+ n ate r‘a PATSIENDI NOUSOLEKU VORM

Panorama™ mitteinvasiivne siinnieelne test koos mikrodeletsioonide paneeliga

ALLKIRJIASTATUD NOUSOLEKU VORMI PEAB HOIUSTAMA PATSIENDI HAIGUSLOOS (mitte tagastada koos
vereanaliiiisi komplektiga)

Testi eesmirk: Panorama' mitteinvasiivse siinnieelse testi ja mikrodeletsioonide paneeli eesmark on kontrollida loodet
kromosomaalsete anomaaliate osas, sealhulgas kogu spetsiifiliste (Uleliigsete vGi puuduvate kromosoomide ja
mikrodeletsioonide (méaaratletud kromosoomide vaikeste puuduvate osade) osas, mis on toodud all tabelis, et selgitada
vdlja korge riskiga rasedused. Lisaks on patsiendil vGimalus soovi korral teada saada ka loote sugu. Panorama testi
teostatakse ema vereproovist, mis sisaldab nii ema kui loote DNA-d (geneetilist materjali). Loote DNA, mida testitakse,
parineb platsentast; umbes 98% puhul kdikidest rasedustest on see DNA identne DNA-ga, mida leidub loote tegelikes
rakkudes. Panorama testi on véimalik teha alates 9. rasedusnadalast. Ema proove kasutatakse loote DNA-ga vorldemiseks,
mis vOimaldab tdpsustada loote riske tabelis toodud haiguste osas. Antud test suudab tuvastada ile 99% 21., 18. ja 13.
kromosoomide anomaaliatest ning 92% monosoomia X juhtudest ja lile 94% tabelis toodud mikrodeletsioonidest. Ema
proove kasutatakse ainult loote kromosomaalse riski hindamiseks. Rohkem informatsiooni ja detaile kdesoleva testiga
uuritavate kromosomaalsete anomaaliate kohta saate lisaks klisida oma arstilt.

Panorama testiga on véimalik hinnata jargmisi kromosomaalseid anomaaliaid ja mikrodeletsioone:

Trisoomia 21 Seda pdhjustab 21. kromosoomi lisakoopia ja nimetatakse ka Downi stindroomiks. See on kdige levinum geneetiliselt tulenevatest
vaimsetest puuetest ja ilmneb umbes 1 lapsel iga 830 elussiinni kohta'. K&ik Downi siindroomiga inimesed on mingil maéral
intellektuaalse puudega, nende IQ on keskmiselt 50. Vaimsele alaarengule vdivad kaasneda stidame- voi muude organite rikked, mis
lvajavad operatsiooni voi muud meditsiinilist ravi. Lisaks vdib esineda ka muid haiguslikke seisundeid, naiteks kuulmise vdi ndgemise
kadu.

Trisoomia 18 Seda pOhjustab 18. kromosoomi lisakoopia ja nimetatakse ka Edwardsi siindroomiks. Trisoomia 18 ilmneb umbes 1 lapsel iga 7500
lelussiinni kohta ja p&hjustab rasket vaimset alaarengut®. Enamikel lastest esinevad mitmed rasked aju, siidame ja teiste organite
kaasastindinud arenguhdired. Levinud on loote kasvupeetus raseduse ajal ja paljudel juhtudel rasedus katkeb vdi laps stinnib surnult.
Elusalt siindinud lastest enamus sureb enne 1-aastaseks saamist. Ellujddnud lastel on rasked intellektipuuded ning kasvu- ja
arenguprobleemid.

Trisoomia 13 Seda pdhjustab 13. kromosoomi lisakoopia ja nimetatakse ka Patau siindroomiks. Trisoomia 13 ilmneb umbes 1 lapsel iga 22 700
elussiinni kohta ja p&hjustab rasket vaimset alaarengut’. Enamikel lastest esinevad mitmed rasked aju ja teiste organite
kaasastndinud arenguhdired. Palju rasedusi katkeb vdi Idpeb surnultsiinniga. Elusalt siindinud lastest enamus sureb enne 1-
aastaseks saamist.

Seda pdhjustab X-kromosoomi puuduv lisakoopia ja nimetatakse ka Turneri sindroomiks. See mdjutab ainult tidrukuid ja ilmneb
Monosoomia X umbes 1 lapsel iga 5000 elussiinni kohta™?. Turneri siindroomiga tiidrukud on keskmisest liithemad, mé&nel lapsel v&ib esineda
sidame- voi neerurikkeid, kuulmisprobleeme ja vaiksemaid dppimisraskusi. Varases lapsepdlves vdivad nad vajada
kasvuhormoonravi ja tavaliselt vajavad suguhormoonravi puberteedieas. Taiskasvanuna on nad sageli viljatud.

Triploidia Seda pdhjustab kdikide kromosoomide lisakoopiate olemasolu, selle siindroomiga lootel on kdiki kromosoome 3 paari, st 69
kromosoomi. Halbed esinevad sageli nii platsentas kui ka lootel, esineb varajast kasvupeetust raskete, sageli eluks sobimatute
arenguhéiretega. Esinemissagedus umbes 1 iga 1000 esimese trimestri raseduse kohta®; enamus triploidia siindroomiga rasedusi
katkeb v8i lapsed siinnivad surnult. Uksikutest elusalt siindinud lastest sureb enamus enne 1-aastaseks saamist. Triploidia
siindroomiga loodet kandvatel emadel vGib esineda mitmeid erinevaid rasedusaegseid komplikatsioone, naiteks preeklampsiat,
tugevat iiveldust, rohket veritsust ja platsenta haigusi.

22g11.2 deletsiooni- [22q11.2 deletsioonistindroomi p&hjustab 22. kromosoomi vdikse osa puudumine ja see esineb umbes 1 lapsel iga 2000 elussiinni
stindroom kohta'. Seda nimetatakse ka DiGeorge siindroomiks. Enamikul DiGeorge siindroomiga lapsel esineb kerge kuni mdddukas vaimne
alaareng ja hilinenud kdne- ja keeleareng. Paljudel on siidamerikkeid, immuunsiisteemi ja teisi terviseprobleeme. Monel 22q11.2
deletsioonistindroomiga lapsel esineb autismi ja mdnel kujuneb valja m&ni pstuhiline haigus nagu naiteks skisofreenia.

1p36 deletsiooni- Seda pdhjustab 1. kromosoomi vdikse osa puudumine ja nimetatakse ka 1p36 monosoomiaks, see ilmneb umbes 1 lapsel iga 5000
sindroom elussiinni kohta®. Selle deletsioonisiindroomiga lastel esineb m&ddukas kuni raske vaimne alaareng, lisaks on enamikul lastest
sidamerikkeid, mis vajavad kirurgilist véi muud ravi. Mdned lapsed vajavad ndrga lihastoonuse tottu spetsiaalset fusio- voi
tegevusteraapiat. Umbes pooltel lastest esineb krampe ja/vdi kditumisprobleeme, mdnel ka kuulmise ja/v&i nagemise kadu.

ICri du chat siindroom [Seda p&hjustab 5. kromosoomi vdikse osa puudumine ja nimetatakse ka 5p miinus (5p-) sindroomiks, see ilmneb umbes 1 lapsel
(5p-) iga 20 000 elussiinni kohta®. Lapsed on siindides tavaliselt vdiksed, neil on viike pea ja aju. Sageli esineb neil hingamis- ja
toitmisraskusi ja nad vajavad tdiendavat meditsiinilist abi. Cri du chat siindroomiga lapsed on raske vaimse alaarenguga.
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IAngelmanni siindroomSeda p&hjustab kas 15. kromosoomi vaikse osa puudumine v&i kahe 15. kromosoomi pdrimine Ghelt vanemalt ja mitte ihegi
(15q11.2 emapoolne |[parimine teiselt vanemalt; vdib esineda ka muudel haruldastel pdhjustel. lmneb umbes 1 lapsel iga 12 000 elussiinni kohta®. Lastel
deletsioon) on tihti toitumisraskused ja nork lihastoonus, lapsed on raske vaimse alaarengu ja motoorikaprobleemidega; enamikul on vaike aju
ja vdike pea ja esineb krampe. Enamikul lastest ei arene vélja kdne.

Prader-Willi sindroomSeda pdhjustab kas 15. kromosoomi vdikse osa puudumine v&i kahe 15. kromosoomi parimine tGhelt vanemalt ja mitte Gihegi
(15q11.2 isapoolne  [pdrimine teiselt vanemalt; vdib esineda ka muudel haruldastel pdhjustel. imneb umbes 1 lapsel iga 10 000 elussiinni kohta®. Lastel
deletsioon) on tihti toitumisraskused ja ndrk lihastoonus, lapsed on vaimse alaarenguga, esineb kditumisprobleeme ja peetunud motoorika-
ja keelearengut. Lisaks on neil Glemaarane sodgiisu ja kalduvus Ulekaalulisusele ning diabeedi tekkele.

(* Nussbaum et al 2007 Thompson and Thompson Genetics in Medicine (7" Ed) Oxford Saunders, Phila, PA; *Arthur Robinson & Mary G Linden, 1993, Clinical Genetics Handbook, (2nd Ed). Cambridge,
Mass, Blackwell Scientific Publications); *GeneReviews: http://genereviews.org/ ; *Genetics Home Reference: http://ghr.nlm.nih.gov

Meetodid: Lapse emalt vOetakse 2 verekatsutit (20 ml) veeniverd. Proove anallisitakse vaid Gleval tabelis toodud
kromosomaalsete anomaaliate suhtes, testi tulemusena valjastatakse loote kromosomaalse patoloogia risk.

Testi tulemused: Tulemused saadetakse raviteenuse osutajale, kes testi tellis.

e “Madala riskiga” tulemused viitavad sellele, et lootel on eelnevalt nimetatud
kromosoomhaiguste esinemise tdendosus vaga madal, st vdhendab oluliselt tdendosust,
et lootel on moni nimetatud kromosoomhaigustest, kuid ei anna garantiid, et laps on
terve ja kromosoomid normaalsed.

e “Kdrge riskiga” tulemused viitavad sellele, et lootel on eelnevalt nimetatud
kromosoomhaiguste esinemise tGendosus vaga korge, kuid see ei kinnita, et lootel on
nimetatud kromosoomhaigus. Soovitatakse teostada lisaks slinnieelne diagnostika, nagu
amniotsentees vGi koorionibiopsia. Arst selgitab testi tulemusi ja soovitab, mida edasi
teha, lisaks siinnieelsele diagnostilisele testimisele vdib see tidhendada niiteks ka suunamist
geneetiku konsultatsiooni.

e Panorama test ei ole siiski diagnostiline test — see ei kinnita, et lapsel Ukski nimetatud
kromosomaalsetest anomaaliatest esineb. See annab infot iga nimetatud kromosomaalse
anomaalia téendoliselt suurenenud riski kohta kdesolevas raseduses. Seetottu, AINULT SELLE TESTI
TULEMUSTE POHJAL ElI TOHIKS TEHA OTSUSEID RASEDUSE JATKAMISE VOI MITTEJATKAMISE
OSAS KUNA TEST El KINNITA EGA VALISTA KROMOSOOMHAIGUSTE ESINEMIST LOOTEL. Et
kinnitada voi vélistada kromosoomhaiguse v6i mikrodeletsiooni olemasolu, on vajalik alati teostada
diagnostiline test raseduse ajal voi lapse stnnil.

On ka vdimalus, et antud proov(id) ei anna Uhtegi tulemust. Sellisel juhul peab vastuse saamiseks ja kordustesti(de)
tegemiseks ema andma uue(d) proovi(d). Vajalik(ud) kordustest(id) sisaldub (sisalduvad) testi hinnas ja kordustesti(de)
saatmise eest juurde maksma ei pea. Harvadel juhtudel ei dnnestu Natera laboril ka jargnevale proovile vastust anda.

Testi piirangud ja riskid: Kuigi test suudab tuvastada nimetatud loote kromosoomhaigused enamike raseduste puhul,
ei suuda see tuvastada neid siiski 100% rasedustest.

Testi tulemused ei vélista anallilsitavate kromosoomide teiste anomaaliate tGendosust ja vGimalust ning ei tuvasta
testimisele mittekuuluvate kromosoomide anomaaliaid, teisi mikrodeletsioone, geneetilisi haigusi, slinnidefekte,
arenguhaireid voi teisi loote vOi rasedusega seotud komplikatsioone. Panorama slinnieelse testi arendas valja Natera,
Inc., tegu on CLIA (U.S. Clinical Laboratory Improvement Amendments) poolt sertifitseeritud laboriga. Nimetatud test ei
ole kontrollitud ega kinnitatud FDA (U.S. Food and Drug Administration) poolt.

Ebatdpseid vdi puuduvaid testi tulemusi vdivad pdhjustada Uks v&i mitu jargmistest harvadest
olukordadest: kulleri vdi transpordi hilinemine; proovi segiajamine; laboripoolne tdrge vOi eksitus;
bioloogilised tegurid nagu (aga mitte ainult): proovi saastumine v&i halvenemine, liiga vdhene loote DNA sisaldus ema
vereproovis, loote, platsenta vGi ema rakkude mosaiiksus (normaalsete ja anomaalsete kromosoomidega rakkude
segunemine), teised geneetilised ema vGi loote erisused, varem tuvastamata kaksikrasedus; muud asjaolud véljaspool
meie kontrolli vbi ettendgematud ilmnenud probleemid. Umbes 1-2% kdikidest rasedustest esineb platsentaarne
mosaiiksus — olukord, kus platsentas leidub kromosomaalse anomaaliaga rakke samal ajal kui loote kromosoomid on
normaalsed ja vastupidi. Sellisel juhul on vGimalus, et loote kromosoomid ei kattu uuritavate DNA kromosoomidega, mis
vOib viia ebatédpsete tulemusteni.

Testi ei saa teostada, kui patsiendil on mitmikrasedus (kaksikud, kolmikud jne), kui kasutatud on doonormunarakke voi
surrogaati, voi kui varasemalt on emale teostatud luuiidi siirdamist.
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Natera tehnoloogia ei pruugi saada anda vastuseid patsiendi raseduse kohta, kui ema v&i tema partner on veresugulased
(nt ndod — tadi-/onulapsed) vdi kui ema vanemad on omavahel veresugulased (nt ndod). Lihedase veresugulusega
paaridele vdivad teised meetodid olla paremaks vGimaluseks ja anda tdpsemaid tulemusi.

Kui leitakse, et patsient on lihe nimetatud mikrodeletsioonide kandja, siis see uuring ei suuda anda tulemusi loote kohta.
Selle avastuse tegemine vGib patsiendil pShjustada arevust ja muret enda tervise ja heaolu péarast ja samuti ka oma
raseduse parast. Kui on teada, et patsient on the nimetatud mikrodeletsioonidest kandja, on soovituslik kasutada muud
testimise meetodit peale Panorama, et kindlaks teha mikrodeletsiooni olemasolu v6i puudumine lootel.

Alternatiivsed uuringud: Panorama test on vaid Uks vdimalustest kdrge kromosomaalse riskiga raseduste avastamiseks.
Raseduse ajal on vdimalik teostada lisaks mitmeid erinevaid teste ja uuringuid, erinevaid vdéimalusi on vdimalik arutada
oma arstiga. Patsiendil on ka vdimalus keelduda kdikidest rasedusaegsetest kromosoomuuringutest. Kui patsient soovib
vOi vajab tdpsemat ja loplikku informatsiooni loote kromosoomide kohta, siis on vGimalik teostada invasiivset siinnieelset
diagnostikat nagu amniotsentees voi koorionibiopsia, mis tuvastavad >99% kdikidest kromosomaalsetest anomaaliatest,
ka selliseid haruldasi anomaaliaid, mida Panorama testi ega teiste testidega avastada ei ole voimalik. Diagnostiliste
uuringute korral tuleb arvestada, et need vdéivad p&hjustada kuni 1% raseduste katkemist sdltumata, kas loode oli
kromosomaalse patoloogiaga voi mitte.

Konfidentsiaalne tulemuste esitamine: Testi tulemused saadetakse raviteenuse osutajale, kes testi tellis (patsiendi
arstile), valjastatakse partnerlaborile ja/vdi geneetikule (kus lubatud), kolmandatele isikutele neid ei viljastata. Arst
teavitab patsienti testi tulemustest. Natera jargib USA isikuandmete kaitse seadust, sealhulgas HIPAA (the Health
Insurance Portability and Accountability Act). Lisaks voib tulemusi valjastada isikutele, kellel seadusega on ligipaas
sellisele informatisoonile.

Tasumine: Patsiendi raviteenuse osutaja esitab arve osutatud teenuste eest otse patsiendile.

Geneetiline ndustamine: Kui patsiendil on mitteinvasiivse slinnieelse testimise kohta lisaks kiisimusi ka peale oma arstiga
konsulteerimist, on vdimalus pddrduda geneetiku konsultatsiooni, kes annab rohkem informatsiooni erinevate
anallitside ja uuringute véimaluste kohta.

Proovide kditlemine ja sdilitamine: Panorama testi tdiustamiseks ja arendamiseks voib Natera patsiendi jarelejaanud
proovi vOi osa sellest jatta edasisteks uuringuteks ja arendustdoddeks, need proovid on muudetud tuvastamatuteks.
Patsient ega patsiendi jareltulijad ei saa osa Uhestki tasust, tulust ega digustest, kui arendust66 tulemuseks on uued
avastused vOi tooted. Kui patsient ei soovi, et tema tuvastamatut proovi kasutatakse eelmainitud eesmarkidel, siis
palutakse sellest kirjalikult teada anda 60 paeva jooksul peale tulemuste avaldamist ning seejarel proov havitatakse: Attn:
Sample Retention, 201 Industrial Rd, Ste. 410, San Carlos, CA 94070, USA.

PATSIENDI NOUSOLEK:

Olen lugenud ja tutvunud v&i lasknud endale ette lugeda ja tutvustada llaltoodud informatsiooni ja teavitatud ndusoleku
vormi Panorama mitteinvasiivse slinnieelse testi ja mikrodeletsioonide paneeli osas. Enne ndusoleku andmist on mul
olnud voimalus oma arsti kdest kisida antud testi kohta kisimusi, sealhulgas testi tulemuste usaldusvaarsuse, riskide ja
alternatiivsete véimaluste kohta. Ma annan n&usoleku ja loa Natera laboril analttsida minu proovi/proove tabelis toodud
kromosomaalsete anomaaliate suhtes. Ma olen teadlik, et olen kohustatud allkirjastama oma ndusoleku testi tellimuse
vormil, mis saadetakse koos minu proovi(de)ga Natera laborisse. Ma saan aru, et lisaks pean ma ka allkirjastama
kaesoleva ndusoleku vormi, mis jadb minu haigusloo vahele.

M@distan ja nGustun alljargnevate toimingutega seoses proovidega ja minu poolt esitatud andmetega (palun valida
alljargnevalt sobivad variandid):

O Minu proovid ja nendega seotud info saadetakse tellimus(t)e taitmiseks Natera keskusesse (kui andmete to6tleja)
valjaspool ELi. (Teie ndusolek on vajalik selleks, et andmete to6tleja saaks tellitud testi/teste teha.)
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O Andmete to6tleja vGib sailitada proove ja nendega seotud teavet tulevaseks teadus- ja arendust66ks, hindamise ja
kvaliteedi tagamise eesmargil kas iseseisvalt vdi koostdds kolmandate osapooltega; mina ega minu parijad ei saa mingit
tasu, soodustusi ega oma digusi saadud tulemustele vdi avastustele minu poolt antud proovide materjalist.

Kui Te ei nGustu oma proovide kasutamisega tulevaste teadus- ja arendustédde jaoks, siis hdvitatakse Teie proovid 60
paeva jooksul parast tellitud testide tegemist. Kui Te nGustute oma jargi jadanud proovide kasutamisega tulevaste teadus-
ja arendustdddeks, siis sdilitab andmete tootleja Teie alles jadnud proovid vastavalt kehtivatele seadustele, sealhulgas
GDPR-le.

Patsiendi allkiri Kuupaev
Nimi
Tunnistaja (arst) Kuupaev

Panorama testi maksumuseks on 460 eurot.
Panorama testi ja mikrodeletsioonide testi paketi hind on 600 eurot.

Mikrodeletsioonide testi eraldi tellida ei ole voimalik, Panorama testi saab ka eraldi tellida.
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