FICHA DE DADOS

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

Array de genotipagem de
alta resolucao para estudos
de farmacogendmica

e pesquisa clinica

» Estrutura de todo o genoma para detectar variantes
comuns e de baixa frequéncia em uma variedade
de fenodtipos

» Cobertura abrangente de aproximadamente 1,2 milhao
de variantes anotadas de bancos de dados publicos

» Aproximadamente 35.000 marcadores adicionais
gue prestam suporte a pesquisa farmacogendmica
avancada

« Fluxo de trabalho automatizado para atender as
necessidades de projetos de médio e alto rendimento

iHHumina

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos
de diagnostico.
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INFINIUM GLOBAL CLINICAL RESEARCH ARRAY WITH ENHANCED PGX-24 V1.0

Introducao

O Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 é um BeadChip de alta densidade
desenvolvido para pesquisa farmacogenémica (PGx),
desenvolvimento de pontuagao de risco poligénico e
pesquisa de doencas genéticas. Cada BeadChip fornece
avaliagao precisa de aproximadamente 1,2 milhdo de
marcadores de estrutura e 41.875 marcadores focados
em PGx para até 24 amostras humanas (Figura 1,

Tabela 2).

O Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 inclui mais de 35.900 marcadores de
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excreg¢éo

(ADME) abrangendo mais de 2.000 genes e cobertura
excepcional de variantes do Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) de nivel de prioridade
A e B (Figura 2, Tabela 2).2 O fluxo de trabalho Infinium
EX com PGx também oferece uma etapa de amplificagado
de genes direcionada que apoia a detecg¢do de genes
PGx de alto impacto, como CYP2D6, CYP2C19 e DPYD,
que historicamente tém sido dificeis de avaliar.

Tabela 1: especificagbes do produto

Recurso Descricao
Espécie Humana
NuUmero total de marcadores? 1.185.155
Marcadores PGx aprimorados 41.875
Numero de amostras por BeadChip 24
Requisito de dados de DNA 200 ng
Capacidade para tipos de beads 10 mil
personalizados

Quimica do ensaio Infinium EX

iScan™ System

Infinium

Suporte do instrumento? Amplification System

Infinium Automated
Pipetting System
with ILASS

Rendimento maximo de amostras
doiScan System

Aprox. 5.760 amostras/
semana

Tempo de leitura por BeadChip® Aprox. 30 minutos

a. OiScan System e o Infinium Automated Pipetting System with ILASS sdo
necessarios para uma solugao totalmente compativel. O Infinium Amplification
System é opcional.

b. Os valores aproximados, os tempos de leitura e o rendimento maximo variam
dependendo das configuragdes do laboratdrio e do sistema.
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Figura 1: o Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 oferece uma estrutura multiétnica

com aproximadamente 1,2 milhdo de marcadores clinicamente
relevantes. O BeadChip usa o processo quimico do Infinium EX
para a obtengdo de resultados rapidos e precisos.

665
Todos os CPIC

6.739

Variantes do banco de dados
publico PGx

35.935
Nucleo ADME de todo o genoma e CPIC
estendido

Figura 2: amplo espectro de marcadores farmacogendmicos:
conteldo de pesquisa clinica desenvolvido a partir de uma
extensa lista de marcadores farmacogendmicos selecionados
com base nas diretrizes CPIC e no banco de dados PharmGKB."?
O conteldo inclui variantes anotadas no PharmGKB, cobertura
de PGx do genoma completo, genes ADME estendidos,® genes
CPIC nivel A e SNPs de referéncia de imputagéo direcionada.

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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Tabela 2: conteldo de alto valor dos principais bancos de dados de pesquisa

, Numero de  Aplicagdo/observagao . Numero de s < ’
Conteudo marcadores® de pesquisa Conteudo e oy Aplicacdo/observagdo de pesquisa
Cobertura genética o o )
do ACMG* 59 2016 31.996 Genes CVS GO 204.889 Condigdes cardiovasculares
Todas as anotacdes Banco de dados

¢ 47.677 de variantes 926.764 Variagao estrutural genémica
do ACMG 59 IR
gendmicas
" Loci gendmicos que regulam os niveis
11
ACMG 59 patogénico  11.580 ‘ - eQTLs 4.783 de expressdo de MRNA
e Variantes com significancia
clinica conhecida SNPs de impressio L
provavelmente 4.789 identificadas ap—?vés digital”? P 435 Identificagao humana
patogenico de amostras clinicas
de WGS e WES Exoma do R P
. esultados de WES e WGS de individuos
HERIE B DTS ez gnomAD'? 184.595 nado relacionados de varios estudos
ACMG 59 -
provavelmente 10.072 Genes HLA™ 1.286 Defesa contra dper)caAs, rejeicao de
e transplantes e disturbios autoimunes
enigno
; Defesa contra doengas, rejeigéo de
14 I
ACMG 59 VUS 12.213 MHC estendido™® 13.71 transplantes e distirbios autoimunes
Nucleo ADME® e Absorcdo, distribuigao, P )
genes estendidos 35.935 metabolismo e excregao Genes KIR® 61 (Ej)(l)setrL:rt:ss autoimunes e defesa contra
+ CPIC do medicamento ¢
Nucleo ADME e genes ) ) ~
f . . - ) Ancestralidade neandertal e migragao
15
i?—tﬁ?)dllgos + CPIC 41.875 Inclui regides regulatérias SNPs neandertais 2.775 da populacdo humana
Cobertura genética ) A
. . ; Genes associados a doengas da infancia
AlMs ® 2.853 Marcadores informativos de triagem de 48.837 incluidos no TruSight. Inherited Disease
da ancestralidade recém-nascidos/ Sequencing Panel’
portadores a 9
Doenga cardiovascular, . ~
APOES 20 doenca de Alzheimer cadlogo ORI 48904 Marcadores de GWAS publicados
e cognigao
Genes do fenotipo - . ”
sanguineo® 2.337 Fendtipos sanguineos PharmGKB™“ todos  5.296
Variantes ClinVar ’ 123.136 PharmGKB nivel 1A 46
ClinVar patogénico 33.695 PharmGKB nivel 1B 8
CIinVaAr provavelmente 16.328 A PharmGKB nivel 2A 59 Variagao genética hAumana associada
patogénico Relacdes entre variago, a respostas ao medicamento
ClinVar benigno 26.944 fendtipos e saide humana  pharmGKB nivel 2B 51
ClinVar provavelmente "
benigno 18.806 PharmGKB nivel 3 1.955
Clinvar VUS 21.297 PharmGKB nivel 4 489
Genes COSMIC® 553.745 ";Aou;%%?r somaticas RefSeq™ 3' UTRs 24.302 3'regides nao traduzidas®
CPIC ?todos 665 UTRs RefSeq 5' 11.663 5'regides ndo traduzidas®
CPIC-A 468 pefSeqTodasas 34928 Regides ndo traduzidas
CPIC-A/B 500 RefSeq 615.027 Todos os genes conhecidos
B Variantes com possiveis - — oy
CPIC-B 29 diretrizes para otimizar RefSeq +/- 10 kb 715.588 Regides regulatorias
_ a terapia medicamentosa 2 kb a montante para incluir regides
CPIC-C 45 Promotores RefSeq  26.878 promotoras®
~ Regides de splicing ; ) o
CPIC-C/D 2 RefSeq 6993 Variantes nos locais de splicing
CPIC-D 61

oo oo

. O numero de marcadores para cada categoria pode estar sujeito a alteragoes.
Com base em célculos internos.
O MHC estendido € uma regiéo de 8 Mb.
. De todos os genes conhecidos.

Abreviaturas: ACMG: American College of Medical Genetics; ADME: absorgao, distribuigdo, metabolismo e excregao; AIM: marcador informativo de ancestralidade; APOE:
apolipoproteina E; COSMIC: catalogo de mutagoes somaticas no cancer; CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; EBI: Instituto Europeu de Bioinformatica;
eQTL: loci de tragos quantitativos de expressdo; gnomAD: Banco de dados de agregagao gendmica; GO CVS: anotagdo de ontologia genética do sistema cardiovascular;

GWAS: estudo de associagado gendmica ampla; HLA: antigeno leucocitario humano; KIR: receptor do tipo imunoglobulina de células assassinas; MHC: complexo principal

de histocompatibilidade; NHGRI: instituto nacional de pesquisa gendémica humana; PharmGKB: Base de conhecimento de farmacogenémica; RefSeq: Banco de dados de
sequéncias de referéncia NCBI; UTR: regido ndo traduzida; VUS: variante de significancia desconhecida; WES: sequenciamento do exoma completo; WGS: sequenciamento

do genoma completo.

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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Fluxo de trabalho de processo
quimico do Infinium EX

o Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 usa a quimica avangada do Infinium EX para
um fluxo de trabalho de ensaio répido e preciso. O fluxo
de trabalho de processo quimico do Infinium EX usa
reagentes sem formamida e é compativel com o Infinium
Amplification System e o Infinium Automated Pipetting
System with ILASS. O fluxo de trabalho automatizado
aumenta substancialmente a escalabilidade, diminui o
tempo de manuseio e reduz o potencial de erro humano.
O fluxo de trabalho PGx também apresenta uma etapa
de amplificagao de genes direcionada que aumenta

o desempenho para a detecgéo de alvos dificeis,

como CYP2D6, CYP2B6 e TPMT.

Estrutura diversificada com
cobertura exdnica aprimorada

O Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 foi desenvolvido em uma estrutura SNP
global de alta densidade otimizada para cobertura de
imputagao entre populagdes. O conteldo do genoma
completo inclui a marcagdo aprimorada em regides
exonicas e a cobertura enriquecida de loci de estudos
de associagdo genémica ampla (GWAS) com doengas
conhecidas ou associagdes de caracteristicas (Figura 2,
Tabela 3).

Tabela 3: informag¢6es dos marcadores

Categorias de marcadores n’:‘ggs&%sei
Marcadores exdnicos? 161.451
Marcadores intrénicos® 492.186
Marcadores nonsense® 7.088
Marcadores missense® 53.660
Marcadores sin6nimos® 14.806
Marcadores mitocondriais® 1.038
Indels® 20.048
Cromossomos X Y PAR/homdlogo
sexuais® 39.005 4.435 824

a. Banco de dados de sequéncias de referéncia RefSeq-NCBI."®
b. Em comparagao com o navegador do genoma UCSC.*
c. NCBI Genome Reference Consortium, versdo GRCh38."®
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Mais de 130.000 marcadores de exoma foram
selecionados a partir de individuos que representam
diversas origens étnicas, incluindo afro-americanos,
hispanicos, habitantes de ilhas do Pacifico, leste-
asiaticos, europeus e individuos de ascendéncia

mista. O array também apresenta conteldo exonico

de populagdes no banco de dados ExAC, incluindo
marcadores de populagdes especificas e entre
populagdes com anotagdes de funcionalidade ou fortes
evidéncias de associagdo (Tabela 4). O design inclusivo
permite varias aplicagdes, incluindo pontuagdo de risco
poligénico, pesquisa de nutrigenomia e estudos de
validagao clinica com base em variantes relatadas.

Tabela 4: cobertura exdnica entre populagdes

Populagéo(des)® NUmero de marcadores

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. Baseado no gnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

Abreviaturas: EUR: Europa; EAS: leste-asiatico; AMR: americano mestico;
AFR: africano; SAS: sul-asiatico.

Ampla cobertura de variantes
com associacOes de doencgas
conhecidas

O Infinium Global Clinical Research Array with
Enhanced PGx-24 v1.0 foi projetado para aplicagdes
de pesquisa clinica de alto valor. Ele fornece uma
cobertura de variantes selecionadas do catdlogo

de estudos de associagao do genoma completo do
Instituto Nacional de Pesquisa de Genoma Humano
(NHGRI-GWAS)", representando uma ampla gama de
fendtipos e classificagdes de doengas. Este conteldo
oferece étimas oportunidades para que investigadores
interessados possam estudar diversas populagdes.

O conteuldo de pesquisa clinica no array permite a
validagdo de associagdes de doencas identificadas
anteriormente, bem como a determinagao do perfil de
risco, a pesquisa de triagem preditiva e os estudos de PGx.

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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A selecao de variantes inclui uma variedade de
classificagdes patoldgicas com base nas anotacdes
do ClinVar e do American College of Medical Genetics
(ACMG).® O conteudo abrange uma ampla variedade
de fendtipos e classificagdes de doengas com base
no ClinVar e no catdlogo NHGRI-GWAS (Figura 3).

Os marcadores abrangem variantes do banco de dados
ACMG e ClinVar com uma variedade de fendtipos
patogénicos, provavelmente patogénicos e variantes
de significancia desconhecida (VUS), bem como
variantes benignas (Figura 4).

é

Figura 3: conteldo de pesquisa de doengas que abrange
diversas populag¢des: o Infinium Global Clinical Research Array
with Enhanced PGx-24 v1.0 inclui uma ampla cobertura de
fendtipos e classificagdes de doengas com base nas categorias
do banco de dados NHGRI GWAS.

Processo biolégico

Medig&o do corpo

Doenga do sistema digestivo
Doenga ou medigao cardiovascular
Céncer

Medigao hematoldgica

Doenga do sistema imunoldgico
Medigao inflamatoria

Doenga neuroldgica

Medigao de enzimas hepaticas
Doenga metabdlica

Medicao de lipidios ou lipoproteinas
Outra medigao ou trago da doenga
Resposta ao medicamento

| Clinvar
B ACMG

Significancia 21.297
desconhecida 12.213
Provavelmente 18.806
benigno 10.072
Beni 26.944
enigno 3.629
Provavelmente 16.328
patogénico 4.789
b 33.695
atogénico 11580

10.000 20.000 30.000 40.000

Figura 4: distribuigao de classificagdes patoldgicas de variantes
com base nas anotac¢des do ClinVar e do ACMG: as variantes
abrangem diversas evidéncias patogénicas

e nao patogénicas.

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos de diagndstico.

Conteudo de pesquisa
atualizado

Os bancos de dados, como o ClinVar, estdo em
constante evolucao com a adicao de novas variantes

e com as variantes que mudam a designagao

para categorias “patogénicas” ou “provavelmente
patogénicas”. O Infinium Global Clinical Research Array
with Enhanced PGx-24 v1.0 fornece cobertura atualizada
de muitas variantes de alto valor contidas nesses bancos
de dados anotados. As variantes incluidas no array
consistem em marcadores com associacao de doencas
conhecidas selecionados a partir dos bancos de dados
ClinVar, PharmGKB e NHGRI-EBI.®'® O array também
fornece SNPs de referéncia baseados em imputagado
para alelos HLA, regido MHC estendida, gene KIR e
conteldo exénico do banco de dados gnomADS3
(Tabela 2, Figura 5).

5.296

o\

M Clinvar
M gnomAD
Il MHC-HLA-KIR
Catédlogo NHGRI-EBI-GWAS
B PharmGKB

B Variantes do banco
de dados publico PGx

Figura 5: conteudo de pesquisa clinica: o conteudo de pesquisa
clinica selecionado por especialistas dos principais bancos de
dados é compativel com uma ampla gama de aplicagdes.

Marcadores de CQ para
rastreamento e identificagao
de amostras

O Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 inclui aproximadamente 9.000 marcadores
de controle de qualidade (QC). Os marcadores de QC
no array sao selecionados para facilitar estudos de

alto rendimento e permitir fungdes de rastreamento

de amostras, incluindo determinagéo de ascendéncia

e estratificagéo (Figura 6).
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Fendtipo sanguineo (1.459)

Impresséo digital (403)

Determinag&o do sexo (2.378)
Controle de Informativo de ancestralidade (2.809)

~9 mil marcadores? Mitoco 1 (118)

s pseudoautossémicas 1e 2 (455)

o humana (1.340)

Forense (3)

Figura 6: conteudo de CQ por categoria: o Infinium Global
Clinical Research Array with Enhanced PGx-24 v1.0 contém
aproximadamente 9.000 marcadores que oferecem varias
funcdes de rastreamento de amostras, como determinacgao de
sexo, ascendéncia continental, ligagdo humana e muito mais.
a. As contagens contém marcadores representados em varias
categorias de CQ.

Ensaio de alto desempenho

O Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 usa o processo quimico confidvel do
Infinium EX para fornecer uma solugdo de genotipagem
precisa e de alto desempenho (Tabela 5). Além disso,

a alta relagdo sinal-ruido das determinagdes de
genotipagem individuais do ensaio fornece acesso

a identificagdo do CNV e anotagdo de alelos através

da anadlise secundaria do DRAGEN™ Array. O fluxo de
trabalho do Infinium EX também é rapido, fornecendo
resultados em aproximadamente 2,5 dias.

Tabela 5: desempenho e espagamento dos dados

Desempenho Especificacéo

e Observado® 2 9 b
de dados do produto
Taxade 99,6% > 99,0% média
identificagédo
Reprodutibilidade 99,99% >99,9%
Desvio 0,14¢ < 0,30 média
doLogR ! !

e ) 90°
Media Mediana )
percentil®

Espagamento
4a sonda 2,6 kb 1,3 kb 6 kb

a. Os valores sdo derivados da genotipagem de amostras de referéncia
do HapMap 1394.
b. Exclui marcadores de cromossomo Y para amostras femininas.
c. Com base nos resultados do conjunto de amostras GenTrain.
d. Valor esperado para projetos tipicos usando protocolos padrédo da lllumina.
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Analise secundaria precisa
e eficiente

A andlise secundaria do DRAGEN Array é recomendada
para a analise do Infinium Global Clinical Research
Array with Enhanced PGx-24 v1.0. O DRAGEN Array

é um software de bioinformatica que usa ferramentas
de andlise de dados de ponta para maximizar as
percepcdes gendmicas. O software inclui andlise de
SNP, alelo estrela PGx e cobertura de variante em mais
de 2.400 alvos para mais de 50 genes, detecgdo de alelo
hibrido e do numero de cépias especificas de alelos,
cobertura de PGx CNV em 7 genes alvo em 10 regides
alvo e muito mais.

A anadlise secundaria do DRAGEN Array é rapida, gerando
resultados precisos em varios formatos de arquivo

de saida para facilitar a andlise posterior, incluindo a
capacidade de gerar arquivos VCF a partir de ensaios
baseados em arrays do Infinium em apenas 15 segundos
por amostra e resultados completos de analise PGx em
aproximadamente 26 segundos por amostra.

A andlise secundaria do DRAGEN Array tem duas opgdes
de implantagdo. Uma opgédo de analise local fornece
uma interface de linha de comando para controle
granular. Nenhum servidor DRAGEN ou hardware FPGA
especializado é necessario para a solugao de instalagao
local. O pacote baseado na nuvem com uma interface
de usudrio intuitiva também estd disponivel por meio

do BaseSpace” Sequence Hub. Essa opgéo oferece facil
acesso e funcionalidade adicional, incluindo pontuagéo
de risco poligénico para arrays.

Resumo

O Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced
PGx-24 v1.0 fornece um ensaio de genotipagem preciso
e de alta resoluc¢éao otimizado para aplicagdes de PGx

e pesquisa clinica. Quando combinado com o Infinium
Automated Pipetting System with ILASS e o Infinium
Amplification System, o Infinium Global Clinical Research
Array with Enhanced PGx-24 v1.0 oferece uma opgao de
alto rendimento para laboratérios que buscam processar
grandes numeros de amostras com tempo minimo de
processamento pratico para ensaios.

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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Saiba mais

O Infinium Global Clinical Research Array with Enhanced

PGx-24 v1.0
Pacotes opcionais de automagao Infinium

DRAGEN Array secondary analysis

Informacdes para pedidos

Infinium Global Clinical Research N.° do
Array with Enhanced PGx-24 v1.0 kit catalogo
24 amostras 20065216
96 amostras 20068339
1.152 amostras 20068340
DRAGEN Array secondary analysis

DRAGEN Array Local - anotacao de alelos 20109885
em estrela

DRAGEN Array Cloud - anotagao de alelos 20109886

em estrela?

a. E necesséria uma assinatura anual do lllumina Connected Analytics para
analise na nuvem, juntamente com iCredits para armazenamento e analise
de dados.

Somente para pesquisa. Ndo deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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