SCHEDA TECNICA

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

Array di genotipizzazione
ad alta risoluzione per
studi di farmacogenomica
e ricerca clinica

« Scaffolding dell'intero genoma per rilevare le varianti
comuni e a bassa frequenza in una gamma di fenotipi

» Copertura completa di circa 1,2 milioni di varianti
annotate incluse in database pubblici

» Circa 35.000 marker aggiuntivi a supporto
della ricerca farmacogenomica avanzata

» Flusso dilavoro automatizzato per esigenze
di progetto a media e alta processivita

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

Introduzione

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 &€ un BeadChip ad alta densita sviluppato
per la ricerca farmacogenomica (PGx), lo sviluppo di
punteggi di rischio poligenico e la ricerca sulle malattie
genetiche. Ogni BeadChip valuta accuratamente circa
1,2 milioni di marker della struttura portante (backbone)
e 41.875 marker focalizzati sulla PGx per un massimo
di 24 campioni umani (Figura 1, Tabella 1).

Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 include piu di 35.900 marker
di assorbimento, distribuzione, metabolismo ed

escrezione (ADME, Absorption, Distribution, Metabolism,

and Excretion) relativi a pit di 2.000 geni e vanta
un‘eccezionale copertura delle varianti con livello

di priorita A e B del Consorzio per I'implementazione
della farmacogenetica clinica (CPIC, Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium)
(Figura 2, Tabella 2)."2 Il flusso di lavoro di Infinium
EX con PGx & caratterizzato inoltre da una fase di

amplificazione genica mirata che supporta il rilevamento

di geni PGx ad alto impatto e sempre risultati difficili
da valutare, quali CYP2D6, CYP2C19 e DPYD.

Tabella 1: specifiche del prodotto

Caratteristica Descrizione
Specie Umana
Numero totale di marker? 1.185.155
Marker PGx migliorati 41.875
Numero di campioni per BeadChip 24
Input di DNA richiesto 200 ng
S:gac)(;i;él]izr);art;tipi di microsfere 10.000
Chimica del saggio Infinium EX

Supporto strumento?

iScan™ System

Infinium
Amplification System

Infinium Automated
Pipetting System
with ILASS

Processivita massima dei campioni
con iScan System

Circa 5.760 campioni/
settimana

Durata scansione per BeadChip®

Circa 30 minuti

a. Peruna soluzione completamente supportata, sono necessariiScan System
e Infinium Automated Pipetting System with ILASS. Infinium Amplification

System € opzionale.

b. Ivalori approssimativi, le durate delle scansioni e la processivita massima
variano in base alle configurazioni del laboratorio e del sistema.
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Figura 1: Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0. Vanta una struttura portante (backbone) multietnica
con circa 1,2 milioni di marker clinicamente rilevanti. Il BeadChip
utilizza la chimica Infinium EX per risultati rapidi e accurati.

665
CPIC, tutto

6.739
Varianti del database
pubblico PGx

35.935
Nucleo ADME dell'intero genoma
e CPIC esteso

Figura 2: ampio spettro di marker farmacogenomici. Il contenuto
derivante dalla ricerca clinica e stato sviluppato a partire da un
elenco esteso di marker farmacogenomici selezionati in base alle
linee guida CPIC e al database PharmGKB."? Il contenuto include
le varianti annotate in PharmGKB, la copertura PGx sull'intero
genoma, i geni ADME estesi,®i geni di livello A CPIC e i tag SNP
di imputazione mirata.

Solo a uso di ricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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Tabella 2: contenuto di alto valore da database diricerca chiave

Contenuto N. marker® Applicazione di ricerca/Nota Contenuto N. marker®  Applicazione di ricerca/Nota
ACMG* 59, copertura , o R ) )
gene 2016 31.996 Geni CVS GO 204.889 Condizioni cardiovascolari
ACMG 59, tutte Database di varianti - )
B EnneiEmion 47.677 genomiche™ 926.764 Variazione genomica strutturale
Loci genomici che regolano i livelli
n
ACMG 59, patogena 11.580 eQTL 4.783 di espressione dell'mRNA
ACMG 59 - ) . .
o Varianti con rilevanza clinica SNP impronta o
p;ct)(t))ag::?ente SR nota identificate dai campioni (fingerprinting)™ 435 Identificazione umana
patog clinici WGS e WES
) Risultati WES e WGS da individui non
13
ACMG 59, benigna 3.629 Esoma gnomAD 134.595 imparentati ottenuti da diversi studi
ACMG 59 ) - ) ;
g ) Difesa dalla malattia, rigetto di trapianto
14 1
grok_)abllmente 10.072 Geni HLA 1.286 e malattie autoimmuni
enigna
Difesa dalla malattia, rigetto di trapianto
14 ¢ 1
ACMG 59, VUS 12.213 MHC esteso 13.71 e malattie autoimmuni
Assorbimento, distribuzione
3 1 1
ADME. core ed esteso 35.935 metabolismo ed eliminazione Geni KIR® 61 Malattie autoimmuni e difesa dalla malattia
+ geni CPIC
del farmaco
ADME core ed esteso - ; s Origine Neanderthal e migrazione della
+ geni CPIC +/- 10 kb 41.875 Include le regioni regolatorie SNP Neanderthal 2.775 popolazione umana
ggrplir;%rraegr?iln%em Geni associati a malattie infantili inclusi
AIM 2.853 Marker informativi ancestrali neonatale/del 48.837 :Ir’]aE:eulilghtm Inherited Disease Sequencing
portatore
Malattia cardiovascolare, ~
APOES 20 malattia di Alzheimer e ES%‘\;\?:S'}WGR' 48.904 Marker da studi GWAS pubblicati
cognizione
Geni dei fenotipi . ”
del sangue® 2.337 Fenotipi del sangue PharmGKB™, tutto  5.296
A PharmGKB
7 1
Varianti ClinVar 123.136 livello 1A 46
: PharmGKB,
ClinVar, patogena 33.695 livello 1B 8
ClinVar, probabilmente 16.328 PharmGKB, 59 Variazione genetica umana associata
patogena ) Relazioni tra variazione, fenotipi _livello 2A alle risposte ai farmaci
) ) e salute umana PharmGKB,
ClinVar, benigna 26.944 livello 2B 51
ClinVar, probabilmente PharmGKB,
benigna 2l livello 3 B
. PharmGKB,
Clinvar, VUS 21.297 livello 4 489
Geni COSMIC? 553.745 Mutazioni somatiche nel cancro  RefSeq'®, UTR 3' 24.302 Regioni non tradotte 3
CPIC?, tutto 665 RefSeq, UTR 5' 11.663 Regioni non tradotte 5'
CPIC-A 468 RefSeq, tutte le UTR 34.928 Regioni non tradotte®
CPIC-A/B 500 RefSeq 615.027 Tutti i geni noti
CPIC-B 29 Varianti con linee guida RefSeq, +/- 10 kb 715.588 Regioni regolatorie®
potenziali per I'ottimizzazione 2 kb a monte ) -
~ ; : . perincludere le regioni
CPIC-C 45 della terapia farmacologica Promotori RefSeq 26.878 del promotore®
Regioni di splicing B e e
C/D CPIC 2 RefSeq 6.993 Varianti presso i siti di splicing
CPIC-D 61

. Ilnumero di marker per ciascuna categoria potrebbe essere soggetto a modifiche.
. Basato su calcoli interni.

L'MHC esteso rappresenta una regione di 8 Mb.

. Dituttii geninoti.

cooTo

Abbreviazioni: ACMG, American College of Medical Genetics; ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, and Excretion), assorbimento, distribuzione, metabolismo ed
escrezione; AIM (Ancestry-Informative Marker), marker informativo di origine; APOE, apolipoproteina E; COSMIC (Catalog of Somatic Mutations in Cancer), catalogo delle
mutazioni somatiche nel cancro; CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium), Consorzio per I'implementazione della farmacogenetica clinica; EBI, European
Bioinformatics Institute; eQTL (expression Quantitative Trait Loci), espressione quantitativa dei loci dei tratti; gnomAD, Genome Aggregation Database; GO CVS (Gene Ontology
Annotation of the Cardiovascular System), annotazione dell'ontologia genica del sistema cardiovascolare; GWAS (Genome-Wide Association Study), studio di associazione
sull'intero genoma; HLA (Human Leukocyte Antigen), antigene leucocitario umano; KIR (Killer Cell Immunoglobulin-Like Receptor), recettore immunoglobulinico delle cellule
killer; MHC (Major Histocompatibility Complex), complesso maggiore di istocompatibilita; NHGRI, National Human Genome Research Institute; PharmGKB, Pharmacogenomics
Knowledgebase; RefSeq (NCBI Reference Sequence Database), database delle sequenze di riferimento NCBI; UTR (Untranslated Region), regione non tradotta; VUS (Variant
of Unknown Significance), variante di significato sconosciuto; WES (Whole-Exome Sequencing), sequenziamento dell'intero esoma; WGS (Whole-Genome Sequencing),
sequenziamento dell'intero genoma.
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Flusso di lavoro basato
sulla chimica Infinium EX

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 utilizza la chimica Infinium EX avanzata per
un flusso di lavoro rapido e accurato del saggio. Il flusso
di lavoro basato sulla chimica Infinium EX utilizza reagenti
privi di formammide ed € compatibile con Infinium
Amplification System e Infinium Automated Pipetting
System with ILASS. Il flusso di lavoro automatizzato
migliora notevolmente la scalabilita e riduce gli interventi
manuali e i potenziali errori umani. Il flusso di lavoro PGx
vanta anche una fase di amplificazione genica mirata,
che migliora le prestazioni per il rilevamento di target
difficili, quali CYP2D6, CYP2B6 e TPMT.

Struttura portante diversificata
con copertura esonica migliorata

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 si basa su una struttura portante (backbone)
SNP ad alta densita ottimizzata per la copertura
dell'imputazione tra popolazioni. Il contenuto dell'intero
genoma include l'etichettatura migliorata nelle regioni
esoniche e la copertura arricchita dei loci da studi di
associazione sull'intero genoma (GWAS) con associazioni
note a malattie o tratti (Figura 2, Tabella 3).

Tabella 3: informazioni sui marker

Categorie di marker N. marker
Marker esonici? 161.451
Marker intronici® 492.186
Marker nonsenso® 7.088
Marker missenso® 53.660
Marker sinonimi® 14.806
Marker mitocondriali® 1.038
Indel® 20.048
Cromosomi X Y PAR/Omologhi
sessuali® 39.005 4.435 824

a. Database delle sequenze diriferimento RefSeq-NCBI."®
b. Confrontato con UCSC Genome Browser.®
c. Consorzio diriferimento del genoma NCBI, versione GRCh38."
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Sono stati selezionati pit di 130.000 marker esomici

da individui di diversi gruppi etnici, tra cui afroamericani,
ispanici, isolani del Pacifico, asiatici orientali, europei e
soggetti di discendenza mista. L'array comprende inoltre
contenuto esonico ottenuto da popolazioni presenti nel
database ExAC, inclusi marker per pil popolazioni o per
popolazioni specifiche con annotazioni di funzionalita

o forti evidenze di associazione (Tabella 4). Il design
inclusivo consente piu applicazioni, quali punteggio

di rischio poligenico, ricerca nutrigenomica e studi

di convalida clinica basati sulle varianti riferite.

Tabella 4: copertura esonica delle diverse
popolazioni

Popolazioni*® N. 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. Basato sugnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

Abbreviazioni: EUR, Europa; EAS, asiatico orientale; AMR, americano misto;
AFR, africano; SAS, asiatico meridionale.

Ampia copertura di varianti con
associazioni note alla malattia

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 & concepito per applicazioni di ricerca
clinica di alto valore. Copre ampiamente varianti
selezionate dal catalogo degli studi di associazione
sull'intero genoma del National Human Genome
Research Institute (NHGRI-GWAS)Y, rappresentativo

di un‘ampia gamma di fenotipi e classificazioni delle
malattie. Questo contenuto offre utili opportunita ai
ricercatori interessati allo studio di diverse popolazioni.

Il contenuto derivante dalla ricerca clinica incluso nell'array
consente la convalida di elementi precedentemente
identificati, tra cui associazioni alla malattia, profilo

del rischio, ricerca di screening predittivo e studi di PGx.

Solo a uso di ricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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La selezione delle varianti include una gamma di
classificazioni patologiche basate sulle annotazioni
ClinVar e dell'American College of Medical Genetics
(ACMG).2 1l contenuto copre una vasta gamma di
classificazioni dei fenotipi e delle malattie, basate sul
database ClinVar e sul catalogo NHGRI-GWAS (Figura 3).
| marker coprono le varianti dei database ACMG e ClinVar
con una gamma di fenotipi patogeni e probabilmente
patogeni, nonché varianti di significato sconosciuto
(VUS) e varianti benigne (Figura 4).

Processo biologico

Misurazione del corpo

Disturbi dell'apparato digerente
Malattia o misurazione cardiovascolare
Cancro

Misurazione ematologica

Disturbi del sistema immunitario
Misurazione inflammatoria
Disturbo neurologico

Misurazione degli enzimi epatici
Disordine metabolico

Misurazione di lipidi o lipoproteine
Altra malattia, misurazione o tratto
Risposta al farmaco

Figura 3: contenuto derivante dalla ricerca sulle malattie che
copre diverse popolazioni. Infinium Global Clinical Research
Array with Enhanced PGx-24 v1.0 include un‘ampia copertura dei
fenotipi e delle classificazioni delle malattie in base alle categorie
del database NHGRI GWAS.

‘ ) 21297 | ClinvVar
Significato sconosciuto 12.213 B ACMG

) 18.806
Probabilmente benigno 10.072

. 26.944

Benigno —
3.629
Probabilmente patogeno F 16338
4.789

33.695
Patogeno

11580
0 10.000 20.000 30.000 40.000
Numero di marker

Figura 4: distribuzione delle classificazioni patologiche delle
varianti in base alle annotazioni ClinVar e ACMG. Le varianti
coprono una gamma di evidenze patogene e non patogene.

Solo a uso diricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.

Contenuto della ricerca
aggiornato

| database, come ClinVar, sono in costante evoluzione:
vengono aggiunte nuove varianti e, in caso di modifica
delle designazioni, variano le associazioni alla categoria
"patogena" o "probabilmente patogena". Infinium Global
Clinical Research Array with Enhanced PGx-24 v1.0
offre la copertura aggiornata di molte di queste varianti
di grande valore contenute nei database annotati.

Le varianti incluse nell'array sono costituite da marker con
associazione nota alla malattia selezionati dai database
ClinVar, PharmGKB e NHGRI-EBI.8" 'array comprende
anche tag SNP basati sull'imputazione per alleli HLA,
regione MHC estesa, gene KIR e contenuto esonico
tratto dal database gnomAD®>™" (Tabella 2, Figura 5).

5.296

\
1.286 \
\,

M Clinvar
M gnomAD
Il MHC-HLA-KIR
Catalogo NHGRI-EBI-GWAS

H PharmGKB

B Varianti
del database pubblico PGx

Figura 5: contenuto derivante dalla ricerca clinica. Il contenuto
derivante da risorse di ricerca clinica accuratamente selezionato
da database diimportanza fondamentale supporta un‘ampia
gamma di applicazioni.

Marker di controllo qualita per
l'identificazione e il monitoraggio
dei campioni

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 include circa 9.000 marker di controllo
qualita (QC). | marker di controllo qualita sull'array sono
selezionati per facilitare gli studi a elevata processivita
e consentono le funzioni di monitoraggio dei campioni,
incluse determinazione ancestrale e stratificazione
(Figura 6).
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Fenotipo del sangue (1.459)
Impronta (fingerprinting) (403)
Determinazione del sesso (2.378)

Informativo ancestrale (2.809)

Circa 9.000 marker
per il controllo qualita®

Mitocondriale (118)
Regioni pseudoautosomiche 1 e 2 (455)

Linkage umano (1.340)

Medicina legale (3)

Figura 6: contenuto per il controllo qualita suddiviso per categoria.
Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced PGx-24
v1.0 contiene circa 9.000 marker, i quali consentono varie funzioni
di monitoraggio dei campioni, come determinazione del sesso,
origine ancestrale continentale, linkage umano e altro ancora.

a. | conteggi includono alcuni marker rappresentati in piu
categorie per il controllo qualita.

Saggio ad alte prestazioni

Basato sull'affidabile chimica Infinium EX, Infinium
Global Clinical Research Array with Enhanced PGx-24
v1.0 € una soluzione di genotipizzazione accurata

e ad alte prestazioni (Tabella 5). Inoltre, I'elevato
rapporto segnale-rumore delle singole identificazioni

di genotipizzazione ottenute dal saggio consente di
accedere alle identificazioni CNV e all'annotazione degli

alleli star tramite I'analisi secondaria DRAGEN™ Array.
In aggiunta a cio, il flusso di lavoro basato su Infinium EX
e veloce e fornisce risultati in circa 2,5 giorni.

Tabella 5: prestazioni dei dati e spaziatura

Prestazioni Osservate? Specifiche
dei dati del prodotto®
Percentuale di o o )
identificazione 99,6% >99,0% media
Riproducibilita 99,99% >99,9%
Deviazione )
log R 0,14¢ < 0,30 media®

) . 90°

Media Mediana )
percentile®

Spaziatura
della sonda 2,6 kb 1,3 kb 6 kb

a. |valori derivano dalla genotipizzazione di 1.394 campioni di riferimento
HapMap.

b. Pericampioni femminili, esclude i marker del cromosoma Y.

c. Basato suirisultati ottenuti dal set di campioni GenTrain.

d. Valore previsto per progetti tipici usando protocolli standard lllumina.
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Analisi secondaria accurata
ed efficiente

Per 'analisi con Infinium Global Clinical Research Array
with Enhanced PGx-24 v1.0, € consigliata I'analisi
secondaria DRAGEN Array. DRAGEN Array & un potente
software di bioinformatica che utilizza strumenti di analisi
dei dati all'avanguardia con lo scopo di massimizzare le
informazioni genomiche. Il software include I'analisi SNP,
la copertura degli alleli star e delle varianti PGx su piu di
2.400 target per oltre 50 geni, il rilevamento del numero
di copie ibride e specifiche per allele, la copertura

CNV PGx su sette geni target in dieci regioni target

e altro ancora.

L'analisi secondaria DRAGEN Array & rapida e in grado

di generare risultati accurati in file di output di molteplici
formati per semplificare I'analisi a valle; pud anche
generare file VCF relativi ai saggi basati su array Infinium
in soli 15 secondi per campione e risultati completi
dell'analisi PGx in circa 26 secondi per campione.

'analisi secondaria DRAGEN Array offre due opzioni

di implementazione. Un'opzione di analisi locale
caratterizzata da un'interfaccia a riga di comando per

il controllo granulare. Per la soluzione di installazione
locale non & richiesto alcun server DRAGEN o hardware
FPGA specializzato. Un pacchetto basato sul cloud

con interfaccia utente intuitiva & disponibile anche
tramite BaseSpace” Sequence Hub. Questa opzione
offre un facile accesso e funzionalita aggiuntive, tra cui
il punteggio di rischio poligenico per gli array.

Riepilogo

Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 & la soluzione ideale per chi necessita di un
saggio di genotipizzazione accurato e ad alta risoluzione,
ottimizzato per PGx e applicazioni di ricerca clinica.
Insieme a Infinium Automated Pipetting System with
ILASS e Infinium Amplification System, Infinium Global
Clinical Research Array with Enhanced PGx-24 v1.0
rappresenta una soluzione a elevata processivita per

i laboratori che desiderano elaborare un gran numero

di campioni con interventi manuali minimi per i saggi.

Solo a uso di ricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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Maggiori informazioni

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

Pacchetti di opzioni per I'automazione Infinium

Analisi secondaria DRAGEN Array

Informazioni per gli ordini

Kit Infinium Global Clinical Research N. di
Array with Enhanced PGx-24 v1.0 catalogo
24 campioni 20065216
96 campioni 20068339
1.152 campioni 20068340
Analisi secondaria DRAGEN Array

Erizrﬁggtli\lo/srray Local - star allele 20109885
DRAGEN Array Cloud - star allele 20109886

annotation?

a. Per l'analisi nel cloud & richiesto un abbonamento annuale a lllumina
Connected Analytics, oltre agliiCredit per I'archiviazione e I'analisi dei dati.

Solo a uso diricerca. Non usare in procedimenti diagnostici.
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