NovaSeg™ 6000Dx Instrument illumina

Tajékoztatoflizet

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA
KIZAROLAG EXPORTALASRA

Rendeltetés

A NovaSeq 6000Dx Instrument a DNS-kdnyvtarak szekvenalasara szolgal in vitro diagnosztikai (IVD) vizsgalat
soran. A NovaSeq 6000Dx Instrument meghatarozott regisztralt, tanusitott vagy jéovahagyott IVD reagensekkel
és elemzési szoftverrel térténé hasznalatra szolgal.

Az eljaras midkodési elve

Az lllumina® NovaSeq 6000Dx Instrument DNS-kdnyvtarak szekvenaldsara szolgal in vitro diagnosztikai
vizsgalatokkal. A NovaSeq 6000Dx hasznalatahoz bemenetként DNS-bdl elkészitett kdnyvtarak szolgalnak,
amelyek amplifikalt célkdnyvtarakat, mintaindexeket és befogdszekvencidkat tartalmaznak. A készlilék a
mintakdnyvtarakat egy aramlasi cellaban rogziti, és szintézissel végzett szekvenalas (SBS) kémiai modszerrel
szekvenalja. Az SBS soran a fluoreszcensen jel6lt egyes nukleotidbazisok kimutatasa reverzibilis terminacios
modszerrel torténik, amint azok beéplilnek a ndvekvé DNS-szalakba. A Real-Time Analysis (RTA) szoftver
képelemzést és bazisazonositast végez, és mindségi pontszamot rendel minden bazishoz minden szekvenalasi
ciklusban. Amikor az elsédleges elemzés befejez6d6tt, a mellékelt és sziikséges lllumina DRAGEN Server for
NovaSeq 6000Dx késziilék a masodlagos elemzés soran elvégzi a bazisazonositasok feldolgozasat. A
NovaSeq 6000Dx a masodlagos elemzéshez kiilénbdz6 alkalmazasokat alkalmaz a munkafolyamattdl fliggéen.
A DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazds altal végzett feldolgozas részét képezi a
demultiplikalas, a FASTQ-fajlok Iétrehozasa, az illesztés, a variansok azonositasa és a
variansazonositas-formatum (VCF és gVCF) fajlok Iétrehozasa. A VCF- és gVCF-fajlok a referenciagenom
meghatarozott helyein taldlhato csiravonal- vagy szomatikus variansokrdél (a megadott munkafolyamattol
flgg6en) tartalmaznak adatokat.

Kettds Uzemmod

A NovaSeq 6000Dx egy boot merevlemez-meghajtét tartalmaz kiildn in vitro diagnosztikai (IVD) és kizardlag
kutatasra szant (RUO) Gizemmaddokkal. A méd kivalasztasa a Sequencing (Szekvenalas) képernyén egy
kapcsoldval torténik. A kivalasztott izemmad egyértelmUen fel van cimkézve az felhasznaldi fellileten minden
képernyén. Az IVD szekvenalasi vizsgalatokat, beleértve a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx
alkalmazast, csiravonalbeli és/vagy szomatikus munkafolyamatokban, IVD mddban hajtjak végre. Csak IVD
szekvenalasi reagensek hasznalhatok IVD mdédban. A NovaSeq 6000Dx teljesitményjellemzéit és az eljaras
korlatait a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas segitségével, IVD mddban allapitottak
meg.
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Az eljaras korlatai

Kizardlag in vitro diagnosztikai hasznalatra.

A DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazds, ha a NovaSeq 6000Dx S2 Reagent v1.5
készlet (300 ciklus) és NovaSeq 6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) reagensekkel egyiitt
hasznaljak, képes biztositani a kovetkezéket:

* Szekvenalasi eredmények:
* >1,0terabazis (TB) az S2 készlettel
* >3,0TBaz S4 készlettel
* 2x150 bazispar (bp) kiolvasasi hossz (parositott végl futtatas esetén).

* A Q30 = 85%-nal magasabb bazisok 2 x 150 bp kiolvasasi hossznal. A bazisazonositasok legalabb 85%-
anak Phred-skala szerinti min6ségi pontszama 30 feletti, ami 99,9%-nal nagyobb bazisazonositasi
pontossagot jelez.

A > 18 bp hosszusagu inzerciok és a > 21 bp hosszusagu térlések nem lettek validalva.

A nagy variansok, beleértve a tébb nukleotidbdl allo variansokat (MNV-k), és a nagy indelek a kimeneti

VCF-fajlban kiilonalld kisebb varidnsokként szerepelhetnek.

A kis MNV-ket kiil6n varidnsként jelentik a kimeneti VCF fajlban.

A VCF féjlban a deléciodk jelentése a VCF formatum szerinti megel6z6 bazis koordinatajan torténik. Ezért

vegye figyelembe a szomszédos variansokat, miel6étt azt leletezné, hogy egy egyedi bazisazonositas

homozigéta referencia.

Csak a csiravonal munkafolyamatra vonatkozé korlatozasok:
* A DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas csiravonal FASTQ és VCF
generacidelemzési munkafolyamatat alkalmazé NovaSeq 6000Dx készlléket Ugy tervezték, hogy

kvalitativ eredményeket adjon csiravonalvaridns azonositasahoz (pl. homozigéta, heterozigéta, vad
tipusu).

* Akodpiaszam befolydsolhatja, hogy egy varidns homozigdtaként vagy heterozigdtaként kertdil
azonositasra.

* Arendszer egyetlen I6kuszon nem jelenit meg két variansnal tobbet, még a képiaszam valtozasa esetén
sem.

Csak a szomatikus munkafolyamatra vonatkozé korldtozasok:

* A DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas Szomatikus FASTQ és VCF
generacidelemzési munkafolyamatat alkalmazé NovaSeq 6000Dx késziiléket Ugy tervezték, hogy

kvalitativ eredményeket adjon a szomatikus varians azonositasahoz (azaz szomatikus varians jelenléte
esetén).
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* A Szomatikus FASTQ és VCF generacidelemzési munkafolyamat nem képes kiilénbséget tenni a
csiravonal és a szomatikus varidnsok k6zott. A munkafolyamat a gyakorisdgok nagy tartomanyaban
el6forduld variansok kimutatdsara szolgal, a varians gyakorisdga azonban nem hasznalhato a
szomatikus és a csiravonalbeli varidnsok elkllonitésére.

* A mintaban talalhaté egészséges szovetek befolyasoljak a variansok kimutatasat. Az emlitett kimutatasi
hatarérték a daganatos szovetbél és az egészséges szévetbdl kivont varians és normal DNS
gyakorisaga kdzo6tti aranyon alapul.

* Haegynél tobb varians allélt azonositanak ugyanabban a l6kuszban, egyik allél sem lesz sikeres
variansként jelentve. Ehelyett az allélok teljes készlete jelentésre kertil, de szlirésre kertl a
multiallelikalis cimke segitségével.

Minéség-ellenérzési eljarasok

A NovaSeq 6000Dx szoftver minden egyes futtatdst, mintat és bazisazonositast értékel a minéség-ellenérzési
mérészamok alapjan. Ajanlott a kdnyvtar-el6készités soran a pozitiv és negativ kontrollok hasznalata, és ezek
eredményét értékelni kell. A kontrollok értékelése az aldbbi.

* Negativ kontroll (templat nélkili kontroll) vagy egyéb negativ kontroll—A vart eredményt kell adnia. Ha a
negativ kontroll a varttdl eltéré eredményt ad, akkor lehetséges, hogy a mintakévetés hibaja, az
indexprimerek helytelen régzitése vagy szennyezddés tortént.

* Pozitiv kontrollminta—A vart eredményt kell adnia. Ha a pozitiv kontroll a varttél eltéré eredményt ad, akkor
lehetséges, hogy a mintakovetés hibdja vagy az indexprimerek helytelen rogzitése tortént.

A termék o0sszetevoi

Az lllumina NovaSeq 6000Dx a kdvetkez6kbdl all:
1. NovaSeqg 6000Dx Instrument (Cikkszam: 20068232)

2. A NovaSeq 6000Dx Instrument készlilékhez vald szoftverkomponensek kdzé tartoznak az alabbiak:

Szoftveralkalmazas Telepitési hely Beosztas Leiras

NovaSeq NovaSeq 6000Dx A készilék A NovaSeq kezel6szoftver (NVOS) iranyitja a

kezel6szoftver mikodésének  készilék mikodését a szekvenalds soran, és
vezérlése képeket készit a Real-Time Analysis (RTA)

szoftver szamara.
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Szoftveralkalmazas Telepitési hely Beosztas Leiras

Real-Time Analysis NovaSeq 6000Dx Azels6dleges Az RTA szoftveralkalmazas a NVOS altal
szoftver (RTA) elemzés minden szekvenalasi futtatasi ciklusban
elvégzése minden csempérél késziilt képet

bazisazonositasi fajlokka alakit. A
bazisazonositd fajlok az alkalmazasmodulok
bemenetei a lllumina DRAGEN Server for
NovaSeq 6000Dx szerveren. Az RTA
szoftveralkalmazas nem tartalmaz
felhasznaldi fellletet.

[llumina Run Manager Illlumina DRAGEN Vezérlék Az lllumina Run Manager szerver felhasznalé-
Server futtatasanak és miszerkezelést biztosit, hosztolja az
bedllitasa és alkalmazasszoftvert és lehetévé teszia
kezelése DRAGEN hardvergyorsitott genomika

masodlagos elemzési moduljainak
hasznalatat.

MUkodeési feltételek

A mUkodési feltételekkel kapcsolatos tovabbiinformacidkért 1asd a(z) NovaSeq 6000Dx Instrument
termékdokumentdcidja készllék Kérnyezeti feltételek cimi szakaszat.

Elem Miiszaki adatok

Hémérséklet 19 °C és 25 °C (22 °C = 3 °C) kozotti hémérsékletet tartson fenn a
laborban. Ez a h6mérséklet a késziilék lizemi hdmérséklet-tartomanyat
jelenti. Biztositsa, hogy a futtatasok soran a kornyezeti hémérséklet ne
valtozhasson + 2 °C-nal nagyobb mértékben.

Paratartalom A labor relativ paratartalma 20 és 80% kozo6tt legyen.

A rendszert 2000 méteres vagy annal alacsonyabb (izemi magassagban
kell Gzemeltetni.

Fogybdeszkodzok és berendezes

Ez a rész felsorol minden sziikséges informaciot a NovaSeq 6000Dx szekvenalasi futtatashoz. Ide tartoznak az
lllumina altal biztositott fogydeszkdzok, valamint a kiegészit6é fogydeszkdzok és berendezések, amelyeket mas
beszallitoktol kell beszereznie. Ezekre a tételekre a protokoll teljesitéséhez, valamint a karbantartasi és
hibaelharitasi eljardsok elvégzéséhez van sziikség.

A fogydeszkdzokon vagy a fogydeszkdzok csomagolasan taladlhaté szimbdlumokkal kapcsolatos informacidkért
lasd: lllumina IVD szimbdlumkulcs (dokumentumszam: 1000000039141).
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Szekvenalasi fogyéeszk6zok

A NovaSeq 6000Dx futtatdsahoz az alabbi 0sszetevék sziikségesek:

* Pufferkazetta

* Klaszterkazetta
* Aramlasicella

* Konyvtarkémcs6

* SBS-kazetta

illumina

A NovaSeq 6000Dx fogydeszkdzok a kdvetkez6 konfiguraciokban vannak csomagolva. Mindegyik komponens
radiofrekvencids azonositast (RFID) hasznal a fogydeszkdzok pontos nyomon kdvetése és kompatibilitadsa

érdekében.

1tablazat lllumina altal beszerzett fogydeszkdzok
Készlet neve

NovaSeq 6000Dx S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus)

NovaSeq 6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus)

NovaSeq 6000Dx S2 Buffer Cartridge
NovaSeq 6000Dx S4 Buffer Cartridge
NovaSeq 6000Dx Library Tube

NovaSeq 6000Dx Library Tube, 24 db-0s csomag

Tartalom

S2 Klaszterkazetta
S2 aramlasi cella
S2 SBS-kazetta

S4 Klaszterkazetta
S4 aramlasi cella
S4 SBS-kazetta

S2 buffer cartridge
S4 pufferkazetta

Egydarabos
konyvtarkémcsé

24 darabos
konyvtarkémcsé

lllumina
Cikkszam

20046931

20046933

20062292
20062293
20062290

20062291

Amikor megkapja a fogydeszkdzoket, azonnal tarolja az 6sszetevlket a jelzett h6mérsékleten, ezzel biztositva

a megfeleld teljesitményt.

2 tabldzat NovaSeq 6000Dx készlet taroldsa

Fogyodeszko6z Darab LCLELE Hossz Szélessé
9y hémeérséklet 9
Aramlasi cella 1 2°Cés8°C  27,7cm 17 cm
kozott (10,9 hivelyk) (6,7 hiivelyk)
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3,8cm
(1,5 hivelyk)
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illumina

i . Tarolasi i i i
Fogyoeszkoz hémérséklet Hossz Szélesség Magassag
Klaszterkazetta -25°Cés 29,5cm 13 cm 9,4cm

-15°C kozott (11,6 hivelyk) (5,1 hivelyk) (3,7 hiivelyk)
SBS-kazetta -25°Cés 30cm 12,4 cm 11,2 cm
-15°Ckozott (11,8 hlivelyk) (4,9 hivelyk) (4,4 hiuvelyk)
Pufferkazetta 15°Cés30°C 42,2cm 20,6 cm 21,1cm
kozott (16,6 hivelyk) (8,1 hiivelyk) (8,3 hiivelyk)
Konyvtarkémcsé 1 15°Cés30°C 4,1cm 2,3cm 12,4
kozott (1,6 hivelyk) (0,9 hiivelyk) (4,9 hiuvelyk)

Fogyoeszkozok adatai

A kompatibilis készletkomponensek azonositasahoz az aramlasi cellakat és kazettakat a készlet izemmadjat
jelz6 szimbdlumokkal jelolik.

3 tablazat Kompatibilitast jelz6 feliratok

3 Cimkén
Készlet B B ..,
B B talalhato Leiras
uzemmod L,

jelzés

Az S2 készlet Az S2 aramlasi cella akar 4,1 milliard egyszeres sz(irén atjuté beolvasast

komponensei general 2 x 150 bp-nal akar 1000 Gb teljesitménnyel. Az S2 dramlasi cella
gyors szekvenalast biztosit a legtébb nagy teljesitmény( alkalmazasnal.

Az S4 készlet Az S4 aramlasi cella akar 10 milliard egyszeres szlrén atjutd beolvasast

komponensei general 2 x 150 bp-nal akdr 3000 Gb teljesitménnyel. Az S4 dramlasi cella

az aramlasi cella négysavos valtozata, a maximalis kimenetre tervezve.

Aramlasi cella

A NovaSeq 6000Dx aramlasi cella egy kazettaban l1évé mintazott dramlasi cella. Az dramlasi cella egy
Uvegalapu szubsztrat, amely tébb milliard nanoiireget tartalmaz meghatarozott elrendezésben. A
nanoiregekben klaszterek jonnek létre, amelyekbdl aztadn elvégezhetd a szekvenalas.

Mindegyik dramldsi cella tobb savot tartalmaz az egyesitett konyvtarak szekvenaldsahoz. Az S2 dramlasi cella
két sdvval, az S4 aramlasi cella pedig négy savval rendelkezik. Mindegyik savrdél tébb rendben késziil felvétel,
és a szoftver ezutdn minden rend képét kisebb részekre osztja, Ugynevezett mozaikokra.

Az aramlasi cella egyes karcolasai és egyéb kisebb kozmetikai hibai normalis jelenségek, és varhatéan nem

veszélyeztetik az adatminéséget és a hozamot. Az lllumina azt javasolja, hogy ezeket az dramlasi cellakat a
normalis modon hasznalja.
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14bra Aramlasi celldk
A

A. Aramlasi cella kazettaja
B. Négysavos aramlasi cella (S4)
C. Kétsavos aramlasi cella (S2)

Az egyes aramlasi celldk alja tobb tomitéssel rendelkezik. Konyvtarak és reagensek Iépnek be az dramlasi cella
savjaiba az aramlasi cella bemeneti végén l1évé tomitéseken keresztiil. A hasznalt reagensek a kiomlé végen
Iévé tomitéseken keresztil tdvoznak a savokbdl.

A FIGYELEM!

Ne érintse meg a tomitéseket az aramlasi cella kezelésekor.

2 dbra Invertalt aramlasi cella

A. Kimeneti vég
B. Bemenetivég
C. Tomités (az egyik a négybdl)
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Puffer, klaszter és SBS kazetta adatai

A NovaSeq 6000Dx puffer, a klaszter és az SBS kazettdk foliazarasu tartalyokkal rendelkeznek, amelyek
reagensekkel, pufferekkel és mosdoldattal elére meg vannak téltve. A NovaSeq 6000Dx reagenskészletek
tartalmazzak a klaszter és SBS kazettakat. A pufferkazetta kiilon kaphaté.

A kazettakat kozvetlendl a késziilékbe kell tolteni, és szinkddoltak és fel vannak cimkézve a betoltési hibak
csokkentése érdekében. A reagenshlité és a pufferfidkok vezetéelemei biztositjak a megfelel tajolast.

4 tablazat NovaSeq 6000Dx kazettak
Fogyodeszkoz Leiras

Pufferkazetta El6re meg van toltve szekvenalasi pufferekkel, és legfeljebb 6,8 kg (15 font) tdmegd.
A mlanyag fogantyu megkdnnyiti a szallitast, a betoltést és a kivételt.

A pufferkazetta fényérzékeny reagenseket tartalmaz. A puffertartalyokat csak
kozvetlenil a felhasznalas el6tt vegye ki a csomagolasukbdl.

Klaszterkazetta  El6re feltoltve klaszterezd, indexeld és paros végl reagensekkel és mosdoldattal.
Tartalmaz egy kijelolt poziciot a konyvtarkémcséhoz. A narancssarga cimke
megkilonbozteti a klaszterkazettat az SBS-kazettatodl.

A 30. pozicidban Iévé denaturacids reagens formamidot tartalmaz, amely egy
szerves amid és reproduktiv toxin. A fel nem hasznalt reagensek szekvenalasi
futtatds utani biztonsagos artalmatlanitasanak el6segitése érdekében ez a tarold
eltavolithatd.

SBS kazetta El6re meg van téltve szekvenalasi reagensekkel a készlet altal tamogatott
\ ciklusszamra jellemzé mennyiségben. Mindhdrom reagenspozicié mellett egy-egy
szomszédos pozicidé van fenntartva az automatikus futtatas utani mosashoz. A
szlrke cimke megkllonbozteti az SBS kazettat a klaszterkazettatol.

Az SBS kazetta fényérzékeny reagenseket tartalmaz. Az SBS tartalyokat csak
kozvetlendl a felhasznalas elétt vegye ki a csomagolasukbdl.

Fenntartott klaszterkazetta-tartalyok

Harom tartaly van fenntartva az egyéni primereknek, és egy Ures pozicié van fenntartva a konyvtarkémcsé
szamara. A minta nyomon kdvethet6sége érdekében a konyvtarkémcsé a futtatas beallitdsa soran betdltédik a
klaszterkazettaba, és a futtatas végeéig a kazettaban marad.
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3 abra Szamozott taroldk
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5tablazat Klaszterkazetta-tartalyok

Elhelyezkedés Lefoglalva ezekhez

5 6és7 Opcionalis egyéni
primerek
8 Konyvtarkémcsé

A felhasznalo altal beszerzett fogydeszkozok és

berendezések

6 tablazat Fogyodeszkozok
Fogydeszkoz

Centrifugaliveg, 500 ml
Centrifugacsé, 30 mi

Eldobhatd, hintépormentes
keszty(ik

70%-o0s izopropil-alkohollal
atitatott torl6kendék

vagy
Etanolos alkoholos

torlékenddék, 70%

Dokumentum: 200025276 vO1

Beszallito

Altaldnos laboratdriumi
beszallitd

Altalanos laboratdriumi
beszallitd

Altalanos laboratdriumi
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VWR, cikkszam: 95041-
714 vagy ezzel
egyenértékdi

Altalanos laboratériumi
beszallitd
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cél
Tween 20 higitasa a karbantartasi

mosashoz.

NaOCI higitasa karbantartasi mosashoz.

Altalanos cél.

Az alkatrészek tisztitasa futtatas el6tt és
altalanos célbal.

illumina
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Fogyoeszkoz

SzOszmentes laboratériumi

torlékendd

Reagens min&ségli NaOClI,

5%
Pipettahegyek, 2 pl

Pipettahegyek, 20 i

Pipettahegyek, 200 pl

Pipettahegyek, 1000 I

Reagens vagy
spektrofotometrias

min&ségu izopropil-alkohol

(99%), 100 ml-es liveg

Tween 20

Laboratoériumi minéségu viz

7 tablazat Berendezés

Elem

Beszallito

VWR, cikkszdm: 21905-
026 vagy ezzel
egyenértékdi

Sigma-Aldrich, cikkszam:

239305

Altaldnos laboratdriumi
beszallitd

Altaldanos laboratdriumi
beszallitd

Altalanos laboratdriumi
beszallitd

Altalanos laboratdriumi
beszallitd

Altaldnos laboratdriumi
beszallitd

Sigma-Aldrich,
kataldgusszam: P7949

Altalanos laboratdriumi
beszallitd

Fagyasztd, -25 °C és -15 °C kozott

Méréhenger, 500 ml, steril

Jégvodor
Pipetta, 20 pl
Pipetta, 200 ul
Pipetta, 1000 pl

H(tészekrény, 2 °C és 8 °C k6zott

Kémcsd, vizflird6k*

illumina

Cél
Az aramlasi cella munkafolyamata alatt és
altalanos célbal.

Karbantartasi mosas elvégzése.

Pipettazas a kényvtarak higitasahoz és
betdltéséhez.

Pipettazas a kényvtarak higitasahoz és
betoltéséhez.

Pipettazas a kdnyvtarak higitasahoz és
betdltéséhez.

Pipettazas a konyvtarak higitdsdhoz és
betdltéséhez.

Az optikai alkatrészek rendszeres tisztitasa
és az objektivtisztitd kazetta tdmogatasa.

Karbantartasi mosas elvégzése.

Tween 20 és natrium-hipoklorit higitasa
karbantartasi mosashoz.

Forras

Altalanos laboratériumi beszallitd
Altalanos laboratériumi beszallité
Altalanos laboratériumi beszallité
Altalanos laboratériumi beszallité
Altalanos laboratériumi beszallitd
Altalanos laboratériumi beszallité
Altalanos laboratériumi beszallité

Altaldnos laboratériumi beszallitd

* Hasznaljon olyan tartalyt, amely képes két reagenskazetta befogaddsara és a megfeleld vizszint elérésére. Példaul
(617cm x 91,4 cm x 25,4 cm) (24 hiivelyk x 36 hlivelyk x 10 hivelyk).
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A laboratdriumi minéségii vizzel kapcsolatos utmutatas

A készlilékkel kapcsolatos eljarasokhoz mindig laboratériumi minéségti vizet vagy ionmentes vizet hasznaljon.
Soha ne hasznaljon csapvizet. Csak a kdvetkezd tipusu vagy azzal egyenérték( mindségu vizet hasznaljon:

* lonmentes viz

* lllumina PW1

* 18 megaohm (MQ) ellendllasu viz
*  Milli-Q viz

* Super-Qviz

* Molekularis bioldgiai minéségu viz

Hasznalati Utmutato

A kovetkezd utasitasok a NovaSeq 6000Dx Instrument IVD lizemmddban torténd futtatasara vonatkoznak, S2
vagy S4 készletkonfigurdciok hasznalataval.

Szekvenalasi futtatas létrehozasa

Az alabbi |épésekkel hozhat Iétre futtatast az lllumina Run Manager segitségével IVD vagy RUO mddban. Masik
lehetéségként valassza az Import Run (Futtatas importalasa) lehetéséget a Runs (Futtatasok) oldal Planned
(Tervezett) lapjan, és importaljon egy mintalapot. Uj futtatasok Iétrehozésa a késziiléken vagy az lllumina Run
Manager haldzatba kotott szamitdgép bongészéjével végzett eléréssel.

MEGJEGYZES Az egyes elemzési alkalmazasok altal igényelt pontos informacidk eltéréek, de a futtatas
létrehozasanak folyamata a kdvetkez6 |épéseket tartalmazza.

1. ARuns (Futtatdsok) képerny6 Planned (Tervezett) lapjan vélassza a Create Run (Futtatas |étrehozasa)
lehet&séget.

2. Valasszon ki egy alkalmazast, majd kattintson a Next (Kévetkez6) gombra.

3. Lépegessen végig a beallitasi képerny6kdn. Az alkalmazastdl fliggéen a megjelenitett képernydk a
kovetkezbket tartalmazhatjak:

* Run Settings (Futtatasi beélll’tésok)—l'rja be a futtatasi paramétereket.

* Sample Data (Mintaadatok)—irja be a mintaadatokat manudlisan vagy a mintaadatokat tartalmazé
CSV-fajlimportaldsaval. A mintaneveknek egyedinek kell lennitik.
* Analysis Settings (Elemzési beédllitdsok)—irja be az elemzés beallitasait.
4. AReview (Attekintés) képernyén tekintse at a futtatasi informacidkat, és nyomja meg a Save (Mentés)
gombot.
A futtatas bekerll a futtatasok listajanak tetejére a Planned (Tervezett) lapon.
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Fogyodeszkozok elbkészitése

Az SBS- és klaszterkazettak kiolvasztasa

A FIGYELEM!

Ha forrd vizet hasznal a reagensek kiolvasztasahoz, az az adatok minéségének csokkenését vagy
futtatasi hibat okozhat.

1. Ha szekvenalasi futtatas van folyamatban, gy6z8djon meg arrél, hogy a miszer mindkét oldala
rendelkezésre all, amikor a kiolvasztas befejez6dott.
2. Vegye ki az SBS- és klaszterkazettdkat a -25 °C és -15 °C kozo6tti taroldbdl.

3. Helyezze az egyes kazettdkat a kiolvaszté drétallvanyra.
Az allvanyok a miiszerhez vannak mellékelve, és megakadalyozzak a felboruldst a vizflirdében.

4 dbra Kazettak a kiolvaszté drétallvanyon

=

4. Akiolvasztas id6tartamanak meghatarozasahoz hasznalja a kovetkezé tablazatot.
Olvassza fel az SBS-t és a klaszterkazettakat szobahémeérsékletil (19-25 °C-os) vizflirdében az alabbiak
szerint. A kazettakat korilbelil félig meritse ala.

Kazetta Kiolvasztas id6tartama
S2 SBS-kazetta 4 6ra

S2 klaszterkazetta Max. 2 éra

S4 SBS-kazetta 4 ¢6ra

S4 klaszterkazetta Max. 4 dra

A FIGYELEM!

Ha a reagenskazettak kiolvasztasatol szamitott négy 6ran bellil nem kezdi meg a szekvenalast, az
az adatok minéségének csokkenését eredményezheti.
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5. Papirtori6vel alaposan szdritsa meg a kazettaalapokat. Szaritsa meg az liregek kdzott, hogy az dsszes vizet
eltavolitsa.

6. Ellenérizze, hogy a zaroféliak nem tartalmaznak-e vizet. Ha viz van jelen, torélje szarazra egy szoszmentes
kendé&vel.

7. Vizsgalja meg minden kazetta aljat, és gy6z6djon meg arrdl, hogy a tartalma jégmentes, ami azt jelzi, hogy a
reagensek kiolvadtak.

8. Forditsa at 10-szer a kazettakat, hogy a reagensek 6sszekeveredjenek.

A FIGYELEM!

A kazettak alapos atforgatasanak elmulasztdsa az adatok minéségének csokkenését
eredményezheti.

9. Ovatosan {itdgesse a kazettak aljat az asztalhoz, hogy csokkentse a légbuborékok mennyiségét.

Konyvtarkémcsd betoltése
1. A konyvtar also részének zavarasa nélkiil helyezze be a denaturdlt és higitott kényvtarcsoportot tartalmazé
kupak nélkili konyvtarkémcsovet a klaszterkazetta Library Tube (konyvtarkémcsé) pozicidjaba (#8).

2. Helyezze be a kdnyvtarkémcsovet a klaszterkazetta 8. pozicidjaba.

5 abra Kupak nélkili kényvtarkémcsé betoltve a 8. pozicidba

Hasznaltreagens-palackok kitiritése

A kovetkezé utasitasok segitségével Uritse ki a haszndltreagens-palackokat minden szekvenalasi futtatasnal.
Ha a rendszer ugy van konfiguralva, hogy a hasznalt reagenseket kiilsé helyre vezesse el, a kis méret(i palack
0sszegyljti a hasznalt reagenseket, és minden szekvenalasi futtatasnal ki kell Uriteni 6ket. A nagy méretl
palacknak a helyén kell lennie.

1. Tavolitsa el és Uritse ki a kis méret(i hasznaltreagens-palackot az alabbiak szerint.

a. Emelje fel a kart, és vegye ki a kisméret(i hasznaltreagens-palackot a flilkébdl. Fogja meg az liveget az
oldalan.

b. Tavolitsa el a menetes kupakot a palack elején Iévé kupaktartérol.
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Zarja le a palack nyilasat a kupakkal, hogy elkerdilje a kiomlést.

d. Ennek tartalmat tartsa elkiilonitve a masik palack tartalmatdl, és az adott régié vonatkozé
szabvanyainak megfelel6en selejtezze le.

e. Helyezze vissza a kupak nélkili palackot a flilkébe, majd engedje le a szintet. Tarolja a kupakot a
kupaktarton.

2. Tavolitsa el és Uritse ki a nagy méretl haszndltreagens-palackot az aldbbiak szerint.
a. Afelsé fogantyu segitségével vegye ki a nagy méret(i haszndltreagens-palackot a pufferfidk bal oldali
részerél.
b. Tavolitsa el a menetes kupakot a palack elején |évé kupaktartérol.
c. Zérjale a palack nyilasat a kupakkal, hogy elkertilje a kiomlést.

d. Tartalmat az adott régidra vonatkozd szabvanyoknak megfeleléen artalmatlanitsa. Uritéskor fogja meg
mindkét fogantyut.

e. Helyezze vissza a kupak nélkiili palackot a pufferfidkba. Tarolja a kupakot a kupaktartdn.

6 dbra Az Ures palack visszajuttatasa

3. Vegyen fel egy par Uj, hintépormentes keszty(it.

A FIGYELEM!

A hasznaltreagens-palack kezelése utan mindig vegyen fel Uj par keszty(it.

4. Csukja be a pufferfidkot, majd csukja be a folyadékrekesz ajtoit.

A FIGYELEM!

A hasznaltreagens-palackok kiliritésének elmulasztdasa megszakithatja a futtatast és tulfolyast
eredményezhet, ami karositja a miszert, és biztonsagi kockazatot jelent.
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Az aramlasi cella el6készitése

1. Vegyen ki egy Uj doboz dramlasi cellat tartalmazé csomagot a 2-8 °C-os tarolébdl.

2. Tegye félre a lezart dramlasi cella csomagolasat kornyezeti hémérsékleten (19-25 °C-on) 10-15 percre.
Az aramlasi cellat a csomagolasbdl valé kivételtél szamitott 12 éran belil fel kell hasznalni.

A fogyoeszkozok betoltése

A futtatdsi bedllitdsok elinditdsdhoz és a fogydeszkdzok betdltéséhez kovesse az aldbbi utasitdsokat.

1. Afémenilben valassza a Sequence (Szekvenalds) menilipontot, majd valasszon ki egyszeres vagy kettés
aramlasicella-futtatast a kovetkezék szerint.

* A+B—Kettés aramlasicella-futtatas beadllitasa.

* A—Az Aoldalon egyszeres dramldsicella-futtatas bedllitasa.

* B—ABoldalon egyszeres aramlasicella-futtatas beallitasa.

Arendszer elinditja a futtatas beadllitasat, az dramlasi cella betbltésével kezdve.

2. Afigyelmeztetés nyugtazasahoz és az aramldsi cella ajtajanak kinyitdsahoz nyomja meg az OK gombot.

A FIGYELEM!

Tartsa tisztan a felliletet a szekvenalasi futtatas alatt, és ne déljon a késziiléknek. Az aramlasi
cella ajtajara haté nyomas miatt az kinyilhat, ami ledllitja a futtatast. Leallitott futtatdsokat nem
lehet folytatni.

Az aramlasi cella behelyezése
1. Havan, tavolitsa el az dramlasi cellat az el6z6 futtatasbol.

2. Harészecskék lathatok az aramlasi cella emelvényén, tisztitsa meg a teljes szakaszt, beleértve a folyadék
interfészt és az optikai illesztési cél livegfeliiletét alkoholos torlékenddével. Szaritsa meg szoszmentes
kenddvel.

7 dbra Aramlasi cella emelvénye

3. Vegye ki az daramlasi cellat a csomagolasbdl az aldbbiak szerint.
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a. Vegyen fel egy Uj par pudermentes keszty(it, hogy elkerilje az aramlasi cella Gvegfellletének
szennyezddését.

b. A csomagot sik fellileten tartva huzza le a féliat a sarki fil fel6l.
Tavolitsa el az aramlasi cellat fedé atlatszé mianyag rogzitét.

d. Vegye ki az aramlasi cellat a csomagolashbdl. Fogja meg az dramlasi cellat az oldalainal, hogy elkeriilje az
lveg vagy az alsé tomitések megérintését.

e. Haaz lvegfelliletek barmelyikén részecskék lathatok, tisztitsa meg a megfeleld fellletet sz0szmentes
alkoholos torl6kendével, és szaritsa meg egy alacsony szdsztartalmu laboratériumi kendével.

f. A csomagot megfelel6 médon dobja ki.

4. lllessze az aramlasi cellat a négy kiemelkedd csavarra, és helyezze az dramlasi cella emelvényére.

8 abra Betoltott aramlasi celldk a bilincsek folé igazitva

5. Vélassza a Close Flow Cell Door (Aramlasi cella ajtajanak bezardsa) lehetéséget.
Az aramlasi cella ajtaja bezarddik, a rendszer ellendrzi az érzékelbket és az RFID-t, és az aramlasi cella
azonositdja megjelenik a képernydn.

Toltse be az SBS- és a klaszterkazettakat

1. Nyissa ki a folyadékrekesz ajtajat, majd nyissa ki a reagensh(itd ajtajat.

2. Téavolitsa el a haszndlt SBS-t és a klaszterkazettat, ha maradt az el6z6 futtatasbal.
A hasznalt kazettak atszurt foliazarassal rendelkeznek.

3. Artalmatlanitsa a fel nem hasznalt 6sszetevéket a hatélyos elSirdsoknak megfeleléen.
A klaszterkazetta 30. pozicidjanak biztonsagos artalmatlanitasahoz lasd a 30. levalasztasi pozicid a(z) 21.
oldalon cimd pontot.
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4. Toltse be az el6készitett kazettdkat a reagenshlité fidkba a kdvetkezdk szerint, hogy az Insert (Beillesztés)

cimkék a késziilék hatoldala felé nézzenek.
* Helyezze az SBS-kazettat (szlirke cimke) a bal oldali poziciéba.
* Helyezze a kupak nélkiili kdnyvtarkémcsovet tartalmazd klaszterkazettat (narancssarga cimke) a jobb

oldali poziciéba.

9 dbra Areagenskazetta behelyezése

Csusztassa a fiokot a h(itébe, és zarja be a reagensh(ité ajtajat.
Ellenérzik az érzékel6ket és az RFID-ket. A kdnyvtarkémcsé és a két kazetta azonositéja megjelenik a
képernyén.

A pufferkazetta behelyezése

1.

Huzza meg a fém fogantyut a pufferfidk kinyitasahoz.

2. Tavolitsa el a hasznalt pufferkazettat a pufferfidk jobb oldalardl.
A hasznadlt pufferkazetta atszurt foliazarassal rendelkeznek.

3. Helyezzen egy Uj pufferkazettat a pufferfiokba gy, hogy az lllumina cimkéje a fiok eleje felé nézzen.
Igazitsa a kazettat a fiok aljan és oldalain 1évé megemelt vezetésinekhez.
Megfelel6 betdltés esetén a pufferkazetta egyenletesen illeszkedik, és a fidk bezarddhat.
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10 dbra A pufferkazetta behelyezése

Ha mindkét hasznaltreagens-palackot kiliritette, jeldlje be azt a jel6lénégyzetet, amellyel nyugtazza, hogy
mindkét haszndltreagens-palack Ures.

MEGJ EGYZES A haszndltreagens-palackok kiliritésének elmulasztasa megszakithatja a futtatast és
tulfolyast eredményezhet, ami karositja a mlszert, és biztonsagi kockazatot jelent.

Ha hozzaadott fogydeszkozoket, a folytatdshoz valassza a Run Selection (Futtatds kivalasztasa)
lehetdséget.

Futtatas kivalasztasa és inditasa

A készlilék beolvassa a konyvtarkémcsé azonositéjat, és megkeresi az egyezd tervezett futtatast.

1.

Ha a konyvtarkémcs6 azonositdjanak megfeleld tervezett futtatast talal a rendszer az egyes hasznalt
oldalakhoz, akkor a futtatas kivalasztasa kimarad. A folytatashoz vélassza a Review (Attekintés)
lehetdséget.

2. Ha egyik vagy barmelyik oldalon nincs egyezé futtatas, valassza a Run Selection (Futtatas kivalasztasa)
lehet6séget, majd valasszon ki egy vagy tobb tervezett futtatast.
Ugyanaz a tervezett futtatas nem valaszthato ki mindkét oldalon.

3. Egy vagy tobb futtatas kivalasztasakor valassza a Pre-Run Checks (Futtatas elétti ellenérzések)
lehetdséget.

4. Vdrjon korilbelll 5 percet, hogy a futtatas el6tti ellenérzés befejezédjon.
Ha az ellenérzés sikeresen befejez6dott, a futtatas automatikusan elindul.
MEGJ EGYZES A merevlemez tultoltésének elkerlilése érdekében a futtatas megkezdése utan ne

masoljon semmilyen adatot a C:\ mappaba.
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A futtatas elo6tti ellen6rzés hibai

1.

Ha a futtatas el6tti ellendrzések érzékelbhiba miatt sikertelenek, példaul az aramlasi cella nem észlelhet6, ki
kell Iépnie, és Ujra kell inditania a munkafolyamatot.

Egyéb futtatds el6tti sikertelen ellendrzés esetén vélassza a Retry (Ujraprébélkozas) lehetdséget a
sikertelen ellenérzés Ujrainditdsédhoz, vagy a Retry All (Osszes Ujraprébalasa) lehetéséget az 6sszes
ellenérzés Ujrainditasahoz.

A hibakat meg kell oldani a futtatds megkezdése el6tt.

A hiba részleteinek megtekintéséhez valassza az Error (Hiba) ikont.
Ha azillesztés ellenérzése sikertelen, a kdvetkezé mdédon oldja meg a hibat.

a. Vélassza a Reload (Ujratdltés) lehetséget, majd az OK gombot a Load (Betdltés) képernyére vald
visszatéréshez.

b. Tavolitson el minden elemet a késziilék tetejérdl, majd valassza az OK gombot. Kinyilik az daramlasi cella
ajtaja.
c. Toltse be Ujra az dramlasi celldt, majd valassza a Run Setup (Futtatas beallitdsa) lehetéséget.

d. Azegyes RFID-k Ujraolvasasahoz és a Pre-Run Checks (Futtatas el6tti ellenérzések) képernyére vald
visszatéréshez haladjon végig minden képernyén.

e. Ismételje meg az ellenérzést.

A futtatas elérehaladasanak nyomon kovetése

A kovetkezé adatok jelennek meg a Sequencing (Szekvenalasi) képernyén, mikdzben a futtatas folyamatban
van. A Sequencing (Szekvendldsi) képerny6 a fémenlibél érhetd el.

Status of individual run steps (Az egyes futtatasi |épések allapota)

Time to completion (Befejezésig eltelt id6)—A futtatas befejezésének datuma és idépontja (éééé. hh. nn.
60:pp).

Run progress (Futtatas elérehaladasa)—Az aktualis futtatasi Iépés. A folyamatjelzé sav mérete nem
aranyos az egyes lépések elvégzésének idejével.

Q-Scores (Q-pontszdm)—A mindségi pontszamok (Q-pontszamok) eloszlasa.

Intensity (Intenzitdas)—Az egyes mozaikok 90. percentilisének klaszters(rlisége. A grafikon szinei a piros és
z06ld csatornakat jelzik.

Clusters Passing Filter (%) (A szlrén dtmend klaszterek)—A sz(irén atment klaszterek szdzalékos aranya.

Projected Total Yield (GB) (Tervezett teljes hozam (GB))—Az aramlasicella-futtatas varhaté hozama. Ha a
soronkénti mérészamokat valasztja ki (H), a megjelenitett szdmok az aktudlis soronkénti hozamot jelentik,
és ciklusonként frisstilnek a futtatas soran.

Q30—A futtatds azon bazisazonositasainak szazalékos aranya, amelyek Q-pontszama = 30.
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Allapotjelzé ikonok

Az NVOS kezel6feliileten 1évé allapotikon jelzi a futtatas allapotat. Az ikonon lathatd szam jelzi az adott
allapothoz tartozé kériilmények szamat.

Amikor a futtatas allapota megvaltozik, az ikon villog. Az allapot leirdsdnak megtekintéséhez kattintson az
ikonra. Valassza az Acknowledge (Nyugtazas) lehetéséget az lizenet torléséhez, majd valassza a Close
(Bezaras) ikont a parbeszédpanel bezarasahoz.

Allapotjelzé |
P ) Allapot neve Leiras
ikon
° Allapot rendben A rendszer normalisan mkddik.
S Feldolgozas A rendszer feldolgozast végez.
° folyamatban
Vigyazat! Riasztas tortént, ami figyelmet igényel.
A figyelmeztetések nem allitjak le a futtatast, és nem igényelnek
beavatkozast a folytatashoz.
Hiba Hiba tortént.
0 A hibak beavatkozast igényelnek a futtatas folytatasahoz.
O Tajékoztatd Nem kritikus lGizenet érhet6 el.

Futtatasi mérészamok

A szoftver megjeleniti a futtatas soran létrehozott mérészamokat. Az RTA3 altal készitett és az InterOp-féjlokba
irt adatok grafikonok és tablazatok formajaban jelennek meg.

A klaszterezés korulbelll 2 6rat vesz igénybe, majd a szekvenalas az 1. ciklussal kezd6dik. A mérészamok
frissitésre kerlilnek a szekvenalas elérehaladtaval. A szlrén, a hozamon és a minéségi pontszamokon atjutd
klaszterek a 26. ciklus utan allnak rendelkezésre. A 26. ciklus elétt egyetlen érték sem keril kitdltésre és nem
alkalmazhatdéként van megjeldlve.

Szekvenalas utan

A kOvetkezd szakaszok utasitasokat adnak a szekvendlas befejezése utdn bekdvetkezé 1épésekre
vonatkozdan.
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Automatikus futtatas utani mosas

Amikor a szekvendlas befejez6dott, a szoftver elinditja az automatikus, futtatds utéani mosast, amely korilbelil
80 percig tart. A rendszer 0,24%-0s natrium-hipokloritot (NaOCI) szivattyuz a 17. helyrél, és 0,12%-ra higitja. A
rendszer a 0,12%-o0s NaOCI oldatot az ExXAmp reagens és kdnyvtar pozicidkba szivattylzza az dramlasi cellan

keresztil, majd a hasznaltreagens-palackokba szivattyuzza. A mosoéfolyadék kidbliti a sablont a rendszerbél a
keresztszennyez6dés megelézése érdekében.

Amikor a mosds befejez6dott, a rendszer biztonsagos allapotba kertil, és a Home (Kezd6lap) gomb aktivva
valik. Hagyja a fogydeszkdzoket a helylikdn a kovetkezd futtatasig. A mosas utan a szivokak az SBS-ben és a
klaszterkazettdkban maradnak, hogy megakadalyozzak a levegé rendszerbe jutdsat. A pufferkazettaban [évé
szivokak felemelkednek, hogy a hasznaltreagens-palackokat ki lehessen iriteni. Ezutan a mosoépuffert
atpumpaljdk az 6sszes vezetéken,a NaOCI és a reagenseket eltavolitdsdhoz a rendszerbdl.

MEGJEGYZES Ha hiba torténik az automatikus futtatds utani mosas soran, és a futtatas utani mosas
hianyos, akkor karbantartasi mosasra van sziikség.

30. levalasztasi pozicio

A klaszterkazetta 30. poziciéjaban Iévé tartaly formamidot tartalmaz. Eltavolitjdk a hasznalt klaszterkazettabdl,
és kilon artalmatlanitjak.

A FIGYELEM!

Ezek a reagensek potencialisan veszélyes vegyszereket tartalmaznak. Belélegzésiik, lenyelésiik,
bérrel valo érintkezésiik és szembe keriilésiik esetén személyi sériilést okozhatnak. Viseljen
védofelszerelést, igy véddszemiiveget, kesztylit és laborkopenyt a kockazat mértékének
medfeleléen. A haszndlt reagenseket vegyi hulladékként kezelje, és a regionalis, orszagos és
helyi térvényeknek és el6irasoknak megfelel6en artalmatlanitsa. Tovabbi kornyezetvédelmi,
egészséguiigyi és biztonsagi informacidkért tekintse meg a kovetkezé cimen elérhetd SDS:
support.illumina.com/sds.html.

1. Keszty( viselése kbzben nyomja jobbra a Detach after use (Hasznalat utani levalasztds) feliratu fehér
muUanyag fllet.

2. Helyezzen egy kezet vagy szilard felliletet a tartaly ala, és nyomja az atlatszé mianyag fllet az lllumina
felirat felé, hogy a tartaly kiszabaduljon a klaszterkazetta aldl.

MEGJEGYZES A tarolas soran kerdlilje a klaszterkazettak egymasra helyezését. Az egymasra
helyezés a tartaly véletlen levalasat okozhatja.
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11 dbra Eltavolithatd 30-as pozicid

A. Fehér mlianyag fiil a levalasztashoz
B. Tavolitsa el a mlanyag flilet a kioldashoz

3. Artalmatlanitsa a tarol6t a hatalyos eléirasoknak megfeleléen.

Szekvenalasi eredmények

Szekvenadlds kbzben az adatok automatikusan tovabbitasra kerlilnek a NovaSeq 6000Dx Instrument
készilékrdl a lllumina DRAGEN Server készilékre. Amikor az els6dleges elemzés befejezédik, és az adatatvitel
kész, a masodlagos elemzés automatikusan elkezdédhet a lllumina DRAGEN Server szerveren az lllumina Run
Manager-ben kivalasztott alkalmazas altal meghatarozott elemzési opcidk hasznalataval. A [étrejott
eredmények a futtatas beadllitdsa soran kivalasztott opcidktdl fliggenek. Egy futtatas eredményeinek
megtekintéséhez valassza ki a kivant futtatas nevét a Completed (Befejezett) lapon a Runs (Futtatdsok)
képernyén. A kimeneti fajlokat az Instrument Settings (Késziilékbeallitasok) képernyén megadott helyen is
megtaldlhatja.

Real-Time Analysis

A NovaSeq 6000Dx Instrument RTA3-et futtat, ami a Real-Time Analysis szoftver alkalmazasa a késziilék
Compute Engine (CE) rendszerén. A RTA3 kinyeri az intenzitasokat a kameran kapott képekbdl, elvégzi az
alapazonositasokat, min6ségi pontszamot rendel a bazisazonositasokhoz, illeszkedik a PhiX-hez, és InterOp
fajlokban jelenti az adatokat.

A feldolgozasi id6 optimalizaldsa érdekében az RTA3 az informacidkat a memdridaban tarolja. Ha az RTA3
megszakad, a feldolgozas nem folytatddik, és a memdridban feldolgozott futtatdsi adatok elvesznek.

RTA3 bemenetek

Az RTA3-nek a feldolgozashoz a helyi rendszermemdériaban talalhatd mozaikképekre van sziiksége. Az RTA3
futtatasi informacidkat és parancsokat kap az NVOS szoftvertél.
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RTA3 kimenetek

Az egyes szincsatornak képei a memoriaban csempékként kerlilnek tovabbitdsra az RTA3-ba. Ezekbdl a
képekbdl az RTA3 min6éség szerint pontozott bazisazonosité fajlokat és sz(lréfajlokat allit el6. Az sszes tobbi
kimenet a kimeneti fajlokat tamogatja.

Fajltipus Leiras
Bazisazonosito- Minden elemzett mozaik egy 6sszeflizott bazisazonositd (*.cbcl) fajlban
fajlok taldlhato. Az ugyanabbdl a savbdl és fellletbdl szarmazd mozaikok egy CBCL

fajlba kerlilnek 6sszevonasra minden sav és fellilet esetén.

SzUiréfajlok Minden mozaik egy sz(iréfajlt (*.filter) hoz létre, amely meghatarozza, hogy egy
klaszter atjut-e a sz(rékon.

Az RTA3 valds idejli mérészamokat biztosit az InterOp fajlokként tarolt futtatasi minéségrél, amely mozaikot,
ciklust és olvasasi szintl mérészamokat tartalmazé binaris kimenet.

Hibakezelés

Az RTA3 napldéfajlokat hoz Iétre, amelyeket a Logs (Napldk) mappaba ment. A hibakat egy *.log formatumu
szOveges fajlba menti.

A feldolgozas végén az alabbi napléfajlokat masolja at a végsé kimeneti mappaba:

* Azinfo 00000.log 0sszefoglalja a fontos futtatasi eseményeket.

* Azerror 00000.log afuttatds soran jelentkezé hibdkat sorolja fel.

* Awarning 00000.1log a futtatds sordn jelentkezé figyelmeztetéseket sorolja fel.

Az aramlasi cella mozaikjai

A mozaikok az aramlasi cella kis képalkotd teriiletei. A kamera egy képet készit minden rendrél, amelyet a
szoftver mozaikokra oszt fel RTA3 feldolgozas céljabdl. A mozaikok teljes szdma attdl fligg, hogy hany sor, rend
és fellilet van leképezve az dramlasi cellan.

* Az S2 aramlasi cellak 6sszesen 1408 mozaikbol allnak.

* Az S4 aramlasi celldk 6sszesen 3744 mozaikbdl allnak.

Az aramlasi
cella S2 S4 Leiras
osszetevdje
Sorok 2 4 A sor egy fizikai csatorna bemeneti és kimeneti nyildssal.
Dokumentum: 200025276 vO1 23/76

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA
KIZAROLAG EXPORTALASRA



A NovaSeq 6000Dx Instrument terméktajékoztatdja illumina

Az aramlasi
cella
osszetevdje

Fellletek

Rendek szama
soronként

Rendenkeénti
mozaikszam

Osszes
létrehozott
mozaik

S2

88

1408

sS4

78

3744

Leiras

Az S2 és S4 dramlasi cella két felliletén torténik képalkotas: a
felsd és az alsé fellileten. EI6szor a mozaik felsé felliletét kell
leképezni.

A rend az dramlasi cella sorjdban 1év6 oszlop, amelyet a kamera
egyetlen beolvasott képként rogzit.

A mozaik a rend egy része, és az aramlasi cella leképezett
terliletét abrazolja.

A sorok szama x fellletek szama x rendek szama x mozaikok
szama rendenként egyenlé a csempék teljes szdmaval.

A mozaik neve egy 6tjegyl szdm, amely az dramlasi celldn [év6 mozaik pozicidjat képviseli. Példaul az 11205
mozaiknév az 1. sorban a felsé felliletet, a 2. rendet, az 5. mozaikot jeldli.

* Azelsé szamjegy a sav szama:

— 1vagy 2 S2 aramlasi cellanal.

— 1,2,3vagy 4 S4 aramlasi cellanal.

* A masodik szamjegy a felliletet jeldli: 1 a felsé vagy 2 az also.

* Aharmadik szamjegy a rendszamot jeldli:

— 1,2,3vagy 4 S2 dramlasi cellanal.

- 1,2,3,4,5vagy 6 S4 dramlasi cellanal.

* Az utolsé két szamjegy a mozaik szamat jeldli. A szamozas az aramlasi cella kimeneti végénél 01-gyel
kezd6dik, a bemeneti végénél pedig 88-cal vagy 78-cal.

— 01és 88 kozott van egy S2 aramlasi cellanal.

— 01és 78 kozo6tt van egy S4 daramlasi cellanal.
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Real-Time Analysis munkafolyamata

Regisztracio ROgziti az egyes klaszterek helyét a mintazott dramldsi cellan.
Intenzitaskivonas Minden klaszternél megallapit egy intenzitasértéket.
Faziskorrekcio A fazishatas és el6fazishatas korrekcidja.
Bazisazonositas Minden klaszternél meghatarozza a ciklusonkénti bazisazonositas eredményét.

Mindéségi pontszam Egy min&ségi pontszam hozzarendelése minden bazisazonositédshoz.
Regisztracio

A regisztracio egy képet igazit a nanoliregek elforgatott négyzetsordhoz a mintdzott aramilasi cellan. A
nanoliregek rendezett elrendezése miatt a csempében [évé egyes klaszterek X és Y koordinatai elére meg
vannak hatarozva. A klaszterpoziciok minden futtatdsnal klaszterhely (s.locs) fajlba vannak irva.

Ha egy ciklusban valamelyik kép esetén sikertelen a regisztracid, abban a ciklusban ahhoz csempéhez nem
torténik bazisazonositas.

Intenzitaskivonas

A regisztralds utan az intenzitaskivonds soran a rendszer egy adott kép minden nanoliregénél kiszamitja az
intenzitas értékét. Ha a regisztracio sikertelen, az adott csempe intenzitdasa nem nyerheté ki.

Faziskorrekcio

A szekvenaldsi reakcio kézben az egyes klaszterek DNS-szadlai ciklusonként eggyel béviilnek. Fazishatas és
el6fazishatas akkor kovetkezik be, amikor egy szal kiesik a fazisbdl az aktualis beépitési ciklusban.
Fazishatds akkor kdvetkezik be, amikor egy bazisbeépiilés lemarad.

El6fazishatas akkor kdvetkezik be, amikor egy bazisbeépiilés elére ugrik.
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12 dbra Fazishatas és el6fazishatas
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A. Fazishatas alatt |év6 bazis beolvasasa
B. El6fazishatas alatt 1évé bazis leolvasasa.

Az RTAS korrigdlja a fazishatast és eléfazishatast, ezzel maximalizalva az adatok minéségét minden ciklusban a
futtatas teljes ideje alatt.

Bazisazonositas

A bazisazonositas soran egy meghatarozott ciklus adott csempéje minden klaszteréhez meghatarozasra kerdl
egy bazis (A, C, G vagy T). A NovaSeq 6000Dx Instrument kétcsatornas szekvenalast alkalmaz, igy mindossze
két képre van szlikség ahhoz, hogy megkiilénboztesse a négyféle DNS-bazist: egy képre a zold csatornardl,
egy képre pedig a piros csatornardl.

Arendszer a nem azonosithatd elemet N-ként jeloli. Nem torténik azonositas, amikor a klaszter nem jut at a
sz(irén, a regisztracio sikertelen, vagy ha a klaszter eltolodik a képrél.

Az egyes klaszterek intenzitasat a piros és zold képekbdl nyerik ki, és 6sszehasonlitjak egymassal hasonlitjak,
ami négy kiilénb6z6 populdciét eredményez. Mindegyik populacié egy bazisnak felel meg. A bazisazonositasi
folyamat hatarozza meg, hogy az egyes klaszterek mely populacidba tartoznak.

13 dbra A klaszterintenzitasok vizualis megjelenitése

=o
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8 tablazat Bazisazonositasok 2 csatornas szekvenalas esetén

L. Piros . ;
Bazis Zold csatorna Eredmény
csatorna

A 1 (be) 1 (be) A piros és a z6ld csatornaban is intenzitast mutaté
klaszterek.

C 1 (be) 0 (ki) Csak a piros csatornaban intenzitast mutaté klaszterek.

G 0 (ki) 0 (ki) A klaszter ismert helyén intenzitast nem mutaté
klaszterek.

T 0 (ki) 1 (be) Csak a z0ld csatornaban intenzitast mutatd klaszterek.

A sz(rén atmend klaszterek

Futtatas kdzben az RTA3 kiszUiri a nyersadatokbdl azokat a beolvasasokat, amelyek nem felelnek meg a
sziikséges mindségi kiiszobértékeknek. Eltdvolitja az egymast atfed6 és az alacsony minéségUi klasztereket.

A kétcsatornas elemzéshez az RTA3 populdcidalapu rendszert haszndl a bazisazonositasok tisztasdganak
(intenzitastisztasag) meghatarozasara. A klaszterek akkor mennek at a sz(irén (PF), amikor az elsé 25 ciklusban
legfeljebb egy bazisazonositas van a fix tisztasagi kiiszobérték alatt. Ha szerepel benne, a 26. ciklusban a
rendszer PhiX-egyeztetést hajt végre azoknak a klasztereknek egy csempecsoportjan, amelyek atmentek a
szlrén. Azon klaszterek esetében, amelyek nem mentek at a sz(irén, a rendszer nem végziel a
bazisazonositast és az egyeztetést.

Min&ségi pontszamok

A mindségi pontszam (Q-pontszadm) annak elérejelzése, hogy mekkora a valdszinlisége egy hibas
bazisazonositasnak. Minél magasabb a Q-pontszam, annal jobb minéségl a bazisazonositds, és annal
valdszinlibb, hogy a bazisazonositas helyes. A Q-pontszdm megallapitdsa utdn a rendszer a CBCL-fajlokban
rogziti az eredményeket.

A Q-pontszam tomdren kommunikalja a kis hibalehet6ségeket. A minéségi pontszamot a Q(X) formaban jelenik
meg, ahol X maga a pontszam. Az aldbbi tablazatban egy minéségi pontszam és a hiba el6fordulasi
valdszinlségének kapcsolata lathatd.

Q-pontszam Q(X) Hiba el6fordulasanak valoszinlisége

Q40 0,0001 (10 000-bd8I 1)

Q30 0,001 (1000-béI 1)

Q20 0,01 (100-bol 1)

Q10 0,1 (10-b6I1 1)
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Min6ségi pontszam és jelentés

A min6ség osztalyozasa soran a rendszer minden bdzisazonositasnal kiszamit néhany prediktort, majd az el6re
jelzett értékek alapjan kikeresi a Q-pontszamot egy minéségi tablazatbdl. A minéségi tablazatok arra
szolgdlnak, hogy optimalis pontossagu elérejelzéseket adjanak a meghatarozott bedllitdsu szekvenalasi
platformon és kémiai verzié mellett Iétrehozott futtatdsokhoz.

A min6ség osztalyozasa a Phred-algoritmus egy modositott valtozatan alapul.

A Q-tablazat lIétrehozasahoz a NovaSeq 6000Dx Instrument esetén, harom bazisazonositasi csoportot
hataroztak meg ezen specifikus prediktiv funkciok csoportositasa alapjan. A bazisazonositasok csoportositasat
kévetben az atlagos hibaaranyt empirikusan szamitottak ki mindharom csoportra, és az ezeknek megfelel6
Q-pontszamokat rogzitették a Q-tablazatban az adott csoporthoz tartozé prediktiv jellemzdékkel egyiitt. igy az
RTA3-mal csak harom Q-pontszam lehetséges, és ezek a Q-pontszamok képviselik a csoport atlagos
hibaaranyat. Osszességében ez egyszer(isitett, mégis rendkiviil pontos minéségi pontozast eredményez. A
mindségi tablazatban szereplé harom csoport megfelel a marginalis (< Q15), kozepes (~Q20) és kivald
min6ségl (> Q30) bazisazonositasoknak, és a 12-es, 26-0s, illetve 34-es specifikus pontszamokat jel6lik ki.
Ezenkivil a 2-es zérd pontszamot hozzarendelik barmely nem azonositashoz. Ez a Q-pontszam jelentési modell
a pontossag és a teljesitmény befolyasolasa nélkll csokkenti a tarhelyre és a savszélességre vonatkozé
el6irasokat.

14 dbra Egyszer(sitett Q-pontozas RTA3-mal
RTAS

Sequence data

CAGAACCTGACCCGAACCTGACC
TTGGCATTCCATTGGCATTTCCA
TAGCATCATGGATTAGCATCATGGAT
GAGTCAACATCAGAGTCAACAGTCA

v
Q-table
Metric1 Metric 2 Metric3 Metric4 Metric 5
0 1 3 3.2 (0]
862 915 0.5 0.9 0]
2125 2178 0.05 0.06 1
3256 3309 0.05 0.07 1

v

Q-scores

2 |12 |26 | 34
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Szekvenalasi kimeneti fajlok

Fajltipus A fajl leirasa, helye és neve
Bazisazonosito- Minden, elemzésen atesett klaszter bekertl egy bazisazonosito fajlba. Ciklusonként,
fajlok soronként és feliiletenként egy ilyen 0sszesit6 fajl jon Iétre. Az Osszesitett fajl

tartalmazza minden klaszter bazisazonositasat és a kédolt minéségi pontszamot.
DatalIntensities\BaseCalls\L001\C1.1

L[lane] [surface].cbcl, példdul 1001 1.cbcl

Klaszterhelyfajlok Minden aramlasi cellanal egy binaris klaszterhelyfajl tartalmazza a klaszterek
XY koordinatait az adott mozaikban. A koordinatékat az aramlasi cella nanolireges
elrendezéséhez illeszkedd hatszdgletl elrendezés hatarozza meg.
Data\Intensities

s [lane].locs

Sz(ir6fajlok A sz(réfajl hatarozza meg, hogy egy klaszter atment-e a sz(ir6kon. A rendszer a
26. ciklusnal hozza létre a sz(iréfajlokat, a 25. ciklus adatai alapjan. A rendszer
minden mozaikhoz létrehoz egy szUréfajlt.
DatalIntensities\BaseCalls\L0O0O1
s [lane] [tile].filter

Futtatasiinformacidés Tartalmazza a futtatas nevét, a kiolvasasonkénti ciklusok szamat, hogy a kiolvasas
fajl indexelt kiolvasds-e, valamint az dramlasi celldban 1évé rendek és mozaikok szamat.
A futtatasi informacios fajl a futtatas elején jon létre.
[Root folder],RunInfo.xml

Miniatdrfajlok Miniatlirképek minden egyes szekvenalasi leolvasas elsé ciklusanal.
Thumbnail Images\L001\C[X.1]—A fajlok minden ciklusnal egy almappaban
tarolédnak.

s [lane] [tile] [channel].jpg—A miniatlrkép tartalmazza a csempe szamat.

A szekvendldsi kimeneti mappa szerkezete

A NVOS automatikusan létrehozza a kimeneti mappa nevét.

] Config—A futtatds konfiguracids beallitasai.
Logs—A mikodési lépéseket, a mliszer analitikajat, és az RTA3 eseményeket leird napléfajlok.

=l SampleSheet.csv—Mintalap vagy mas csatolt fajl, ha van ilyen.

1Data
Intensities
[ IBasecCalls
[T1LO0[X]—Bazisazonositd fajlok (*.cbcl), soronként, felliletenként és ciklusonként egy fajlba
Osszesitve.
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=l s.locs—A futtatas klaszterhelyeinek fajlja.

1 InterOp—-Binaris fajlok.
"1 Recipe—Futtatas-specifikus el8irasfajl.
771 Thumbnail Images—Miniat(irképek minden 10. mozaikhoz.
[ ILIMS—A futtatas-beallitasi fajl (*.json), ha alkalmazhato.
TIAudit

=l Auditinfo.xml
=IRTA3.cfg
= Runinfo.xml
=l RunParameters.xml
=l RTAComplete.txt
=l CopyComplete.txt
= SequenceComplete.txt
=l llluminaRunManagerCopyComplete.txt

=/ Manifest.tsv
Figyelmeztetések és dvintézkedések

A FIGYELEM!

Az USA szbvetségi torvényei szerint e készlilék csak orvos vagy az illeté dllamban jévahagyott
szakember altal vagy rendelvényére arusithato.

* Az lllumina altal a NovaSeq 6000Dx Instrument késziilékkel valo haszndlatra biztositott reagensek
egyes 6sszetevdi potencidlisan veszélyes vegyi anyagokat tartalmaznak. Belélegzésiik, lenyelésiik,
bérrel valo érintkezésiik és szembe keriilésiik esetén személyi sériilést okozhatnak. Viseljen
védoéfelszerelést, igy védészemiiveget, kesztylit és laborképenyt a kockazat mértékének megfeleléen.
A hasznalt reagenseket vegyi hulladékként kezelje, és a regionalis, orszagos és helyi torvényeknek és
el6irasoknak megfelel6en artalmatlanitsa. A tovabbi kérnyezetvédelmi és munkavédelmi informacidkért
tekintse meg a biztonsagi adatlapot (SDS) a support.illumina.com/sds.html weboldalon.

* Az eljarasok leirtaktdl eltéréd modon torténd végrehajtasa hibas eredményeket eredményezhet, vagy
jelentésen csdkkentheti a minta minéségét.

* Haszndlja arutinszer(i laboratériumi dvintézkedéseket. Ne pipettdzzon szdjjal. Ne étkezzen, igyon vagy
dohanyozzon a munkateriletként megjeldlt terlileteken. A mintak és a készlet reagensei kezelésekor
viseljen eldobhatd gumikeszty(t és laboratériumi kopenyt. A mintak és a készletreagensek kezelése utan
alaposan mosson kezet.
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* Megfeleld laboratdriumi gyakorlat és jo laboratdriumi higiénia szlikséges annak megel6zéséhez, hogy a
PCR-termékek szennyezzék a reagenseket, az eszkdzoket és a genomikus DNS-mintdkat. A
PCR-termékekkel valé szennyez&dés pontatlan és megbizhatatlan eredményeket okozhat.

* Aszennyez&dés elkeriilése érdekében Ugyeljen arra, hogy az amplifikacio elétti és az az utani teriileteken
kiilon berendezések és fogydeszkozok legyenek (példaul pipettak, pipettahegyek, flitéblokkok, vortexelék
és centrifugak).

* Azindex-minta parositasnak pontosan meg kell felelnie az index lemezelrendezésnek. A DNA Prep with
Enrichment alkalmazas automatikusan kitolti a mintanevekhez tarsitott indexprimereket, amikor a futtatas
bedllitdsa sordn megadja 6ket. Javasoljuk a felhaszndlénak, hogy ellenérizze a mintakkal tarsitott
indexprimereket a szekvenalasi futtatas inditasa el6tt. A mintalap és a lemezelrendezés kdzo6tti eltérések
esetén a pozitiv mintak azonositdsdnak elmaradasa és helytelen eredmények jelentése torténik.

* A szamitogép virusok elleni védelme érdekében hatarozottan ajanlott a felhasznalo altal biztositott virusirtd
szoftver telepitése.

* A NovaSeq 6000Dx készliléket csak a panelek megbontdsa nélkil szabad mUikodtetni. A készilék
eltavolitott panelek melletti miikbdtetése haldzati fesziiltségnek és egyenfesziiltségnek vald potencialis
kitettséget jelent.

* Ne érintse meg az aramlasi cella rekeszében talalhatd aramlasi cella emelvényt. Az itt talalhato fité
hémérséklete 22 °C és 95 °C kozo6tt valtozik, és égési sérlilést okozhat.

* Akésziilék tomege korlilbelll 480 kg (1059 font), és leejtés vagy nem rendeltetésszerl kezelés esetén
sulyos sérlilést okozhat.

Teljesitményjellemzdk

A NovaSeq 6000Dx mUiszer teljesitményjellemzéit a kdnyvtar-elékészitéshez az lllumina DNA Prep with
Enrichment Dx segitségével, a szekvenalashoz a NovaSeq 6000Dx S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) és
NovaSeq 6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) segitségével hatdroztak meg, valamint masodlagos
elemzéshez a DRAGEN for Illumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas segitségével, beleértve a
csiravonal és a szomatikus varidnsok kimutatasat. Az elvégzett vizsgalatok tébbek kozott: mintaindexelés,
mintaatvitel, bemeneti DNS mennyisége, analitikai szenzitivitas (vak-hatarérték és kimutatasi hatarérték),
pontossag, precizitds, médszerek 6sszehasonlitdsa és reprodukalhatdsag. A preanalitikai tényez6kkel, példaul
az extrakcids médszerekkel vagy a zavaré anyagokkal kapcsolatos teljesitményjellemzéket l1asd: /llumina DNA
Prep with Enrichment Dx csomagmelléklettel.

A teljesitményjellemzék szamitasaiban hasznalt definiciok

1. A pozitiv szazalékos egyezés (PPA) a referencia-modszerrel variansként azonositott lokuszok kozil a
vizsgalat altal helyesen azonositottak aranya.

* (avizsgalat altal helyesen azonositott varidans |6kuszok szdma) / (varians lékuszok szama)
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A vizsgdlattal és a referencia-mddszerrel is helyesen azonositott varidns I6kuszok a valddi pozitivak (TP). A
referenciaként vagy masféle variansként azonositott, valdéjaban varians lokuszok az alnegativak (FN).

2. Anegativ szazalékos egyezés (NPA) a referencia-mddszerrel vad tipusuként azonositott I6kuszok koziil a
vizsgalat altal helyesen azonositottak aranya.

* (avizsgalat altal helyesen azonositott vad tipusu I6kuszok szama) / (vad tipusu I6kuszok teljes szama)
A vizsgalattal és a referencia-mddszerrel is helyesen azonositott vad tipusu I6kuszok a valddi negativak
(TN). A vizsgalat altal variansként azonositott, valéjaban vad tipusu lékuszok az alpozitivak (FP).

3. Ateljes szazalékos egyezés (OPA) a vizsgalat altal a referencia-mddszernek megfeleléen azonositott
I6kuszok aranya.

* ((avizsgalat altal helyesen varidnsként azonositott I6kuszok szama) + (a vizsgalat altal helyesen vad
tipusuként azonositott I6kuszok szama)) / ((varidns I6kuszok teljes szama) + (vad tipusu lokuszok teljes
szama))

4. APPA, NPA és OPA szamitdsaban nem szerepelnek a nem azonositott Idkuszok (a barmelyik minéségi
szlirének meg nem feleld varians vagy referencialdkuszok).

5. A szazalékos pozitiv azonositdsok (PPC) a kimutatott varianssal rendelkezé megfigyelések szama osztva a
tesztelt megfigyelések teljes szamaval, kivéve az érvénytelen megfigyeléseket vagy az alacsony
mélységliként szlrteket.

6. A szazalékos negativ azonositasok (PNC) kiszamitasa: egy pozicié eredményeként sikeres referenciaval
rendelkezé megfigyelések szama osztva a tesztelt megfigyelések teljes szdmaval, kivéve az érvénytelen
megfigyeléseket vagy az alacsony mélységlként szlrteket.

7. A Szazalékos Autoszomalis Azonosithatdsag kiszamitédsa: a nem-N referenciapoziciok szézalékos aranya a
célrégiokban sikeres genotipus-azonositassal rendelkezé autoszomalis kromoszémakban.

Mintaindexelés

A konyvtarkészités soran hozzaadott mintaindexprimerek egy egyedi szekvenciat rendelnek minden egyes
minta DNS-éhez. Ezek az egyedi szekvenciak teszik lehetévé tébb minta 6sszevonasat egyetlen szekvenalasi
futtatasban. A mintaindexelés a csiravonalbeli és a szomatikus munkafolyamatban is hasznalatos. E vizsgalat
célja az volt, hogy megallapitsa a NovaSeq 6000Dx Instrument hasznalataval egyetlen szekvenalasi futtatas
soran feldolgozhaté mintak minimalis (12) és maximalis (192) szamat. Tizenkett6 egyedi Platinum Genome
DNS-mintat (NA12877-NA12888) vizsgaltak, mintanként legalabb 12 kiilénb6z8 indexprimer-kombinacidval.
Mintakonyvtarakat készitettek reprezentativ vizsgalattal mind a 23 human kromoszdman taladlhato, 6sszesen
1970 505 bazist tartalmazé kiilénb6z6 gének leolvasasaval. A DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment
Dx alkalmazas csiravonal FASTQ és VCF generacidelemzési munkafolyamatat hasznald négy szekvenalasi
futtatasbodl szarmazo mintaeredményeket 6sszehasonlitottak a Platinum Genomes 2016-1.0-s verzidjaval.

Az elsé futtatasi sorozatban 192 egyedi indexszel ellatott mintakényvtarat szekvenaltak két szekvenalasi
futtatasban, egy-egy S2 és S4 reagenssel, hogy ellenérizzék mind a tamogatott indexek maximalis szamat,
mind pedig azt, hogy a vizsgalat kdvetkezetesen képes-e genotipizalasi azonositast végezni egy adott mintara
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kiilonb6z6 indexelé primer kombinacidkon at. A masodik futtatasi sorozatban 12 egyedi indexszel ellatott
mintakdnyvtarat szekvenaltak két szekvenalasi futtatasban, egy-egy S2 és S4 reagenssel, hogy ellenérizzék a
tamogatott indexek minimalis szamat.

A 192-indexes futtatdsok esetében a PPA az SNV-k esetében 99,7-100%, a PPA az inzercidk esetében 100%, a
PPA a delécidk esetében 96,7-100%, az NPA pedig 100% volt. A 12-indexes futtatasok esetében a PPA az
SNV-k esetében 99,7-100%, a PPA az inzercidok esetében 89,6-100%, a PPA a deléciok esetében 94,6-100%, az
NPA pedig 100% volt.

Mintaatvitel

A NovaSeq 6000Dx Instrument készllékkel tobb minta és kontroll szekvenalhatd egy szekvenalasi futtatas
soran. Vizsgalatot végeztek a szekvenalasi futtatason bellli és a szekvenalasi futtatasok kdozo6tti mintaatvitel
mértékének értékelésére. Tizenkett6 Platinum Genome DNS-mintan, hat férfi és hat n6i mintan reprezentativ
vizsgalatot végeztek mind a 23 human kromoszoman talalhatd, 6sszesen 1970 505 bazist tartalmazod
kiilénb6z6 gének leolvasasaval. A konyvtarakat a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx
alkalmazas csiravonal FASTQ és VCF generacidelemzési munkafolyamatanak hasznalataval a NovaSeq 6000Dx
Instrument késziiléken szekvenaltak. A férfi mintak atvitelét a néi mintakba az alapjan mutattak ki, hogy az
Y-kromoszoma célgénijei jelen voltak a néi mintakban.

Futtatason bellli atvitel torténhet a klasztergeneralas, az indexciklusban térténé bazisazonositas és a minta
demultiplikdlasa soran. A mintaatvitel teszteléséhez egy szekvenalasi futtatdson bellil egy kdnyvtarcsoportot
szekvenaltak, amely minden egyedi férfi és n6i minta legalabb tizenkét replikatumabdl, plusz két templat nélkili
kontrollbdl allt, igy 6sszesen 192 egyedi indexelt kdnyvtarat szekvenaltak a NovaSeq 6000Dx Instrument
késziiléken két szekvenalasi futtatasban, egy-egy S2 és S4 reagenssel. A futtatason beliili mintaatvitel
értékeléséhez 6sszehasonlitottak az Y-kromoszdma célgénjeinek el6forduldsat a n6i mintdk egyes
ismétléseiben és az Y-kromoszdma célgénjeinek atlagos el6fordulasat a férfi mintak 6sszes ismétlédésében. A
megfigyelt futtatdson bellli atvitel 95. percentilise 0,0090%, illetve 0,041% volt az S2 és S4 reagensek
esetében.

A futtatasok k6zotti mintaatvitel teszteléséhez két kdnyvtarcsoportot készitettek elé és egymas utan
szekvendltak egy NovaSeq 6000Dx Instrument készlléken az A oldalon S4 reagensekkel, a B oldalon pedig S2
reagensekkel. Az elsé csoport hat egyedi néi minta legalabb tizenkét replikdtumat tartalmazta, valamint két
templat nélkdli kontrollt, igy 6sszesen 96 egyedi indexelt kdnyvtarat tartalmazott. A masodik csoport hat egyedi
férfi minta legalabb tizenkét replikatumat tartalmazta, valamint két templat nélkdili kontrollt, igy 6sszesen

96 egyedi indexelt kbnyvtarat tartalmazott. Mindkét keverékben ugyanazokat az indexadaptereket hasznaltak.
El6sz0r a néi mintakbdl allo keveréket szekvenaltak, majd a férfi mintakbol allé keveréket, majd ismét a néi
mintakbal allé keveréket. A futtatasok kdzotti mintadtvitel S2 és S4 reagenstipusok szerinti értékeléséhez
0sszehasonlitottak az Y-kromoszdma célgénjeinek eléfordulasat a néi mintakeverék masodik futtatdsa soran
mért ismétlésekben, és a férfi mintakeverék ezeknek megfeleld ismétléseiben. A megfigyelt futtatdsok kozotti
atvitel 95. percentilise 0,0089%, illetve 0,012% volt az S2 és S4 reagensek esetében.
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DNS-bemenet

Vér (csiravonal)

A vérben [évé DNS bemeneti tartomanya a lllumina DNA Prep with Enrichment Dx készlethez a DRAGEN for
lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazast hasznalva meghatarozasra keriilt a NovaSeq 6000Dx
esetén. Ezt egy sorozatos higitasos vizsgalatban értékelték, amelyben nyolc Platinum Genome DNS-mintan
(NA12877 — NA12884) reprezentativ vizsgalatot végeztek mind a 23 human kromoszéman talalhatd, 6sszesen
1970 505 bazist tartalmazd kiilénbdz6 gén leolvasasaval. A konyvtarak egy NovaSeq 6000Dx Instrument
késziiléken lettek szekvenalva, a NovaSeq 6000Dx S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) és NovaSeq 6000Dx
S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) tételbdl egyet-egyet hasznalva.

Hét minta esetén hatféle bemeneti DNS-mennyiséget vizsgaltak két méréssel 1000 ng és 10 ng k6zott (1000 ng,
250 ng, 100 ng, 50 ng, 25 ng és 10 ng). Egy nyolcadik mintat (NA12884) teszteltek egyetlen méréssel 10 ng
bemenetnél, és két méréssel minden mas bemeneti mennyiségnél. A pontossag meghatarozdsahoz a mintak
genotipusat a Platinum Genomes 2016-1.0-s verzidjaval hasonlitottak 6ssze. Az eredményeket meghataroztak
mindegyik bemeneti mennyiség esetében. Az egyes varianstipusok (SNV-k, inzercidk és deléciok) PPA-értékei
az Mindegyik bemeneti vérben Iévé DNS-mennyiség PPA-értéke varianstipusok szerint a(z) 34. oldalon. Az
NPA NPA az egyes bemeneti vérben lévé DNS-mennyiségek esetén a(z) 35. oldalon. Mindegyik bemeneti szint
hasonlo pontossagot mutatott. A lllumina DNA Prep with Enrichment Dx esetén a vérben l1évé DNS ajanlott
bemeneti mennyisége 50-1000 ng, a teljesitményjellemzéknek vald megfeleléshez a felsé és az alsé hatarérték
1000 ng és 10 ng a NovaSeq 6000Dx készliléken torténd szekvenalaskor.

9 tablazat Mindegyik bemeneti vérben lévé DNS-mennyiség PPA-értéke varianstipusok szerint

Vart Varia
Bemeneti DNS Varians o valedi | . vanans PPA
., 3 variansok L Alnegativ  azonositasanak
mennyisége (ng) tipusa i pozitiv ., (%)
szama hianya
10 SNV 69612 69538 68 6 99,9
25 74192 74105 75 12 99,9
50 74105 74 13 99,9
100 74116 72 4 99,9
250 74113 72 7 99,9
1000 74112 73 7 99,9
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Bemeneti DNS Verane valodi | _ Varians PPA
eTEee (e e va|:|ansok it Alnegativ a.z'onosnasanak (%)
szama hianya
10 Inzercié 2732 2732 0 0 100
25 2928 2916 6 6 99,8
50 2914 8 6 99,7
100 2917 6 5 99,8
250 2928 0 0 100
1000 2921 5 2 99,8
10 Delécio 2084 2049 4 31 99,8
25 2240 2200 9 31 99,6
50 2207 3 30 99,9
100 2199 1 40 >99,9
250 2201 0 39 100
1000 2195 2 43 99,9
10 tabldzat NPA az egyes bemeneti vérben Iév6 DNS-mennyiségek esetén
Bemeneti DNS mennyisége Valédi Alpozitiv Refererjcia, sikertelen NPA
(ng) negativ azonositasok (%)
10 115449045 384 285751 >99,9
25 123012157 415 438153 > 99,9
50 122985299 369 465043 >99,9
100 122976660 321 473730 >99,9
250 122971099 331 479289 >99,9
1000 122978527 324 471882 > 99,9

FFPE (Szomatikus)

A lllumina DNA Prep with Enrichment Dx készlet formalinban fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) DNS bemeneti
tartomanyat a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas segitségével hoztak létre a
NovaSeq 6000Dx készilék szamara. Ezt egy sorozatos higitasos vizsgalatban értékelték, amelyben két
Platinum Genome mintan reprezentativ vizsgalatot végeztek mind a 23 human kromoszéman talalhatd,
0sszesen 1970 505 bazist tartalmazd kiilénbdz6 gén leolvasasaval. A kdnyvtarak egy NovaSeq 6000Dx
Instrument késziiléken lettek szekvenalva, a NovaSeq 6000Dx S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) és NovaSeq
6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) tételbdl egyet-egyet hasznalva.
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A GM12877 minta DNS-ét a GM12878 minta DNS-ével higitottak, Iétrehozva a GM12877-13 mintat, amelyek
kozel 6,5%-0s, illetve 13%-0s gyakorisaggal tartalmaztak egyedi GM12877 heterozigdta és homozigdta
variansokat. Higitatlan GM12877 készitményt is teszteltek. A GM12877-13-at négyféle bemeneti
DNS-mennyiséget vizsgaltak két méréssel, 1000 ng és 25 ng kozott (1000 ng, 250 ng, 50 ng és 25 ng). A
GM12877-et egyetlen méréssel vizsgaltak 250 ng-nal, és két méréssel minden mas bemeneti mennyiségnél. A
pontossag meghatarozasahoz a mintak variansazonositasait a Platinum Genomes 2016-1.0 verzidjaval
hasonlitottak 6ssze. Az eredményeket meghataroztdk mindegyik bemeneti mennyiség esetében. Az egyes
varianstipusok (SNV-k, inzerciok és delécidk) PPA-értékei az Mindegyik FFPE bemeneti DNS-mennyiség PPA-
értéke varianstipusok €s VAF célértékek szerint a(z) 36. oldalon. Az NPA NPA az egyes FFPE bemeneti DNS-
mennyiségek esetén a(z) 36. oldalon. Mindegyik bemeneti szint hasonlé pontossagot mutatott. A = 5 ACq-
érték( FFPE mintak esetén a DNS ajanlott bemeneti mennyisége 50-1000 ng a lllumina DNA Prep with
Enrichment Dx készletnél, a teljesitményjellemzéknek valé megfeleléshez a felsé és az alsé hatarérték 1000 ng
és 25 ng a NovaSeq 6000Dx késziiléken torténé szekvenalaskor.

11 tdbldzat Mindegyik FFPE bemeneti DNS-mennyiség PPA-értéke varidnstipusok és VAF célértékek szerint
Higitas VAF-célértéke

0,065 0,13
Bemeneti . L. . L,
DNs  Varidgns V' vaedi . ) varians ppp VAt oy edi ) Varians — ppp
mennyisége tipusa variansok LY Alnegativ azonoslltasanak (%) variansok e Alnegativ azonoslltasanak %)
) szama hianya szama hianya
25 SNV 3000 2931 8 61 99,7 624 624 0 0 100
50 3000 2930 8 62 99,7 624 622 0 2 100
250 3000 2927 8 65 99,7 624 624 0 0 100
1000 3000 2921 8 71 99,7 624 624 0 0 100
25 Inzercié 26 96 0 0 100 48 48 0 0 100
50 96 96 0 0 100 48 48 0 0 100
250 26 96 0 0 100 48 48 0 0 100
1000 96 96 0 0 100 48 48 0 0 100
25 Delécié 88 88 0 0 100 32 32 0 0 100
50 88 88 0 0 100 32 31 0 1 100
250 88 88 0 0 100 32 32 0 0 100
1000 88 88 0 0 100 32 32 0 0 100
12 tablazat NPA az egyes FFPE bemeneti DNS-mennyiségek esetén
Bemeneti DNS Vart vad Valodi Alpozitiv Referencia, sikertelen NPA
mennyisége (ng) tipus negativ 3 azonositasok (%)
25 25354119 25353706 413 5499498 >99,9
50 27538269 27538013 256 3315421 >99,9
250 21562303 21561983 320 1577958 > 99,9
1000 29030903 29030596 307 1822781 >99,9
Dokumentum: 200025276 vO1 36/76

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA
KIZAROLAG EXPORTALASRA



A NovaSeq 6000Dx Instrument terméktajékoztatdja illumina

Analitikai szenzitivitas (vak-hatarérték [LoB] és kimutatasi
hatarérték [LoD])

Ezt a vizsgalatot a NovaSeq 6000Dx Instrument készliléken |évé DRAGEN for lllumina DNA Prep with
Enrichment Dx Alkalmazas Szomatikus FASTQ és VCF generacidelemzési munkafolyamatdra vonatkozé
vak-hatarérték (LoB) és kimutatasi hatarérték (LoD) értékelésére végezték el. A vizsgalatot reprezentativ
vizsgalattal végezték mind a 23 human kromoszéman taldlhatd, 6sszesen 1970 505 bazist tartalmazé
kiilénb6z6 gének leolvasasaval. A GM12878 és GM12877 Platinum Genome sejtvonalakat formalinnal fixaltak és
paraffinba dgyaztak, majd DNS-extrakciét végeztek. A GM12877 GM12878-ba torténd higitasat ugy készitették
el6, hogy a mintak mennyiségileg 0%, 4%, 6,5% és 13% GM12877-bdl alljanak, igy a 489 egyedi GM12877
varians (454 SNV, 17 inzercio és 18 delécid) variansfrekvenciai 0 és 0,13 k6zott voltak. A mintakonyvtarakat két
lllumina DNA Prep with Enrichment Dx készlet reagenstétel felhasznalasaval készitették el§, és hat egymast
kovetd inditasi napon szekvenaltdk 6ket, két NovaSeq 6000Dx Instrument készlilékkel és két-két NovaSeq
6000Dx S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) és NovaSeq 6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus)
reagenstétellel, 6sszesen tizenkét szekvenalasi futtatdashoz. Ez 288 megfigyelést eredményezett minden egyes
varians esetében az egyes mintahigitasokban. A LoB és LoD kiszamitasa a CLSI EP17-A2-ben leirt klasszikus
megkozelitéssel tortént. Az LoB és LoD értékeket az S2 és S4 reagensekre kiilon-kiilon szamitottak ki, az egyes
reagenstipusok szekvenalasi futtatasaban lévé 0sszes varians variansgyakorisaganak 6sszevonasaval. Az |.
tipusu hibat 0,01-es gyakorisagként, a ll. tipusu hibat pedig 0,05-6s gyakorisagként hataroztak meg.

A LoB-ot 489 lokuszra értékelték fliggetleniil, két szekvenalasi tételen at minden reagenstipusra (S2 vagy S4)

és konyvtar-elékészitésre. Az S2 reagensek esetében a 95. percentilis LoB értéke 2,9% volt. Az S4 reagensek
esetében a 95. percentilis LoB értéke 2,2% volt.

Az LoD-értéket sikeresen kiszamitottak a 489 varidnsbdl 478-ra az S2 esetében, és a 489 variansbdl 485-re az
S4 esetében. Azokat a variansokat, amelyeknél nem hataroztak meg LoD-t egyik vagy mindkét kdnyvtar-
el6készitésnél, kizartdk a NovaSeq 6000Dx rendszerre vonatkozd LoD végleges hozzarendelésébdl. Az S2 és
S4 reagensekkel rendelkez6 NovaSeq 6000Dx rendszer LoD értékét az egyes varians LoD-k 95.
percentilisének mérésével hatdroztak meg. Az S2 reagensek esetében a 478 varians LoD értékének 95.
percentilise 4,8% volt. Az S4 reagensek esetében a 485 varians LoD értékének 95. percentilise 3,9% volt.

Dokumentum: 200025276 v01 37176

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA
KIZAROLAG EXPORTALASRA
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Pontossag

Csiravonal

A kovetkez6 vizsgalatot végezték el a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas csiravonal FASTQ és VCF
generacioelemzési munkafolyamatanak varidnsazonosité pontossaganak értékelésére a NovaSeq 6000Dx Instrument késziiléken a
NovaSeq 6000Dx S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) segitségével. Négy egyedi Platinum Genome DNS-mintat teszteltek
reprezentativ vizsgalatban, melynek célja mind a 23 human kromoszdéman taldlhatd, 6sszesen 1970 505 bazist tartalmazé kiilonb6zé
gének (9232 célgén) leolvasasa. Mindegyik mintat 12 ismétléssel tesztelték, kivéve az NA12880-at, amelyet 11 ismétléssel teszteltek.
Osszesen 18 futtatast végeztek harom szekvenalokésziilékkel, harom S2 reagenstétellel, két kezel6vel és hat kiilénbdzé inditasi napon
torténé kezdéssel. Az SNV-k, inzerciok és delécidk kimutatdsanak pontossaga meghatarozasahoz a kapott eredményeket
O0sszehasonlitottdk a Platinum Genomes 2016-1.0-s verzidjaval.

13 tablazat A csiravonalbeli eredmények egyezésének 6sszefoglalasa

Kritérium Osszes megfigyelés’ Medfigyelés eredménye? Eredmény futtatas szerint®
Az SNV-k PPA-értéke 846 99,8 99,9

Az inzerciok PPA-értéke 846 97,9 > 99,9

A deléciok PPA-értéke 846 96,9 99,9

NPA 846 >99,9 >99,9

OPA 846 >99,9 >99,9

1Szamitas: futtatasonkénti mintak szama (47) x futtatdsok széma (18) = 846.

2A legalacsonyabb megfigyelt érték az egyes mintaismétlések mind a 18 futtatdsbdl kapott adatai alapjan.

3A legalacsonyabb érték az egyes futtatdsok adatainak 6sszesitett elemzésével.
A Csiravonalbeli eredmények egyezése mintdk szerint a(z) 39. oldalon tartalmazza a vizsgalat adatait a pozitiv és a negativ szazalékos
egyezéssel egyltt, mintanként; a PPA szamitdsahoz a varians eredmények a Platinum Genomes 2016-1.0-s verzidjaval 6sszehasonlitva
szerepelnek. A harom varianstipus (SNV-k, inzerciok és delécidk) eredményeit 6sszevonva mutatjuk be. Mivel a referencia-mddszer
csak az egynukleotid-variansokra és az inzerciokra/delécidkra ad eredményt, az NPA-szamitashoz a nem varians bazisszekvenciak a
human genom hg19 referenciaszekvenciadjaval vannak 6sszehasonlitva.
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14 tablazat Csiravonalbeli eredmények egyezése mintak szerint

Minta

NA12877
NA12878
NA12879
NA12880

Autoszomas
azonositasi
lehet6ség

99,4
99,4
99,4
99,4

Vart
variansok’
273672
265680
261792
246114

Valddi
pozitiv
273452
265208
261792
245551

Alnegativ

220
234
0

399

Varians
azonositasanak
hianya

0

238

0

164

' A varidnsok teljes szama az 6sszes mintaismétiésben a 18 futtatas soran.

Valddi
negativ
414765131
414803691
414746986
380157538

Alpozitiv

931

1193
1429
1458

PPA

99,9
99,9
100

99,8

NPA OPA

>99,9 >99,9
>99,9 >99,9
>99,9 >99,9
>99,9 >99,9

A Csiravonalbeli eredmények egyezése mintdk szerint, varidnstipusok szerint a(z) 39. oldalon tartalmazza a vizsgalat adatait
mintanként; a varians eredmények a pontosan jellemzett, kombinalt referencia-mddszerrel 6sszehasonlitva szerepelnek. A kimutatast
kiilon értékelték az egyes varianstipusok—-SNV-k, inzerciok és delécidk—-esetében. A referenciapoziciok nem szerepelnek az

elemzésben.

15 tablazat Csiravonalbeli eredmények egyezése mintak szerint, varianstipusok szerint

Minta

NA12877
NA12878
NA12879
NA12880

Vart

255096
250344
246024
229482

SVN-k
Valodi
pozitiv
254877
250077
246024
229086

Alnegativ

219
221
0
396

Vart

10368
8424
8856
9306

Inzerciok
Valédi
pozitiv
10367

8424

8856

9306

Alnegativ

1

0
0
0

Vart

8208
6912
6912
7326

Deléciok

Valédi
pozitiv
8208
6707
6912
7159

Alnegativ

A mintakat tovabb elemezték a kis inzerciok és delécidk (indelek) azonositasa érdekében. Az atfogd 6sszefoglalast a A csiravonalbeli
indelek kimutatdsanak 6sszefoglaldsa a(z) 40. oldalon tartalmazza. Osszesen 210 olyan indelt taldltak, amelyek mérete az inzercidk
esetében 1-18 bp, illetve a delécidk esetében 1-21 bp volt.
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16 tablazat A csiravonalbeliindelek kimutatasanak 6sszefoglalasa

Varians tipusa Vart variansok szama Valddi pozitiv Alnegativ Varians azonositasanak hianya PPA
Inzercio 36954 36953 1 0 >99,9
Delécid 29358 28986 16 356 99,9

A reprezentativ vizsgalat 9232 célgénbdl allt, amelyek tébbféle genomidlis tartalmakat lefednek. A célgének GC-tartalma 0,20-0,86
kozott volt. A célgének tobbféle, egyszerl nukleotidot (példaul poliA, poliT), dinukleotidot és trinukleotidot tartalmazd ismétiédést is
tartalmaztak. A genomikai tartalomnak a helyes azonositasok szazalékos aranyara gyakorolt hatasanak meghatarozdsahoz a
kromoszémankénti alapon 0sszedllitott adatok a Csiravonal kromoszémaszintii pontossag a(z) 40. oldalon cimU fejezetben vannak
megadva. A helyes azonositasok szazalékos aranya a varians- és referenciaazonositasokat is tartalmazza, és hibas vagy sikertelen
azonositas esetén kisebb mint 100%.

17 tablazat Csiravonal kromoszomaszintli pontossag

Helyes Nem
Kromoszéma Gének Célgének Bazisok Genomikai GC- Helyes Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
szama szama szama tartalom tartomany  azonositasok azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
1. kr. 47 728 138328  Poli-A (12), [0,22 - 114888718 34 966860 >99,9 0,83

poli-C (7), 0,8];
poli-T (14), Median:
poli-G (7), 0,51
dinukleotid

(22),

trinukleotid

(8), inzercid

(18), delécio

(4)

elo1e1zoyalepjoula) JuswnJIsu| XxgO009 beseAoN v



VHSYTYLH0dX3 OVI0UYZIM

VH1VIYNZSVH IVIILZSONOVIA OYLIA NI

LOA 9/¢52000¢ ‘wniuswn3oq

9L/ Ly

Kromoszéma

2. kr.

3. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

39

38

szama

628

650

szama

159588

137627

Genomikai
tartalom

Poli-A (46),
poli-C (8),
poli-T (23),
poli-G (7),
dinukleotid
(22),
trinukleotid
(8), inzercid
(5), delécid

(2)

Poli-A (18),
poli-C (6),
poli-T (18),
poli-G (7),
dinukleotid
(12),
trinukleotid
(6), inzercid
(11), delécid

(M

GC-
tartomany

[0,24 -
0,81];
Median:
0,44

[0,25-
0,86];
Median:
0,45

Helyes
azonositasok

132293464

114625053

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
798 460345 > 99,9 0,35
2 226461 > 99,9 0,20
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Kromoszéma

4. kr.

5. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

17

25

szama

370

507

szama

73766

90008

Genomikai
tartalom

Poli-A (9),
poli-C (7),
poli-T (25),
poli-G (6),
dinukleotid
(5),
trinukleotid
(5), inzercid
(2), delécid

(2)

Poli-A (10),
poli-C (6),
poli-T (12),
poli-G (7),
dinukleotid
(10),
trinukleotid
(8), inzercid
(8), delécid
(18)

GC-
tartomany

[0,27 -
0,771;
Median:
0,45

[0,29-
0,791;
Median:
0,46

Helyes
azonositasok

61872303

75314497

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
0 66741 100 0,1
912 153061 > 99,9 0,20
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Helyes Nem
Kromoszoma Gének Célgének Bazisok Genomikai GC- Helyes Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
szama szama szama tartalom tartomany  azonositasok azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
6. kr. 39 453 126721 Poli-A (28), [0,24- 103412695 1 182361 >999 0,18

poli-C (7), 0,79];
poli-T (33), Median:
poli-G (7), 0,48
dinukleotid
(18),
trinukleotid
(11),
inzercidé (4),
delécio (2)

7.kr. 21 450 161501 Poli-A (27), [0,2 - 132534074 19 246884 >99,9 0,19
poli-C (8), 0,771;
poli-T (21), Median:
poli-G (7), 0,46
dinukleotid
(31),
trinukleotid
(5), inzercid
(1), delécio
(4)
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Kromoszéma

8. kr.

9. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

18

23

szama

381

347

szama

67775

87100

Genomikai
tartalom

Poli-A (19),
poli-C (7),
poli-T (13),
poli-G (7),
dinukleotid
(5),
trinukleotid
(9), inzercid
(4), delécid

(M

Poli-A (12),
poli-C (7),
poli-T (27),
poli-G (8),
dinukleotid
(9),
trinukleotid
(9), inzercid
(4), delécid

(M

GC-
tartomany

[0,26 -
0,78];
Median:
0,47

[0,27 -
0,83];
Median:
0,49

Helyes
azonositasok

56247612

72650800

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
41 170925 > 99,9 0,30
20 241991 > 99,9 0,33
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Kromoszéma

10. kr.

1. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

14

29

szama

317

51

szama

66723

91786

Genomikai
tartalom

Poli-A (26),
poli-C (7),
poli-T (15),
poli-G (6),
dinukleotid
(16),
trinukleotid
(B), inzercid
(1), delécio

(M

Poli-A (28),
poli-C (8),
poli-T (21),
poli-G (7),
dinukleotid
(26),
trinukleotid
(7), inzercio
(2), delécid
(2)

GC-
tartomany

[0,23 -
0,78];
Median:
0,44

[0,28 -
0,8];
Median:
0,47

Helyes
azonositasok

55539058

75744222

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
1 188216 > 99,9 0,34
742 259258 > 99,9 0,34
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Kromoszéma

12. kr.

13. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

29

13

szama

577

283

szama

120365

58639

Genomikai
tartalom

Poli-A (19),
poli-C (8),
poli-T (40),
poli-G (7),
dinukleotid
(7),
trinukleotid
(7), inzercid
(1), delécio

(5)

Poli-A (24),
poli-C (6),
poli-T (12),
poli-G (7),
dinukleotid
(6),
trinukleotid
(8), inzercid
(14), delécid
(0)

GC-
tartomany

[0,26 -
0,771;
Median:
0,49

[0,28 -
0,791;
Median:
0,42

Helyes Nem
Helyes Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
99972530 1 542005 > 99,9 0,54
48503179 1 45666 > 99,9 0,09
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Kromoszéma

14. kr.

15. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

1

15

szama

147

266

szama

26980

52091

Genomikai
tartalom

Poli-A (21),
poli-C (6),
poli-T (18),
poli-G (11),
dinukleotid
(6),
trinukleotid
(B), inzercid
(4), delécid

(M

Poli-A (26),
poli-C (7),
poli-T (13),
poli-G (6),
trinukleotid
(8), inzercid
(4), delécid
(6)

GC-
tartomany

[0,29 -
0,771;
Median:
0,47

[0,29-
0,761;
Median:
0,46

Helyes
azonositasok

22286153

43600279

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
198 147895 > 99,9 0,66
0 99041 100 0,23

elo1e1zoyalepjoula) JuswnJIsu| XxgO009 beseAoN v



VHSYTYLH0dX3 OVI0UYZIM

VH1VIYNZSVH IVIILZSONOVIA OYLIA NI

LOA 9/¢52000¢ ‘wniuswn3oq

9//8¥

Kromoszéma

16. kr.

17. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

21

36

szama

366

645

szama

80030

118062

Genomikai
tartalom

Poli-A (7),
poli-C (7),
poli-T (15),
poli-G (7),
dinukleotid
(5),
trinukleotid
(10),
inzercio
(15), delécio
(21)

Poli-A (19),
poli-C (7),
poli-T (18),
poli-G (8),
dinukleotid
(13),
trinukleotid
(B), inzercid
(18), delécio
(16)

GC-
tartomany

[0,3-
0,76];
Median:
0,54

[0,28 -
0,82];
Median:
0,49

Helyes
azonositasok

65490245

97929929

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
16 1438278 >99,9 2,15
417 335905 >999 0,34
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Helyes Nem
Kromoszoma Gének Célgének Bazisok Genomikai GC- Helyes Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
szama szama szama tartalom tartomany  azonositasok azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya

18. kr. 9 99 19195 Poli-A (7), [0,22 - 15967171 312 42077 >999 0,26

poli-C (7), 0,78];

poli-T (15), Median:

poli-G (6), 0,44

trinukleotid

(10),

inzercidé (4),

delécid (0)
19. kr. 30 605 104004  Poli-A (19), [0,33 - 85642066 3 678213 >999 0,79

poli-C (7), 0,83];

poli-T (31), Median:

poli-G (7), 0,59

dinukleotid

(5),

trinukleotid

(7), inzercio

(2), delécid

(21)
20. kr. 12 179 33795 Poli-A (6), [0,31- 28108712 0 38374 100 0,14

poli-C (6), 0,84];
poli-T (7), Median:
poli-G (8), 0,53
trinukleotid

(9), inzercid

(5), delécid

(0)
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Kromoszéma

21.kr.

22.kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

5

10

szama

63

187

szama

30642

36727

Helyes Nem
Genomikai GC- Helyes Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
tartalom tartomany  azonositasok azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
Poli-A (28), [0,22- 25319736 50 57434 >999 0,23
poli-C (6),  0,78];
poli-T (24), Median:
poli-G (7), 0,52
dinukleotid
(5), inzercid
(2), delécid
(5)
Poli-A (26), [0,27 - 30258131 0 42673 100 0,14

poli-C (7), 0,74];
poli-T (19), Median:
poli-G (7), 0,51
dinukleotid

(5),

trinukleotid

(6), inzercid

(6), delécid

(0)
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Gének Célgének Bazisok

Kromoszéma ; ) B
szama szama szama

X. kr. 23 433 83576

Y. kr. 0 40 5476

Genomikai
tartalom

Poli-A (18),
poli-C (8),
poli-T (23),
poli-G (9),
dinukleotid
(5),
trinukleotid
(23),
inzercio (3),
delécio (0)
Poli-A (11),
poli-C (8),
poli-T (11),
poli-G (5),
inzercié (0),
delécid (0)

Helyes
GC- Helyes Helytelen Nincs azonositasok
tartomany  azonositasok azonositasok azonositas szazalékos
aranya
[0,2 - 67318722 0 770544 100
0,72];
Median:
0,48
[0,4- 0 0 0 NA
0,59];
Median:
0,45

Nem
azonositottak
szazalékos
aranya

1,13

NA

Az NA12878 minta szekvenalasi eredményeit 0sszehasonlitottak a National Institutes of Standards and Technology (NIST) (v.2.19) altal
az NA12878-ra megallapitott, nagy konfidencidju genotipussal. A 9232 célgénbdél 8009 célgén teljes egészében a nagy konfidencidval
azonositott genomikai régidkban volt, 776 célgén részleges atfedést mutatott az ilyen terliletekkel, 447 célgén pedig nem volt
atfedésben a NIST altal meghatdrozott szekvencidkkal. Ismétlésenként 1 831 483 koordinata adatait hataroztak meg 6sszehasonlitas
céljabdl. A nem varians bazisazonositasokat a human genom hg19-es referenciaszekvenciajaval hasonlitottak 6ssze. A pontossagi
eredményeket a Az NA12878 minta NIST adatbazissal vald csiravonalbeli egyezése a(z) 52. oldalon cim( fejezet tartalmazza.

elo1e1zoyalepjoula) JuswnJIsu| XxgO009 beseAoN v



VHSYTYLH0dX3 OVI0UYZIM

VH1VIYNZSVH IVIILZSONOVIA OYLIA NI

LOA 9/¢52000¢ ‘wniuswn3oq

9s/2s

18 tablazat Az NA12878 minta NIST adatbazissal vald csiravonalbeli egyezése

Lefedett Autoszomas

. s e s Valodi q , Valadi 7 .
Minta célgének azonositasi ., Alnegativ , Alpozitiv. PPA NPA OPA
, v . pozitiv negativ
szama lehetéség
NA12878 8785 99,4 247709 218 394262149 4584 >99,9 >99,9 >99,9

A 18 futtatasbdl allé csiravonal vizsgalat adatai alapjan a NovaSeq 6000Dx Instrument konzisztens szekvenalast tud végezni az alabbi
feltételek teljesiilése esetén:

GC-tartalom = 20% (aZ 1692 szekvenalt, 20% GC-tartalmu célrégié 6sszes azonositott bazisdnak azonositasa helyes volt, 0%
sikertelen azonositas mellett)

GC-tartalom = 86% (a 846 szekvenalt, 86% GC-tartalmu célrégidé 6sszes azonositott bazisanak azonositasa helyes volt, 0%
sikertelen azonositas mellett)

PoliA hosszak = 46 (a poliA 46-szoros ismétlését tartalmazé 846 szekvenalt célrégidban az 6sszes azonositott bazis azonositasa
helyes volt, 0,27% sikertelen azonositds mellett)

PoliT hosszak = 40 (a poliT 40-szeres ismétlését tartalmazod 846 szekvenalt célrégidban 13 384 321 azonositott bazisbdl
13 384 074 azonositasa helyes volt, 0,26% sikertelen azonositds mellett)

PoliG hosszak =< 11 (a poliG 11-szeres ismétlését tartalmazd 846 szekvenalt célrégidban az sszes azonositott bazis azonositdsa
helyes volt, 0% sikertelen azonositas mellett)

PoliC hosszak = 8 (a poliC 8-szoros ismétl6dését tartalmazdé 5922 szekvenalt célrégidban 9 815 035 azonositott bazisbdl 9 815 030
azonositasa helyes volt, 0,53% sikertelen azonositas mellett)

A dinukleotid ismétlédésének hosszusaga = 31x (a dinukleotid 31-szeres ismétl6dését tartalmazd 846 szekvenalt célrégidban
32233 926 azonositott bazisbdl 32 233 922 azonositasa helyes volt, 0,21% sikertelen azonositds mellett)

A trinukleotid ismétl6désének hosszusaga =< 23x (a trinukleotid 23-szoros ismétlédését tartalmazd 846 szekvenalt célrégidban az
O0sszes azonositott bazis azonositdsa helyes volt, 0,21% sikertelen azonositas mellett)

Inzercids hosszak = 18 (a 18 inzercidt tartalmazd 1692 szekvendlt célrégidban az 6sszes azonositott bazis azonositasa helyes volt,
7,71% sikertelen azonositds mellett)

Delécids hosszak = 21 (a 21 delécidt tartalmazo 1692 szekvenalt célrégidban az 6sszes azonositott bazis azonositdsa helyes volt,
1,14% sikertelen azonositas mellett)
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Szomatikus

Az itt leirt vizsgalatot a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas szomatikus FASTQ és VCF generacioelemzési
munkafolyamatanak varidnsazonosité pontossaganak értékelésére hasznaltak a NovaSeq 6000Dx Instrument késziiléken a NovaSeq
6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) segitségével.

A reprezentativ vizsgalatban mind a 23 human kromoszéman talalhatd, 6sszesen 1970 505 bazist tartalmazo kiilonboz6 géneket
(9232 célgént) olvastak le. FFPE-kezelt blokkokbdl Platinum Genome DNS kivonasaval négy egyedi mintat hoztak létre a vizsgalatban
vald értékeléshez.

A GM12877 minta DNS-ét a GM12878 minta DNS-ével higitottak, Iétrehozva a GM12877-13 mintat, amelyek kdzel 6,5%-0s, illetve 13%-
os gyakorisaggal tartalmaztak egyedi GM12877 heterozigdta és homozigdta varidnsokat. A GM12878 minta DNS-ét hasonldan higitottak
a GM12877 minta DNS-ével, Iétrehozva a GM12878-13 mintat, amelyek kézel 6,5%-0s, illetve 13%-0s gyakorisaggal tartalmaztak egyedi
GM12878 heterozigdta és homozigdta varidnsokat. Higitatlan GM12877 és GM12878 mintakat is teszteltek. Mindegyik mintat 12
replikdtummal tesztelték, kivéve a higitatlan GM12878-at, amelyet tizenegy replikdtummal teszteltek. Osszesen tizennyolc futtatast
végeztek harom szekvendldkésziilékkel, hdrom S4 reagenstétellel, két kezelével és hat kiilonb6z8 inditasi napon torténé kezdéssel. Az
SNV-k, inzercidk és delécidk kimutatdsanak pontossaga meghatarozasahoz a kapott eredményeket 0sszehasonlitottak a Platinum
Genomes 2016-1.0-s verzidjaval.

19 tdbldzat A szomatikus eredmények egyezésének dsszefoglaldsa

Kritérium Medfigyelések szama' Medfigyelések eredménye? Eredmény futtatas szerint®
PPA szomatikus SNV-khez 846 99,8 98,9

PPA szomatikus inzerciékhoz 846 100 100

PPA szomatikus delécidkhoz 846 100 100

NPA 846 > 99,9 >99,9

OPA 846 >99,9 >99,9

T A kdvetkezbképpen szamitva: = mintdk szama futtatdsonként (47) x futtatdsok szama (18) = 846.
2 Alegalacsonyabb megfigyelt érték az egyes mintareplikdtumok mind a 18 futtatasbol kapott adataibdl.
3 A legalacsonyabb érték az egyes futtatédsok adatainak 6sszesitett elemzésével.
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A Szomatikus eredmények egyezése mintdk szerint a(z) 54. oldalon tartalmazza a vizsgdlat adatait a pozitiv és a negativ szdzalékos
egyezéssel egylitt, mintanként; a PPA szamitdsahoz a varidns eredmények a pontosan jellemzett, kombinalt referencia-mddszerrel
O0sszehasonlitva szerepelnek. A harom varianstipus (SNV-k, inzerciok és delécidk) eredményeit 6sszevonva mutatjuk be. Mivel a
referencia-modszer csak az egynukleotid-varidnsokra és az inzercidkra/delécidkra ad eredményt, az NPA-szamitashoz a nem varians

bazisszekvencidk a human genom hg19 referenciaszekvenciajaval vannak 6sszehasonlitva.

20 tablazat Szomatikus eredmények egyezése mintak szerint

Autoszomas  Vart

3 e s .. Valadi
Minta azonositasi variansok L
Y , pozitiv
lehet6ség szama
GM12877 95,4 96228 95022
GM12878 94,5 96768 96278
GM12877- 94,7 104976 103029
13
GM12878- 95,2 96768 96027
13

Szomatikus eredmények egyezése mintak szerint, varianstipusok szerint a(z) 54. oldalon tartalmazza a vizsgélat adatait mintanként; a
varidns eredmények a pontosan jellemzett, kombinalt referencia-mddszerrel 6sszehasonlitva szerepelnek. A kimutatast kilon
értékelték az egyes varianstipusok-SNV-k, inzerciok és delécidk-esetében. A referenciapozicidok nem szerepelnek az elemzésben.

Alnegativ

198
0
216

0

Varians .

i Valodi q -
azonositasanak i Alpozitiv
.. negativ
hianya
1008 365425810 1203
490 395002023 1278
1731 395989324 1286
741 397900884 1218

21tablazat Szomatikus eredmények egyezése mintak szerint, varianstipusok szerint

Minta Vart
GM12877 89694
GM12878 92664
GM12877- 97848

13

SNV-k
Valodi
pozitiv
88488
92390
95901

Alnegativ

198
0
216

Vart

3564
2160
3888

Inzerciok
Valodi
pozitiv

3564

2160

3888

Alnegativ

0
0
0

Vart

2970
1944
3240

PPA NPA OPA

998 >999 >999
100 >999 >0999
998 >999 >999

100 >999 >0999
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SNV-k Inzerciok Delécidk
. , Valadi q , X Valadi q , X Valodi q i
Minta Vart ., Alnegativ Vart i Alnegativ Vart ., Alnegativ
pozitiv pozitiv pozitiv
GM12878- 92664 92139 0 2160 2160 0 1944 1728 0

13

A négy mintat tovabb elemezték a kis inzerciok és delécidk (indelek) azonositasa érdekében. Az atfogd dsszefoglalast a A szomatikus
indelek kimutatdsanak sszefoglaldsa a(z) 55. oldalon tartalmazza. Osszesen 210 olyan indelt talaltak, amelyek mérete az inzerciok
esetében 1-18 bp, illetve a delécidk esetében 1-21 bp volt.

22 tablazat A szomatikus indelek kimutatasanak 6sszefoglalasa

Varians tipusa Vart variansok szama Valédi pozitiv.  Alnegativ Varians azonositasanak hianya PPA
Inzercid 11772 11772 0 0 100
Delécio 10098 9666 0 432 100

A reprezentativ vizsgalat 9232 célgénbdl allt, amelyek tébbféle genomidlis tartalmakat lefednek. A célgének GC-tartalma 0,20-0,86
kozott volt. A célgének tobbféle, egyszerl nukleotidot (példaul poliA, poliT), dinukleotidot és trinukleotidot tartalmazd ismétiédést is
tartalmaztak. A genomikai tartalomnak a helyes azonositasok szazalékos aranyara gyakorolt hatasanak meghatarozasahoz a
kromoszémankénti alapon 6sszedllitott adatok a Szomatikus kromoszémaszintii pontossag a(z) 56. oldalon cim( fejezetben vannak
megadva. A helyes azonositasok szazalékos aranya a varians- és referenciaazonositasokat is tartalmazza, és hibas vagy sikertelen
azonositas esetén kisebb mint 100%.
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23 tablazat Szomatikus kromoszémaszintl pontossag

Kromoszdéma

1. kr.

2. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

47

39

szama

728

628

szama

138328

159588

Genomikai
tartalom

Poli-A (12),
poli-C (7),
poli-T (14),
poli-G (7),
dinukleotid
(22),
trinukleotid
(8), inzercid
(3), delécid
(0)

Poli-A (46),
poli-C (8),
poli-T (23),
poli-G (7),
dinukleotid
(22),
trinukleotid
(8), inzercid
(5), delécio

(M

GC-
tartomany

[0,22 -
0,8];
Median:
0,51

[0,24 -
0,81];
Median:
0,44

Helyes
azonositasok

110145939

126795713

Helyes Nem

Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
52 5642613 > 99,9 4,9
842 5850393 > 99,9 4.4
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Kromoszéma

3. kr.

4. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

38

17

szama

650

370

szama

137627

73766

Genomikai
tartalom

Poli-A (18),
poli-C (6),
poli-T (18),
poli-G (7),
dinukleotid
(12),
trinukleotid
(B), inzercid
(1), delécid

(M

Poli-A (9),
poli-C (7),
poli-T (25),
poli-G (6),
dinukleotid
(9),
trinukleotid
(5), inzercid
(0), delécid

(M

GC-
tartomany

[0,25-
0,86];
Median:
0,45

[0,27 -
0,771;
Median:
0,45

Helyes
azonositasok

109902527

59373461

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
593 4889226 > 99,9 4,3
16 2517412 > 99,9 41
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Kromoszéma

5. kr.

6. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

25

39

szama

507

453

szama

90008

126721

Genomikai
tartalom

Poli-A (10),
poli-C (6),
poli-T (12),
poli-G (7),
dinukleotid
(10),
trinukleotid
(8), inzercid
(8), delécid
(18)

Poli-A (28),
poli-C (7),
poli-T (33),
poli-G (7),
dinukleotid
(18),
trinukleotid
(1),
inzercid (0),
delécid (1)

GC-
tartomany

[0,29-
0,791;
Median:
0,46

[0,24 -
0,791;
Median:
0,48

Helyes
azonositasok

72261191

98593101

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
723 3116981 > 99,9 41
687 4890221 > 99,9 4,7
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Genomikai
tartalom

Gének Célgének Bazisok

Kromoszéma 3 B} B
szama szama szama

7. kr. 21 450 161501 Poli-A (27),
poli-C (8),
poli-T (21),
poli-G (7),
dinukleotid
(31),
trinukleotid
(5), inzercid
(1), delécid

(4)

Poli-A (19),
poli-C (7),
poli-T (13),
poli-G (7),
dinukleotid
(9),
trinukleotid
(9), inzercid
(4), delécio
(0)

8. kr. 18 381 67775

GC- Helyes
tartomany  azonositasok

[0,2-
0,771;
Median:
0,46

126913574

[0,26 -
0,781;
Median:
0,47

53430489

Helytelen
azonositasok

104

175

Nincs
azonositas

5773856

2958909

Helyes
azonositasok
szazalékos
aranya

> 99,9

> 99,9

Nem
azonositottak
szazalékos
aranya

4,4

5,2
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Kromoszéma

9. kr.

10. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

23

14

szama

347

317

szama

87100

66723

Genomikai
tartalom

Poli-A (12),
poli-C (7),
poli-T (27),
poli-G (8),
dinukleotid
(9),
trinukleotid
(9), inzercid
(0), delécid

(M

Poli-A (26),
poli-C (7),
poli-T (15),
poli-G (6),
dinukleotid
(16),
trinukleotid
(6), inzercid
(0), delécid
(0)

GC-
tartomany

[0,27 -
0,83];
Median:
0,49

[0,23 -
0,781;
Median:
0,44

Helyes
azonositasok

69594586

53209592

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
74 3260257 > 99,9 4,5
90 2469444 >99,9 4.4
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Kromoszéma

11. kr.

12. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

29

29

szama

51

577

szama

91786

120365

Genomikai
tartalom

Poli-A (28),
poli-C (8),
poli-T (21),
poli-G (7),
dinukleotid
(26),
trinukleotid
(7), inzercio
(2), delécid

(2)

Poli-A (19),
poli-C (8),
poli-T (40),
poli-G (7),
dinukleotid
(7),
trinukleotid
(7), inzercio
(0), delécid

(3)

GC-
tartomany

[0,28 -
0,8];
Median:
0,47

[0,26 -
0,771;
Median:
0,49

Helyes
azonositasok

72291795

96109352

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
150 3665560 >99,9 4,8
101 4331932 > 99,9 4,3
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Kromoszéma

13. kr.

14. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

13

(i

szama

283

147

szama

58639

26980

Genomikai
tartalom

Poli-A (24),
poli-C (6),
poli-T (12),
poli-G (7),
dinukleotid
(6),
trinukleotid
(8), inzercid
(14), delécid
(0)

Poli-A (21),
poli-C (6),
poli-T (18),
poli-G (11),
dinukleotid
(6),
trinukleotid
(6), inzercid
(4), delécio
(0)

GC-
tartomany

[0,28 -
0,791;
Median:
0,42

[0,29-
0,771;
Median:
0,47

Helyes Nem
Helyes Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
46130028 44 2384839 >999 4,9
21336891 0 1078329 100 4.8
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Kromoszéma

15. kr.

16. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

15

21

szama

266

366

szama

52091

80030

Genomikai
tartalom

Poli-A (26),
poli-C (7),
poli-T (13),
poli-G (6),
trinukleotid
(8), inzercid
(4), delécid
(0)

Poli-A (7),
poli-C (7),
poli-T (15),
poli-G (7),
dinukleotid
(9),
trinukleotid
(10),
inzercio
(15), delécio
(21)

GC-
tartomany

[0,29-
0,76];
Median:
0,46

[0,3-
0,761;
Median:
0,54

Helyes
azonositasok

41918631

62344351

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
184 1753300 > 99,9 4,0
18 4540539 >99,9 6,8
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Kromoszéma

17.kr.

18. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

36

9

szama

645

99

szama

118062

19195

Genomikai
tartalom

Poli-A (19),
poli-C (7),
poli-T (18),
poli-G (8),
dinukleotid
(13),
trinukleotid
(B), inzercid
(18), delécid
(1)

Poli-A (7),
poli-C (7),
poli-T (15),
poli-G (6),
trinukleotid
(10),
inzercid (0),
delécid (0)

GC-
tartomany

[0,28 -
0,82];
Median:
0,49

[0,22-
0,781;
Median:
0,44

Helyes
azonositasok

93811318

15007653

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
414 4403622 >99,9 4,5
6 990633 > 99,9 6,2
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Helyes Nem
Kromoszoma Gének Célgének Bazisok Genomikai GC- Helyes Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
szama szama szama tartalom tartomany  azonositasok azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya

19. kr. 30 605 104004  Poli-A (19), [0,33 - 81416722 455 4860311 > 99,9 5,6

poli-C (7), 0,83];

poli-T (31), Median:

poli-G (7), 0,59

dinukleotid

(5),

trinukleotid

(7), inzercio

(2), delécid

(3)
20. kr. 12 179 33795  Poli-A(6), [0,31- 26833936 7 1301905 > 99,9 4,6

poli-C (6), 0,84];

poli-T (7), Median:

poli-G (8), 0,53

trinukleotid

(9), inzercid

(5), delécid

(0)
21. kr. 5 63 30642 Poli-A (28), [0,22 - 24169250 44 1172087 > 99,9 4.6

poli-C (6), 0,78];
poli-T (24), Median:
poli-G (7), 0,52
dinukleotid

(5), inzercid

(1), delécid

(0)
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Kromoszéma

22.kr.

X. kr.

Y. kr.

Gének Célgének Bazisok

szama

10

23

szama

187

433

40

szama

36727

83576

5476

Genomikai
tartalom

Poli-A (26),
poli-C (7),
poli-T (19),
poli-G (7),
dinukleotid
(5),
trinukleotid
(B), inzercid
(6), delécid
(0)

Poli-A (18),
poli-C (8),
poli-T (23),
poli-G (9),
dinukleotid
(9),
trinukleotid
(23),
inzercié (3),
delécid (0)
Poli-A (11),
poli-C (8),
poli-T (11),
poli-G (5),
inzercio (0),
delécio (0)

GC-
tartomany

[0,27 -
0,74];
Median:
0,51

[0,2-
0,72];
Median:
0,48

[0,4-
0,591;
Median:
0,45

Helyes
azonositasok

28887217

64231080

Helyes Nem
Helytelen Nincs azonositasok azonositottak
azonositasok azonositas szazalékos szazalékos
aranya aranya
86 1392179 > 99,9 4,6
241 3852253 > 99,9 5,7
0 0 NA NA
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A GM12878 minta szekvenalasi eredményeit 6sszehasonlitottak a National Institute of Standards and Technology (NIST) (v.2.19) altal az
NA12878-ra megallapitott, nagy konfidenciaju genotipussal. A 9232 célgénbdl 8009 célgén teljes egészében a nagy konfidencidval
azonositott genomikai régidkban volt, 776 célgén részleges atfedést mutatott az ilyen terliletekkel, 447 célgén pedig nem volt
atfedésben a NIST altal meghatdrozott szekvencidkkal. Ismétlésenként 1 831 483 koordinata adatait hataroztak meg d6sszehasonlitas
céljabdl. A nem varians bazisazonositasokat a human genom hg19-es referenciaszekvenciajaval hasonlitottak 6ssze. A pontossagi
eredményeket a A GM12878 minta szomatikus eredményeinek egyezése az NIST adatbdzissal a(z) 67. oldalon cim( fejezet tartalmazza.

24 tabldzat A GM12878 minta szomatikus eredményeinek egyezése az NIST adatbazissal

Lefedett Autoszomas L. L
. ., .. Valadi q 3 Valodi 3 -
Minta célgének azonositasi ., Alnegativ i Alpozitiv.a. PPA NPA OPA
h y pozitiv negativ
szama lehetbség
GM12878 8785 94,5 247228 0 375073821 2043 100 >999 >0999

A 18 futtatasbdl allé szomatikus vizsgdlat adatai alapjan a NovaSeq 6000Dx Instrument készlilék konzisztens szekvenalast tud végezni
az alabbi feltételek teljeslilése esetén:

* GC-tartalom = 20% (az 1692 szekvenalt, 20% GC-tartalmu célrégid 6sszes azonositott bazisanak azonositasa helyes volt, 0,34%
sikertelen azonositas mellett)

* GC-tartalom = 86% (a 846 szekvenalt, 86% GC-tartalmu célrégid 0sszes azonositott bazisanak azonositasa helyes volt, 4,21%
sikertelen azonositas mellett)

* PoliA hosszak =< 46 (a poliA 46-szoros ismétlését tartalmazé 846 szekvenalt célrégidban 14 550 083 azonositott bazisbdl
14 550 082 azonositasa helyes volt, 4,18% sikertelen azonositas mellett)

* PoliT hosszak = 40 (a poliT 40-szeres ismétlését tartalmazo 846 szekvenalt célrégidban 12 833 491 azonositott bazisbdl
12 833 489 azonositasa helyes volt, 4,37% sikertelen azonositas mellett)

* PoliG hosszak = 11 (a poliG 11-szeres ismétlését tartalmazod 846 szekvenalt célrégidban az 6sszes azonositott bazis azonositasa
helyes volt, 7,59% sikertelen azonositds mellett)

* PoliC hosszak = 8 (a poliC 8-szoros ismétlédését tartalmazd 5922 szekvenalt célrégidban 9 405 615 azonositott bazisbdl 9 405 604
azonositasa helyes volt, 4,68% sikertelen azonositas mellett)

* Adinukleotid ismétlédésének hosszlsaga = 31x (a dinukleotid 31-szeres ismétlédését tartalmazd 846 szekvenalt célrégidban
30 996 712 azonositott bazisbdl 30 996 684 azonositasa helyes, 4,04% sikertelen azonositas mellett)
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A trinukleotid ismétl6désének hosszusaga = 23x (a trinukleotid 23-szoros ismétlédését tartalmazé 846 szekvenalt célrégidban az
O0sszes azonositott bazis azonositasa helyes volt, 5,39% sikertelen azonositas mellett)

Inzercids hosszak = 18 (a 18 inzercidt tartalmazé 846 szekvenalt célrégidban az 6sszes azonositott bazis azonositasa helyes volt,
1,44% sikertelen azonositas mellett)

Delécids hosszak = 21 (a 21 delécidt tartalmazoé 846 szekvenalt célrégidban az 6sszes azonositott bazis azonositasa helyes volt,
7,86% sikertelen azonositas mellett)
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A NovaSeq 6000Dx Instrument terméktajékoztatdja illumina

Precizitas

A NovaSeq 6000Dx Instrument esetén a pontossagot Platinum Genome mintékon értékelték egy reprezentativ
vizsgalattal, amelyet ugy terveztek, hogy kiilonb6z8 génekre kérdezzenek ra, amelyek 9232 cél-
oligonukleotidban, 23 kiilénbdzé kromoszédman 1 970 505 bazist fednek le. Osszesen 1723 célzott kis varianst
(SNV-ket, inzerciokat és delécidkat) értékeltek. A csiravonal-vizsgalat négy egyedi Platinum Genome minta
tizenegy vagy tizenkét replikdtumabdl allt. A szomatikus vizsgalat négy egyedi FFPE-kezelt Platinum Genome
minta tizenegy vagy tizenkét replikatumabdl allt kiilonb6zé VAF-szinteken. A mintakényvtarakat lllumina DNA
Prep with Enrichment Dx készletreagensekkel készitették elé.

A tesztelést egy belsé helyszinen végezték, harom NovaSeq 6000Dx Instrument késziilékkel, NovaSeq 6000Dx
S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus)és NovaSeq 6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) harom-harom
tételének hasznalatdval, és két kezel6vel hat inditdsi napon keresztiil. Az egyik m(iszeroldalon a csiravonal
mintakdnyvtarakat S2 reagensekkel és a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas
csiravonal FASTQ és VCF generaciéelemzési munkafolyamataval szekvenaltdk, a masik mliszeroldalon pedig a
szomatikus mintakdnyvtarakat S4 reagensekkel és a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx
alkalmazds Szomatikus FASTQ és VCF generaciéelemzési munkafolyamataval minden kezdénapra sorba
rendezték. igy 6sszesen 18 dramldsi cella késziilt mind a csiravonal, mind a szomatikus munkafolyamat
esetében.

Csiravonal

A csiravonal-futtatdsok esetében a megcélzott csiravonal-varianst észlel§ genomikai helyeket pozitivként
(variansként) kell jelenteni. A varhatdan pozitiv csiravonalbeli variansok esetében az egyes varianstipusokon
(SNV, inzercid, delécid) bellil értékelték a sikertelen azonositasi aranyt és a szazalékos pozitiv azonositast
(PPC). A Vdrhatdan pozitiv eredményekre vonatkozd, laboron bellili pontos csiravonalbeli azonositasi
megfigyelések varianstipusonként a(z) 69. oldalon 0sszefoglalja a megfigyelt ardnyokat és a Wilson-pontszam
maodszerrel megallapitott 95%-0s konfidenciaszintek alsé és felsé hatarat (LCL/UCL), mindegyik varianstipus
esetén.

25 tablazat Varhatodan pozitiv eredményekre vonatkozo, laboron beliili pontos csiravonalbeli azonositasi
megfigyelések varianstipusonként

VRS Nincs' Azonositasok Nem N Megfigyelt Ertékelr’u-::tc'i 95% 95%

3 medfigyelt telies széma azonositas pozitiv azonositasok PPC LCL® UCL
Atz azonositas’' ) szazaléka azonositasok? 6sszesen

SNV 6 980316 < 0,01 979854 980310 99,95 99,95 99,96
Inzercié O 36738 0 36738 36738 100 >99,99 100
Delécid 18 34434 0,05 32160 34416 93,44 93,18 93,70

T A Nincs azonositas meghatarozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varians nem hatarozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).
2 A Pozitiv azonositas meghatarozas szerint egy olyan kromoszémapozicio, ahol varians észlelhet6.
3 Kétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszdm mddszerrel szamitva.
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Azokat a genomikai helyeket, ahol nem észlelhetd célzott varidns, negativként (vad tipusként) kell jelenteni. A
varhatdan negativ helyeken a sikertelen azonositasi aranyt és a szazalékos negativ azonositast (PNC)
értékelték. A Vdrhatdan negativ eredményekre vonatkozd, laboron beliili pontos csiravonalbeli azonositasi
megfigyelések a(z) 70. oldalon 6sszefoglalja a megfigyelt aranyokat és a Wilson-pontszam mddszerrel
megallapitott 95%-0s konfidenciaszintek also és felsé hatarat (LCL/UCL).

26 tablazat Varhatdéan negativ eredményekre vonatkozd, laboron beliili pontos csiravonalbeli azonositdsi
megfigyelések

VRS Nlncs. Azonositasok Nem N Megflgyelt Ertekeltlmelto 95% 95%

3 megdfigyelt ) ) azonositas negativ azonositasok PNC

tipusa .., teliesszama s P, LCL® ucCL
azonositas szazaléka azonositasok osszesen

Vad 0 406170 0 406170 406170 100 >9999 100

tipusu

T A Nincs azonositas meghatarozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varians nem hatarozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).

2 Negativ azonositds, amely olyan célzott kromoszémapozicidként hatdrozhaté meg, ahol varidns nem észlelhetd.

3 Kétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszam mddszerrel szamitva.
Az egyes paraméterek (mUszer, reagenstétel, nap, kdnyvtar-replikatum) hozzajarulasat a teljes variabilitdshoz a
varianciakomponens elemzésével hataroztak meg, a valasz valtozojaként a variansgyakorisagot hasznalva. A
teljes szdras atlaga 0,0370 volt. A variansgyakorisag variabilitdsat leginkabb a konyvtar-el6készitési
replikatumok segitették eld, amelyek a teljes variabilitas 17,1%-ahoz jarultak hozza. A nap 1%-hoz jarult hozza,
mig a mlszer- és reagenstételek A laboratdriumon bellili pontossdgi eltérés komponenseinek becslései a
csiravonal-mintavariansok gyakorisagadra vonatkozoan a(z) 70. oldalon (SD = sz6ras) teljes variabilitasanak
kevesebb mint 1%-dhoz jarult hozza.

27 tablazat A laboratériumon beliili pontosséagi eltérés komponenseinek becslései a csiravonal-
mintavariansok gyakorisagara vonatkozdan

Komponens Atlagos szoéras A teljes szdras atlagos %-a
Nap 0,0020 1,028
Készilék 0,0018 0,837
Fogyodeszkoz-tétel 0,0016 0,712
Konyvtar-replikatum 0,0143 17,110
Osszes 0,0370 100
Szomatikus

A szomatikus futtatdsok esetében a megcélzott szomatikus varidnst észlel6 genomikai helyeket pozitivként
(variansként) kell jelenteni. A GM12877-13 és GM12878-13 higitott mintak esetén, melyeknél a vart pozitiv
szomatikus varidnsok VAF-en 6,5% és 13% kodz6tt vannak, az adatokat az egyes varidnstipusokon (SNV,
inzercio, delécid) bellil értékelték a nem azonosithaté arany és a szazalékos pozitiv azonositas (PPC)
szempontjabdl. A Varhatdan pozitiv eredményekre vonatkozd, laboron bellili pontos szomatikus azonositasi
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megfigyelések varianstipusonként (VAF = 6,5% és = 13%) a(z) 71. oldalon 6sszefoglalja a megfigyelt ardnyokat
és a Wilson-pontszam modszerrel megallapitott 95%-o0s konfidenciaszintek also és felsé hatarat (LCL/UCL),
mindegyik varidnstipus esetén.

28 tablazat Varhatdan pozitiv eredményekre vonatkozd, laboron bellili pontos szomatikus azonositasi
megfigyelések varianstipusonként (VAF = 6,5% és < 13%)

VRS Nincs‘ Azonositasok Nem N Meqfigyelt Ertékelll1elt6 95% 95%

3 medfigyelt telies szima azonositas pozitiv azonositasok PPC LoL® UCL
Atz azonositas’' ] szazaléka azonositasok? 6sszesen

SNV 0 96939 0 96069 96939 99,10 99,04 99,16
Inzercié O 3004 0 3004 3004 100 99,87 100
Delécid 0 2912 0 2907 2912 99,83 99,60 99,93

T A Nincs azonositas meghatarozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varians nem hatarozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).

2 A Pozitiv azonositas meghatarozas szerint egy olyan kromoszémapozicio, ahol varians észlelhet6.

3 Kétoldalas 95%-o0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszdm mddszerrel szamitva.
Azokat a genomikai helyeket, ahol nem észlelhet6 célzott szomatikus varians, negativként (vad tipusként) kell
jelenteni. A varhatdan negativ helyeken a sikertelen azonositasi aranyt és a szazalékos negativ azonositasokat
értékelték. A Vdrhatdan negativ eredményekre vonatkozd, laboron bellili pontos szomatikus azonositasi
megfigyelések a(z) 71. oldalon foglalja 6ssze a megfigyelt aranyokat és a Wilson-pontszam modszerrel
megallapitott 95%-0s konfidenciaszintek also és felsé hatarat (LCL/UCL) minden varianstipusnal.

29 tablazat Varhatdan negativ eredményekre vonatkozd, laboron beliili pontos szomatikus azonositasi
megfigyelések

T N|ncs: Azonositasok Nem N Megflgyelt Ertekelrlielto 95% 95%

, medfigyelt . . azonositas negativ azonositasok PNC

tipusa .., teljes szama - i o LCL?® UCL
azonositas szazaléka azonositasok osszesen

Vad 0 194922 0 194919 194922 >99,99 >99,99 100

tipusu

T A Nincs azonositds meghatdarozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varidns nem hatarozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).

2 Negativ azonositds, amely olyan célzott kromoszomapozicidként hatarozhaté meg, ahol varians nem észlelhetd.

3 Kétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszdm mddszerrel szamitva.
Az egyes paraméterek (mUszer, reagenstétel, nap, kdnyvtar-replikatum) hozzajarulasat a teljes variabilitashoz a
varianciakomponens elemzésével hataroztak meg, a valasz valtozdjaként a varidnsgyakorisdgot hasznalva. A
teljes szdras atlaga 0,0062 volt. A kényvtar-el6készitési replikdtumok maradtak a legjelentésebb variabilitasi
forrasok, ami a teljes érték 50,7%-at tette ki. A nap, a mlszer- és fogydeszkdz-tételek mindegyike A
laboratdriumon bellili pontossdgi eltérés komponenseinek becslései a szomatikus mintavaridnsok
gyakorisdgara vonatkozdan a(z) 72. oldalon (SD = szdrds) teljes variabilitdsanak kevesebb mint 1%-dhoz jarult
hozza.
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30 tdblazat A laboratériumon beliili pontossdagi eltérés komponenseinek becslései a szomatikus
mintavariansok gyakorisagara vonatkozdan

Komponens Atlagos széras A teljes szdéras atlagos %-a
Nap 0,0002 0,41

Készllék 0,0002 0,40

Fogydeszkoz-tétel 0,0002 0,35

Konyvtar-replikatum 0,0044 50,7

Osszes 0,0062 100

Modszerek osszehasonlitasa

Vizsgalatot végeztek a NovaSeq 6000Dx és a NextSeq 550Dx m(iszerek teljesitményének 6sszehasonlitasara.
A vérmintak esetében a varidnsok gyakorisagi egyezését egy reprezentativ vizsgalattal értékelték, amelynek
célja az volt, hogy mind a 23 human kromoszédmaban 1970 505 bazist lefedd kiilénbdz6 géneket kérdezzen le.
Nyolc Platinum Genome DNS mintat teszteltek, hetet hat replikdtummal és egyet (NA12881) 6t replikdtummal. A
konyvtarakat a DRAGEN for Illumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas csiravonal FASTQ és VCF
generacidelemzési munkafolyamatdnak haszndlataval szekvenadltak a NovaSeq 6000Dx Instrument késziiléken,
a NextSeq 550Dx késziiléken pedig a DNA Generate FASTQ Dx Local Run Manager modul hasznalataval.
Variansfrekvencia korrelacids grafikonok (a pontokat egyedi variansok szinezik. A variansok kiilonb6zé szinliek
lehetnek az egyes grafikonokon.) a(z) 73. oldalon abrazoljak a két mlszer kozotti VAF-korrelaciot minden egyes
mintanal. A NovaSeq 6000Dx Instrument és a NextSeq 550Dx készlilék kozotti erds korrelacié miatt a
preanalitikai tényezékkel (példaul az extrakcids mdédszerekkel vagy a zavard anyagokkal) kapcsolatos
teljesitményjellemzékrél megallapithatd, hogy azonosak a két késziilék esetében. Tovabbi részletekért 1dsd a
lllumina DNA Prep with Enrichment Dx terméktajékoztatot.
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15 &bra Variansfrekvencia korrelacios grafikonok (a pontokat egyedi varidnsok szinezik. A variansok kilénb6zé
szinlek lehetnek az egyes grafikonokon.)
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Reprodukalhatésag

A NovaSeq 6000Dx Instrument esetén a reprodukalhatésagot Platinum Genome mintakon értékelték egy
reprezentativ vizsgalattal, amelyet Ugy terveztek, hogy kiilénb6z6 génekre kérdezzenek ra, amelyek 9232 cél-
oligonukleotidban, 23 kiilénbézé kromoszédman 1970 505 bazist fednek le. Osszesen 1723 célzott kis varidnst
(SNV-ket, inzerciokat és delécidkat) értékeltek. A csiravonal-vizsgalat tizenkét egyedi Platinum minta harom
vagy négy replikatumabdl allt. A szomatikus vizsgalat nyolc egyedi FFPE-kezelt Platinum Genome minta 6t vagy
hat replikdtumabdl allt kilonb6z6 VAF-szinteken. A mintakoényvtarakat lllumina DNA Prep with Enrichment Dx
készletreagensekkel készitették elé.

A tesztelést harom kiilsé helyszinen végezték, egy-egy NovaSeq 6000Dx S2 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus)
és NovaSeq 6000Dx S4 Reagent v1.5 készlet (300 ciklus) tétel hasznalataval. Minden helyszinen egy NovaSeq
6000Dx Instrument készlléket hasznaltak. Mindegyik helyszinen két kezel6 végezte a vizsgalatokat. Mindegyik
kezeld minden mintatipus esetében harom, nem egymast kovetd kezd6 nappal végzett vizsgalatokat, a harom
helyszinen 6sszesen 36 aramlasi cellat vizsgalt. Az A miszeroldalon a csiravonal mintakdnyvtarakat S2
reagensekkel és a DRAGEN for Illumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas csiravonal FASTQ és VCF
generacioelemzési munkafolyamataval szekvenaltak, a B miiszeroldalon pedig a szomatikus mintakényvtarakat
S4 reagensekkel és a DRAGEN for lllumina DNA Prep with Enrichment Dx alkalmazas Szomatikus FASTQ és VCF
generacidelemzési munkafolyamatéaval minden kezdénapra sorba rendezték. igy 6sszesen 18 dramldsi cella
készilt mind a csiravonal, mind a szomatikus munkafolyamat esetében.

Csiravonal

A csiravonal-futtatasok esetében a megcélzott csiravonal-varianst észlel6 genomikai helyeket pozitivként
(variansként) kell jelenteni. A varhatdan pozitiv csiravonalbeli variansok esetében az egyes varianstipusokon
(SNV, inzercid, delécid) belll értékelték a sikertelen azonositasi aranyt és a szdzalékos pozitiv azonositast
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(PPC). A Vdrhatdan pozitiv eredményekre vonatkozd csiravonalbeli azonositasi megfigyelések
varianstipusonként a(z) 74. oldalon foglalja 6ssze a megfigyelt aranyokat és a Wilson-pontszam mddszerrel
megallapitott 95%-0s konfidenciaszintek alsé és felsé hatarat (LCL/UCL), mindegyik variadnstipus esetén.

31tablazat Varhatdan pozitiv eredményekre vonatkozd csiravonalbeli azonositasi megfigyelések
varianstipusonként

VRS Nincs‘ Azonositasok Nem N Megfigyelt Ertékelll1elt6 95% 95%

3 medfigyelt . X azonositas  pozitiv azonositdsok PPC

tipusa o teljes szama s s . LCL3 UCL
azonositas’ szazaléka azonositasok?  Osszesen

SNV 0 991026 0 990276 991026 99,92 9992 99,93

Inzercid6 O 38358 0 38358 38358 100 99,99 100

Deléci6 O 34758 0 32228 34758 92,72 92,44 92,99

T A Nincs azonositas meghatarozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varians nem hatarozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).

2 A Pozitiv azonositas meghatarozas szerint egy olyan kromoszémapozicio, ahol varians észlelhet6.

3 Kétoldalas 95%-o0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszdm mddszerrel szamitva.
Azokat a genomikai helyeket, ahol nem észlelheté célzott varidns, negativként (vad tipusként) kell jelenteni. A
varhatdan negativ helyeken a sikertelen azonositasi aranyt és a szazalékos negativ azonositast (PNC)
értékelték. A Vdrhatdan negativ eredményekre vonatkozo csiravonalbeli azonositdasi megfigyelések a(z) 74.
oldalon foglalja 6ssze a megfigyelt aranyokat és a Wilson-pontszam mddszerrel megallapitott 95%-0s
konfidenciaszintek also és felsé hatarat (LCL/UCL).

32 tablazat Varhatdan negativ eredményekre vonatkozd csiravonalbeli azonositasi megfigyelések

Varians chs, Azonositasok Nem L, Megflg’;]yelt Ertekelljne'té 95% 95%

i medfigyelt ) ) azonositas negativ azonositasok  PNC

tipusa ... teliesszama i i o LCL® ucCL
azonositas szazaléka azonositasok dsszesen

Vad 0 393516 0 393516 393516 100 >9999 100

tipusu

T A Nincs azonositds meghatdrozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varidns nem hatérozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).
2 Negativ azonositas, amely olyan célzott kromoszémapozicidként hatdrozhatd meg, ahol varidns nem észlelhetd.
3 Kétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszdm mddszerrel szamitva.

Szomatikus

A szomatikus futtatdasok esetében a megcélzott szomatikus varianst észlelé genomikai helyeket pozitivként
(variansként) kell jelenteni. Azoknal a varhatd pozitiv szomatikus variansoknal, ahol az atlagos varians
allélgyakorisaga (VAF) legaldbb 14%-0s, de legfeljebb 28%-0s, az adatokat az egyes varianstipusokon (SNV,
inzercio, delécio) bellil értékelték a nem azonosithaté arany és szazalékos pozitiv azonositas (PPC)
szempontjabdl. A Varhatdan pozitiv eredményekre vonatkozd, szomatikus azonositdsi megfigyelések
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varianstipusonként (dtlagos VAF = 14% és = 28%) a(z) 75. oldalon foglalja 6ssze a megfigyelt ardnyokat és a
Wilson-pontszam modszerrel megallapitott 95%-0s konfidenciaszintek alsé és felsé hatarat (LCL/UCL),
mindegyik varidnstipus esetén.

33 tdblazat Varhatdan pozitiv eredményekre vonatkozd, szomatikus azonositdsi megfigyelések
varianstipusonként (atlagos VAF = 14% és = 28%)

Varians chsf Azonositasok Nem . Meg.lf!gyelt Ertekell'1e’to 95% 95%

, medgfigyelt . i azonositas pozitiv azonositasok PPC

tipusa e teljes szama i , L . LCL3 UCL
azonositas' szazaléka azonositasok? 0Osszesen

SNV 0 71028 0 70314 71028 98,99 98,92 99,07

Inzercid 0 1962 0 1962 1962 100 99,80 100

Delécid 0 2142 0 2098 2142 97,95 97,25 98,47

T A Nincs azonositds meghatdrozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varidns nem hatarozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).

2 A Pozitiv azonositas meghatarozas szerint egy olyan kromoszémapozicio, ahol varians észlelhet6.

3 Kétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszam modszerrel szamitva.
Azokat a genomikai helyeket, ahol nem észlelhet§ célzott szomatikus varians, negativként (vad tipusként) kell
jelenteni. A varhatéan negativ helyeken a sikertelen azonositasi aranyt és a szazalékos negativ azonositdsokat
értékelték. A Vdrhatdan negativ eredményekre vonatkozo szomatikus azonositdsi megfigyelések a(z) 75.
oldalon foglalja 6ssze a megfigyelt ardnyokat és a Wilson-pontszam maédszerrel megallapitott 95%-0s
konfidenciaszintek alsé és felsé hatarat (LCL/UCL) minden varianstipusnal.

34 tablazat Varhatdan negativ eredményekre vonatkozé szomatikus azonositasi megfigyelések

Ni N Megfigyelt Ertékelhetd
Varians |ncs. Azonositasok em . g u:;]ye riexe ’e’ ° 95% 95%
, medfigyelt . i azonositas negativ azonositasok PNC
tipusa e teljes szama i , L . LCL3 UCL
azonositas’ szazaléka azonositasok? osszesen
Vad 0 92718 0 92714 92718 > 99,99 99,99 100

tipusu

T A Nincs azonositds meghatdarozas szerint az a célzott kromoszdmapozicid, ahol a varidns nem hatarozhaté meg (az

alacsony lefedettségi mélység miatt).
2 Negativ azonositds, amely olyan célzott kromoszomapozicidként hatarozhaté meg, ahol varians nem észlelhetd.
3 Kétoldalas 95%-0s konfidenciaintervallumok a Wilson-pontszam modszerrel szamitva.

Modositasi el6zmeények

Dokumentum Datum Médositasok leirasa
Dokumentum: 2022. Pontossagi adatok frissitése csiravonal-azonositas
200025276 vO1 szeptember megfigyeléseihez.

Dokumentum: 200025276 vO1 75/76

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI HASZNALATRA
KIZAROLAG EXPORTALASRA



A NovaSeq 6000Dx Instrument terméktajékoztatdja illumina

Dokumentum Datum Modositasok leirasa
Dokumentum: 2022. Elsé kiadas.
200025276 v0O augusztus

Szabadalmak és védjegyek

A jelen dokumentum és annak tartalma az lllumina, Inc. és annak lednyvallalatai (,lllumina”) tulajdonat képezi, és kizardlag a jelen
dokumentumban ismertetett termék(ek) szerzédésszer(i miikodtetéséhez hasznalhatd. Egyéb célokra nem haszndlhatd. A dokumentum és
annak tartalma az lllumina elézetes irdsos engedélye nélkiil ettdl eltéré célokra nem hasznalhato és forgalmazhatd, tovdbba semmilyen
formaban nem kommunikalhatd, hozhaté nyilvanossagra vagy reprodukalhaté. Az lllumina a jelen dokumentummal nem biztosit licencet a
termék vasarlojanak a harmadik felek szabadalmi, védjegyjogi, szerz6i jogi, szokasjogi vagy egyéb oltalom alatt allé jogosultsagaihoz.

A jelen dokumentumban szerepl6 utasitasokat a kvalifikalt és megfelel6en képzett személyzetnek szigortan be kell tartania az itt

ismertetett termék(ek) megfelelé és biztonsagos hasznalata érdekében. A termék(ek) hasznalata elétt a felhasznald koteles atolvasni és
értelmezni a jelen dokumentumban leirtakat.

AZ ITT SZEREPL® INFORMACIOK ELOLVASASANAK VAGY AZ UTASITASOK BETARTASANAK ELMULASZTASA ESETEN A TERMEK (EK)
MEGSERULHETNEK, ILLETVE SZEMELY| SERULES KOVETKEZHET BE, IDEERTVE A FELHASZNALOKAT ES MASOKAT IS, ILLETVE EGYEB
ANYAGI KAROK KOVETKEZHETNEK BE. EZENFELUL ILYEN ESETEKBEN A TERMEK(EK)RE VONATKOZO GARANCIA ERVENYET VESZTI.

AZ ILLUMINA SEMMIFELE FELELOSSEGET NEM VALLAL AZ ITT BEMUTATOTT TERMEK(EK) HELYTELEN HASZNALATABOL FAKADO
KAROKERT (AZ ALKATRESZEKET ES A SZOFTVERT IS IDEERTVE).

© 2022 lllumina, Inc. Minden jog fenntartva.

Minden védjegy az lllumina, Inc., illetve az adott tulajdonosok tulajdonat képezi. A markanevekkel kapcsolatos informacidkat 1asd a
www.illumina.com/company/legal.ntml internetes oldalon.

Elérhetéségek

lllumina

5200 lllumina Way Ausztral megbizé
San Diego, California 92122 U.S.A. IVD

lllumina Australia Pty Ltd

+1.800.809.ILMN (4566) Nursing Association Building

+1.858.202.4566 (Eszak-Amerikan kiviil) EC | REP Level 3, 535 Elizabeth Street
techsupport@illumina.com . Melbourne, VIC 3000

} . Illumina Netherlands B.V. L.
www.illumina.com Ausztralia

Steenoven 19
5626 DK Eindhoven
Hollandia

A termék cimkéi

A terméken és a csomagolasan megjelené cimkéken lathatd szimbdlumok teljes magyarazatat megtekintheti a
support.illumina.com honlapon az On készletére vonatkozé Documentation (Dokument&cid) lapon talalhaté
szimbdlum ikonra kattintva.
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