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Infinium™ Global
Diversity Array
with Enhanced
PGx-8 v1.0

Solucao versatil de
genotipagem para estudos
de farmacogendmica,
doencgas e diversidade

« Cobertura abrangente de mais de 6.000 variantes
anotadas de bancos de dados publicos de PG,
incluindo genes-chave como CYP2D6

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

« Detecgdo completa de CNV e amplificagéo

direcionada para permitir a desambiguagao
do pseudogene PGx

iHHumina
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Introducao

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced

PGx-8 v1.0 BeadChip é o microarray de genotipagem
mais abrangente do mercado para apoiar pesquisas
farmacogendmicas (PGx), juntamente com
desenvolvimento de pontuagao de risco poligénico,
determinacao de ancestralidade e pesquisa de doencgas
genéticas. O array é construido em um BeadChip de oito
amostras que contém mais de 1,9 milhdo de marcadores
em uma estrutura gendmica ampla (Figura 1, Tabela 1).

Outros atributos notéveis séo a inclusdo de mais

de 44.000 marcadores de absorcao, distribuicao,
metabolismo e excregao (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).12
Genes PGx de alto impacto, como CYP2D6, CYP2B6, e
TPMT que historicamente tém sido dificeis de discernir
agora estdo acessiveis devido a melhorias significativas
no fluxo de trabalho que permitem a desambiguagao
de pseudogenes. Além disso, o software opcional de
analise secundaria DRAGEN™ (Dynamic Read Analysis
for GENomics) Array permite a geragao de um relatorio
contendo o status do metabolizador e determinacdes
de alelos em estrela.

Tabela 1: informac¢des do produto @

Recurso Descrigdo
Espécie Humana
NuUmero total de marcadores®  1.933.117

e heads peteonalizados  125:000
Numero de amostras 3

por BeadChip

Requisito de dados de DNA 200 ng
Quimica do ensaio LCG Infinium

Suporte do instrumento iScan System

Rendimento méaximo de

amostras do iScan System ~1728 amostras/semana

Tempo de leitura por amostra 4,4 minutos

a. Os valores aproximados, os tempos de leitura e o rendimento maximo variam
dependendo das configuragdes do laboratdrio e do sistema.
b. Variantes encontradas no manifesto comercial.
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M Estrutura de todo o genoma
M Pesquisa clinica
Controle de qualidade

Baixa frequéncia: 262.220
/

Comum: 365,158\

_ Raro: 241.506

—Todos: 11.839

, “N&o em 1000G: 312.405

]

I
Baixa frequéncia: 22.218

P
N&o em 1000G: 447.540

\
Raro: 140.048
omum: 36.860

|
C

Figura 1: resumo do conteudo: no gréafico interno estd a
proporgao do array selecionado para cobertura gendmica ampla,
pesquisa clinica e controle de qualidade (QC). O anel externo
resume a frequéncia alélica global de referéncia ponderada

para variantes Unicas presentes no Projeto 1000 Genomas
(1000G).2 As variantes que ndo estdo no 1000G s&o rotuladas.

As contagens representam variantes exclusivas.

606
Todos os CPIC

44.445

Cobertura ADME em todo o genoma

Figura 2: amplo espectro de marcadores farmacogendmicos :
conteuldo de pesquisa clinica desenvolvido de uma extensa

lista de marcadores farmacogenomicos selecionados com

base nas diretrizes do CPIC e no banco de dados PharmGKB."?
O conteudo inclui variantes de banco de dados publico PGx,
variantes anotadas em PharmGKB, PharmVar,* CPIC, cobertura
PGx em todo o genoma, genes ADME estendidos, genes CPIC
nivel A, incluindo SNPs de tags de imputagéo direcionadas e
tags CPIC nivel A CNV.

Somente para pesquisa. Nao deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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Tabela 2: conteldo de alto valor do Infinium Global Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0

., Numero de  Aplicagdo/observagéo , Numero de L ~ )
Conteudo ) Conteudo Aplicacdo/observagéo de pesquisa
marcadores * de pesquisa marcadores
Colseri gensies 30.878 Genes CVS GO ° 331.520 Condigdes cardiovasculares
do ACMG 5 59 2016 ° ’ ' ¢
Todas as anotacdes Banco de dados
do ACMG 59 22.812 de v?n_ante?O 1.440.531 Variagdo estrutural gendmica
gendmicas
ACMG 59 patogénico 6.753 eQTLs ™ 6.394 Locl genomicos que regulam os niveis
i o de expressdo de mRNA
ACMG 59 Vz?r{antes coml5|gp|flcalr1;|a A )
clinica conhecida identificadas ~ SNPs de impresséo P
provavelmente 2.946 : gy T 481 Identificagdo humana
2toadnico através de amostras clinicas digital 2
S de WGS e WES -
ACMG 59 benigno 2051 exoma do 502547 R?sultadgs de WES e WGS de individuos
gnomAD ® ndo relacionados de varios estudos
Helee) Defesa contra doengas, rejeigao de
provavelmente 3.701 Genes HLA ™ 18.893 oencas, rejeic:
f transplantes e disturbios autoimunes
benigno
ACMG 59 VUS 5.330 MHC estendido e 23.965  Leesa contradoengas, rejeicdo de
transplantes e disturbios autoimunes
Genes KIR © 154 Disturbios autoimunes e defesa contra
doencgas
SNPs de Ancestralidade neandertal e migragao
) ) ) 2.095 -
Marcadores informativos neandertais '® da populagado humana
AlMs © 3.047 d lidad
aancestralidade Cobertura genética ) o
de triagem de Genes associados a doengas da infancia
nag ; 61.902 incluidos no TruSight” Inherited Disease
recém-nascidos/ ) .
Sequencing Panel ¢
portadores
Catdlogo NHGRI- )
APOE ¢ 86 Doenca (:_;ardio\/agcu!a[l doenga EBI G\NgAS 17 32.585 Marcadores de GWAS publicados
de Alzheimer e cognigado
PharmGKB "* todos 5.116
Variantes ClinVar’ 110.608 PharmGKB nivel 1A 297
ClinVar patogénico 20.719 PharmGKB nivel 1B 8
Clalp(;/agnpi(r:c())vavelmente 8.241 ~ L PharmGKB nivel 2A 56 Variagao genética humana associada
patog Relacdes entre variacao, a respostas ao medicamento
ClinVar benigno 29.366  fenotipos e sauide humana PharmGKB nivel 2B 49
Clinvar provavelmente g 59g PharmGKB nivel 3 1.9M
benigno
Clinvar VUS 24.342 PharmGKB nivel 4 446
Genes COSMIC 8 1.043.886  Mutagbes somaticas no cancer RefSeq ™ 3' UTRs 46.399 Regibes ndo traduzidas 3'¢
CPIC ? todos 606 RefSeq 5" UTRs 30.386 Regibes ndo traduzidas 5'¢
CPIC-A 713 RefSeq Todas 74608  Regides nao traduzidas ¢
as UTRs
CPIC-A/B 3 X L RefSeq 1121140  Todos os genes conhecidos
Variantes com possiveis
CPIC-B 28 diretrizes para otimizar RefSeq +/- 10 kb 1.262.045 Regides regulatdrias
a terapia medicamentosa . ) .
CPIC-C 43 Promotores RefSeq 45.221 2kba mont:jnte para incluir regies
promotoras
CPIC-C/D 2 i iai
iegsloes de splicing 12.106 Variantes nos locais de splicing ¢
CPIC-D 60 erseq
a. O numero de marcadores para cada categoria estd sujeito a alteragoes.
b. Com base em célculos internos.
c. O MHC estendido é uma regiao de 8 Mb.
d. De todos os genes conhecidos.

ACMG, Colégio Americano de Genética Médica; ADME, absorgao, distribuigdo, metabolismo e excregdo; AIM, marcador informativo de ancestralidade; APOE, apolipoproteina E;
COSMIC, catédlogo de mutagdes somaticas no cancer; CPIC, Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; EBI, Instituto Europeu de Bioinformatica; eQTL, loci

de caracteristicas quantitativas de expressédo; gnomAD, banco de dados de agregagédo de genoma; GO CVS, anotagéo de ontologia genética do sistema cardiovascular;

GWAS, estudo de associagao de todo o genoma; HLA, antigeno leucocitario humano; KIR, receptor semelhante a imunoglobulina de células assassinas; MHC, complexo
principal de histocompatibilidade; NHGRI, Instituto Nacional de Pesquisa do Genoma Humano; PharmGKB, base de conhecimento de farmacogenémica; RefSeq, banco de
dados de sequéncias de referéncia do NCBI; NCBI, Centro Nacional de Informag&o sobre Biotecnologia; UTR, regido nao traduzida; VUS, variante de significado desconhecido;
WES, sequenciamento de exoma completo; WGS, sequenciamento do genoma completo.

Somente para pesquisa. Nao deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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O Global Diversity Array with Enhanced PGx-8
BeadChip foi desenvolvido em uma estrutura global

de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) de alta
densidade otimizada para cobertura gendmica de
imputagdo entre populagdes (Figura 1, Tabela 3).

A combinacdo de uma estrutura de SNP de alta
densidade e cobertura de variantes de pesquisa clinica
ajuda a tornar o Infinium Global Diversity Array-8 v1.0
BeadChip o array com melhor custo-beneficio dentro
do portfélio da lllumina. Essa é a solugdo escolhida pelo
Programa de pesquisa All of Us que visa sequenciar e
genotipar mais de 1 milhdo de pessoas. O array é ideal
para programas de medicina de precisdo interessados
em maximizar seu retorno sobre investimentos

em genotipagem.

Cada Global Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0
Kit inclui BeadChips e reagentes para amplificagao,
fragmentagao, hibridizagao, rotulagem e detecgdo de
variantes genéticas usando o fluxo de trabalho Infinium
simplificado e de alto rendimento.

Tabela 3: informag¢6es dos marcadores

Categorias de marcadores Numero de marcadores

Marcadores exdnicos? 531.191
Marcadores intrénicos? 664.016
Promotores?® 53.31
Marcadores nonsense® 28.224
Marcadores missense® 398.598
Marcadores sindbnimos® 34.000
Marcadores mitocondriais® 1.318
Indels® 39.257
Cromossomos X Y PAR/homologo
sexuals® 63.810  6.215 5.477

a. RefSeq, Banco de dados de sequéncias de referéncia do NCBI."®
b. Comparado com o navegador do genoma UCSC.®
¢. Genome Reference Consortium NCBI, versdo GRCh37."°

indel, insergao/exclusao; PAR, regido pseudoautossémica; UCSC, Universidade da
Califérnia Santa Cruz; NCBI, Centro Nacional de Informagdes sobre Biotecnologia.

Conteudo exdnico excepcional

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced

PGx-8 v1.0 BeadChip inclui marcagado aprimorada em
regibes exdnicas e cobertura enriquecida para mapear
loci de estudos de associagdo genémica ampla (GWAS)
com associacdes de doencgas ou caracteristicas
previamente identificadas. Mais de 400.000 marcadores
de exoma foram coletados de 36.000 individuos de
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diversos grupos étnicos, incluindo afro-americanos,
hispanicos, habitantes de ilhas do Pacifico, leste-
asiaticos, europeus e individuos de ascendéncia mista.
O array também apresenta conteldo exdnico diverso
do banco de dados ExAC,» incluindo marcadores de
populagdo cruzada e especificos com funcionalidade
ou forte evidéncia de associacio (Tabela 4).

Tabela 4: cobertura exdnica entre populagdes

Populagédo(des)?® Numero de marcadores

NEF 346.340
EAS 146.281
AMR 272178
AFR 257.690
SAS 224.431
NEF/EAS/AMR/AFR/SAS 69.432

a. internationalgenome.org/category/population.
b. Baseado no gnomAD, gnomad.broadinstitute.org/.

NEF, europeu néo finlandés; EAS, leste-asiatico; AMR, americano mestico;
AFR, africano; SAS, sul-asiatico.

Ampla cobertura de variantes
com associacdes de doencgas
conhecidas

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced

PGx-8 v1.0 BeadChip fornece cobertura de variantes
selecionadas através do catalogo de estudos de
associag¢ao gendmica ampla do National Human Genome
Research Institute (NHGRI-GWAS)7, representando

uma ampla variedade de fendtipos e classificacdes de
doengas. Este conteldo oferece ¢timas oportunidades
para investigadores interessados em estudar diversas
populacdes para testar e validar associagoes
anteriormente encontradas em populagdes europeias.

O conteudo de pesquisa clinica no BeadChip permite

a validacao de associagdes de doengas, determinacao
do perfil de risco, pesquisa de triagem preventiva e
estudos de PGx. A selegdo de variantes inclui uma
variedade de classificagdes patoldgicas com base

nas anotagdes do ClinVar e do American College of
Medical Genetics (ACMG).> O BeadChip contém ampla
cobertura 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 fenotipos
patogénicos, provavelmente patogénicos e variantes de
significancia desconhecida (VUS), bem como variantes
benignas (Figura 4).

Somente para pesquisa. Nao deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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Processo bioldgico

Medigdo hematoldgica

Doenga metabdlica

Medic&o do corpo

Doenga do sistema imunolégico
Doenga neuroldgica

Cancer

Medig&o inflamatéria

Outras doengas, medigdes, tragos
Doenga ou medigdo cardiovascular
Medig&o de lipidios ou lipoproteinas
Resposta ao medicamento

Doenga do sistema digestivo
Medig&o de enzimas hepaticas

|

A\

132
616

1474

B. W Cancer
B Cardiovascular
B Enddcrino/metabolico

Hematolégico

W Doengas neurolégicas
B Recém-nascido
H Outros

Figura 3: contetdo de pesquisa de doengas abrangendo
diversas populagdes: o Global Diversity Array with Enhanced
PGx-8 inclui ampla cobertura de varios fendtipos e classificagdes
de doencas com base em (A) categorias ClinVar e (B) categorias
NHGRI-GWAS.

Conteudo de pesquisa clinica
atualizado e relevante

Bancos de dados clinicos, como ClinVar, estdo em
constante evolugédo a medida que novas variantes sdo
adicionadas e as variantes mudam a designagao para
“patogénica” ou “provavelmente patogénica”. O Infinium
Global Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0
BeadChip fornece cobertura atualizada de muitas das
variantes de alto valor contidas nesses bancos de dados
anotados. As variantes incluidas no array consistem em
marcadores com associagao de doenga conhecida com
base no banco de dados ClinVar, PharmGKB e National
Human Genome Research Institute (NHGRI)-EBI.”

O BeadChip também fornece tagSNPs baseados em
imputacao para alelos HLA, regido MHC estendida, gene
KIR e conteldo exénico do banco de dados de gnomAD™
(Tabela 2, Figura 5).

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

B Somente ACMG

Patogéni 6.753 M Todos ClinVar
atogénico 20719

Provavelmente 2.946
patogénico 8.241

Benigno 2,037

|

29.366

Provavelmente 3.701
benigno

|

19.298

5.330
VUS 24.342

o

5.000 10.000 15.000 20.000 25.000 30.000

Figura 4: distribuicdo de classificagées patoldgicas de
variantes com base nas anotagdes do ClinVar e do ACMG:
as variantes abrangem diversas evidéncias patogénicas e ndo
patogénicas.

| ClinVar
Catdlogo NHGRI-EBI-GWAS
B gnomAD

110.608

W PGx clinicamente anotado
M Cobertura MHC-HLA-KIR

Figura 5: conteudo de pesquisa clinica: o Infinium Global
Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0 BeadChip incorpora
conteldo de pesquisa clinica habilmente selecionado de bancos
de dados importantes, com suporte a uma ampla gama de
aplicagodes.

Marcadores de QC para
identificacdo de amostras

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced

PGx-8 v1.0 BeadChip inclui marcadores de controle de
qualidade (QC) para estudos em larga escala, permitindo
identificacdo de amostras, rastreamento, determinagao
de ancestralidade, estratificagdo e muito mais (Figura 6).

M-GL-00031PTB V3.0 | 5
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~1,3 milh&o Fenotipo sanguineo (1680)

de marcadores Impress&o digital (450)

~460 mil
marcadores

Estrutura global multiétnica do GWAS

Exonico Determinagéo do sexo (2493)

~135 mil Informativo de ancestralidade (3019)

marcadores Mitocondrial (1318)
~11,8 mil
marcadores

Pesquisa clinica + PGx

Controle de qualidade Regides pseudoautossémicas 1 e 2 (475)

~125 mil Ligagdo humana (1785)

Personalizado marcadores

Forense (4)

Figura 6: marcadores de QC: as variantes de QC no array permitem varios recursos para rastreamento de amostras, como
determinagdo de sexo, ascendéncia continental, identificagdo humana e muito mais.

OoneS flexiveis de conteudo Tabela 5: desempenho e espagamento dos dados

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced Desempenho Valor Especificacao

PGx-8 v1.0 BeadChip pode ser personalizado para de dados do produto®

incorporar até 125.000 tipos de beads personalizados.

O DesignStudio™ Microarray Assay Designer pode ser Laxat'?'e B 99,7% > 99,0% média

usado para projetar alvos como SNPs, variantes de 'dentiticagao

nimero de copias (CNVs) € indels. Reprodutibilidade  99,99% > 99,90%

Fluxo de trabalho de Espagamento

alto rendimento Média  Mediana 90%:
Espagamento (kb)

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced PGx-8 1,53 0,61 3,91

v1.0 BeadChlp US? o formato BeadChlp comprovadcl) de a. Os valores sdo derivados da genotipagem de amostras de referéncia

8 amostras da Infinium para permitir que os laboratérios do HapMap 2228

escalem com eficiéncia. Para um processamento b. Exclui marcadores de cromossomo Y para amostras femininas

c. Com base nos resultados do conjunto de amostras GenTrain

de produtividade flexivel, o ensaio Infinium oferece
a capacidade de processar até 1.728 amostras por
semana usando um Unico iScan™ System. O ensaio

Infinium fornece um fluxo de trabalho de trés dias que Andlise secundaria preCisa
permite aos usuarios coletar e relatar dados rapidamente S
(Fiaura 7). e eficiente

O software de analise secundaria DRAGEN Array
é recomendado para anadlise do Infinium Global

Ensaio confiavel de alta qualidade Diversity Array with Enhanced PGx-8 v1.0 BeadChip.

O DRAGEN Array é um software de bioinformatica

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced que usa ferramentas de andlise de dados de ponta
PGx-8 v1.0 BeadChip usa a quimica confidvel do ensaio para maximizar as percepcdes gendmicas. O software
Infinium para fornecer dados reprodutiveis e de alta inclui andlise de SNP, alelo estrela PGx e cobertura de
qualidade (Tabela 5) que os arrays de genotipagem da variantes em mais de 1.700 alvos para mais de 50 genes,
lllumina fornecem ha mais de uma década. Além disso, deteccdo de nimero de cépias hibridas e especificas

a alta relagdo sinal-ruido das determinagées de de alelo, cobertura de CNV PGx em seis genes-alvo em
genotipagem individuais do ensaio Infinium fornece nove regides-alvo e muito mais.

acesso a chamada de CNV em todo o genoma.

6 | M-GL-00031 PTB v3.0 Somente para pesquisa. Nao deve ser usado para procedimentos de diagndstico.
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A andlise secunddria do DRAGEN Array é capaz de
gerar resultados precisos em varios formatos de
arquivo de saida para facil andlise posterior, incluindo
a capacidade de gerar arquivos VCF de ensaios com
base em array Infinium em apenas 35 segundos por
amostra e resultados completos de andlise PGx em
aproximadamente um minuto por amostra.=

0 Amplificagao

A amplificagdo simultanea de
genoma completo e gene-alvo
e realizada.

Fragmentagéao
O DNA é fragmentado
enzimaticamente.

Precipitacéo

Ressuspenséao
O DNA é ressuspenso.

Hibridizacao
As amostras sdo hibridizadas
no BeadChip.

Extensdo e coloragao
As amostras passam por
extensdo de base enzimatica
e coloracao fluorescente.

Exame de imagem
Os BeadChips sdo capturados
por imagem pelo iScan System.

Andlise

o o O DRAGEN Array realiza a
*Se necessario, 0s Usuarios  genotipagem, a identificaco
podem parar neste ponto e ge CNV no PGx e a anotacio
retomar o fluxo de trabalho  §e zlelos estrela.

no dia seguinte.

Figura 7: o fluxo de trabalho de formato de oito amostras
Infinium: o fluxo de trabalho Infinium fornece um fluxo de
trabalho rapido de trés dias com tempo minimo de manuseio.

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

O DNA é precipitado com alcool.

O DRAGEN Array tem duas opg¢des de implantagao.

Uma opgao de andlise 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
gréfica do usuério intuitiva também esta disponivel no
BaseSpace™ Sequence Hub. A opgdo baseada na nuvem
oferece facil acesso e funcionalidade adicional, como
pontuacgao de risco poligénico para arrays.

Resumo

O Infinium Global Diversity Array with Enhanced

PGx-8 v1.0 BeadChip de alta intensidade (Figura 8)
fornece uma solugao econdmica para estudos genéticos
em escala populacional, triagem de variantes e pesquisa
em medicina de precisao. O iScan System, a tecnologia
de ensaio Infinium e o software de analise secundaria
DRAGEN Array trabalham juntos para criar uma solugao
de genotipagem versatil e abrangente.

4459249816
QL ETERTT TR YA Mo

Figura 8: Infinium Global Diversity Array with Enhanced
PGx-8 v1.0 BeadChip: criado na plataforma confiavel Infinium
de oito amostras.
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