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

Array de genotipado de alta
resolucion para estudios
de farmacogenomica

e investigacion clinica

» Estructura que abarca todo el genoma para detectar
variantes comunes y poco frecuentes en toda una
gama de fenotipos

» Cobertura completa de aproximadamente 1,2 millones
de variantes anotadas de bases de datos publicas

» Aproximadamente 35 000 marcadores adicionales
gue respaldan la investigacion avanzada en
farmacogendmica

» Flujo de trabajo automatizado para necesidades
de productividad media y alta

iHHumina

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos
de diagnostico.
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INFINIUM GLOBAL CLINICAL RESEARCH ARRAY WITH ENHANCED PGX-24 V1.0

Introduccion

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 es un BeadChip de alta densidad
desarrollado para la investigacion en farmacogendémica
(PGx), el desarrollo de puntuaciones del riesgo
poligénico y la investigacion en enfermedades
genéticas. Cada BeadChip proporciona una evaluacion

precisa de aproximadamente 1,2 millones de marcadores

principales 'y 41 875 marcadores centrados en la
farmacogendmica para un maximo de 24 muestras

humanas (figura 1, tabla 1).

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 incluye mas de 35 900 marcadores de

absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME)

que abarcan mas de 2000 genes y una cobertura
excepcional de variantes del Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) de nivel de
prioridad Ay B (figura 2, tabla 2)."? El flujo de trabajo
de Infinium EX con farmacogendmica también incluye
un paso de amplificacién génica selectiva que permite
detectar genes de farmacogendmica de alto impacto,
como CYP2D6, CYP2C19 y DPYD, que histéricamente

han sido dificiles de evaluar.

Tabla 1: Especificaciones del producto

Caracteristica Descripcion
Especie Humana
Numero total de marcadores? 1185155
Maycadores farmacogendémicos 1875
mejorados

Numero de muestras por BeadChip 24
Cantidad necesaria de aporte de

ADN 200 ng
Capacidad para tipos de bolas 10 000
personalizados

Proceso quimico del ensayo Infinium EX

Compatibilidad con instrumentos?®

iScan™ System

Infinium
Amplification System

Infinium Automated
Pipetting System
con ILASS

Productividad de muestras maxima
de iScan System

~5760 muestras/
semana

Tiempo de lectura por BeadChip®

~30 minutos

a. Senecesitan iScan System e Infinium Automated Pipetting System con ILASS
para que la solucién sea totalmente compatible. Infinium Amplification System

es opcional.

b. Los valores aproximados, los tiempos de lectura y la productividad maxima
variaran en funcion del laboratorio y las configuraciones del sistema.
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Figura 1: Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0. Cuenta con una estructura multiétnica con
aproximadamente 1,2 millones de marcadores de relevancia
clinica. El BeadChip utiliza la quimica de Infinium EX para obtener
resultados rapidos y precisos.

665
CPIC todos

6739

Variantes de bases de datos
publicas de farmacogendmica

35935
Genes principales y ampliados ADME vy
CPIC del genoma completo

Figura 2: Amplio espectro de marcadores de farmacogendmica.
Contenido de investigacion clinica desarrollado a partir de una
lista exhaustiva de marcadores de farmacogendmica basada

en las directrices del CPIC y la base de datos PharmGKB."?

El contenido incluye variantes anotadas en PharmGKB,
cobertura de farmacogendmica de genoma completo,

genes ADME ampliados,® genes CPIC de nivel Ay SNP
marcadores de atribucion selectiva.
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Tabla 2: Contenido de alto valor procedente de bases de datos de investigacion clave

N.° de o . Y N.° de
Contenido marca- /égtlg:amon et I g ey Contenido marca- Aplicacion en investigacién/nota
dores?® dores?
Cobertura de genes 5 .
de ACMG* 59 2016 31996 Genes GO°® CVS 204 889 Enfermedades cardiovasculares
; Base de datos
1202 las arotaciones 47 677 de variantes 926764  Variacién genémica estructural
genomicas™
. ; ) ] Locus gendmicos que regulan los niveles
ACMG 59 patdégeno 11580 Variantes de importancia eQTL" 4783 =
clinica conocida identificadas de expresion del ARNm
ACMG 59 a partir de muestras clinicas
probablemente 4789 de secuenciacion del genoma Seer:é(;r;;?zhuella 435 Identificacién humana
patégeno completo (WGS, whole-genome 9
sequencing) y secuenciacion Resultados de WES v WGS d
) s y e personas
ACMG 59 benigno 3629 del exoma completo (WES, Exoma de gnomAD™ 134 595 no relacionadas de diferentes estudios
whole-exome sequencing)
ACMG 59 Defensa frente a las enfermedades,
probablemente 10 072 Genes del HLA™ 1286 rechazos de trasplantes y trastornos
benigno autoinmunitarios
Defensa frente a las enfermedades,
VUS de ACMG 59 12 213 MHC ampliado™¢ 1371 rechazos de trasplantes y trastornos
autoinmunitarios
Genes principales Absorcién, distribucion, ) L
y ampliados ADMES 35935 metabolismo y eliminacién Genes KIR® 61 ;fﬁgg;”gssae‘#fcgfr;“e“d”;tdag'sos y defensa
y CPIC del farmaco
Genes principales ’ } -
. . - Ascendencia neandertal y migracion
y ampliados ADME 41875 Incluye regiones de regulacion ~ SNP de neandertal™ 2775 )
y CPIC +/-10 kb de las poblaciones humanas
Cobertura genética . ) :
; ) . Genes asociados a enfermedades infantiles
AIM® 2853 g":;csac‘i?]rde;]'&f:rma“vos ggr(;ggg?ec;/drgcién 48 837 incluidas en TruSight” Inherited Disease
i 16
nacidos Sequencing Panel
Enfermedades cardiovasculares, .
APOES 20 enfermedad de Alzheimer Catalogo GWAS 13904 Marcadores del GWAS publicado
; ) del NHGRI-EBI
y funciones intelectuales
Genes del fenotipo ) . "
sanguineos 2337 Fenotipos sanguineos PharmGKB"* todos 5296
Variantes de Clinvar 123136 PharmGKB nivel 1A 46
ClinVar patégeno 33695 PharmGKB nivel 1B 8
ClinVar probablemente } Variacién genética humana asociada
. 16 328 PharmGKB nivel 2A 59 .
patogeno Relaciones entre variacion, a respuestas a farmacos
ClinVar benigno 26944  fenotipos y salud humana PharmGKB nivel 2B 51
ClinVar probablemente .
benigno 18 806 PharmGKB nivel 3 1955
ClinVar VUS 21297 PharmGKB nivel 4 489
Genes COSMIC? 553 745 g"eﬂtcagr']%gfs somaticas UTR 3' de RefSeq® 24 302 Regiones no traducidas 3'
CPIC? todos 665 UTR 5' de RefSeq 11663 Regiones no traducidas 5'¢
~ Todas las UTR ) N
CPIC-A 468 de RefSeq 34928 Regiones no traducidas
CPIC-A/B 500 RefSeq 615 027 Todos los genes conocidos
~ Variantes con posibles pautas ~ . g
CPIC-B 29 para optimizar la terapia RefSeq +/- 10 kb 715588 Regiones de regulacion
_ farmacoldgica Promotores 2 kb secuencia arriba para abarcar
e “e de RefSeq 26878 las regiones promotoras®
~ Regiones de corte y Variantes en las ubicaciones de corte
CRIC-C/D 2 empalme de RefSeq 6993 y empalme?
CPIC-D 61
a. Elnumero de marcadores de cada categoria puede cambiar.
b. Segun célculos internos.
c. EIMHC ampliado es una regién de 8 Mb.
d. De todos los genes conocidos.

Abreviaturas: ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion; AIM (ancestry-informative marker): marcador informativo
de ascendencia; APOE: apolipoproteina E; COSMIC (catalog of somatic mutations in cancer): catdlogo de mutaciones somaticas en el cancer; CPIC: Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium; EBI: European Bioinformatics Institute; eQTL (expression quantitative trait loci): locus de rasgos cuantitativos de la expresion; gnomAD (Genome
Aggregation Database): base de datos de agregacion de genomas; GO CVS (gene ontology annotation of the cardiovascular system): anotacion ontoldgica de genes del sistema
cardiovascular; GWAS (genome-wide association study): estudio de asociacion de genoma completo; HLA (human leukocyte antigen): antigeno leucocitario humano; KIR (killer
cellimmunoglogulin receptor): receptor inmunoglobulinoide de linfocitos citoliticos; MHC (major histocompatibility complex): complejo principal de histocompatibilidad; NHGRI:
National Human Genome Research Institute; PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledgebase; RefSeq: base de datos de secuencias de referencia de NCBI; UTR (untranslated
region): region no traducida; VUS (variant of unknown significance): variante de importancia desconocida; WES (whole-exome sequencing): secuenciacion del exoma completo;
WGS (whole-genome sequencing): secuenciacion del genoma completo.

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.

M-GL-00710 ESP v1.0 | 3



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

Flujo de trabajo quimico
de Infinium EX

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 utiliza la quimica avanzada de Infinium EX
para lograr un flujo de trabajo de ensayo rapido y
preciso. El flujo de trabajo quimico de Infinium EX utiliza
reactivos sin formamida y es compatible con Infinium
Amplification System e Infinium Automated Pipetting
System con ILASS. El flujo de trabajo automatizado
mejora considerablemente la flexibilidad, reduce el
tiempo de participacién activa y reduce la posibilidad de
errores humanos. El flujo de trabajo de farmacogendmica
también incluye un paso de amplificacion génica
selectiva que aumenta el rendimiento para la deteccién
de objetivos dificiles, como CYP2D6, CYP2B6 y TPMT.

Columna diversa con cobertura
exonica mejorada

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 se basa en una columna de SNP de alta
densidad global optimizada para la cobertura de
atribucion entre poblaciones. El contenido del genoma
completo incluye un marcado mejorado en regiones
exdnicas y una cobertura enriquecida de locus de
estudios de asociacién del genoma completo (GWAS,
genome-wide association studies) con asociaciones
conocidas de enfermedades o rasgos (figura 2, tabla 3).

Tabla 3: Informacién sobre los marcadores

Categorias de marcadores N.° de marcadores

Marcadores exdnicos? 161 451
Marcadores intrénicos? 492186
Marcadores sin sentido® 7088
Marcadores con cambio de sentido® 53660
Marcadores sinénimos® 14 806
Marcadores mitocondriales® 1038
Indels® 20048
Cromosomas X Y PAR/homdlogo
sexuales® 39005 4435 824

a. RefSeq: Base de datos de secuencias de referencia del NCBI."®
b. En comparacién con el navegador UCSC Genome Browser.®
c. NCBI Genome Reference Consortium, versiéon GRCh38."°
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Se han seleccionado mas de 130 000 marcadores de
exomas de personas que representan grupos étnicos
diversos, incluidos afroestadounidenses, hispanos,
islefios del Pacifico, asiaticos orientales, europeos

y personas de ascendencia mixta. La array también
incorpora contenido exénico de poblaciones de la base
de datos EXAC, incluidos marcadores interpoblacionales
y especificos de poblaciones con funcionalidad o
pruebas sdlidas de asociacion (tabla 4). El disefio
inclusivo posibilita varias aplicaciones, incluidos la
puntuacion del riesgo poligénico, la investigacion
nutrigendmica y los estudios de validacion clinica
basados en variantes identificadas.

Tabla 4: Cobertura exénica entre poblaciones

Poblaciones®® N.° de marcadores

EUR 102 826
EAS 52 568
AMR 78 427
AFR 72 275
SAS 70708
EUR/EAS/AMR/AFR/SAS 36 289

a. www.internationalgenome.org/category/population.
b. Basado en gnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

Abreviaturas: EUR: europeo; EAS: asiatico oriental; AMR (Ad Mixed American):
americano mestizo; AFR: africano; SAS: sudasiatico.

Amplia cobertura de variantes
CONn asociaciones conocidas
de enfermedades

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 esta disefiado para aplicaciones de
investigacion clinica de alto valor. Proporciona cobertura
de variantes seleccionadas del catadlogo de estudios

de asociacion del genoma completo del National Human
Genome Research Institute Genome-Wide Association
Studies (NHGRI-GWAS)" que representan una amplia
gama de fenotipos y clasificaciones de enfermedades.
Este contenido es una gran oportunidad para los
investigadores interesados en estudiar poblaciones
diversas.

El contenido de investigacion clinica de la array permite
validar asociaciones con enfermedades identificadas
con anterioridad, perfiles de riesgo, investigaciones para
el cribado preventivo y estudios de farmacogendmica.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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La seleccion de variantes incluye una amplia variedad
de clasificaciones patologicas basadas en anotaciones
de ClinVar y el American College of Medical Genetics
(ACMG).2El contenido abarca una amplia gama de
fenotipos y clasificaciones patoldgicas basada en
ClinVar y el catdlogo del NHGRI-GWAS (figura 3).

Los marcadores cubren las variantes del ACMG y la base
de datos ClinVar con diversos fenotipos patégenos,
probablemente patdgenos y variantes de importancia
desconocida (VUS, variants of unknown significance),
ademas de variantes benignas (figura 4).

Proceso biolégico

Medicién corporal

Trastorno del aparato digestivo
Enfermedad o medicién cardiovascular
Céncer

Medicién hematoldgica

Trastorno del sistema inmunitario
Medicién inflamatoria

Trastorno neurolégico

Medicién de enzimas hepaticas
Trastorno metabdlico

Medicidn de lipidos o lipoproteinas
Otra enfermedad, medicion o rasgo
Respuesta a farmacos

Figura 3: Contenido de investigacion de enfermedades que
abarca diversas poblaciones. Infinium Global Clinical Research
Array with Enhanced PGx-24 v1.0 incluye una amplia cobertura
de fenotipos y clasificaciones patoldgicas basadas en categorias
de bases de datos de NHGRI-GWAS.

B ClinVar
B ACMG

Importancia 21297
desconocida 12213
Probablemente 18 806
benigno 10 072
Bon — 26944
enigno 3629
Probablemente 16 328
patogeno 4789
. 33695
Patogeno w
0

10 000 20 000 30 000 40 000
NUmero de marcadores

Figura 4: Distribucion de clasificaciones patoldgicas de variantes
segun las anotaciones de ClinVar y ACMG. Las variantes cubren
diversas evidencias patdgenas y no patdgenas.

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.

Contenido de investigacion
actualizado

Las bases de datos, como ClinVar, evolucionan de forma
constante a medida que se afladen nuevas variantes

y que la designacion de estas cambia a «patdégena»

o «probablemente patégena». Infinium Global Clinical
Research Array with Enhanced PGx-24 v1.0 proporciona
una cobertura actualizada para muchas de estas
variantes de alto valor que se incluyen en estas bases de
datos anotadas. Las variantes incluidas en la array estan
compuestas por marcadores con asociacion patologica
conocida seleccionados de ClinVar, PharmGKB vy la base
de datos del NHGRI-EBI.5¢ La array también proporciona
SNP marcadores basados en la atribucién para alelos del
HLA, la regién ampliada del MHC, el gen KIR y contenido
exonico de la base de datos gnomAD®*™ (tabla 2,

figura 5).

5296

P o'
1286 \
\,

M Clinvar
M gnomAD
Il MHC-HLA-KIR

Catélogo de GWAS
del NHGRI-EBI

B PharmGKB

M Vvariantes de bases
de datos publicas
de farmacogendémica

Figura 5: Contenido de investigacién clinica. El contenido
de investigacion clinica seleccionado por expertos de bases
de datos clave admite una amplia gama de aplicaciones.

Marcadores de CC para el
seguimiento y la identificacion
de muestras

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 incluye aproximadamente 9000 marcadores
de control de calidad (CC). Los marcadores de CC en

la array se han seleccionado para facilitar los estudios
de alto rendimiento y posibilitar las funciones de
seguimiento de las muestras, como la determinacién

de la ascendencia vy la estratificacion (figura 6).
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Fenotipo sanguineo (1459)

Identificacion genética (403)

Determinacion del sexo (2378)
~9000 marcadores

Informacion sobre la ascendencia (2809)
de control de

calidad? Mitocondrial (118)

Regiones pseudoautosémicas 1y 2 (455)

Ligamiento humano (1340)

Forense (3)

Figura 6: Contenido de CC por categoria. Infinium Global
Clinical Research Array with Enhanced PGx-24 v1.0 contiene
aproximadamente 9000 marcadores que posibilitan diversas
funciones de seguimiento de muestras, como la determinacion
del sexo, la ascendencia continental y el ligamiento humano,
entre otras.

a. Los recuentos contienen algunos marcadores que se
representan en varias categorias de CC.

Ensayo de alto rendimiento

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 emplea la fiable quimica de Infinium EX para
proporcionar una solucion de genotipado precisa y de
alto rendimiento (tabla 5). Ademas, la elevada relacion
sefial/ruido de las llamadas de genotipado individuales
del ensayo permite acceder a llamadas de CNV y a la
anotacion de alelos marcados con asterisco mediante

el analisis secundario de DRAGEN™ Array. El flujo de
trabajo de Infinium EX también es rapido y proporciona
resultados en aproximadamente 2,5 dias.

Tabla 5: Rendimiento de los datos y separacién

Rendimiento Especificacion

Observada® b
de los datos del producto
indice de . . 4
llamada 99,6 % >99,0 % de media
Reproducibilidad 99,99 % >99,9 %
Desviacion c iad
de log R 0,14 <0,30 de media

Percentil
Media Mediana
90¢

Separacion 2,6 kb 13 kb 6 kb

entre sondas

. Valores derivados del genotipado de 1394 muestras de referencia de HapMap.
. Se excluyen los marcadores del cromosoma Y en muestras femeninas.

. Basado en los resultados del conjunto de muestras de GenTrain.

. Valor previsto para proyectos tipicos con protocolos estandar de lllumina.

o0 oW
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Analisis secundario preciso
y eficiente

Se recomienda el andlisis secundario de DRAGEN Array
para el andlisis de Infinium Global Clinical Research
Array with Enhanced PGx-24 v1.0. DRAGEN Array es
un software bioinformatico de gran capacidad que
usa herramientas de analisis de datos de vanguardia
para aumentar al maximo la informacion genémica.
El software incluye analisis de SNP, cobertura

de variantes y alelos marcados con asterisco

de farmacogendmica en mas de 2400 objetivos de
mas de 50 genes, deteccién de nimeros de copias
hibridas y especificas de alelos, y cobertura de CNV
de farmacogendmica en siete genes objetivo en diez
regiones objetivo, entre otras opciones.

El andlisis secundario de DRAGEN Array es rapido,

ya que genera resultados precisos en varios formatos
de archivo de salida para facilitar los analisis sucesivos,
incluida la capacidad de generar archivos VCF a

partir de ensayos con array de Infinium, en tan solo

15 segundos por muestra, asi como resultados
completos del andlisis de farmacogendmica en
aproximadamente 26 segundos por muestra.

El andlisis secundario de DRAGEN Array tiene dos
opciones de implementacién. Una opcién de analisis
local proporciona una interfaz de linea de comandos
para un control granular. No se requiere ningun servidor
DRAGEN especializado ni hardware FPGA para la
solucién de instalacion local. Asimismo, dispone de un
paquete en la nube con una interfaz de usuario intuitiva a
través de BaseSpace” Sequence Hub. Esta opcion ofrece
un acceso sencillo y una funcionalidad adicional, como la
puntuacion de riesgos poligénicos para arrays.

Resumen

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 proporciona un ensayo de genotipado
preciso y de alta resolucién optimizado para aplicaciones
de farmacogendmica e investigacién clinica. Cuando
se combina con Infinium Automated Pipetting System
con ILASS e Infinium Amplification System, Infinium
Global Clinical Research Array with Enhanced PGx-24
v1.0 ofrece una opcién de alto rendimiento para los
laboratorios que buscan procesar un gran numero de
muestras, con un tiempo de participacién activa infimo
para los ensayos.

Para uso exclusivo en investigacién. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.
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Mas informacion

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

Paquetes de opciones de automatizacion de Infinium

Analisis secundario de DRAGEN Array

Datos para realizar pedidos

Kit de Infinium Global Clinical Research N.° de

Array with Enhanced PGx-24 v1.0 catalogo
24 samples 20065216
96 samples 20068339
1152 samples 20068340

Analisis secundario de DRAGEN Array

DRAGEN Array Local - star allele annotation 20109885

DRAGEN Array Cloud - star allele annotation?® 20109886

a. Serequiere una suscripcion anual a lllumina Connected Analytics para el analisis
en la nube, asi como iCredits para el almacenamiento y analisis de datos.
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