie genotipa.
Triuk$mas Metaanal | Genotipas <0,5 >=0,5% | >=25% | Tikimasi, kad iki transplantacijos 100 % genotipy bus recipiento
izé % arba donoro. Misris méginiai bus netinkami naudoti kaip
genotipas.
Nepakankam Tiksliné 3ir daugiau | <=1 Néra >1 Méginiuose, kuriuose yra dviejy ar daugiau donory medziagos,
as genotipy saliy gali trakti ne daugiau kaip vieno genotipo. Norint atlikti analize,
skaicius reikia daugiau genotipavimo informacijos.

Pagal numatytgsias nuostatas bus rodomi tik informatyviausi VNP. Jei norite, galite pasirinkti kitas VNP sgraso
filtravimo parinktis, jskaitant visy VNP rezultaty perZzidra.
VNP bus laikomas informatyviu vienu is dviejy atvejy:
e Jis yra heterozigotinis vienai Saliai ir identiSkai homozigotinis visoms kitoms Salims, pavyzdzZiui, AT —
recipientui, AA — visiems donorams.
e Jis yra homozigotinis vienai Saliai ir priesingai homozigotinis visoms kitoms Salims, pavyzdziui, TT — vienam
donorui, AA — recipientui ir visiems kitiems donorams.

Skirtuke ,Statistics” (statistika) pateikiama papildomy duomeny parinkéiy tiems, kurie labiau domisi
bioinformatikos aspektais.

Kai Rezultatai jus tenkina, galite juos nusiysti laboratorijos direktoriui, kad patvirtinty ir eksportuoty Rezultatus.

Rezultatus galima eksportuoti CSV, TSV arba PDF formatais. Galima eksportuoti kelis Rezultaty rinkinius kartu i$
pagrindinés Suvestinés arba i$ Uzduociy sgraso.

5. Trikciy salinimas

Jei visi kokybés kontrolés rodikliai pazymeéti Zaliai (tai reiskia, kad kokybé tinkama), rezultaty trikciy ieskoti nereikia.
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Geltona (jspéjamoiji) kokybés kontrolés rodikliy spalva rodo, kad rezultatg reikia patikrinti rankiniu badu. Siuo atveju
rezultatai nebus paveikti ir apie juos galima pranesti. [spéjamaja spalva pazyméti kokybés kontrolés rodikliai taip
pat gali suteikti pagrindine informacija, jei kiti kokybés kontrolés rodikliai yra netinkamos kokybés.

QC rodikliy raudona spalva (netinkama kokybé) rodo, kad rezultatas kelia abejoniy. Kai kuriais atvejais vis dar gali
buti jmanoma priimti ir pranesti rezultatus su QC trakumais; Zr. toliau pateiktus pavyzdZius.

Siekiant maksimalaus jautrumo, reikalinga gili sekoskaita

»AlloSeq HCT“ negali uZtikrinti auksciausio jautrumo lygio, jei paruoSus méginj ir nustatant jo sekg buvo sukurta
nepakankamai sekoskaitos duomeny. Siuo atveju méginys bus pazymétas kokybés kontrolés klaida dél Vidutinés
Zymens aprépties ir (arba) Bendro rodmeny skaiciaus QC rodikliy. Vis délto jei rezultatas yra didesnis nei 1 %, joks
jautrumo sumazéjimas neturés didelés jtakos ir apie rezultatg greiciausiai vis tiek bus galima pranesti (iSskyrus
atvejus, kai netinkama kokybe rodo ir kitas kokybés kontrolés rodiklis). Jei rezultatas maZesnis nei 1%,
rekomenduojama pakartoti meéginj (pakartokite méginio paruosimg nuo tyrimo protokolo pradzios).

TriukSmingi genotipai

Prie$ transplantacija paimtas genotipo meéginys gali neatitikti TriukSmo kokybés kontrolés rodiklio, o tai reiskia, kad
méginys néra 100 % recipiento arba donoro, kaip tikétasi. Siuo atveju §j méginj vis dar galima naudoti kaip genotipa,
nes programiné jranga leidzia tikrg tolerancijg. PrieS naudojant $j méginj kaip genotipg vélesniems stebéjimo
méginiams, rekomenduojama patikrinti genotipg naudojant funkcijg ,View Genotype“ (perZilréti genotipg)
Recipiento ekrane.

TriukSminga partija

Jei keli partijos genotipo méginiai neatitinka TriukSmo kokybés kontrolés rodiklio ir (arba) keli stebéjimo méginiai
neatitinka kokybés pagal Netikéto nesvarbaus signalo kokybés kontrolés rodiklj tikétina, kad taip yra dél indekso
uztersimo, kurj sukelia ty paciy méginiy indeksy naudojimas kaip ir ankstesniame sekos nustatymo bandyme, ir
(arba) sekvenavimo priemonés nevalymas tarp cikly pagal naudojimo instrukcija. Tokiu atveju genotipai vis tiek bus
tinkami naudoti ir apie stebé&jimo méginius su didesniais rezultatais (> 10 %) greiciausiai vis tiek bus galima pranesti,
taciau dél tokio mazo uzterStumo reikés pakartoti stebéjimo méginius, kuriy rezultatai mazi.

Méginio uzterStumas

Netikéto nesvarbaus signalo kokybés kontrolés rodikliu galima aptikti daugiau nei 0,5 % uzter$tuma meginyje. Sis
kokybés kontrolés rodiklis galimas tik tuo atveju, jei Zinomi visi genotipai pries transplantacija. Jei rezultatas yra
mazas ir Sis kokybés kontrolés rodiklis rodo netinkama kokybe, méginys turéty bati kartojamas.

Méginiy sumaisymas

Jei Netikéto nesvarbaus signalo kokybés kontrolés rodiklis rodo netinkamg kokybe, be to, yra Heterozigotinis
disbalansas ir (arba) per didelis Standartinis nuokrypis, tai greiciausiai néra tinkamas méginys recipientui, taigi
méginiai buvo sumaisyti. Reikéty atkreipti démes;j j kitus tos pacios Partijos méginius, nes galéjo bati atsitiktinai
sukeisti du méginiai. Gali bati jmanoma iSspresti sumaiSymo problema nekartojant procediros su méginiais, taciau
rekomenduojame susisiekti su ,,CareDx“ technine pagalba.

Name Status Algorithm Sample Type Value Detected Pass Threshold Warn Threshold Fail Threshold Description

There should be no significant (>0.5%) second
I ~ signal in positions that are identically homozygous
Unexpected Minor Signal e Targeted 2+ Genotypes 55 0 =2 52 ot il parics. Detecta contamination and sample
mix ups.

Identically heterozygous positions for all parties
should be 50:50 in the result. High numbers of

Heterozygous Imbalance e Targeted 2+ Genotypes 37 0 =2 2 imbalanced markers (outside 70:30 range) is a
possible indication of sample mix up or
contamination.

A high standard deviation in the results is
e Targeted Al 30.08 <5 55 >10 unexpected and may be an indication of sample mix
up, contamination or missing genotype information.

Standard Deviation Too High
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6. Kontaktiniai duomenys

Gamintojas:
,CareDx Pty Ltd",
20 Collie Street, Fremantle, WA, Australija, 6160.
Tel. +61-8-9336-4212
El. pastas: orders-aus@caredx.com
Interneto svetainé: http://www.caredx.com

Platintojai:
Azijos ir Ramiojo vandenyno regionas (APAC)
,CareDx Pty Ltd",
20 Collie Street, Fremantle, WA, Australija, 6160.
Tel. +61-8-9336-4212e
El. pastas: orders-aus@caredx.com
Interneto svetainé: http://www.caredx.com

Europa, Artimieji Rytai ir Afrika (EMEA)
,CareDx AB“,

Franzéngatan 5, SE-112 51 Stockholm, Svedija.
Tel. +46-8-508 939 00

Faks. +46-8-717 88 18

El. pastas: orders-se@caredx.com

Interneto svetainé: http://www.caredx.com/

Amerikos Zemynai

,CareDx Lab Solutions Inc.”,

901 S. Bolmar St., Suite R, West Chester, PA 19382
Tel. 1-877-OLERUP1

Faks. 610-344-7989

El. pastas: orders-us@caredx.com

Interneto svetainé: http://www.caredx.com

Techniné pagalba ir pranesimai apie rimtus incidentus:
El. pastas: techsupport-labproducts@caredx.com

Apie visus rimtus su priemone susijusius incidentus reikia pranesti gamintojui ir valstybés narés, kurioje jsisteiges
naudotojas ir (arba) gyvena pacientas, kompetentingai institucijai.

Jei reikia daugiau informacijos, zr. ,CareDx" interneto svetaine (https://www.caredx.com/contact-us/).

Susije produktai:
,AlloSeq HCT”
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Metodo istorija

Versija | Data Keitimas (IFU108-LT v1.0 yra pagrindinio teksto angly kalba
IFU108_AlloSeq HCT Software v2 IFU CE IVD v7.0 vertimas)

IFU108 | 2022 m. Pirmoji , AlloSeq HCT“ programinés jrangos CE naudojimo instrukcijos versija

v1.0 kovo 31 d. yra.

IFU108 | 2022 m. Pridéti importuotojo duomenys (simbolis). Apribojimai perkelti j 1.2 skyriy.

v2.0 geguzés 2 d. | Pridétas 2 skyrius. Pasalintas nepakankamo homozigotiniy Zymeny skaiciaus
kokybés kontrolés rodiklis. Pridétas 5 skyrius apie trik¢iy Salinima.

IFU108 | 2022 m. Atnaujinta, kad bty istaisytas ,Qarad” pasto kodas.

v2.1 geguzés

11d.
IFU108 | 2022 m. 2.1.1 leidimas. Pasalintas dvigubos pirminés analizés apribojimas,
v3.0 rugpjacio patikslintos 3 kokybés kontrolés rodikliy slenkstinés vertés
30d. 10 skyrius: pridedami budrumo ataskaity teikimo reikalavimai.

IFU108 2_023 m- Atnaujintas 1.2 skyrius ,Apribojimai“ — genotipai, reikalingi stebéjimo

va.0 liepos 25 d. meéginiams su susijusiais donorais. Atnaujintas 4.1 skyrius ,Recipientas ir
donorai“—donoro informacija, reikalingas giminysteés rysys, jei triksta kokiy
nors genotipy. | 4.4 skyriy ,Partijos” jtraukta pasirinktiné plokstelés
Zemélapio funkcija.

IFU108 202? m. CH-REP duomeny papildymas.

v5.0 spalio 24 d.

IFU108 | 2024 m. Atnaujintas 1.3 skyrius ,,Apribojimai“ — jei genotipas nezinomas, jtakos

v6.0 sausio 11 d. | rezultatams gali turéti ligos atkrytis arba heterozigotiSkumo praradimas.

IFU108 | 2024 m. Pridétas paaiskinimas dél donoro méginiy ID.

v7.0 vasario 9 d.

IFU108- | 2024 m. Pirmasis vertimas j lietuviy kalba.

LTv1.0 | kovo 18 d.
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