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Infinium”
Global Clinical
Research Array
with Enhanced
PGx-24 v1.0

Hochauflosender
Genotypisierungsarray fur
Pharmakogenomikstudien
und klinische Forschung

«  Genomweites Scaffold zur Bestimmung haufiger und
seltener Varianten bei einer Vielzahl von Phanotypen

« Umfassende Coverage von ca. 1,2 Mio. annotierten
Varianten aus 6ffentlichen Datenbanken

« Ca. 35.000 zusatzliche Marker fur die fortschrittliche
pharmakogenomische Forschung

« Automatisierter Workflow fur Projekte mit mittlerem
und hohem Durchsatz

iHHumina

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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INFINIUM GLOBAL CLINICAL RESEARCH ARRAY WITH ENHANCED PGX-24 V1.0

Einleitung

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 ist ein BeadChip mit hoher Dichte fur

die Pharmakogenomikforschung (PGx-Forschung),
die Entwicklung polygener Risikoscores und die
Erforschung genetisch bedingter Erkrankungen.
Jeder BeadChip liefert eine genaue Beurteilung von
ca. 1,2 Mio. Basis-Markern und 41.875 PGx-Markern
flr bis zu 24 Humanproben (Abbildung 1, Tabelle 1).

Der Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 umfasst mehr als 35.900 Marker
fr Absorption, Distribution, Metabolismus und
Elimination (ADME) von mehr als 2.000 Genen sowie
die herausragende Coverage von Varianten der
Prioritatsstufen A und B des Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) (Abbildung 2,
Tabelle 2).%2 Der Infinium EX-Workflow mit PGx umfasst
zudem einen gezielten Genamplifikationsschritt, der
den Nachweis von wichtigen PGx-Genen wie CYP2D6,
CYP2C19 und DPYD ermaoglicht, die sich bislang nur

schwer untersuchen lieBen.

Tabelle 1: Produktspezifikationen

Merkmal Beschreibung
Spezies Mensch
Anzahl der Marker insgesamt® 1.185.155
Erweiterte PGx-Marker 41.875
Anzahl der Proben pro BeadChip 24
Erforderliche DNA-Zugabe 200 ng
g:;a)g%i%%;[;r anwendungsspezifische 10.000
Assay-Chemie Infinium EX

Unterstitzte Gerate?

iScan™ System

Infinium
Amplification System

Infinium Automated
Pipetting System
mit ILASS

Maximaler Probendurchsatz beim
iScan System

ca. 5.760 Proben/
Woche

Scandauer je BeadChip®

ca. 30 Minuten

a. Fureine vollstandig unterstutzte Losung sind das iScan System und das
Infinium Automated Pipetting System mit ILASS erforderlich. Das Infinium

Amplification System ist optional.

b. Die ungefdhren Werte, Scanzeiten und der maximale Durchsatz variieren

je nach Labor- und Systemkonfigurationen.
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Abbildung 1: Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0: Umfasst eine multiethnische Basis
mit ca. 1,2 Mio. klinisch relevanten Markern. Der BeadChip
verwendet die Infinium EX-Chemie fur schnelle und genaue
Ergebnisse.

665
CPIC, alle

6.739
Varianten in 6ffentlicher
PGx-Datenbank

35.935
Genomweite ADME-Schlusselgene und
erweiterte CPIC-Gene

Abbildung 2: Breites Spektrum an pharmakogenomischen
Markern: Die Inhalte fur die klinische Forschung basieren auf
einer umfangreichen Liste an pharmakogenomischen Markern,
die gemaB den CPIC-Richtlinien und der PharmGKB-Datenbank
ausgewahlt wurden.! 2 Der Inhalt umfasst in PharmGKB
annotierte Vartianten, genomweite PGx-Coverage, erweiterte
ADME-Gene?, Gene der CPIC-Priorisierungsstufe A und gezielte
Imputations-Tag-SNPs.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.



INFINIUM GLOBAL CLINICAL RESEARCH ARRAY WITH ENHANCED PGX-24 V1.0

Tabelle 2: Hochwertiger Inhalt aus wichtigen Forschungsdatenbanken

Anzahl der . . Anzahl der ) .
Inhalt Markers Forschungsanwendung/Hinweis Inhalt Marker Forschungsanwendung/Hinweis
4
ACMGH 59 2016. 31.996 GO® CVS-Gene 204.889 Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Gen-Coverage
Datenbank
ACMG 59, alle 47677 genomischer 926764  Genomische strukturelle Variante
Annotationen :
Varianten™
ACMG 59, pathogen  11.580 eQTLs" 4.783 Genomische Loci, die die mRNA-
Expressionsstufen regulieren
ACMG 59, Varianten mit bekannter Finaerabdruck-
wahrscheinlich 4.789 klinischer Signifikanz, g 435 Identifikation von Menschen
] o SNPs™
pathogen die anhand von klinischen
WGS- und WES-Proben WES- und WGS-Ergebnisse
ACMG 59, gutartig 3.629 ermittelt wurden gnomAD"-Exom 134.595  nicht verwandter Individuen
aus unterschiedlichen Studien
ACMG 59, Krankheitsbekampfung,
wahrscheinlich 10.072 HLA-Gene™ 1.286 TransplantatabstoBung
gutartig und Autoimmunkrankheiten
Krankheitsbekampfung,
ACMG 59, VUS 12.213 Erweiterter MHC™¢  13.711 TransplantatabstoBung
und Autoimmunkrankheiten
ADMES-Schlusselgene Absorption, Distribution, . .
und erweiterte Gene 35.935 Metabolismus und Elimination KIR-Gene® 61 ﬁlrjatﬁmg}énbk;ig;hiﬁin und
+ CPIC-Gene von Medikamenten piung
ADME-Schlusselgene ) ;
und erweiterte Gene 41.875 Enthalt regulatorische Regionen Neandertal-SNPs™  2.775 Neandertal Abstammung gnd Migration
der menschlichen Population
+ CPIC-Gene +/- 10 kb
Gen-Coverage bei Im TruSight” Inherited Disease Sequencing
AlMs® 2.853 Abstammungsinformativ-Marker Neugeborenen-/ 48.837 Panel®enthaltene, mit Erkrankungen im
Trager-Screening Kindesalter assoziierte Gene
APOE® 20 Kardiovaskulare Erkrankungen, — NHCRI'EBIGWAS™ 45 954 \arker aus verdffentlichten GWAS
Morbus Alzheimer und Kognition Katalog"”
Blutphénotyp-Gene® 2.337 Blutphéanotypen PharmGKB™"*4, alle 5.296
ClinVar’-Varianten 123.136 PharmGKB, Stufe 1A 46
ClinVar, pathogen 33.695 PharmGKB, Stufe 1B 8
ClinVar, wahrscheinlich 16.328 PharmGKB, 59
pathogen ’ Beziehungen zwischen Variante, Stufe 2A Mit Arzneimittelwirkung assoziierte
_ : Phanotypen und menschlicher  pharmGKB, humangenetische Variante
ClinVar, gutartig 26.944 Gesundhait Stufe 2B 51
Clinvar, wahrscheinlich 1 gg PharmGKB, Stufe 3 1.955
gutartig
ClinVar, VUS 21.297 PharmGKB, Stufe 4 489
COSMIC®-Gene 553.745 SZ{“@Z‘?E Mutationen RefSeq®-3-UTRs  24.302  Untranslatierte 3'-Regionen
CPIC?, alle 665 RefSeq-5'-UTRs 11.663 Untranslatierte 5'-Regionen®
CPIC-A 468 RefSeq, alle UTRs 34.928 Untranslatierte Regionend
CPIC-A/B 500 RefSeq 615.027 Alle bekannten Gene
CPIC-B 29 Varianten mit potenziellen RefSeq +/- 10 kb 715.588 Regulatorische Regionen®
Richtlinien zur Optimierung 2 kb vorgeschaltet, um Promotor-Regionen
CPIC-C 45 der medikamentdsen Therapie RefSeC]’PI'OmOtOren 26.878 einzubegiehend ! g
CPIC-C/D 2 RefS_eq, . 6.993 Varianten an SpleiBstellen?
SpleiBregionen
CPIC-D 61
a. Die Anzahl der Marker in den einzelnen Kategorien kann Anderungen unterliegen.
b. Auf Basis interner Berechnungen.
c. Erweiterter MHC ist eine Region mit 8 Mb.
d. Vonallen bekannten Genen.

Abkurzungen: ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion, Absorption, Verteilung, Verstoffwechselung und
Ausscheidung; AIM: abstammungsinformativer Marker; APOE: Apolipoprotein E; COSMIC: Catalog of Somatic Mutations in Cancer, Katalog somatischer Mutationen bei
Krebs; CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; EBI: European Bioinformatics Institute; eQTL: expression Quantitative Trait Loci, Expression quantitativer
Merkmalloci; gnomAD: Genomaggregationsdatenbank; GO CVS: Gene Ontology Annotation of the Cardiovascular System, Genontologie-Annotation des kardiovaskuldren
Systems; GWAS: genomweite Assoziationsstudie; HLA: humanes Leukozytenantigen; KIR: Killerzellimmunglobulin-ahnlicher Rezeptor; MHC: Major Histocompatibility
Complex, Haupthistokompatibilitdtskomplex; NHGRI: National Human Genome Research Institute; PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase, Pharmakogenomik-
Wissensdatenbank; RefSeq: NCBI-Referenzsequenzdatenbank; UTR: Untranslated Region, nicht translatierte Region; VUS: Variante unbekannter Signifikanz; WES: Whole-
Exome Sequencing, Exomsequenzierung; WGS: Whole-Genome Sequencing, Genomsequenzierung

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Workflow der Infinium
EX-Chemie

Der Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 bietet dank der fortschrittlichen
Infinium EX-Chemie einen schnellen und genauen
Assay-Workflow. Der Workflow der Infinium
EX-Chemie verwendet formamidfreie Reagenzien
und ist mit dem Infinium Amplification System und
dem Infinium Automated Pipetting System mit
ILASS kompatibel. Der automatisierte Workflow
verbessert die Skalierbarkeit erheblich, verringert
den manuellen Aufwand und reduziert das Risiko
von Bedienungsfehlern. Der PGx-Workflow umfasst
zudem einen gezielten Genamplifikationsschritt,
der die Performance beim Nachweis schwieriger
Ziele wie CYP2D6, CYP2B6 und TPMT erhoht.

Vielfaltige Basis mit verbesserter
exonischer Coverage

Dem Infinium Global Clinical Research Array

with Enhanced PGx-24 v1.0 liegt eine globale
SNP-Basis mit hoher Dichte zugrunde, die flr die
populationsUbergreifende Imputations-Coverage
optimiert ist. Der genomweite Inhalt zeichnet sich durch
das verbesserte Tagging in exonischen Regionen und
eine erweiterte Coverage von Loci aus genomweiten
Assoziationsstudien (GWAS, Genome-Wide Association
Studies) mit bekannten Krankheits- oder Merkmalsas-
soziationen aus (Abbildung 2, Tabelle 3).

Tabelle 3: Markerinformationen

Markerkategorien Anzahl der Marker

Exonische Marker® 161.451
Intronische Marker? 492.186
Nonsense-Marker® 7.088
Missense-Marker® 53.660
Synonyme Marker® 14.806
Mitochondriale Marker® 1.038
Indels® 20.048
Geschlechts- X Y PAR/homolog
chromosomen® 39.005 4.435 824

a. RefSeq-NCBI Reference Sequence Database.'®
b. Verglichen mit dem UCSC Genome Browser.®
c. NCBI Genome Reference Consortium, Version GRCh38."®
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Es wurden Uber 130.000 Exom-Marker von Personen
verschiedener ethnischer Gruppen erfasst,

z. B. von Afroamerikanern, Hispanoamerikanern,
Pazifikinsulanern, Ostasiaten, Europaern und Personen
mit diversen Vorfahren. Der Array umfasst zudem
exonische Inhalte aus der ExAC-Datenbank, darunter
populationstbergreifende und populationsspezifische
Marker mit Funktionen oder hoher Evidenz fUr eine
Assoziation (Tabelle 4). Das integrative Design
ermoglicht zahlreiche Anwendungen, darunter polygene
Risiko-Scores, Nutrigenomikforschung und klinische
Validierungsstudien basierend auf berichteten Varianten.

Tabelle 4: Populationsibergreifende exonische
Coverage

Population(en)* Anzahl der Marker

EUR 102.826
EAS 52.568
AMR 78.427
AFR 72.275
SAS 70.708
EUR/EAS/AMR/AFR/SAS 36.289

a. www.internationalgenome.org/category/population.
b. Basiert auf gnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

Abkurzungen: EUR: Europa; EAS: East Asian, ostasiatisch; AMR: Ad Mixed American,
gemischt amerikanisch; AFR: afrikanisch; SAS: siidasiatisch

Breite Coverage von
Varianten mit bekannten
Krankheitsassoziationen

Der Inhalt des Infinium Global Clinical Research

Array with Enhanced PGx-24 v1.0 ist fUr hochwertige
Anwendungen in der klinischen Forschung vorgesehen.
Der Array bietet eine Coverage von aus dem Katalog
fur genomweite Assoziationsstudien des National
Human Genome Research Institute (NHGRI-GWAS,
National Human Genome Research Institute Genome-
Wide Association Studies)'” ausgewahlten Varianten,
die einen groBen Bereich an Phanotypen und
Krankheitsklassifikationen abbilden. Diese Inhalte
eignen sich hervorragend fur die Untersuchung
diverser Populationen.

Dank des Inhalts fur die klinische Forschung
ermdglicht der Array, vorab ermittelte
Erkrankungsassoziationen zu validieren, Risikoprofile
zu erstellen sowie Studien in den Bereichen
pradiktives Screening und PGx-Studien durchzuflihren.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Die Variantenauswahl umfasst eine Reihe von
Pathologieklassifizierungen, die auf den Annotationen
des ClinVar und des American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) basieren.® Der Inhalt
bietet eine umfassende Coverage von Phanotyp- und
Krankheitsklassifikationen auf Grundlage von ClinVar
und des NHGRI-GWAS-Katalogs (Abbildung 3).

Die Marker decken sowohl ACMG- als auch ClinVar-
Datenbankvarianten mit zahlreichen Phanotypen ab,
darunter pathogene, wahrscheinlich pathogene und
Varianten mit unbekannter Signifikanz (VUS) sowie
gutartige Varianten (Abbildung 4).

Biologischer Prozess
Kérpermessung

Stérung des Verdauungssystems
Herz-Kreislauf-Erkrankung oder -Messung
Krebs

Hématologische Messung
Stoérung des Immunsystems
Entziindungsmessung
Neurologische Stérung
Leberenzymmessung
Stoffwechselstérung

Lipid- oder Lipoprotein-Messung

Sonstige Erkrankungsmessung oder
sonstiges Erkrankungsmerkmal
Ansprechen auf Medikament

Abbildung 3: Inhalte zur Erforschung von Erkrankungen bei
diversen Populationen: Der Infinium Global Clinical Research
Array with Enhanced PGx-24 v1.0 bietet eine umfassende
Coverage von Phanotypen und Krankheitsklassifizierungen
auf Basis von Kategorien der NHGRI-GWAS-Datenbank.

o 21297 | Clinvar
Unbekannte Signifikanz 12.213 B ACMG
o v 18.806
Wahrscheinlich gutartig m
Gutart — 26.944
utartig 3629

Wahrscheinlich | R '6.328
pathogen | 2789

33.695
Pathogen 11.580

0 10.000 20.000 30.000 40.000
Anzahl der Marker

Abbildung 4: Verteilung von Pathologieklassifizierungen
der Varianten gemaf ClinVar- und ACMG-Annotationen:
Varianten decken eine umfassende pathogene und nicht
pathogene Evidenz ab.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.

Aktualisierte Forschungsinhalte

Klinische Datenbanken wie ClinVar werden kontinuierlich
durch Hinzufligen neuer Varianten und durch

Andern der Einstufung von Varianten als ,pathogen”
oder ,wahrscheinlich pathogen” weiterentwickelt.

Der Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 bietet eine aktualisierte Coverage
fur zahlreiche wichtige Varianten innerhalb dieser
annotierten Datenbanken. Die im Array enthaltenen
Varianten bestehen aus Markern mit bekannter
Krankheitsassoziation, die aus ClinVar, PharmGKB und
der NHGRI-EBI-Datenbank ausgewahlt wurden 8

Der Array bietet zudem imputationsbasierte Tag-SNPs
far HLA-Allele, die erweiterte MHC-Region, das KIR-Gen
und exonische Inhalte aus der gnomAD-Datenbank® 1*
(Tabelle 2, Abbildung 5).

5.296

\
1.286 \
\,

M Ciinvar

M gnomAD

Bl MHC-HLA-KIR
NHGRI-EBI-GWAS-Katalog

Hl PharmGKB

B Varianten in 6ffentlicher
PGx-Datenbank

Abbildung 5: Inhalte fur die klinische Forschung: Von Experten
ausgewahlte klinische Forschungsinhalte aus wichtigen
Datenbanken fir eine Vielzahl von Anwendungen.

Qualitatssicherungsmarker
fur die Verfolgung und
ldentifizierung von Proben

Der Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 enthélt ca. 9.000 Qualitats-
sicherungsmarker. Die Qualitatssicherungsmarker
auf dem Array wurden speziell in Hinblick auf Studien
mit hohem Durchsatz ausgewahlt und ermdéglichen
die Probenverfolgung, die Abstammungsbestimmung
sowie die Stratifizierung (Abbildung 6).

M-GL-00710 DEU V1.0 | 5
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Mitochondrial (118)

Qualitats-
sicherung, ca.
9.000 Marker?

Pseudoautosomale Regionen 1 und 2 (455)

Menschliche Verbindung (1.340)
Forensik (3)

Abbildung 6: Qualitatssicherungsinhalt nach Kategorie:

Der Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced PGx-24
v1.0 enthalt ca. 9.000 Marker, die unterschiedliche Proben-
verfolgungsfunktionen wie Geschlechtsbestimmung, kontinentale
Abstammung, Kopplung (human) und vieles mehr ermdglichen.
a. Die Angaben umfassen einige Marker, die in mehreren
Qualitatssicherungskategorien dargestellt werden.

Hochleistungs-Assay

Der Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 nutzt zuverlassige Infinium
EX-Chemie flr eine genaue Genotypisierungslosung
mit hoher Performance (Tabelle 5). Mit dem hohen
Signal-Rausch-Verhaltnis der einzelnen Genotypaufrufe
des Assays besteht dariber hinaus Zugang zu CNV-
Calling und Star-Allel-Annotation Uber die DRAGEN"
Array-Sekundaranalyse. Der Infinium EX-Workflow ist
zudem schnell und liefert innerhalb von ca. 2,5 Tagen
Ergebnisse.

Tabelle 5: Datenleistung und Abstand

Daten- Beob- I
Produktspezifikation®
performance achtet?
Call-Rate 99,6 % > 99,0 % im Durchschn.
Reproduzier- o o
barkeit 99,99 % >99,9 %
Log-R- 0,14¢ < 0,30 im Durchschn.?
Abweichung
90.
Mittel Median )
Perzentil®
Sondenabstand 2,6 kb 1,3 kb 6 kb
a. Werte stammen aus der Genotypisierung von 1.394 HapMap-Referenzproben.
b. Beiweiblichen Proben sind Y-Chromosom-Marker ausgeschlossen.
c. Basierend auf Ergebnissen mit dem GenTrain-Probensatz.
d. Der erwartete Wert fUr typische Projekte, bei denen lllumina-

Standardprotokolle verwendet werden.
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Genaue, effiziente
Sekundaranalyse

Zur Analyse des Infinium Global Clinical Research Array
with Enhanced PGx-24 v1.0. wird die DRAGEN Array-
Sekundaranalyse empfohlen. Bei DRAGEN Array handelt
es sich um eine leistungsstarke Bioinformatik-Software,
die anhand aktueller Datenanalysetools maximale
genomische Erkenntnisse liefert. Die Software umfasst
SNP-Analyse, PGx-Star-Allel- und Varianten-Coverage
Uber mehr als 2.400 Targets fur Uber 50 Gene, hybride
und allelspezifische Kopienzahlerkennung, PGx-CNV-
Coverage auf sieben Target-Genen Uber 10 Target-
Regionen und vieles mehr.

Mit der DRAGEN Array-Sekundaranalyse lassen

sich schnell genaue Ergebnisse in mehreren
Ausgabedateiformaten fur die einfache nachgeschaltete
Analyse generieren. Hierbei kdnnen VCF-Dateien in nur
15 Sekunden pro Probe aus Infinium-Array-basierten
Assays und vollstandige PGx-Analyseergebnisse in
etwa 26 Sekunden pro Probe generiert werden.

Die DRAGEN Array-Sekundaranalyse lasst sich auf

zwei Arten bereitstellen. Die lokale Analysesoftware
bietet eine Befehlszeilenschnittstelle, die eine granulare
Steuerung ermaoglicht. Bei der lokal installierten Lésung
ist weder ein spezieller DRAGEN-Server noch FPGA-
Hardware erforderlich. Im BaseSpace” Sequence Hub ist
zudem ein Cloudpaket mit intuitiver Benutzeroberflache
verflgbar. Diese Option bietet einfachen Zugriff und
zusatzliche Funktionen, beispielsweise fur polygene
Risiko-Scores bei Arrays.

Zusammenfassung

Der Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 ist ein genauer, hochauflésender
Genotypisierungsassay, der fir PGx-Anwendungen und
die klinische Forschung optimiert wurde. In Kombination
mit dem Infinium Automated Pipetting System mit ILASS
und dem Infinium Amplification System stellt der Infinium
Global Clinical Research Array with Enhanced PGx-24
v1.0 eine Hochdurchsatzoption mit geringem manuellen
Assay-Aufwand fur Labore dar, die eine groBe Anzahl
von Proben verarbeiten méchten.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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Weitere Informationen

Der Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0

Optionale Infinium-Automatisierungspakete

DRAGEN Array-Sekundaranalyse

Bestellinformationen

Infinium Global Clinical Research Array

with Enhanced PGx-24 v1.0 Kit Katalog-Nr.
24 Proben 20065216
96 Proben 20068339
1.152 Proben 20068340
DRAGEN Array-Sekundaranalyse

DRAGEN Array Local - star allele annotation 20109885
DRAGEN Array Cloud - star allele annotation? 20109886

a. Fur die Cloudanalyse sowie iCredits fur die Datenspeicherung und -analyse ist
ein Jahresabonnement von lllumina Connected Analytics erforderlich.

Nur fur Forschungszwecke. Nicht zur Verwendung in Diagnoseverfahren.
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