PANORAMA™

Das Analyseverfahren mit
patentierter SN(i)P-Technologie

wird jetzt durch
Kunstliche Intelligenz optimiert.

NOCH HOHERE GENAUIGKEIT.
NIEDRIGERE ,NO-CALL-RATE".
VERDOPPELUNG DES PPVS BEI 22g11.2.
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PANORAMA™ IST ANDERS

Ein hochpraziser und aussagekraftiger Pranatal-Gentest (NIPT), der mit Multiplex-
PCR Verfahren ca. 13.400 Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs) von chromoso-
menspezifischen Abschnitten amplifiziert und anschlieBend durch Hochdurchsatz-

Sequenzer (Next Generation Sequencing) analysiert.

UNTERSTUTZT DURCH KI!

DAS UNTERSCHEIDET PANORAMA™ VON
ANDEREN NIPTS

Viele andere Tests verwenden die Counting-, die Zdhlmethode. Bei diesen Tests kann nicht zwischen
mutterlicher und fetaler DNA unterschieden werden. Vielmehr wird die Anzahl von DNA-Fragmenten bestimmt,
die von den Chromosomen stammen, auf die gescreent werden soll. Das sind in der Regel die Chromosomen
13, 18, 21 und ggf. auch X und Y. Die Anzahl der Fragmente wird mit der Anzahl der Fragmente bestimmter
Referenzchromosomen (z. B. Chromosom 3) verglichen. Daher spricht man auch von der ,Z8himethode”. Wenn
beide Chromosomen in vergleichbarer Anzahl vorliegen, so ist die Wahrscheinlichkeit grof3, dass die untersuchten
Chromosomen in normaler Anzahl vorliegen. Liegt das untersuchte Chromosom, z. B. Chromosom 21, in hdherer
Anzahl vor, gibt es eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur eine Trisomie. Wére die gesamte untersuchte DNA fetalen
Ursprungs, lief3en sich mit der Zdhimethode Aneuploidien sehr exakt bestimmen. In der Realitét ist jedoch nur ein
geringer Prozentsatz der so analysierten DNA fetalen Ursprungs (im Durchschnitt ca. 12 %). Der weitaus grofiere
Anteil ist matterlichen Ursprungs. Je geringer der Anteil fetaler DNA, desto schwieriger wird es, mit der Zéhime-
thode Aneuploidien zu erkennen.

Wenn nicht genau zwischen miutterlicher und fetaler DNA unterschieden wird, kénnen anhand der Zahime-
thode keine Triploidien, Vanishing Twins, maternalen Mosaike oder Blasenmolen erkannt werden. Dadurch
kann es zu zusatzlichen falsch negativen und falsch positiven Ergebnissen kommen.

Wenn beispielsweise neben einem gesunden Zwilling noch ein weiterer Zwilling vorliegt, der eine Aneuploidie auf-
weist, bereits abgestorben ist und im Ultraschall nicht erkannt wird, kommt es vor, dass der verstorbene Zwilling
(Vanishing Twin) bzw. dessen Plazenta noch DNA an den Blutkreislauf der Mutter abgibt. Wird ein NIPT basierend
auf einer Zdhimethode eingesetzt, so bleibt der Vanishing Twin unentdeckt und es kann zu einem falsch positiven

Ergebnis hinsichtlich des gesunden, Uberlebenden Zwillings kommen.



PANORAMA™ unterscheidet eindeutig zwischen
muUtterlicher und fetaler DNA

Mit der GSNP-Technologie werden gezielt die relevanten Chromosomenregionen und SNP-Mus-
ter aus mditterlicher und fetaler zellfreier DNA analysiert. PANORAMA™ analysiert die-
se SNPs mit patentierter Methode und jetzt auch mit Unterstitzung von Kiinstlicher Intelligenz.
Die Muster werden anhand des von der Firma Natera, Inc. patentierten NATUS™-Algorithmus, der durch Kinstliche
Intelligenzlaufend optimiert wird, ausgewertet, um festzustellen, ob der Fetuseinerhdhtes Risiko fur eine Aneuploidie
aufweist. SNPs sind die Unterschiede auf der DNA-Ebene, die Menschen voneinander unterscheiden. Daher werden
SNP-Muster z. B. auch in der Gerichtsmedizin eingesetzt, um einen Tater anhand seiner DNA-Spuren zu identifizie-
ren. SNP-Muster werden von den Eltern an ihre Kinder weitergegeben und ermdglichen dem PANORAMA™-Test die

Unterscheidung zwischen mutterlicher und fetaler (plazentarer) DNA.
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Abb. 1: Der PANORAMA™-Test nutzt SNPs, die im Genom verteilt sind, &hnlich wie die Gerichtsmedizin.



Der PANORAMA™-Test wird jetzt
durch Kunstliche Intelligenz unterstitzt

Mit der SNP-Technologie werden gezielt die relevanten Chromosomenregionen und SNP-Muster aus
muUtterlicher und fetaler zellfreier DNA analysiert.

PANORAMA™ analysiert diese SNPs mit patentierter Methode. Die Muster werden anhand des von
Kunstlicher Intelligenz unterstitzten Algorithmus ausgewertet, um festzustellen, ob der Fetus ein

erhohtes Risiko fur eine Aneuploidie aufweist.

SNPs sind die Unterschiede auf der DNA-Ebene, die
Menschen voneinander unterscheiden. SNP-Muster werden
von den Eltern an ihre Kinder weitergegeben und ermég-

lichen dem PANORAMA™-Test die Unterscheidung zwi-

schen mutterlicher und fetaler (plazentarer) DNA.

SNPs

PANORAMA™ evaluiert
SNPs —das eine Prozent
in unserer DNA, durch
das wir uns voneinander
unterscheiden.

Durch die Unterscheidung zwischen mitterlicher und fetaler DNA kann PANORAMA™ mit

hoher Sicherheit auch Triploidien, Vanishing Twins und vollstdndige Blasenmolen erkennen.

Zusatzlich wird das Risiko minimiert, dass maternale Mosaike das Ergebnis verfalschen.

Beispielsweise kommt es bei Frauen mit zunehmendem Alter zu einem  partiellen Verlust eines

X-Chromosoms. Der PANORAMA™-Test erkennt das maternale Mosaik.



Der SNP-basierte NIPT sorgt fur neue
Erkenntnisse und grofiere Genauigkeit

PANORAMA™ nutzt jetzt Kunstliche Intelligenz (Kl | engl.: Artificial Intelligence, Al), um aus den mehr

als zwei Millionen Tests zu lernen, die Natera bereits durchgefuhrt hat.

PANORAMA™ kombiniert KI mit der Natera-eigenen SNP-basierten Methode (Algorithmus) zur

Erzielung aussagekréftigerer Ergebnisse - auch in schweren Féllen.

+ Aufrechterhaltung der in der Branche fuihrenden Genauigkeit.
+ Anzahl der Tests ohne Ergebnisse sinkt signifikant.

+ Grof3ere Genauigkeit beim Nachweis der Deletion 22q11.2".

ALLE VORTEILE AUF EINEN BLICK




PANORAMA™ wurde in SMART" validiert, der
gréBten prospektiven NIPT-Studie”

SMP-based Microdeletion \

and Aneuploidy RegisTry

PATIENTINMEM T STUDIENZENTREN E [ ERGEBMNISSE

- 20.000+ D1 ~90 %

untersucht Zentren weltweit der Proben genetisch Uberprift”

Hbchste Genauigkeit. Weniger ,,No-Calls™!

Durch den neuen PANORAMA™-Test ist es jetzt mdglich, die Anzahl der nichtauswertbaren Ergebnisse bei

gleichbleibender Genauigkeit stark zu senken.

Wie aus der SMART-Studie hervorgeht, hat Panorama eine -MNo-Call*-Raten
signifikant geringere ,No-Call*-Rate.'
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"SMART: SNP-based Microdeletion and Aneuploidy RegisTry. Die meisten anderen Studien dieser Art basieren
auf der Beurteilung von Beobachtungen und nicht auf genetischen Diagnosetests.



,No-Calls” bieten verwertbare Informationen

SMART ergab, dass Patientinnen mit ,No-Call“-Ergebnissen nach erneuter Blutabnahme mit PANORAMA™

im Vergleich zu Baseline-Untersuchungen oder Patientinnen mit Ergebnis nach erneuter Blutabnahme einen

signifikant hoheren Anteil an nachteiligen Ergebnissen zeigten.®

Rate der Schwangerschaften mit negativem Ausgang bei Panorama
{vorherige Version)
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Auf der Grundlage von Daten, vorgelegt von Dr. Mary Norton auf der SMFM 2021.°
* einschliefllich Tod des Fetus im Uterus, Totgeburt, Fehlgeburt und Abbruch.

»,Patientinnen, deren cfDNA-Test fehlgeschlagen ist, sollten durch Nachuntersuchungen tiberwacht werden.”

MARY NORTON, MD

KLINISCHE VERWERTBARKEIT VON
»NO-CALLS*“

PANORAMA™ definiert diese Gruppe mit hoherem
Risiko der ,NO-CALLS" nach erneuter Blutentnahme
und ermdglicht eine klinische Uberwachung. %%

Bei dieser Gruppe ist Folgendes zu bertcksichtigen:

Bessere Uberwachung im Hinblick auf vorzeitige
Wehen und Praeklampsie.

Unubertroffenes Screening nach 22q11.2

Bei PANORAMA™ wurde die Genauigkeit beim Screening nach 22q11.2-Deletionen erhoht.®

Panorama Al ist in der Lage, die meisten 22q11.2-
Deletionen zu erkennen, sogar kleine Deletionen von
0,5 MB.* Die meisten NIFTs kinnen nur nach groBen
Mikrodeletionen iber 2,5 MB suchen, =

¥
Faokus der

Vollstiindige Deletion A-D (2 5+ ME) | ™eisten NIPTs

Kloimn,mn:fﬁaftﬁlﬂlhﬁomn U:;;:-lm
>99,9 % 83 % 53 %
Sensitivitit® Sensitivitat® PPV®
Vollstandige Vollstandige &
Deletion A-D verschachtelte
2,5+ MB) Deletionen (0,5 MB+)

*|UFD=Tod des Fetus im Uterus; SAB=Spontanabort; PTB=Friihgeburt

22q11.2 hatte eine Inzidenzrate, die vergleichbar war
mit einigen der haufiger auftretenden Trisomien'*®

18/18,497

Trisomie 18

Trisomie 13 15/18,497

22q11.2
Deletionen

11,524

2,5 MB+
Deletionean

Kleinere
Deletionen

VERWERTBARE LEISTUNG

PANORAMA™ hat jetzt eine hdhere Sensitivitat und
den bisherigen positiven pradiktiven Wert (PPV) bei
229M1.2 Deletionen mehr als verdoppelt. Dadurch wird
der Effekt dieses Screening-Tests angesichts der Zahl
der Eingriffe vor der Geburt bei Neugeborenen
aufgrund dieser Stoérung verbessert wird.®



PANORAMA™ pei Leistung und klinischem Wert
in Einzelschwangerschaften nach wie vor
Branchenfuhrer in den USA!

Kombinierte FNR in Validierungsstudien (T21, T18, T13)

Panorama
Matera ™4

Array-NIPT"-'¢

WGS1-NIPT™

WGS2-NIPT=+

Andere WGS-NIPTs [B 20 TR %

Fehlerguoten beim Geschlecht des Fetus
in Validierungsstudien

Null Fehler (n = 1.309)
1in 748 (n = 748)
1in 169 (n = 3.733)

2,4 % 1in 77 (n = 508)

PANORAMA™ bietet eindeutige Informationen zur
angemessenen kEinschatzung der Uberlebenschancen bei
Hochrisiko-Zwillingsschwangerschaften

Zygositéat ist der Schlissel zum angemessenen Umgang
mit Zwillingsschwangerschaften und zur Uberwachung
von Erkrankungen wie etwa dem fetofetalen Transfu-
sionssyndrom (FFTS):

« Ein Funftel der monochorialen Zwillinge wird im Ultra-

schall falsch erkannt.?®

+EinSechstelderfalscherkanntenFalle,die zur Fetoskopie
an spezielle Zentren Uberwiesen werden, erreicht das

FFTS-StadiumIV,undeinFinftelstirbtnochim Mutterleib

oder im Neugeborenenalter.®

Laut ACOG und SMFM koénnen voneinander abweichende fetale Fraktionen
bei dizygotischen Zwillingen den Nachweis einer Aneuploidie bei einem Zwil-
ling mit geringer fetaler Fraktion erschweren, wenn der andere Zwilling, des-
sen fetale Fraktion grof3 ist, euploid ist.*®

*In Validierungsstudien
**Bei dizygotischen Zwillingen

Nur der Panorama NIPT kann
Zygositédt nachweisen

NULL

Fehler beim Nachweis
von Zygositat™

Nur Panorama weist individuelle
fetale Fraktionen aus™™

7 %
der dizygotischen Zwillinge
haben stark voneinander

abweichende fetale Fraktionen®



JEDE SCHWANGERSCHAFT VERDIENT
DEN PANORAMA™-TEST

Zusammenfassung der ACOG-Richtlinien einschlieBlich der einzigartigen Moaglichkeiten Panorama —
SNP-basierter NIPTs Bereiche mit
i eindeutigem
ACOG PRACTICE BULLETIM B8 PANORAMA AUF LUNG o
226 HIGHLIGHTS® SMP-BASIERTER BASIERENDE NIPT- klinischen Wert
NIFT" 412 VERFAHREMN 1% 8-mm-
.Bei Zwillingsschwangerschaften kann ein ° e
INIFT] et Zeitfrever DVA dunchoefGh wearden™
« 61 Laborverfahren, bai dem in der SNP-Analyse ZW""HQS-
sowahl die Zygositit als auch dis individuslle fetals ° e ! ,
Fraktion ermittelt wird. differenzierung
L|Bei Zwillingsschwangarschatten) karn es vorkommern,
dass ein aneuploider Fetus weniger fetale DNA ° e
beitragt, sodass das Ergebnis im Hinbick awf die
Aneuploidia verschieen wird, "
Hernvorhebung der bekannten Ursachen lalsch-positiver
Ergebnisse der maisten NIPTs: Angesprochen Nicht angesprochen
+ Verlorener Zwilling + Mosaizismus der Mutter Jedes EI'QEDI"'IiE
LLirler dert [NIPT]-Verfahran karn das [SNP-basierte] Verfahren o 0 st wichtig
Triploidie nachweisen.”
...z genngens Privalenz fefaler Tisomian boi jingeren Solide klinische Analytische GEI"IE.LJiQ keit und
Patientinnen fhri zu...einem geringeren PPV, " PPVs verdffentlicht PPVs verfiigbar Verlgsslichkeit

Trisomie 21 PPV nach Altersgruppe in einer groBen Studie mit den Ergebnissen von 1 Mio. Patientinnen'#133132

90,6 92,7 95,0 97,6
- PPVs
Starke klinische
Evidenz mit soliden
altersunabhangigen PPVs.
<30 30-34 35-39 240
n=106 n=165 n=362 n =250
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IHRE FRAGEN UND NOTIZEN ZU
PANORAMA™
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ACHTUNG: Laut Gesetz darf die Durchfuhrung dieses Tests/Produkts nur nach
Beratung eines Arztes erfolgen. Anwendungsgebiete, Gegenanzeigen, Warnhinweise
und Gebrauchsanweisungen sind in den mit jedem Test/

Produkt mitgelieferten Informationen zu finden. Gebrauchsinformation nur

in Landern mit ents;ﬁchender Registrierung des Tests/Produkts bei der jeweiligen
Gesundheitsbehdrde.
ACHTUNG: PANORAMA™-A| darf nur auf Anweisung eines Arztes verkauft werden.
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