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Yleiskatsaus

[llumina® Connected TruSight™ Oncology Comprehensive (EU, DRAGEN) -analyysimoduuli analysoi
sekvensoinnin readeja DNA- ja RNA-kirjastoista, jotka on valmistettu TruSight Oncology
Comprehensive HRD (DRAGEN) (TSO Comprehensive HRD (DRAGEN)) -tuotetta kayttaen.

* Kayta lllumina Run Manager -ohjelmistoa ajon maarittdmiseen NextSeq 550Dx instrument -laitteelle,
tilan valvontaan, sekvensointitietojen analyysin maarittamiseen ja raakatietojen luomiseen TSO
Comprehensive HRD (DRAGEN) -maaritysta varten. Katso lisatietoja asiakirjasta lllumina Run
Manager for NextSeq 550Dx -ohjelmisto-opas (asiakirja nro 200025239).

* [llumina Connected Run TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module on ohjelmistosovellus,
joka toimii DRAGEN Server for NextSeq 550Dx -palvelimella ja tukee valmisteltujen DNA-kirjastojen
analysointia ja raportointia.

Kuva 1 TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) -ajon yleiskuvaus kayttaen lllumina Run Manager -

ohjelmistoa
1) Kayttaja maarittaa ajon DRAGEN-palvelin 5 Analyysi aloitettu (automaattinen)
kayttamalla TSO Comprehensive
llumina Run Manager -sovellusta lllumina Run Manager

TSO Comprehensive
-sovellus

2) Kayttaja aloittaa 4) Raakasekvenssitiedot 6) Tulokset siirretty
sekvensoinnin siirretéan verkkotallennustilaan
DRAGEN-palvelimelle (automaattinen)
(automaattinen)

3) Raakasekvenssitiedot

NextSeq 550Dx siirretéan verkkotallennukseen
( Kayttéohjelmisto ) (automaattinen)
(o= )
( Local Run Manager ]
( I
3 RTA J Verkkotallennus

e \ :;f_,

[llumina Connected Run TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module luo potilasnaytteille
seuraavat raportit:

* TruSight Oncology Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportti jokaiselle potilasnaytteelle. Tama
raportti sisaltaa ladkehoidon ja diagnostiikan sisaltavan ohjelman tulokset ja laadunvalvontatulokset.
Tama raportti on saatavilla PDF- ja JSON-muodoissa.
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* Low Depth Report -raportti jokaiselle potilasnaytteelle. Tdma raportti sisaltaa luettelon
genomisijainneista (merkitty geenisymboleilla), joiden sekvensointisyvyys ei riitéd sulkemaan pois
pienen variantin esiintymista DNA-kirjastossa.

* Quality Control Metrics -tiedosto (*.tsv). Tama raportti sisaltda kaikkien sekvensointiajon
potilasnaytteiden analyysitilan ja laadunvalvonnan mittarit.

Kontrollindytteille analyysimoduuli luo kontrollin tuotosraportin (*.tsv). Tama raportti sisaltaa
sekvensointiajon kaikkien kontrollinaytteiden laadunvalvontatulokset.

Tietoa tasta oppaasta

Tassa oppaassa annetaan ohjeet ajoparametrien maarittamiseksi sekvensointia ja analysointia varten
TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -moduulille. Ohjelmiston kaytt6 edellyttaa lllumina
Run Manager for NextSeq 550Dx -ohjelmiston tuntemusta. Tietoja TSO Comprehensive (EU, DRAGEN)
Analysis Module -moduulista ja jarjestelmaasetuksista on asiakirjassa lllumina DRAGEN Server for
NextSeq 550Dx -kayttbpaikan valmistelu- ja asennusopas (asiakirja nro 200025560) ja lllumina Run
Manager for NextSeq 550Dx -ohjelmisto-opas (asiakirja nro 200025239).
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Ajotietojen syottaminen

Maarita TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) -ajo avaamalla verkkoselain verkon DRAGEN Server -
palvelimella, jotta voit kdyttaa lllumina Connected Run TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis
Module -ohjelmistoa. Katso lisatietoja asiakirjasta NextSeq 550Dx -laitteen kdyttéopas (asiakirja nro
7000000009513).

TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -
sovelluksen maaritys

TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -sovelluksen maaritysnaytossa on sovelluksen,
tietdmyskannan (KB) ja Claims Package -paketin tiedot. Paaset naihin tietoihin seuraavasti.
1. Avaa lllumina Run Manager ja kirjaudu sisaan.
2. Valitse sivun siirtymispalkista Applications (Sovellukset), jotta voit siirtya Sovellukset-nayttoon ja
tarkastella asennettuja sovelluksia.
Jos sovelluksen nimea on lyhennetty, loitonna ikkunassa.
3. Valitse Applications (Sovellukset) -naytosta TSO Comp (EU, DRAGEN), niin paaset kyseisen
sovelluksen asetuksiin.
Maaritysnaytdssa on myds tietoja sovelluksen asennetuista resursseista. TSO Comprehensive (EU,
DRAGEN) Analysis Module -moduulia varten tarvittavat KB:n ja Claims Package -paketin resurssit
madaritetaan Analysis (Analyysi) -osiossa. Vain yksi KB ja yksi Claims Package -paketti voidaan asentaa
kerralla.

* KB-TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module tarvitsee asennetun KB-tietdmyskannan
analyysin suorittamiseen. Asennettu KB-paketti nakyy Application Configuration (Sovelluksen
maaritys) -naytdn Analysis (Analyysi) -osiossa.

* Claims Package -TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module tarvitsee asennetun Claims
Package -paketin analyysin suorittamiseen. Claims Package sisaltaa ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusilmoitukset, jotka ovat kaytettavissa analyysia varten.
Asennettu Claims Package -paketti nakyy Application Configuration (Sovelluksen maaritys) -nayton
Analysis (Analyysi) -osiossa.

Ajojen maarittaminen

Maarita naytteet suunniteltua ajoa varten kayttamalla jotakin seuraavista vaihtoehdoista:

* [Set up run manually] (Maarita ajo manuaalisesti) Katso ajoparametrien asettaminen manuaalisesti
kohdasta Ajon méérittdminen manuaalisesti sivulla 4.
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* [Import sample sheet] (Tuo naytearkki) Katso ulkoisen tiedoston tuomista muodossa, jossa arvot
on eroteltu toisistaan pilkulla (CSV), kohdasta Naytetiedostojen tuonti sivulla 8.

HUOM Tallennusta varten analyysin tuotos vaatii vahintaan 600 Gt vapaata levytilaa valitussa
tuotossijainnissa. Voit maarittaa tallennussijainnin lllumina Run Manager -ohjelmistossa
valitsemalla vasemmasta avattavasta ylavalikosta External Storage for Analysis Results
(Ulkoinen tallennustila analyysituloksia varten).

Ajon maarittaminen manuaalisesti

Maarita ajon parametrit manuaalisesti valitsemalla Runs (Ajot) -nayton Planned (Suunnitellut) -
valilehdelta Create Run (Luo ajo). Create Run (Luo ajo) -tyonkulussa voit valita sovelluksen ja muokata
ajoasetuksia, naytetietoja ja nayteasetuksia.

Sovelluksen valitseminen
* Valitse TSO Comp (EU, DRAGEN) ja sitten Next (Seuraava).

Jos sovelluksen nimi on lyhennettyna sovellusnaytdssa, loitonna ikkunassa.

Ajoasetukset

Maarita ajoparametrit Run Settings (Ajoasetukset) -naytdssa seuraavasti.

1. Run Name (Ajon nimi) —Anna ajolle seuraavat kriteerit tayttava nimi, jonka perusteella ajo
tunnistetaan sekvensoinnin ja analyysin aikana:

* Merkkeja saa olla 1-40.
* Kayta vain aakkosnumeerisia merkkeja, valilydnteja, alaviivoja tai valiviivoja.

* Kayta aakkosnumeerista merkkia juuri ennen valilyonteja, alaviivoja ja valiviivoja seka niiden
jalkeen.

* Nimen on oltava yksilollinen laitteen kaikissa ajoissa.

2. [Valinnainen] Run Description (Ajon kuvaus) —Lisaa seuraavat kriteerit tayttava ajon kuvaus ajon
tunnistamisen helpottamiseksi.

* Merkkeja saa olla 1-150.
* Kayta vain aakkosnumeerisia merkkeja tai valilyonteja.
* Kayta aakkosnumeerista merkkia juuri ennen valilyonteja ja niiden jalkeen.
Seuraavat lisakentat on lueteltu Run Settings (Ajoasetukset) -naytdssa. Naita kenttia ei voi muokata.

* Library Prep Kit (Kirjaston valmistelusarja) —Kirjaston valmistelusarja on luettelossa (TruSight
Oncology Comprehensive (DRAGEN) Kit).
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Index Adapter Kit (Indeksiadapterisarja) -Indeksiadapterisarja on luettelossa (TruSight Oncology
Comprehensive (DRAGEN) Kit).

Read and Index Lengths (Read- ja indeksipituudet) -Readien ja indeksien pituudet (seka 1 etta 2)
luetellaan seuraavien arvojen kanssa:

— Read1=101
Indeksi1 =38
Read 2 =101
Indeksi2 =8

Naytetiedot

Naytetietonayttd on ensimmainen kahdesta naytdsta, jotka kaappaavat naytetietoja. Sydta naytetiedot
manuaalisesti tai kayta CSV-mallia ladataksesi ndytetiedot Sample Data (Naytetiedot)- ja Sample
Settings (Nayteasetukset) -nayttoihin. Lataa CSV-malli Sample Data (Naytetiedot) -ndytén Download
Template (Lataa malli) -kohdan kautta. Malli sisaltaa tuontia varten tarvittavat sarakeotsikot ja muodon.

Katso kohdasta Liite D Esimerkkeja naytetiedoista sivulla 62 esimerkkeja Sample Data (Naytetiedot)- ja
Sample Settings (Nayteasetukset) -naytoista.

1.

Maarita syotettavien naytteiden maara, mukaan lukien DNA:n positiiviset ja negatiiviset kontrollit.
HRD-rikastetut ndytteet vaativat vain yhden rivin DNA:ta varten.

Erillista HRD-rivia ei tarvita. HRD on maaritettava DNA-naytteille ja DNA-kontrolleille Sample
Settings (Nayteasetukset) -naytdn Sample Feature (Nayteominaisuus) -sarakkeessa.

Sample ID (Naytetunnus) -Syota seuraavat kriteerit tayttava ainutkertainen ndytetunnus.
* Merkkeja saa olla 1-40.

* Kayta vain aakkosnumeerisia merkkeja, alaviivoja tai valiviivoja.

* Kayta aakkosnumeerista merkkia juuri ennen alaviivoja ja valiviivoja ja niiden jalkeen.

Index Set ID (Indeksijoukon tunnus) —Valitse naytteesta valmistellun DNA-kirjaston indeksijoukon
tunnus.

* Valitse DNA-naytekirjastolle ja DNA-kontrolleille ainutkertainen indeksitunnus (UPxx- tai CPxx-
indeksit) avattavasta DNA Index ID (DNA-indeksitunnus) -luettelosta.

* Jos ajossa on kaikkiaan kolme kirjastoa, noudata indeksinvalintaohjeita, jotka annetaan
kohdassa TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro
200080934).

Sample Data (Naytetiedot) -naytossa on seuraavat lisakentat:

17 Index (I7-indeksi) —-Tama kentta taytetdan automaattisesti avattavassa Index Set ID
(Indeksijoukon tunnus) -valikossa tehdyn valinnan perusteella.

Index 1 (Indeksi 1) —-Tama kentta taytetaan automaattisesti avattavassa Index Set ID (Indeksijoukon
tunnus) -valikossa tehdyn valinnan perusteella.
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* |5Index (I5-indeksi) —-Tama kentta taytetdan automaattisesti avattavassa Index Set ID
(Indeksijoukon tunnus) -valikossa tehdyn valinnan perusteella.

* Index 2 (Indeksi 2) -Tama kentta taytetaan automaattisesti avattavassa Index Set ID (Indeksijoukon
tunnus) -valikossa tehdyn valinnan perusteella.

* [Valinnainen] Library Name (Kirjaston nimi) —-Valinnainen kentta, joka voidaan jattaa tyhjaksi. Jos se
jatetdan tyhjaksi, sovellus tayttaa arvon automaattisesti ajon Iahettamisen jalkeen.

Nayteasetukset

Sample Settings (Nayteasetukset) -naytossa nakyvat seuraavat sarakkeet:

1. Sample ID (Naytetunnus) —-Tadman kentan arvo siirretddn Sample Data (Naytetiedot) -naytén Sample
ID (Naytetunnus) -sarakkeen syotteista.

2. [Valinnainen] Case ID (Tapaustunnus) —Tapaustunnuksen antamista ei tarvita, ja se taytetaan
automaattisesti, kun siirrytdan seuraavalle sivulle.

Sample Type (Naytetyyppi) -DNA valitaan automaattisesti.

4. Specimen Type (Naytetyyppi) -Valitse naytteelle ndytetyyppi tai kontrollityyppi asennetun Claims
Package -pakkauksen maarittamien vaihtoehtojen luettelosta. Vaihtoehtoja voivat olla seuraavat:

* Solid-FFPE
* DNA:n positiivinen kontrolli

* Templaattia sisaltamaton DNA-kontrolli

HUOM TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) edellyttda DNA TruSight Oncology Control v2:n
kayttoa. DNA:n positiivisen kontrollin ja DNA:n ei templaattia sisaltavan kontrollin on
sisallyttava jokaiseen ajoon. Lisatietoja DNA TruSight Oncology Control v2:sta on
kohdassa TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja
nro 200080934).

5. Cancer Type (SyOpatyyppi) —Kayta tata kenttaa kasvaintyypin maarittamiseen kullekin naytteelle.
Valitse spesifisin saatavilla oleva kasvaintyyppi.

* Kontrollien osalta ainoa vaihtoehto on N/A (-), ja se valitaan automaattisesti.

* Hae kaytettavissa olevien syopatyyppien luettelosta. Valitse avattavasta valikosta, kayta
avainsanahakua tai kayta Search (Hae) -painiketta. Katso kohta Sycépétyypin valinta sivulla 10.

6. Sex (Sukupuoli) -Maarita sukupuoli kullekin naytteelle. Vaihtoehdot ovat Male (Mies), Female
(Nainen) tai Unknown (Tuntematon).

* Kontrollien osalta ainoa vaihtoehto on Unknown (Tuntematon), ja se valitaan automaattisesti.

7. Sample Feature (Nayteominaisuus) —Valitse nayteominaisuuden arvo kullekin naytteelle. Asennettu
Claims Package -paketti maarittaa nayteominaisuuden vaihtoehdot.

* Valitse HRD naytteille, jotka on kasiteltava TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) -maarityksella.

Asiakirja nro 200080937 v0O

IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON. VAIN VIENTIIN.



lllumina Connected Run TruSight Oncology Comprehensive HRD (EU, DRAGEN) -analyysimoduulin tydnkulkuopas

* Jos nayteominaisuutta kaytetdan naytteeseen, sitad on kaytettava myads siihen liittyvissa
kontrolleissa.

8. [Valinnainen] Sample Description (Naytteen kuvaus) —Lisaa seuraavat kriteerit tayttava naytteen
kuvaus:

* Merkkeja saa olla 1-50.
* Kayta vain aakkosnumeerisia merkkeja, valilyonteja, alaviivoja tai valiviivoja.

* Kayta aakkosnumeerista merkkia juuri ennen valilydnteja, alaviivoja ja valiviivoja seka niiden
jalkeen.

Analyysiasetukset

Analysis Settings (Analyysiasetukset) -naytdssa on tietoja analyysiasetuksista, asennetusta KB:sta ja
Claims Package -paketista.

KB-tiedot sisaltavat seuraavat tiedot:

* Nimi
* Versio
e Kuvaus

* Julkaisupaiva

* RefSeg-versio

Claims Package -paketin tiedot sisaltavat seuraavat tiedot:
* Nimi

* Versio

* Kuvaus - Luettelo biomarkkeri-, hoito- ja sydpatyypista kaikille Claims Package -pakettiin sisaltyville
CDx-ilmoituksille.

Ajon tarkastelu

Run Review (Ajon tarkastelu) -nayttd on ajoasetusten tydnkulun viimeinen vaihe. Tama osio sisaltaa
yhteenvedon kaikista aiemmista naytoista:

* Sovelluksen tiedot
* Ajoasetukset

* Naytetiedot

* Nayteasetukset

* Analyysiasetukset

Valitse Takaisin muokataksesi ajoa, Exit (Poistu) poistuaksesi ajon asetustydnkulusta tallentamatta ajoa
tai Save (Tallenna) ajon tallentamiseksi.
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Naytetiedostojen tuonti

Naytearkit sisaltavat ajon maaritystietoja ja sisaltavat luettelon naytteista ja niihin liittyvista
indeksisekvensseista kirjaston valmistelussa. Katso indeksiadaptereita koskevat tiedot kohdasta
TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro 200080934).

Luo ajo naytearkkia kayttaen seuraavasti.

1. Valitse Runs (Ajot) -nayton Planned (Suunnitellut) -valilehdesta Import Sample Sheet (Tuo
naytearkki).

Siirry kohtaan ja valitse ulkoinen tiedosto CSV-muodossa.
3. Valitse seuraavista vaiheista:

* Poistu tuontiprosessista.

*  Yritd tuontia uudelleen.

* Tallenna ajo.

* Jatka Create Run (Luo ajo) -nayttdjen lapi valitsemalla Next (Seuraava). Tarkista ajotiedot ja
korjaa mahdolliset naytearkin validoinnin aikana havaitut virheet.

Virheilmoitus tulee nakyviin, kun virheellinen syote on syotetty. Voit kohdata useita ryhmiteltyja

virheviesteja.

Naytearkin maarittaminen
Seuraavissa vaiheissa kuvataan, miten v2-naytearkki maaritetaan toimimaan TSO Comprehensive (EU,
DRAGEN) Analysis Module -laitteen kanssa.
/N HUOMIO
Naytteiden ja indeksialukkeiden valiset yhteensopimattomuudet voivat johtaa virheellisen
tuloksen raportointiin positiivisen ndytteen tunnistuksen menetyksen vuoksi. Lisaa

naytetunnukset ja maarita indeksit naytearkissa ennen kirjaston valmistelun aloittamista.
Kirjaa ndytetunnukset, indeksit ja levysyvennyksen suunta kirjaston valmistelun yhteydessa.

1. Avaa naytearkki laskentataulukkosovelluksessa.

2. Sydta kunkin naytteen tiedot [appName_Data] -osioon. Seuraavassa taulukossa kuvataan
kaytettavissa olevat nayteparametrit.

Asiakirja nro 200080937 v0O
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Tietosarake

Sample_ID

Index_ID

Specimen_Type

Cancer_Type

Sukupuoli

Sample_Type

Case_ID

Sample_Description

Sample_Feature

Pakollinen

K

Kuvaus

Naytteelle annettu tunnus. Tama arvo ei erottele isoja ja pienia kirjaimia.
Tunnuksen on taytettava seuraavat kriteerit:

» Yksiléllinen ajoa varten.

o Pituus 1-40 merkkia.

» Kayta aakkosnumeerisia merkkeja, alaviivoja ja valiviivoja. Kayta
aakkosnumeerista merkkia juuri ennen alaviivoja ja véliviivoja ja niiden
jalkeen. Valilyonteja ei sallita.

» Sovita yhteen BCLConvert_Data -osiossa luetellut Sample_ID-tiedot.

Naytteeseen kaytetyn indeksisovittimen tunnus. On oltava yksildllinen
jokaista naytetta kohden. Indeksit UPxx ja CPxx kelpaavat DNA-naytteille.

Kelvolliset arvot ovat seuraavat.
» Solid-FFPE

* DNAPositiveControl

« NTCDNAControl

Kelvollinen ja spesifisin sydpatyyppikoodi KB- tai Claims Package -
paketista. N/A (-) on ainoa hyvaksyttava arvo kontrollindytteille. Jotkin
syOpatyypit on rajoitettu tiettyihin Specimen_Types -naytetyyppeihin.
Katso lisatietoja kohdasta Sydpétyypin valinta sivulla 10.

Naytteen sukupuoli. Kelvolliset arvot ovat seuraavat.

» Nainen

* Mies

¢ Unknown (tuntematon)

Positiivisen kontrollin ja NTC:n arvon on oltava Unknown (Tuntematon).

Kelvollinen arvo on seuraava:
« DNA

Tyhjat arvot tulkitaan samoiksi kuin Sample_ID.

Naytteen kuvaus. Tunnuksen on taytettdva seuraavat kriteerit:

o Pituus 1-50 merkkia.

» Aakkosnumeerisia merkkeja, alaviivoja, valiviivoja ja valilydnteja. Kayta
aakkosnumeerista merkkia juuri ennen alaviivoja, valiviivoja ja
valilydnteja seka niiden jalkeen.

Kelvollinen arvo on seuraava:
« HRD

3. Syoéta [BCLConvert_Data] -osioon kunkin naytteen tiedot. Seuraavassa taulukossa kuvataan

vaaditut kentat.

Tietosarake

Sample_ID
(Naytetunnus)

Index1

Pakollinen
K

Asiakirja nro 200080937 v0O

Kuvaus

Taytyy vastata [appName_Data] -osiossa lueteltuja Sample_ID-tietoja.

Indeksin 1 sekvenssi, joka on kelvollinen naytteelle maaritetylle Index_ID-
tiedolle [appName_Data] -osiossa. Indeksisekvenssi I6ytyy kohdasta
TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste
(asiakirja nro 200080934).
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Tietosarake Pakollinen Kuvaus

Index2 K Indeksin 2 sekvenssi, joka on kelvollinen naytteelle maaritetylle Index_ID-
tiedolle [appName_Data] -osiossa. Indeksisekvenssi I6ytyy kohdasta
TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste
(asiakirja nro 200080934).

4. Poista [BCLConvert_Settings] -osio naytearkista. Taman osan sisallyttaminen estaa TSO
Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -laitetta tuomasta naytearkkia onnistuneesti.

5. Varmista, etta naytearkkitiedosto paattyy CSV-tietojen viimeiseen riviin eika tiedoston lopussa ole
tyhjia riveja.

HUOM Jos naytteen kokonaismaara ajoon on kolme (pois lukien NTC DNA Control -nayte),
noudata indeksin valintaohjeita asiakirjassa TruSight Oncology Comprehensive HRD
(DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro 200080934).

Syopatyypin valinta

Kullekin naytteelle on maaritettava sydpatyyppi. Kdytettavissa olevat syopatyypit ovat peraisin
asennetusta KB:sta.

/N HuOMIO

Sydpatyypin virheellinen valinta voi aiheuttaa virheellisia tuloksia.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelmat tiedot ovat usein sydvan alatyypille spesifisia. Ole
mahdollisimman tarkka valitessasi kasvaintyyppid, jotta saat oikeat tiedot variantin ja biomarkkerin
tunnistamista ja tulkintaa varten. Potilasnaytteen valittu syopatyyppi vaikuttaa naytteisiin, joiden
l[adkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukset arvioidaan. Ainoastaan ne
potilasnaytteet, joiden kasvaintyyppi vastaa tarkalleen syopatyyppia tai on sen alimuotoa ladkehoidon
ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusta varten, arvioidaan.

Esimerkiksi termi vatsakalvon seroosi karsinooma on primaarisen vatsakalvosyovan alatermi, koska
vatsakalvon seroosi karsinooma on eras primaarisen vatsakalvosyovan tyyppi. Kuva 2 kuvaa
esimerkkisairauden ontologian alajoukkoa, jossa naytetaan kiinteda kasvainta juuritason terming, ja
termeja, jotka liittyvat primaariseen vatsakalvosyopaan (muita kasvaintyyppeja ei nayteta). Termi, joka
yhdistyy paa- ja alisuhteiden kautta alempiin termeihin, on paatermi. Yhdistetyt alemman tason termit
ovat paatermin alitermeja. Esimerkiksi primaari vatsakalvosy6pa on vatsakalvon
endometriodikarsinooman ja vatsakalvon matalan asteen seroosin karsinooman paatermi. Vatsakalvon
seroosi karsinooma on seka primaarisen vatsakalvosyovan etta kiintean kasvaimen alitermi.

Asiakirja nro 200080937 v0O
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Kuva 2 Esimerkki sairauden ontologian alajoukosta

Kiinted kasvain

Primaarinen
vatsakalvon sy&pa

Vatsakalvon

endometriumkarsinooma Seroosi vatsakalvon

karsinooma

Vatsakalvon :
: . Korkean asteen seroosi
endometriumkarsinooma, ;
gradus 1 vatsakalvon karsinooma
g Vztat_sakslvo_n Matalan asteen seroosi
eéndometriumkarsinooma, vatsakalvon karsinooma
gradus 2

Vatsakalvon
endometriumkarsinooma,
gradus 3

Import Sample Sheet (Tuo naytearkki) -vaihtoehdolla luotujen ajojen on sisallettava syopatyyppeja,
jotka vastaavat asennetun KB:n kasvaintyyppikoodia. Seuraavassa taulukossa on joitakin esimerkkeja
sallituista sydpatyypeista ndytearkin tuontia varten.

Syopa Cancer_Type

Munanjohtimen sy6pa 363444001_.00340
Pahanlaatuinen epiteliaalinen munasarjasyopa 254849005_00315
Primaarinen vatsakalvosyopa 372016004_00341

Asiakirja nro 200080937 v0O
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Analyysimenetelmat

Kun sekvensointitiedot on keratty, TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module kasittelee ne
seuraaviin tarkoituksiin:

* Laadunvalvonnan suorittamiseksi

* Varianttien tunnistukseen

* Genomisen instabiliteetin (GIS) tilan maarittamiseen.

* Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulosten maarittamiseen
* Tulosten raportointiin.

Analyysimenetelmat kuvataan seuraavissa osissa.

Ajon laadunvalvonta

Sekvensointiajon laatumittareilla saatuja arvoja arvioidaan, jotta voidaan maarittaa, ovatko arvot sallitun
alueen sisalla. Suodattimien lapaisevien sekvenssifragmentin kokonaisprosenttimaaraa verrataan
minimikynnysarvoon. Lukemien 1ja 2 osalta emasten = Q30 keskimaaraista prosenttiosuutta verrataan
vahimmaiskynnysarvoon. Q30 on ennustus virheellisen emdksen tunnistamisen todennakdisyydesta
(Q-pistemaara). Jos kaikki nailla kolmella mittarilla saadut arvot tayttavat vaatimukset, ajon
laadunvalvonnan tilaksi raportoidaan PASS (HYVAKSYTTY) ja analyysi jatkuu. Jos jokin mittareilla saatu
arvo ei tayta vaatimuksia, ajon laadunvalvonnan tilaksi raportoidaan FAIL (HYLATTY) eikd analyysia
jatketa. Ks. lisatietoja asiakirjasta Ajon laadunvalvontamittarit sivulla 57.

FASTQ-tiedostojen tuottaminen

BCL-muodossa tallennetut sekvensointitiedot demultipleksoidaan kayttaen kirjaston valmistelun
yhteydessa maaritettyja ainutkertaisia indeksisekvensseja klusterien maarittamiseksi kirjastoon, josta
ne ovat peraisin. Kukin klusteri sisaltaa kaksi indeksia (i5- ja i7-sekvenssit, yksi kirjastofragmentin
kummassakin paassa). Naiden indeksisekvenssien yhdistelmaa kaytetaan yhdistettyjen kirjastojen
demultipleksointiin.

Demultipleksoinnin jalkeen luodaan FASTQ-tiedostoja. Nama tiedostot sisaltavat
sekvensointisekvenssifragmentit kullekin yksittaiselle naytekirjastolle ja asiaankuuluvat laatupisteet
kullekin emastunnistukselle, pois lukien sekvenssifragmentit klustereista, jotka eivat [apaisseet
suodatinta.

DNA:n kohdistus ja virheiden korjaus

DNA:n kohdistus ja virheiden korjaus kohdistaa DNA-ndytekirjastoista saatujen sekvensointi-readit
viitegenomiin ja korjaa sekvensointi-readien virheita ennen varianttitunnistusta.

Asiakirja nro 200080937 v0O 12
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DRAGENIn yksildllisen molekyylitunnisteen (UMI) virheenkorjaus koostuu seuraavista paavaiheista:

1. DRAGEN UMI kayttaa laitteistokiindytettya kartoitusohjelmaa (perustuu hajautustaulukon
toteutukseen) kohdistaakseen FASTQ-tiedostojen DNA-sekvenssit hg19-viitegenomiin. Naita
kohdistuksia ei kirjoiteta BAM-tiedostoon.

2. Raakakohdistukset kasitellaan virheiden poistamiseksi (mukaan lukien FFPE:n sailytyksen, PCR-
monistuksen ja sekvensoinnin aikana tehdyt virheet). Samasta alkuperaisesta DNA-molekyylista
peraisin olevat readit merkitaan samalla UML:lIa kirjaston valmistelun aikana. UMI-merkkien avulla
DRAGEN voi verrata niihin liittyvia lukemia, poistaa poikkeavia signaaleja ja tiivistdd nama useat
readit yhteen korkealaatuiseen sekvenssiin.

3. DRAGEN suorittaa lopullisen kohdistusvaiheen UMI-tiivistetyille readeille. Nama lopulliset
kohdistukset kirjoitetaan BAM-tiedostoon ja vastaava BAM-indeksitiedosto luodaan. DRAGEN
kayttaa naita lopullisia kohdistuksia syotteena pienten varianttien tunnistamisessa (SNV:t, insertiot,
deleetiot, MNV:t), suurten uudelleenjarjestymien tunnistamisessa, genomisen
instabiliteettipisteytyksen (GIS) maarittamisessa ja DNA-kirjaston laadunvalvonnassa.

Pienten varianttien tunnistus

DRAGEN tukee SNV:iden, insertioiden, deleetioiden (mukaan lukien delinit, jotka ovat ndiden kahden
yhdistelmia, joissa on nukleotidien nettomuutos, joka on joko insertio tai deleetio) ja MNV:iden
tunnistamista pelkissa kasvainnaytteissa ottamalla syotteena kartoitetut ja kohdistetut DNA-readit
kasvainnaytteesta. Variantit havaitaan seka sarakkeittaisen kasauma-analyysin etta haplotyyppien
paikallisen de novo -kokoelman kautta. De novo -haplotyypit mahdollistavat suurempien MNV:iden ja
delinien havaitsemisen kuin mitd on mahdollista vain sarakkeittaisen kasauma-analyysin avulla. Pelkka
kasvain -jakso tuottaa VCF-tiedoston, joka sisaltaa seka ituradan variantteja etta somaattisia
variantteja, joita voidaan analysoida edelleen kasvainmutaatioiden tunnistamiseksi. Jakso ei tee
ploidiaoletuksia, mika mahdollistaa vahaisen esiintymistiheyden alleelien havaitsemisen.

DRAGENIn pienten varianttien tunnistuksessa kaytetyt paavaiheet ovat seuraavat.
1. Tunnistettavissa olevien alueiden havaitseminen (alueet, joilla on riittava readien kattavuus).

2. Aktiivisten alueiden havaitseminen (alueet, joissa readit poikkeavat referenssista ja joissa on
ituradan tai somaattisen tunnistuksen mahdollisuus).

Haplotyyppikokoelma (de novo -kaavion haplotyypit kootaan readeista).

Tapahtumat (mahdolliset somaattiset tai ituradan tunnistukset) poimitaan sarakekohtaisesta
kasauma-analyysista.

5. Readin emasominaisuudet kalibroidaan vastaamaan FFPE-kohinaa.
6. Readin todennakdoisyydet lasketaan kullekin read-/haplotyyppiparille.

Mutaatiotunnistus suoritetaan laskemalla yhteen genotyypin todennakdisyydet kaikkien read-
/haplotyyppiparien valilla.

8. Lisasuodatus tehdaan varianttitunnistuksen tarkkuuden parantamiseksi, mika kasittaa
systemaattisen kohinan tiedoston kayton. Systemaattisen kohinan tiedosto osoittaa kohinan
tilastollisen todennakoisyyden tietyissa genomisijainneissa. Tama kohinatiedosto konstruoidaan
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puhtaita (normaaleja) naytteita kayttaen. Alueilla, joilla kohina on yleista (esimerkiksi vaikeasti
kartoitettavat alueet), on suuremmat kohinan arvot naissa sijainneissa. Pienen variantin tunnistaja
rankaisee naita alueita, mika vahentaa vaarien positiivisten tunnistusten todennakadisyytta.

Pienten varianttien merkinta

Havaittuihin pieniin variantteihin merkitaan Nirvana-merkintamoduulilla tietoja RefSeqg-tietokannasta ja
useista populaatiotietokannoista (COSMIC, ClinVar, doSNP, 1000 Genomes ja gnomAD). Pienten
varianttien merkinta suoritetaan useita kertoja erikseen seuraavassa osiossa kuvatulla tavalla.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla tapahtuvan
tunnistuksen staattiset merkintatietokannat

Nirvana merkitsee suodatettujen pienten varianttien tunnistuksia staattisilla (ei paivitettavilla)
merkintatietokannoilla, joita kdytetdan mydhemmin tapahtuvan lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman tunnistuksen yhteydessa (katso kohta Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla
tapahtuva tunnistus sivulla 16). Syotteena kdytetddn VCF:aa pienten varianttien tunnistusvaiheesta
(katso kohta Pienten varianttien tunnistus sivulla 13).

Suuren uudelleenjarjestyman tunnistus

BRCA:n suuren uudelleenjarjestyman vaihe luo BRCA1- ja BRCA2-geenien segmentoinnin eksonitason
kopiolukuvariantin (CNV) havaitsemiseksi DNA-kohdistuksen ja virheenkorjauksen aikana tuotetusta
BAM-tiedostosta. Suuren uudelleenjarjestyman algoritmi laskee paneelin kunkin kohdevalin
kattavuuden, suorittaa normalisoinnin ja laskee kertamuutosarvot kullekin koettimelle BRCA-geenien yli.
Normalisointi sisaltaa GC-poikkeamakorjauksen, sekvensointisyvyyden ja koettimen tehokkuuden
kayttamalla normaalien genomisten FFPE-DNA-ndytteiden kokoelmaa. Ensimmainen segmentointi
suoritetaan jokaiselle geenille sirkulaarisella binaarisegmentoinnilla. Vierekkaisten segmenttien
amplitudi, kohina ja varianssi, jotka maaritetaan in silico -tiedoista maaritetyilla kynnysarvoilla,
maarittavat segmenttien yhdistamisen. Suuri uudelleenjarjestyma tunnistetaan, kun segmenttien
yhdistaminen tuottaa useamman kuin yhden erillisen segmentin geenia kohti.
Uudelleenjarjestamistapahtumaksi maaritetyn segmentin aloitus- ja lopetuskoordinaatit sekad segmentin
keskimaarainen log2-kertamuutos sisaltyvat taman vaiheen tuotokseen.

Suuren uudelleenjarjestyman merkinta

Nirvana-merkintamoduuli merkitsee BRCA1:n ja BRCA2:n havaitut suuret uudelleenjarjestymat RefSeq-
tietokannasta seka useista populaatiotietokannoista (COSMIC, ClinVar, doSNP, 1000 Genomes ja
gnomAD) saaduilla tiedoilla. Suurten uudelleenjarjestymien merkinta suoritetaan itsenaisesti kohdassa
Suuren uudelleenjéarjestyman tunnistus sivulla 14 kuvatulla tavalla.
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Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla tapahtuvan
tunnistuksen staattiset merkintatietokannat

Nirvana merkitsee suuria uudelleenjarjestymia staattisilla (ei paivitettavillda) merkintatietokannoilla, joita
kaytetaan myohemmin tapahtuvan lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tunnistuksen
yhteydessa (katso Lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistédvalld ohjelmalla tapahtuva tunnistus sivulla 16).
Suurten uudelleenjarjestymien tunnistuksen VCF:aa kaytetdan syotteena (katso Suuren
uudelleenjarjestyman tunnistus sivulla 14).

Genomin instabiliteettipisteytys

Genomin instabiliteettipisteytys (Genomic Instability Score, GIS) on koko genomin tunnusmerkki
homologiselle rekombinaation puutteelle (HRD). GIS koostuu kolmen komponentin summasta:
heterotsygositeetin menetys, telomeerien alleeliepatasapaino ja laajamittainen tilan muutos. Nama
komponentit arvioidaan kayttamalla GIS-algoritmia, joka kayttaa b-alleelin taajuuden ja kattavuuden
syOtettd yhden nukleotidin genominlaajuisen paneelin yli. Normaalinaytteiden paneelia kaytetaan seka
poikkeaman vahentamiseen ettd normalisointiin ennen GIS-arviointia.

DNA-naytekirjastojen laadunvalvonta

Kontaminointianalyysivaihe havaitsee vierasta ihmisen DNA-kontaminaatiota kayttamalla SNP-
virhetiedostoa ja kasautumatiedostoa, jotka luodaan pienen variantin tunnistamisen aikana, seka TMB-
jaljitystiedostoa. Ohjelmisto maarittda kontaminaatiopisteiden avulla, onko naytteessa vierasta DNA:ta.
Kontaminoiduissa naytteissa SNP:iden VAF:t siirtyvat pois odotetuista arvoista 0 %, 50 % tai 100 %.
Algoritmi kerad kaikki asemat, jotka ovat paallekkaisia yleisten SNP:iden kanssa, joiden VAF:t ovat < 25
% tai > 75 %. Sitten algoritmi laskee todennakodisyyden, ettd asemat ovat virhe tai todellinen mutaatio.
Kontaminointipisteytys on kaikkien log-todenndkdisyyspisteiden summa ennalta maaritetyissa SNP-
asemissa, joiden alleelitiheys naytteessa on < 25 % ja jotka eivat todennakoisesti johdu CNV-
tapahtumista.

Mitd suuremmat kontaminaatiopisteet ovat, sitd todennakdisemmin on vieraan DNA:n kontaminaatiota.
Jos kontaminaatiopistemaara arvo on ennalta maaritettyjen laatukynnysten ylapuolella, ndyte katsotaan
kontaminoituneeksi. Jos kontaminaatiota havaitaan, DNA-kirjaston laadunvalvonnan tulokseksi
iimoitetaan FAIL (HYLATTY) ja pienien varianttien, suurten uudelleenjarjestymien tai GIS:n tuloksia ei ole
saatavilla. Kontaminaatiopisteiden havaittiin olevan myds suuria naytteissa, joissa oli erittain
uudelleenjarjestyneita genomeja (eli HRD-naytteitd), ja 1 %:n HRD-naytteista havaittiin olevan
kynnysarvon ylapuolella ilman nayttda todellisesta kontaminaatiosta.

Laadunvalvontamittareita kaytetaan pienen variantin tunnistuksen, suurten uudelleenjarjestymien ja
GIS:n kelvollisuuden arviointiin DNA-naytekirjastoille, jotka lapaisevat kontaminaatiolaadunvalvonnan.
Jos naytekirjasto ei l[apaise yhta tai useampaa laatumittaria, vastaavaa varianttityyppia tai biomarkkeria
ei raportoida ja asianmukaisen laadunvalvontaluokan kohdalla raportin otsikossa nakyy FAIL
(HYLATTY).
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DNA-kirjaston laadunvalvontatulokset ovat saatavilla MetricsOutput . tsv-tiedostossa (katso kohta
Mittaustulokset sivulla 46).

DNA-naytekirjastojen Matalan syvyyden raportti -
raportit

Jokaiselle DNA-kirjastolla varustetulle potilasnaytteelle luodaan matalan syvyyden raportti. Raportti
sisaltaa luettelon genomisista sijainneista, joiden sekvensointisyvyys on < 100 ja joiden osalta
hyvaksyttya pienta varianttia ei ole havaittu. Naiden sijaintien sekvensointisyvyys ei riita sulkemaan pois
pienen variantin Idsndoloa. Jos varianttialleelin sekvensointisyvyys on riittava,
kokonaissekvensointisyvyydeltaan < 100 olevien varianttien havaitseminen on edelleen mahdollista.

Jos matalasyvyyksiset vierekkaiset sijainnit osuvat paallekkaisiin geeneihin, ne yhdistetdaan Matalan
syvyyden raportti -raportissa yhdeksi genomisiin alueisiin. Jokainen raportin genomialue merkitdan
yhdella tai useammalla RefSeq-geenisymbolilla. RefSeq-merkinta perustuu RefSeq-tietokantaan, joka
on osa KB-tietdmyskantaa.

Lisatietoja sisallosta on kohdassa Matalan syvyyden raportti sivulla 49.

Kontrolliraportit

Jokaiselle analyysille luodaan kontrollitulosraportti, joka sisaltaa arvioinnin jokaisesta ajoon
sisdltyneesta kontrollindytteestad. TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module mitatoi
automaattisesti potilasnaytteet kontrollindytteen tulosten perusteella. Katso lisatietoja kohdasta TSO
Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportti sivulla 18.

Kontrollitulosraportti on saatavilla ControlOutput . csv-tiedostona (katso kohta Kontrollitulosraportti
sivulla 42).

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla ohjelmalla
tapahtuva tunnistus

TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module maarittaa kunkin asennettuna olevan ladkehoidon
ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman (CDx) kayttotarkoituksen osalta, kuinka se soveltuu kuhunkin
potilasndytteeseen potilasndytteen kasvaintyypin perusteella. Jos potilasndytteen kasvaintyyppi vastaa
tarkalleen ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusta tai on sen alamuoto, sen
katsotaan soveltuvan kyseiseen lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistdvan ohjelman kayttdtarkoitukseen.
Katso lisatietoja sairauden ontologiasta kohdasta Sydpatyypin valinta sivulla 10. Jos potilasnaytteen
kasvaintyyppi ei sovellu [adkehoidon ja diagnostiikan yhdistdvan ohjelman kdyttdtarkoitukseen,
ohjelman kayttotarkoitusta ei arvioida kyseisen naytteen osalta.

Jos laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman vaadittua sekvensointikirjastoa ei ole sekvensoitu
tai se ei lapaise DNA-kirjaston laadunvalvonnan kontaminaatiopisteita, potilasnaytetta ei arvioida
kyseisen laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttdtarkoituksen osalta. Jos ladkehoidon
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ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukseen vaadittu varianttityyppi (esimerkiksi pienet
variantit) tai biomarkkeri ei lapaise laadunvalvontaa, potilasnaytettd ei arvioida kyseisen ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoituksen osalta. Jos vahintaan yksi ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistdvan ohjelman kayttdtarkoitukseen vaadittu varianttityyppi tai biomarkkeri |apaisee
laadunvalvonnan ja kontrollit, potilasnayte arvioidaan kyseisen ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoituksen osalta. Katso lisatietoja siitd, mika laadunvalvonta ja kontrolli on I&paistava
kunkin varianttityypin tai lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman biomarkkerin osalta,
kohdasta Taulukko 5.

Sen jalkeen kun lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus on todettu
soveltuvaksi kyseiseen potilasnaytteeseen, vaaditut kirjastot on sekvensoitu ja vaaditut
laadunvalvontatoimet 1dpaisty, [adkehoidon ja diagnostiikan yhdistdvan ohjelman kayttotarkoitus
arvioidaan kyseisen potilasnaytteen osalta. Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitusta koskeva tulos maaritetaan arvioimalla potilasndytteessa tunnistetut variantit ja/tai
biomarkkerit. Ladakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoituksen erikoisalgoritmi
arvioi kayttotarkoitusta vastaavien varianttien/biomarkkereiden esiintyvyytta ja/tai puuttumista.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tunnistustulokset ovat saatavilla TSO
Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -raportissa. Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman positiiviset kayttdtarkoitukset raportoidaan Companion Diagnostics Results (Ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) -osassa TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis
Module -raportissa. Katso lisatietoja kohdasta Taulukko 3.
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Analyysin tulos

Kun analyysi on valmis, TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module luo maaritettyyn
tuotoskansioon analyysitiedoston, jolla on seuraava rakenne:

® IVD Reports
— ControlOutput.tsv-Kontrollin tulosraportti.
— MetricsOutput.tsv-Mittarien tulosraportti.

— {Case ID} TSOCompEU KB{Knowledge Base Version} Report.pdf-TSO Comprehensive
(EU, DRAGEN) -raportti (PDF-muoto) potilasnaytetta kohti.

(EU, DRAGEN) -raportti (JSON-muoto) potilasnaytetta kohti.
— {Case ID} LowDepthReport.tsv*-Matalan syvyyden raportti potilasnaytettd kohti.

* Logs_Intermediates-Lokitja vélitiedostot, jotka on luotu analyysin tydnkulun aikana.
Valitiedostot on tarkoitettu vain vianmaarityksen avuksi. Vélitiedostojen sisaltamia tietoja ei ole
tarkoitettu kaytettavaksi kliiniseen raportointiin tai potilashallintaan. Suorituskykya ei ole osoitettu
naissd tiedostoissa tunnistettujen varianttien osalta, validoituja variantteja lukuun ottamatta.
Validoituja variantteja ovat variantit, joiden suorituskykyominaisuudet on osoitettu. Kukin kansio
edustaa yhtd analyysin tydnkulun vaihetta.

Voit tarkastella analyysin tulosta seuraavasti:

1. Selaa hakemistoon, jossa analyysikansio on.

2. Avaa analyysikansio ja tarkastele tulostiedostoja.

Tulosraportit

Kaikille potilasnaytteille, joiden analyysi on suoritettu onnistuneesti, luodaan PDF- ja JSON-muotoiset
TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -raportit. Kaikkien valmiiden naytteiden TSO
Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportit ovat analyysin tulostekansiossa.

TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportti

Seuraavissa taulukoissa kuvataan kullekin potilasnaytteelle luotavien PDF-ja JSON-muotoisten TSO
Comprehensive (EU, DRAGEN) -raporttien osat. PDF-raportti on ihmisen luettavissa olevassa
muodossa. JSON-raportti kasittaa tietorakenteita, jotka on tarkoitettu koneiden jasennettaviksi. PDF-
raportissa on merkinta N/A (=) sellaisten tietojen kohdalla, jotka nakyvat vain JSON-raportissa, mutta
eivat PDF-raportissa. Raportteihin ei sisally variantteja, joita ei ole raportoitu [aakehoidon ja
diagnostiikan yhdistdvan ohjelman tuloksissa.

Katso kohdasta TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro
200080934) tulosten tulkinta.

Asiakirja nro 200080937 v0O
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PDF-raporttikentta

Report Date (Raportin
paivamaara)
N/A (Ei sovellu)

Case ID (Tapauksen tunnus)
Cancer Type (Sy6van tyyppi)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

Sample Type (Naytetyyppi)

Specimen Type (Naytteen
tyyppi)
Sex (Sukupuoli)

Sample Feature (Naytteen
ominaisuus)

Analysis Date (Analyysin
paivamaara)

N/A (Ei sovellu)

Taulukko 1 Nayte-, ajo- ja analyysitiedot

JSON-raporttikentta

reportDate (raportin padivamaara)

reportTime (raportin kellonaika)

samplelnformation / sampleld
(ndytetiedot/-tunnus)

samplelnformation / cancerType
(ndytetiedot / sydpéatyyppi)

samplelnformation /
cancerTypeCode (ndytetiedot /
syopatyypin koodi)
samplelnformation / cancerTypePath
(naytetiedot / syopatyypin polku)

samplelnformation /
cancerTypeCodePath (naytetiedot /
syopatyypin koodin polku)

samplelnformation / sampleType
(naytetiedot/-tyyppi)
samplelnformation / specimenType
(naytetiedot/naytetyyppi)

sampleIinformation /
sex (naytetiedot/sukupuoli)

samplelnformation / sampleFeature
(néytetiedot/-ominaisuus)

samplelnformation / analysisDate
(naytetiedot / analyysin paivamaara)

samplelnformation / analysisTime
(ndytetiedot / analyysin kellonaika)

Sample, Run, and Analysis Information (Nayte-, ajo- ja analyysitiedot) — sisaltaa potilasnaytetta ja raporttia koskevia yleisia tietoja.

Kuvaus

Raportin luontipdivamaara

Raportin luontikellonaika

Naytteen tunniste, ei sisalla potilaiden demografisia tietoja

Potilasnaytteeseen liitetty sydpatyyppi.

Potilasnaytteeseen liitetty sydpatyypin koodi.

Potilasndytteeseen liitetyn syopatyypin polku (sairauden ontologiaan liittyen).

Potilasndytteeseen liitetyn syopéatyypin koodin polku (sairauden ontologiaan
liittyen).

Potilasnaytteen naytetyyppi.

Potilasnaytteen naytetyyppi.

Potilaan sukupuoli (Male [Mies], Female [Nainen] tai Unknown [Tuntematon])

Potilasnaytteen nayteominaisuus.

Toissijaisen analyysin suorituspaiva

Toissijaisen analyysin suorituskellonaika
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PDF-raporttikentta

Run ID (Ajon tunnus)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

samplelnformation / analysisRunld
(ndytetiedot / analyysin ajon tunnus)

samplelnformation /
analysisRunName (ndytetiedot /
analyysin ajon nimi)

Kuvaus

Sekvensointiajon tunnus

Sekvensointiajon nimi

TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module and Knowledge Base Configuration (TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -
analyysimoduulin ja tietdmyskannan maarittaminen) —Sisaltaa tietoja ohjelmisto- ja KB-versioista, jotka olivat kaytossa raportin

luonnin aikaan.

Taulukko 2 TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module ja tietdmyskannan maarittaminen

PDF-raporttikentta

Knowledge Base Version
(Tietdmyskannan versio)

Knowledge Base Published
Date (Tietamyskannan
julkaisupaiva)

Module Version
(Moduuliversio)

Claims Package Version
(Claims Package -versio)

JSON-raporttikentta

softwareConfiguration /
knowledgeBaseVersion
(ohjelmistokokoonpano /
tietdmyskannan versio)

softwareConfiguration /
knowledgeBasePublished
Date (ohjelmistokokoonpano /
tietdmyskannan julkaisun
paivamaara)

softwareConfiguration /
moduleSoftwareVersion
(ohjelmistokokoonpano / moduulin
ohjelmistoversio)

softwareConfiguration /
claimsPackageVersion
(ohjelmistokokoonpano / Claims
Package -versio)

Kuvaus

TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -ohjelmiston kanssa asennetun
tietdmyskannan versio.

Raportin luontiin kaytettyyn tietamyskantaan liitetty paivamaara.

Raportin luomiseen kaytetty TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -
moduulin versio.

TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -ohjelmiston kanssa asennetun
Claims Package -paketin versio.

sedonyjNquAy uiinnpowisAAjleue- (N3OVHA 'N3) @YH oAIsusyaldwo) ABojoouQ 1ybiSni] uny pa1dauuo) eulwnij|



‘NIILNIIA NIVA 'NQOLLAVYA N33SILSONOVIA- OYLIA NI

00A ££608000¢ 0Ju elipjelsy

LC

Companion Diagnostic Results (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset) -PDF- ja JSON-raporteissa esitetaan
sellaiset ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusten tulokset, joiden osalta niihin liittyva variantti tai
biomarkkeri havaittiin. Muut Iddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukset, joiden osalta niihin liittyvaa
varianttia tai biomarkkeria ei havaittu tai ei arvioitu, esitetaan vain JSON-raportissa. Katso kohta Taulukko 5.

Taulukko 3 Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulokset

PDF-raporttikentta

[Message box] (Viestiruutu)

[Message box] (Viestiruutu)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / noEntryText
(raportin 16yddkset / ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset / tulokset / ei syotetekstia)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / message (raportin
I0ydékset / 1adkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset / tulokset / viesti)

Kuvaus

Tassa osassa nakyy vaihtoehtoisesti viesti. Seuraava viesti on mahdollinen:
Kyseiselle ndytteen kasvaintyypille ei havaittu ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman biomarkkereita.
Tama viesti nakyy, kun jokin seuraavista patee kaikkiin CDx:n kayttotarkoituksiin:
+ Nayte lapaisee laadunvalvonnan, mutta liittyvaa varianttia tai biomarkkeria ei
havaittu tai sen sydpatyyppi ei sovellu CDx:n kayttdtarkoitukseen.
» Nayte ei ldpéise vaadittua kontrollin laadunvalvontaa.
» Nayte ei ldpéise vaadittuja laadunvalvontamittareita.

Tassa osassa hakyy vaihtoehtoisesti viesti. Seuraava viesti on mahdollinen:
One or more Companion Diagnostic claims not evaluated.(Yhta tai useampaa
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistéavan ohjelman ilmoitusta ei ole arvioitu.) See
Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated. (Katso lddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman arvioidut kayttotarkoitukset.)

Tama viesti naytetaan, kun vahintaan yhta CDx:n tarkoitettua kayttda ei voitu
arvioida kontrollin epaonnistumisen, laadunvalvonnan epaonnistumisen,
kasvaintyypin yhteensopimattomuuden tai vaaditun DNA-sekvensointikirjaston
puuttumisen vuoksi. Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman havaitut
biomarkkerit ndkyvat taulukossa taman viestin alapuolella. Katso kohdasta
Taulukko 5 syyt, miksi CDx:n kayttotarkoitusta ei arvioitu.
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PDF-raporttikentta
N/A (Ei sovellu)

Detected Variants/
Biomarkers (tunnistetut
variantit/biomarkkerit)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
companionDiagnostic

Name (raportin |0yddkset /
|adkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset /
tulokset / genomildyddkset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
nimi)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
variants (raportin 16ydokset /
|adkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset /
tulokset / genomildyddkset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / variantit)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
biomarkers (raportin I6ydokset /
|adkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset /
tulokset / genomildyddkset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / biomarkkerit)

Kuvaus

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoituksen nimi. Sisaltaa
biomarkkerin kuvauksen, hoidon ja kasvaintyypin.

Luettelo havaituista varianteista tai biomarkkereista, jotka liittyvat naytteesta
havaittuun ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukseen.
JSON-raportissa tdma kentta on tyhja lddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitusten osalta, jos tulos ei vastaa havaittua.
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PDF-raporttikentta
Therapy (Hoito)

Usage (Kaytto)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
therapy (raportin 16ydokset /
|adkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset /
tulokset / genomiléyddkset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / hoito)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
usage (raportin 16ydokset /
|adkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset /
tulokset / genomiloydokset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittdinen
ruudukkoarvo) / kaytto)

Kuvaus

CDx:n kayttotarkoitukseen liitetty hoito.

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistdvan ohjelman hoidon kaytté (Indicated
[Indisoitu] tai See Note [Katso huomautus]) JSON-raportissa tdma kentta on
nékyvissa ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitusten
osalta, kun tulos havaitaan.

» Indicated (Indisoitu) —liittyva hoito on indisoitu kaytettavaksi.

» See Note (Katso huomautus) -huomautuksessa kuvataan hoidon kaytto.
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PDF-raporttikentta

Details (Tiedot)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
note (raportin 16ydokset
/laakehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset/
tulokset / genomiléyddkset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / huomautus)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
variants / (array item for variant in
genomic finding) (raportin I0ydokset
[ laékehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset/
tulokset / genomildyddkset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / variantit /
(yksittdinen ruudukkoarvo variantille
genomildydoksessa))

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
biomarkers / (array item for variant in
genomic finding) (raportin I6ydokset
/ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavén ohjelman tulokset/
tulokset / genomildyddkset / (CDx:n
kayttotarkoituksen yksittainen
ruudukkoarvo) / biomarkkerit /
(yksittainen ruudukkoarvo variantille
genomildydoksessa))

Kuvaus

Sisaltaa valinnaisen huomautuksen ja luettelon variantin ja/tai biomarkkerin
tiedoista. PDF-raportissa variantin/biomarkkerin tietojen jarjestys vastaa Havaitut
variantit/biomarkkerit -kentédssa lueteltujen varianttien jarjestysta. Luettelo

varianttitietokentistd esitellddn taulukoissa Taulukko 8, Taulukko 9 ja Taulukko 10.

JSON-raportissa ndma kentat ovat tyhjia Iadkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitusten osalta, jos tulos ei vastaa havaittua.
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PDF-raporttikentta
N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / results / genomicFindings /
(array item for CDx intended use) /
detailedResult / result (raportin
|I6ydokset /ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset/ tulokset / genomildyddkset
/(CDx:n kayttotarkoituksen
yksittdinen ruudukkoarvo) /
yksityiskohtainen tulos / tulos)

Kuvaus

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoituksen tuloksen
koodattu arvo. Mahdollisia arvoja ovat seuraavat:

detected (havaittu) —-Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitus soveltuu naytteen syopatyypille, ja ndytteessa havaittiin yksi tai
useampia CDx:n kayttdtarkoitukseen liittyvista varianteista tai biomarkkereista.
notDetected (ei havaittu) —-Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitus soveltuu naytteen syépatyypille, mutta naytteessa ei havaittu
CDx:n kayttotarkoitukseen liittyvia variantteja tai biomarkkereita.
tumorTypeNonMatch (vastaamaton kasvaintyyppi) -Laakehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus ei sovellu ndytteen
syopatyyppiin.

nucleicAcidNA (nukleiinihappo ei sovellu) -Naytteella ei ollut sekvensoitua DNA-
kirjastoa, jota ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus
edellyttaa.

qcFail (laadunvalvonta hylatty) — Iddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitusta ei arvioitu laadunvalvonnan hylkayksen vuoksi.
didNotCompleteAnalysis (analyysi ei onnistunut) — ndytteen analyysi ei
onnistunut.

controlFail (kontrolli hylatty) =Yksi tai useampi téhan ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukseen tarvittava kontrollindyte
epaonnistui.

partialControlFail (osittainen kontrollin hylkdys) —Vahintaan yksi tahan
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelmann kayttotarkoitukseen liittyva
kontrolliluokka ei 1apaissyt eikd mitdan ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitukseen liittyvaa varianttia tai biomarkkeria havaittu. Katso
kohdasta Taulukko 5 tdman Iadkehoidon ja diagnostiikan yhdistdvan ohjelman
kayttoétarkoituksen kannalta olennaiset kontrolliluokat.

partialQcFail (osittainen laadunvalvonnan hylkdys) -Vahintaan yksi tdhan
|adkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitukseen liittyva
laadunvalvontaluokka ei lapaissyt eika mitaan ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelmann kayttdtarkoitukseen liittyvaa varianttia tai biomarkkeria
havaittu. Katso kohdasta Taulukko 5 tdman ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman kayttdtarkoituksen kannalta olennaiset kontrolliluokat.
negative (negatiivinen) — paikkamerkkiarvo my6hempaa kayttoa varten.
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Companion Diagnostics QC (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistdvan ohjelman laadunvalvonta) —Tassa osassa luetellaan CDx:n
kayttotarkoitukseen liitetyt genomisijainnit, joiden syvyys on riittdmaton varman viitetunnistuksen tekemiseksi. Luettelo sisaltaa vain
sellaiset [adkehoidon ja diagnostiikan yhdistdvan ohjelman kdyttdtarkoitukset, joihin liittyy pienid variantteja ja jotka arvioitiin
naytteen osalta.

Taulukko 4 Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman laadunvalvonta
PDF-raporttikentta JSON-raporttikentta Kuvaus

[Position list] (Sijaintiluettelo) reportFindings / Téassa luetellaan ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistéavan ohjelman
companionDiagnostic kayttotarkoitukseen liitetyt genomisijainnit, joiden kattavuus on riittdmaton.
Results / qualityControl /
insufficientQuality / entries / (array
item for CDx intended use) /
positions (raportin I6yddkset /
|adkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset /
laadunvalvonta / riittdmaton laatu /
syoOtteet / (yksittdinen ruudukkoarvo
CDx:n kayttotarkoitukselle) /
sijainnit)

Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Ld&kehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman arvioidut kayttétarkoitukset)
—Tassa osassa luetellaan kaikki asennetun ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelmann kayttdtarkoitukset, ja osa sisaltaa
kentan, joka ilmaisee, arvioitiinko 1ddkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttotarkoitus nadytteen osalta. Jos Iddkehoidon
ja diagnostiikan yhdistavan ohjelmann kayttotarkoitusta ei arvioitu, syy siihen esitetaan.
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Taulukko 5 Arvioidut oheisdiagnostiikan kayttotarkoitukset

PDF-raporttikentta
Cancer Type (Syovan tyyppi)

Biomarkers (Biomarkkerit)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnostic

Table / entries / (array item for CDx

intended use) / cancerType (raportin

|I0yddkset / ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset / laadunvalvonta / arvioidut
kayttotarkoitukset / [aakehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
taulukko / syétteet / (yksittdinen
ruudukkoarvo CDx:n
kayttdtarkoitukselle) / sydpatyyppi)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnostic

Table / entries / (array item for CDx
intended use) / biomarkers (raportin
I6ydokset [ ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset / laadunvalvonta / arvioidut
kayttodtarkoitukset / 1ddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
taulukko / syotteet / (yksittdinen
ruudukkoarvo CDx:n
kayttotarkoitukselle) / biomarkkerit)

Kuvaus

limoitetun kayttotarkoituksen mukaisesti.

limoitetun kayttdtarkoituksen mukaisesti.
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PDF-raporttikentta
Therapy (Hoito)

CDx Intended Use Evaluated
(Ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan
ohjelman arvioitu
kayttotarkoitus)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnostic

Table / entries / (array item for CDx
intended use) / therapy (raportin
I6ydokset [ ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset / laadunvalvonta / arvioidut
kayttodtarkoitukset / 1ddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
taulukko / syotteet / (yksittdinen
ruudukkoarvo CDx:n
kayttotarkoitukselle) / hoito)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnostic

Table / entries / (array item for CDx
intended use) /
intendedUseEvaluated (raportin
|I0ydokset / ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset / laadunvalvonta / arvioidut
kayttotarkoitukset / [adkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
taulukko / sydtteet / (yksittdinen
ruudukkoarvo CDx:n
kayttodtarkoitukselle) / arvioitu
kayttodtarkoitus)

Kuvaus

limoitetun kayttdtarkoituksen mukaisesti.

Tama osoittaa, arvioitiinko ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
kayttotarkoitus naytteen osalta (Evaluated [Arvioitu] / Not Evaluated [Ei arvioitu]).
Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttétarkoituksen arviointi
edellyttaa, etta kyseiseen kayttotarkoitukseen liitetyt nukleiinihappoa tai variantti-

/biomarkkerityyppia koskevat erityiset laadunvalvonta- ja kontrolliluokat on Iapaisty.

Muut geeni- ja varianttityyppikohtaiset arviointitilat osoittavat, arvioitiinko kukin
CDx:aan soveltuva biomarkkeri kyseisen ndytteen osalta.
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PDF-raporttikentta

CDx Intended Use Evaluated
(Laakehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan
ohjelman arvioitu
kayttotarkoitus)

(jatkuu)

Comment (Huomautus)

JSON-raporttikentta

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnostic

Table / entries / (array item for CDx
intended use) /
intendedUseEvaluated (raportin
I6ydokset [ ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistdvan ohjelman
tulokset / laadunvalvonta / arvioidut
kayttétarkoitukset / 1ddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
taulukko / syéGtteet / (yksittdinen
ruudukkoarvo CDx:n
kayttotarkoitukselle) / arvioitu
kayttotarkoitus)

reportFindings /
companionDiagnostic

Results / qualityControl /
intendedUsesEvaluated /
companionDiagnostic

Table / entries / (array item for CDx
intended use) / comment (raportin
|I0ydokset / ladkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
tulokset / laadunvalvonta / arvioidut
kayttotarkoitukset / [adkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman
taulukko / sydtteet / (yksittdinen
ruudukkoarvo CDx:n
kayttdtarkoitukselle) / huomautus)

Kuvaus

CDx:n kayttodtarkoitukset, jotka liittyvat HRD-biomarkkerin havaitsemiseen FFPE-
ndytetyypeissa, edellyttavat DNA:n kasittelya TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) -
maaritykselld, laadunvalvonnan suorittamista hyvaksytysti, DNA-kirjaston
laadunvalvontaa hyvaksytysti ja vahintdan yhta seuraavista:

» DNA:n pienen variantin & TMB:n laadunvalvonta, DNA:n templaattia sisadltamaton
kontrolli ja DNA:n positiivisen kontrollin pienet variantit, kaikki lapaistaan
hyvaksytysti. Geenitason kontrollin validointia varten DNA:n positiivisessa
kontrollissa on oltava vahintaan yksi edustava pieni variantti biomarkkerille.

» DNA-kopiolukuvariantin laadunvalvonta, DNA:n templaattia sisaltamaton
kontrolli ja DNA:n positiivisen kontrollin geeniamplifikaatio, kaikki lapdistaan
hyvaksyttavasti.

+ DNA:n GIS-laadunvalvonta, DNA GIS:n templaattia sisadltdamaton kontrolli ja DNA
GIS:n positiivinen kontrolli, kaikki I&pdistdan hyvaksytysti.

Jos CDx Intended Use Evaluated (Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitus arvioitu) -kentéan arvo on Evaluated (Arvioitu) ja muita
huomautuksia ei tarvita, tdssa kentassa nakyy valiviiva.
Jos CDx Intended Use Evaluated (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitus arvioitu) -kentan arvo on Evaluated (Arvioitu) ja on
olemassa muita mainittavia kommentteja, nékyvissa saattaa olla seuraavan
kaltainen kommentti. Esimerkki:
» Some genomic positions associated with the CDx claim had insufficient
coverage. Katso lisatietoja kohdasta Taulukko 4.
Jos CDx Intended Use Evaluated (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman kayttotarkoitus arvioitu) -kentan arvo on Not Evaluated (Ei arvioitu),
nakyvissa voi olla seuraavan kaltainen huomautus sen osoittamiseksi, miksi CDx:n
kayttotarkoitusta ei arvioitu. Esimerkkeja:
» Naytteen kasvaintyyppi ei vastaa ldadkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman vastaavaa kasvaintyyppia.
o CDx:n biomarkkeriin liittyvan DNA:n tietoja ei ole kdytettavissa.
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* Variant Types Evaluated (Arvioidut varianttityypit) —Sisaltaa tietoja siitd, mitka variantti- tai biomarkkerityypit voidaan raportoida
laadunvalvonta- ja kontrollitulosten vuoksi.

Taulukko 6 Arvioidut varianttityypit

PDF-raporttikentta
Variant Type (Varianttityyppi)

Control QC (Kontrollin
laadunvalvonta)

JSON-raporttikentta Kuvaus

qualityControl / variantResults / Variantti- tai biomarkkerityyppi. Mahdollisia arvoja ovat seuraavat:
variantResultsTable / entries / (array ¢ Pienet variantit

item for Variant or Biomarker type) / ¢ Suuret uudelleenjérjestymaét

variantType (laadunvalvonta / ¢ GIS

variantin tulokset / varianttitulosten

taulukko / syéGtteet / (yksittdinen

ruudukkoarvo variantti- tai

biomarkkerityypille) / varianttityyppi)

qualityControl / variantResults / Kontrollin laadunvalvonta (PASS [HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY] tai N/A [-])
variantResultsTable / entries/ (array  variantti- tai biomarkkerityypille.
item for Variant or Biomarker type) /  * PASS (HYVAKSYTTY) - Kaikki tarvittavat kontrollit Iap&isty.

controlResult (laadunvalvonta / o FAIL (HYLATTY) -Yksi tai useampi vaadittu kontrolli hylattiin.
variantin tulokset / varianttitulosten * N/A (-) -Varianttityyppi ei ole kdytettavissa naytteelle tai ajon laadunvalvonnan
taulukko / sydtteet / (yksittdinen arvo on FAIL (HYLATTY).

Pienet variantit edellyttavat, etta DNA:n templaattia sisaltamatdn kontrolli ja DNA:n
positiivisen kontrollin pienet variantit ja TMB Iapaistaan hyvaksytysti.

Suuret uudelleenjarjestymat edellyttavat, ettd DNA:n templaattia sisaltamaton
kontrolli ja DNA:n positiivisen kontrollin geeniamplifikaatiot l[apaistdan hyvaksytysti.
GIS edellyttaa, ettd DNA GIS:n templaattia sisédltdmaton kontrolli ja DNA GIS:n
positiivinen kontrolli Iapaistadn hyvaksytysti.

Lisatietoja kontrollitulosten arvioinnista on kohdassa Kontrollitulosraportti sivulla 42.

ruudukkoarvo variantti- tai
biomarkkerityypille) / kontrollin tulos)
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PDF-raporttikentta

Library QC (Kirjaston
laadunvalvonta)

Evaluated (Arvioitu)

Comment (Huomautus)

JSON-raporttikentta

qualityControl / variantResults /
variantResultsTable / entries/ (array
item for Variant or Biomarker type) /
qcResult (laadunvalvonta / variantin
tulokset / varianttitulosten taulukko /
syobtteet / (yksittdinen ruudukkoarvo
variantti- tai biomarkkerityypille) /
laadunvalvonnan tulos)

qualityControl / variantResults /
variantResultsTable / entries / (array
item for Variant or Biomarker type) /
reported (laadunvalvonta / variantin
tulokset / varianttitulosten taulukko /
syOtteet / (yksittdinen ruudukkoarvo
variantti- tai biomarkkerityypille) /
raportoitu)

qualityControl / variantResults /
variantResultsTable / entries / (array
item for Variant or Biomarker type) /
comment (laadunvalvonta / variantin
tulokset / varianttitulosten taulukko /
syOtteet / (yksittdinen ruudukkoarvo
variantti- tai biomarkkerityypille) /
huomautus)

Kuvaus

Laadunvalvonnan tulos (PASS [HYVAKSYTTY], FAIL [HYLATTY] tai N/A [-])

variantti- tai biomarkkerityypille.

o PASS (HYVAKSYTTY) —Kaikki vaaditut laadunvalvontaluokat |dpéisty.

o FAIL (HYLATTY) -Yksi tai useampi vaadittu laadunvalvontaluokka hylattiin.

» N/A (-) -Varianttityyppi ei ole kdytettavissa naytteelle tai ajon laadunvalvonnan
arvo on FAIL (HYLATTY).

Pienet variantit edellyttavat, ettd DNA-kirjaston laadunvalvonta ja DNA:n pienen

variantin ja TMB:n laadunvalvonta lapaistaan hyvaksytysti.

Suuret uudelleenjarjestymat edellyttavat, ettd DNA-kirjaston laadunvalvonta ja DNA

CNV:n laadunvalvonta lapaistaan hyvaksytysti.

GIS edellyttaa, etta DNA-kirjaston laadunvalvonta ja DNA GIS:n laadunvalvonta

|apaistaan hyvaksytysti.

Lisatietoja laadunvalvonnan arvioinnista on kohdassa Liite A: Laadunvalvonnan

mittarien vuokaavio sivulla 55.

limaisee, raportoidaanko varianttityyppi (TRUE [TOSI], FALSE [EPATOSI] vai N/A

.

» TRUE (TOSI) -Kontrollitulos ja laadunvalvontatulos ovat molemmat PASS
(HYVAKSYTTY).

o FALSE (EPATOSI) —Joko kontrollitulos tai seka kontrollitulos etts
laadunvalvontatulos ovat FAIL (HYLATTY).

» N/A (-) -Varianttityyppi ei ole kdytettavissa naytteelle tai ajon laadunvalvonnan
arvo on FAIL (HYLATTY).

Jos Raported (Raportoitu) -kenttd on TRUE (TOSI), tassa kentassa nakyy valiviiva.
Jos Raported (Raportoitu) -kenttd on FALSE (EPATOSI), nakyviin tulee kommentti,
jossa luetellaan hylatyt laadunvalvonta- ja kontrolliluokat. Mahdollisia arvoja ovat:
» DNA-kirjastoa ei ole saatavilla.
» Kontrollin hylkdys —Luettelo kaikista vaadituista kontrolleista, jotka hylattiin.
» Laadunvalvonnan hylkdys —Luettelo kaikista vaadituista laadunvalvontaluokista,
jotka hylattiin.
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About the Test (Tietoja testistd) —Sisaltaa yleisia tietoja testista.

Taulukko 7 Tietoja testista

PDF-raporttikentta JSON-raporttikentta Kuvaus
About the Test (Tietoja about / description (tietoja / kuvaus) Testin kuvaus
testistd)

Small Variant Details in Report (Pienen variantin tiedot -raportti) —-Tassa osiossa on tietoja havaituista pienista varianteista.

Taulukko 8 Raportin pienta varianttia koskevat tiedot

PDF-raporttikentta JSON-raporttikentta Kuvaus
Type (Tyyppi) type / value (tyyppi/ arvo) Variantin yksityiskohtainen tyyppi. Pienten varianttien mahdollisia arvoja ovat
seuraavat:

SNV -yksittainen nukleotidivariantti

Insertion (Insertio) —enintdan 25 emasparin nukleotidin lisdys

Deletion (Deleetio) —enintdan 25 emasparin nukleotidin poistaminen

MNV -multinukleotidivariantti, mika tarkoittaa kahden tai kolmen nukleotidin
korvaamista samalla maaralla nukleotideja.

Indel (Indeli) —yksi tai useampi nukleotidi, jotka on korvattu yhdella tai
useammalla nukleotidilla ja joka ei ole SNV tai MNV. Tasta variantista kaytetaan
yleisesti nimitysta "delin”.

VAF additionallnfo / (array item having Variantin alleellitaajuus (prosentteina).

label property = “VAF”) / value
(lisatietoja) / (yksittdinen
ruudukkoarvo, jolla on merkinta =
"VAF") [ arvo)

Consequence (Seuraus) additionallnfo / (array item having Variantin seuraus sekvenssiontologiasta.

label property = “Consequence”) /
value (lisatietoja / (yksittdinen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
[Seuraus]) / arvo)
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PDF-raporttikentta

Nucleotide Change
(Nukleotidimuutos)

Genomic Position

(Genomisijainti)

Reference Allele (Viitealleeli)

Alternate Allele
(Vaihtoehtoinen alleeli)

Liittyva vaiheistettu variantti

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

(lisatietoja / (yksittdinen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
"Nucleotide Change”
[Nukleotidimuutos]) / value (arvo)

additionallnfo / (array item having
label property = “Genomic Position”)
[ value (lisatietoja) / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
Genomisijainti) / arvo)

additionallnfo / (array item having
label property = “Reference Allele”) /
value (lisatietoja / (yksittainen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
"Viitealleelli) / arvo)

additionallnfo / (array item having
label property = “Alternate Allele”) /
value (lisatietoja / (yksittdinen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
"vaihtoehtoinen alleelli) / arvo

additionallnfo / (array item having
label property = “Related Phased
Variant”) / value (lisatietoja /
(yksittainen ruudukkoarvo, jolla
merkinta = "liittyva vaiheistettu
variantti”) / arvo)

cosmic-tunnukset

detailedSmallVariant

Data / vefChromosome (pienen
variantin tarkat tiedot / vcf-
kromosomi)

Kuvaus

Muutos koodaavan DNA:n viitesekvenssiin (RefSeq-transkriptiin) HGVS-
nimikkeistdssa. Jos variantti ei vaikuta transkriptiin, muutos genomiviitesekvenssiin
HGVS-nimikkeistdssa sisallytetaan tahan.

Genomisijainti (hg19) kromosomi:sijainti-muodossa. Tama viittaa ensimmaisen
emaksen sijaintiin viitealleelissa.

Viitealleeli

Vaihtoehtoinen alleeli

Geenisymbolin ja proteiinin muutos, transkriptin muutos tai genomimuutos HGVS-
muodossa liittyvalle vaiheistetulle variantille soveltuvin osin.

Luettelo genomimutaatiotunnuksista, jotka on liitetty varianttiin Catalogue of
Somatic Mutations In Cancer (COSMIC) -tietokannasta, soveltuvin osin. Ei sisélly
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tuloksiin.

Kromosomi
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N/A (Ei sovellu) detailedSmallVariant Genomisijainti (hg19). Tama viittaa ensimmaisen emaksen sijaintiin viitealleelissa
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N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

tarkat tiedot / vcf-sijainti)

detailedSmallVariant
Data / vcfRefAllele (pienen variantin
tarkat tiedot / vcf-viitealleeli)

detailedSmallVariant

Data / vcfVariantFrequency (pienen
variantin tarkat tiedot / vcf-variantin
esiintymistiheys)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts
(pienen variantin tarkat tiedot /
merkinta / transkriptit)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / transcript (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) /
transkripti)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / source (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittdinen
ruudukkoarvo) / ldhde)

Viitealleeli

Variantin alleelitaajuus

Nama ovat transkriptin transkriptitason merkintéja (soveltuvin osin). Vain yksi

haluttu transkripti siséllytetdan tahan.

Transkriptin tunnus.

Transkriptin lahde (RefSeq).
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PDF-raporttikentta
N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / bioType (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittainen ruudukkoarvo) /
biotyyppi)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / aminoAcids (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) /
aminohapot)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / cdnaPos (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / cdna:n
sijainti)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / codons (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittdinen
ruudukkoarvo) / kodonit)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / cdsPos (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittdinen
ruudukkoarvo) / cds:n sijainti)

Kuvaus

Transkriptin Ensembl-biotyyppiluokitus

Muutos aminohapoissa, soveltuvin osin (esimerkiksi G/D)

cDNA-sijainti

Kodonisekvenssin muutos (esimerkiksi gGt/gAt), soveltuvin osin.

Koodaavan sekvenssin sijainti, soveltuvin osin
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PDF-raporttikentta
N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / exons (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittainen
ruudukkoarvo) / eksonit)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / introns (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittainen
ruudukkoarvo) / intronit)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / geneld (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittdinen
ruudukkoarvo) / geenitunnus)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / hgnc (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittainen
ruudukkoarvo) / hgnc)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / consequence (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) /
seuraukset)

Kuvaus

Variantin vaikutuksen alaiset eksonit ja eksonien kokonaismaara, soveltuvin osin.
Esimerkiksi 4-6/7 tarkoittaa, ettd vaikutuksen alaisina olivat eksonit 4, 5 ja 6 ja etta
transkriptissa on yhteensa 7 eksonia.

Intronit, joihin variantti vaikuttaa, soveltuvin osin.

Yhdysvaltain kansallisen bioteknologian tiedotuskeskuksen (NCBI) antama

geenitunnus

HUGO-geeninimikkeistékomitean (HGNC) geenisymboli

Variantin seuraukset sekvenssiontologiasta
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PDF-raporttikentta
N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / hgvsc (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittainen
ruudukkoarvo) / hgvsc)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / hgvsp (pienen variantin
tarkat tiedot / merkinta / transkriptit /
(ensimmainen yksittainen
ruudukkoarvo) / hgvsp)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / isCanonical (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittdinen ruudukkoarvo) / on
kanoninen)

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / proteinld (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittainen ruudukkoarvo) / proteiinin
tunnus)

Kuvaus

Muutos koodaavan DNA:n viitesekvenssiin (RefSeq-transkriptiin) HGVS-
nimikkeistdssa, soveltuvin osin.

Muutos proteiinisekvenssiin HGVS-nimikkeistdssa, soveltuvin osin

Taman arvona naytetadn “tosi”, jos tdma transkripti katsotaan geenin kanoniseksi
transkriptiksi. Muussa tapauksessa arvona on "epatosi”. Geenin kanoninen
transkripti maaritetdan seuraavasti:
Vain NM- ja NR-transkriptit sisallytetaan.
Geenin transkriptit lajitellaan seuraavassa jarjestyksessa:

« Locus Reference Genomic (lokuksen viitegenominen, LRG) -merkinnat tulevat

ennen ei-LRG-merkintdja.

* Laskeva CDS-pituus

» Laskeva transkriptipituus

« Viitenumero
Taman lajittelun kanssa ensimmainen transkripti katsotaan kanoniseksi.

Proteiinitunnus
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PDF-raporttikentta
N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

detailedSmallVariant

Data / annotation / transcripts / (first
array item) / proteinPos (pienen
variantin tarkat tiedot / merkinta /
transkriptit / (ensimmainen
yksittainen ruudukkoarvo) / proteiinin
sijainti)

Kuvaus

Proteiinin sijainti
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Large Rearrangement Details in Report for Companion Diagnostics Results (Suuren uudelleenjarjestyman tiedot lddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulosraportissa ~Tassa osiossa on tietoja havaituista suurista uudelleenjarjestymista (eksonitason

CNV:t).

Taulukko 9 Suuren uudelleenjarjestyman tiedot raportissa

PDF-raporttikentta

Type (Tyyppi)

Affected Exon(s)
(Vaikutuksen alaiset eksonit)

Transkripti

Genomisijainti

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta
type / value (tyyppi/ arvo)

additionallnfo / (array item having
label property = “Affected Exon(s)”)
(lisatietoja / (yksittdinen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
"Vaikutuksen alaiset eksonit))

additionallnfo / (array item having
label property = “Transcript")
(lisatietoja / (yksittdinen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
Transkripti))

additionallnfo / (array item having
label property = “Genomic Position”)
(lisatietoja / (yksittdinen
ruudukkoarvo, jolla merkinta =
Genomisijainti))
exonLevelCnvVariant

Details / gene (eksonitason Cnv-
variantin tiedot / geeni)

exonlLevelCnvVariant
Details / chromosome (eksonitason
Cnv-variantin tiedot / kromosomi)

exonlLevelCnvVariant
Details / begin (eksonitason Cnv-
variantin tiedot / alku)

Kuvaus

Variantin yksityiskohtainen tyyppi. Suurten uudelleenjérjestymien mahdollisia arvoja
ovat:
» Large Rearrangement (Suuri uudelleenjarjestyma).

Eksoni(t), joihin suuri uudelleenjarjestytyma vaikuttaa. Esimerkiksi 4-6 tarkoittaisi,
etta vaikutuksen alaisia olivat eksonit 4, 5 ja 6.

Transkriptin tunnus (RefSeq).

Suuren uudelleenjarjestyman genominen sijainti, joka esitetdan alueena.
Kromosomisijainti - sijaintimuoto (hg19).

Geenisymboli.

Suuren uudelleenjarjestyman kromosomi.

Suuren uudelleenjarjestyman aloitusasema (hg19).
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PDF-raporttikentta
N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta

exonlLevelCnvVariant
Details / end (eksonitason Cnv-
variantin tiedot /loppu)

exonlLevelCnvVariant
Details / cnvType (eksonitason Cnv-
variantin tiedot / cnv-tyyppi)

exonlLevelCnvVariant

Details / annotation /

source (eksonitason Cnv-variantin
tiedot / merkinta / lahde)

exonlLevelCnvVariant

Details / annotation / affectedExons
(eksonitason Cnv-variantin tiedot /
merkinta / vaikutuksen alaiset
eksonit)

exonLevelCnvVariant

Details / annotation / transcript
(eksonitason Cnv-variantin tiedot /
merkinta / transkripti)

Kuvaus

Suuren uudelleenjarjestyman lopetusasema (hg19).

Arvo on LOSS (MENETYS).

Transkriptin Iahde (RefSeq).

Eksoni(t), joihin suuri uudelleenjarjestytyma vaikuttaa. Esimerkiksi 4-6 tarkoittaisi,
ettd vaikutuksen alaisia olivat eksonit 4, 5 ja 6.

Transkriptin tunnus.
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Genomic Instability Score Details in Report for Companion Diagnostics Results (Genomisen instabiliteetin pistemaaran tiedot
ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulosraportissa) ~Tassa osiossa on tietoja genomisen instabiliteetin

pistemaarasta.

Taulukko 10 Genomisen instabiliteetin pistemaaran tiedot raportissa

PDF-raporttikentta

Type (Tyyppi)

N/A (Ei sovellu)

JSON-raporttikentta
type / value (tyyppi/ arvo)

genomiclnstability / additionallnfo /
(array item having label property =
“GIS Score”) / value (genominen
instabiliteetti / lisatietoja /
(yksittainen ruudukkoarvo, jolla on
merkinta = "GIS-pisteet) / arvo)

Kuvaus

Biomarkkerityypin kuvaus. Genomisen instabiliteettipisteytyksen mahdollisia arvoja
ovat:
« Biomarker (Biomarkkeri)

Genomisen instabiliteetin pisteytysarvo.
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Kontrollitulosraportti

Tiedostonimi: ControlOutput.tsv

Kontrollitulosraportti on sarkaineroteltu tiedosto, joka sisaltaa ajoon sisaltyneiden kontrollinaytteiden
laadunvalvontatiedot. TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module mitatdi automaattisesti
potilasnaytteiden tulokset kontrollindytteen tulosten perusteella.

Katso kohdasta TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro
200080934) ohjeita ajon kelpoisuudesta ja potilasndytteen kelpoisuudesta kontrollien tulosten
perusteella.

Kontrollitulosraportti sisdltda seuraavat osat ja liittyvat kentat (ajon tunnus nakyy ennen ensimmaista
0saa):

* Analysis Details (Analyysin tiedot) — tietoja analyysista

Kentta Kuvaus

Raportin paivamaara Kontrolliraportin luontipaivamaara

Raportin kellonaika Kontrolliraportin luontikellonaika

Moduuliversio TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -ohjelmiston versio
Jakson versio Analyysin jakson/tyénkulun versio

Claims Package -versio Claims Package -paketin versio.

* Sequencing Run Details (Sekvensointiajon tiedot) — tietoja sekvensointiajosta

Kentta Kuvaus

Ajon nimi Sekvensointiajon nimi

Ajon pdivamaara Sekvensointiajon paivamaara

Laitetunnus Sekvensointilaitteeseen liitetty yksildllinen tunnus

Laitteen ohjausohjelmiston NextSeq Operating Software (NOS) -versio, joka on kdytdssa ajoa varten.
versio

Laitetyyppi Sekvensointilaitteen tyyppi
RTA Version (RTA-versio) Real-Time Analysis (RTA) -ohjelmistoversio, joka on kdytdssa sekvensointiajoa varten.

Reagenssikasetin Ajossa kaytetyn reagenssikasetin eranumero
eranumero
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* Analysis Status (Analyysin tila) - tietoja siitd, onko kunkin kontrollindytteen analyysi suoritettu ja
onko jotkin naytteista hylatty ohjelmistovirheen vuoksi

Kentta Kuvaus
Sample_ID (Naytetunnus) Tama on kontrollindytteen naytetunnus. Arvo on (Not Run [Ei ajettu]) kontrollityypille
(-tyypeille), joka ei sisally ajoon.

COMPLETED_ALL_STEPS Tama ilmaisee, saatiinko kontrollindytteen kaikki analyysivaiheet suoritettua.
Mahdollisia arvoja ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja N/A (-). Jos arvo on FALSE
(EPATOSI), pyyda lisétietoja llluminan teknisest tuesta.

FAILED_STEPS Tama sisaltaa luettelon ohjelmistovirheen vuoksi epdonnistuneista analyysivaiheista.
Kysy lisatietoja llluminan teknisesta tuesta, jos jokin analyysivaihe on epaonnistunut.

STEPS_NOT_EXECUTED Tama sisaltaa luettelon analyysivaiheista, joita ei suoritettu ohjelmistovirheen vuoksi.
(Suorittamatta jadneet Ota yhteytta llluminan tekniseen tukeen saadaksesi lisatietoja, jos on jokin vaihe, joita
vaiheet) ei suoritettu.

* DNA NTC Library QC Metrics (Mallittomien DNA-kontrollien kirjaston laadunvalvonnan
mittausarvot) — tama sisaltaa tietoja mallittomalle DNA-kontrollille maaritetyista laadunvalvonnan
mittausarvoista. Jos tilana on PASS (HYVAKSYTTY), mittausarvo on alarajan (LSL) ja ylarajan (USL)
véliselld alueella. Jos tilana on FAIL (HYLATTY), mittausarvo on ala- ja yldrajan valisen alueen
ulkopuolella. Luettelo sisaltaa N/A (-) -arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisaltynyt DNA No-Template
Control (Templaattia sisaltamaton DNA-kontrolli) -tyyppista kontrollia.

Mittari Kuvaus Yksikot Laatukynnys

MEDIAN_EXON_COVERAGE Eksonifragmentin mediaanikattavuus Lukumaara =8
kaikissa eksonin emaksissa.

* DNA—GIS NTC Library QC Metrics (Templaattia sisaltamattomien DNA GIS -kontrollien kirjaston
laadunvalvonnan mittausarvot) —Sisaltaa tietoja siita, 1apaisiké GIS-kontrolli DNA No-Template
Control (Templaattia sisaltdmatén DNA GIS) -kontrollin. Jos tilana on PASS (HYVAKSYTTY),
mittausarvo on alarajan (LSL) ja ylarajan (USL) valiselld alueella. Jos tilana on FAIL (HYLATTY),
mittausarvo on ala- ja ylarajan valisen alueen ulkopuolella. Luettelo sisaltaa N/A (-) -arvoja, jos
sekvensointiajoon ei sisaltynyt DNA—GIS No-Template Control (Templaattia sisaltamaton DNA GIS
-kontrolli) -tyyppista kontrollia. Nama kontrollitulokset koskevat vain potilasnaytteiden GIS-tuloksia.

Mittari Kuvaus Yksikot Laatukynnys
MEDIAN_TARGET_ Kohteen mediaanikattavuus kaikissa eksonin  Lukumaara <2
COVERAGE emaksissa.

* RNA NTC Library QC Metrics (Mallittomien RNA-kontrollien kirjaston laadunvalvonnan
mittausarvot) — tama sisaltaa tietoja mallittomalle RNA-kontrollille maaritetyista laadunvalvonnan
mittausarvoista. Tdma ei koske tuotetta TSO Comprehensive HRD (DRAGEN). N/A-arvot luetellaan.
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* No-Template Control Types (Templaattia sisaltamattdomat kontrollityypit) —Sisaltaa tietoja ajoon
sisaltyneesta templaattia sisaltamattomasta kontrollindaytteesta.

Kentta

Control Type
(Kontrollityyppi)

Sample_ID (Naytetunnus)

AnalysisComplete (Analyysi
valmis)

Overall Result
(Kokonaistulos)

Kuvaus

Tama on kontrollindytteen kontrollityyppi. Mahdollisia arvoja ovat:
o Templaattia sisdltdmaton DNA-kontrolli
o Templaattia sisadltdmaton DNA-GIS-kontrolli

Tama on kontrollindytteen naytetunnus. Arvona on (Not Run) (Ei ajoa), jos ajoon ei
sisaltynyt tata kontrollityyppia.

Tama osoittaa, onko kyseisen kontrollinaytteen analyysi suoritettu. Mahdollisia arvoja
ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja N/A (-).

Kontrollindytteen laadunvalvontatulos niihin liittyvien NTC-kirjaston
laadunvalvontamittarien perusteella. Mahdollisia arvoja ovat PASS (HYVAKSYTTY),
FAIL (HYLATTY) ja N/A (-).

Positiiviset kontrollityypit — [Naytetyyppi]-Sisaltaa tietoja ajon sisaltamista positiivisista

kontrollindytteista, jotka soveltuvat potilasnaytteille, jotka vastaavat osan otsikossa olevaa
naytetyyppia (esimerkiksi Solid-FFPE). Tama osio toistetaan jokaiselle sekvensointiajoon
sisallytetylle naytetyypille.

Kentta

Control Type
(Kontrollityyppi)

Sample_ID (Naytetunnus)

AnalysisComplete (Analyysi
valmis)

Overall Result
(Kokonaistulos)

Sensitivity Value
(Herkkyysarvo)

Sensitivity Threshold
(Herkkyyskynnys)

Asiakirja nro 200080937 v0O

Kuvaus

Tama on kontrollindytteen kontrollityyppi. Mahdollisia arvoja ovat:

» DNA Positive Control (DNA:n positiivinen kontrolli) -Pienet variantit ja TMB
» DNA Positive Control (DNA:n positiivinen kontrolli) -Geenin amplifikaatiot
» DNA-GIS Positive Control (DNA-GIS:n positiivinen kontrolli)

Tama on kontrollindytteen ndytetunnus. Arvona on (Not Run) (Ei ajoa), jos ajoon ei
sisaltynyt tata kontrollityyppia.

Tama osoittaa, onko kyseisen kontrollindytteen analyysi suoritettu. Mahdollisia arvoja
ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja N/A (-).

Tama tarkoittaa kontrollindytteen laadunvalvontatulosta. Mahdollisia arvoja ovat PASS
(HYVAKSYTTY), FAIL (HYLATTY) ja N/A (-).

Tama on kontrollindytteelle laskettu herkkyysarvo. Se edustaa kontrollindytteessa
havaittujen kontrollivarianttien suhdetta odotettujen kontrollivarianttien
kokonaismaaraan nahden. Koskee vain DNA:n positiivista kontrollia.

Talla tarkoitetaan kontrollinaytteeltd vaadittua pieninta herkkyysarvoa, jotta
laadunvalvonnan tulos olisi PASS (HYVAKSYTTY). Koskee vain DNA:n positiivista
kontrollia.
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Asiakirja nro 200080937 v0O

DNA-GIS Positive Control Results—[Specimen Type] (DNA-GIS:n positiivisen kontrollin tulokset -
[Naytetyyppi] —Sisaltaa tietoja siita, lapaisikd GIS-kontrolli DNA:n positiivisen kontrollin. Jos tilana on
PASS (HYVAKSYTTY), mittausarvo on alarajan (LSL) ja yldrajan (USL) vélisell alueella. Jos tilana on
FAIL (HYLATTY), mittausarvo on ala- ja yldrajan vélisen alueen ulkopuolella. Luettelo sisaltda N/A (-)
-arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisdltynyt DNA-GIS Positive Control (DNA-GIS:n positiivinen
kontrolli) -tyyppista kontrollia.

Mittari Kuvaus Yksikot Laatukynnys

PCT_TARGET_HRD_50X HRD-koetinten prosenttiosuus, joiden % =50
fragmenttikattavuus on 50-kertainen.

Small Variants Truth Table Results—[Specimen Type] (Pienten varianttien totuustaulukon
tulokset—[Naytetyyppi]) —Sisaltaa tietoja siita, mita kontrolli-DNA:n pienia variantteja, jotka
soveltuvat naytetyyppiin, havaittiin tai ei havaittu DNA:n positiivisessa kontrollissa (yksi rivi
kontrollivarianttia kohti). Luettelo sisaltda N/A (-) -arvoja, jos sekvensointiajoon ei sisaltynyt DNA
Positive Control (DNA:n n positiivinen kontrolli) -tyyppista kontrollia. Tama osio toistetaan jokaiselle
sekvensointiajoon sisallytetylle naytetyypille.

Kentta Kuvaus

Detected (Havaittu) Osoittaa, havaittiinko kontrollindytteessa kontrolli-DNA:n pienta varianttia. Mahdollisia
arvoja ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja N/A (-).

HGNC Gene Name (HGNC- Kontrolli-DNA:n pieneen varianttiin liitetty HUGO -geeninimikkeistokomitean (HGNC)
geeninimi) geenisymboli

Chromosome (Kromosomi) Kontrolli-DNA:n pienen variantin kromosomi

Position (Sijainti) Kontrolli-DNA:n pienen variantin sijainti (hg19)
Reference Allele Kontrolli-DNA:n pienen variantin viitealleeli
(Viitealleeli)

Alternative Allele Kontrolli-DNA:n pienen variantin vaihtoehtoinen alleeli

(Vaihtoehtoinen alleeli)

Gene Amplification Truth Table Results—[Specimen Type] (Geenimonistustotuustaulukon
tulokset — [Naytetyyppil) —Sisaltaa tietoja siita, mita kontrolli-DNA:n geeniamplifikaatioita DNA:n
positiivisessa kontrollissa havaittiin tai ei havaittu (yksi rivi kontrollivarianttia kohti). Luettelo sisaltaa
N/A (-) -arvoja, jos sekvensointiajon naytteisiin ei sisaltynyt DNA Positive Control (DNA:n n
positiivinen kontrolli) -tyyppista kontrollia.

Kentta Kuvaus

Detected (Havaittu) Osoittaa, havaittiinko kontrollissa kontrolli-DNA:n geeniamplifikaatiota. Mahdollisia
arvoja ovat TRUE (TOSI), FALSE (EPATOSI) ja N/A (-).

Type (Tyyppi) Kontrolli-DNA-geeniamplifikaation tyyppi.

HGNC Gene Name (HGNC- Kontrolli-DNA:n geeniamplifikaatioon liitetty HUGO-geeninimikkeistokomitean (HGNC)
geeninimi) geenisymboli

45

IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON. VAIN VIENTIIN.



lllumina Connected Run TruSight Oncology Comprehensive HRD (EU, DRAGEN) -analyysimoduulin tydnkulkuopas

* MSI Truth Table Results (MSI:n totuustaulukon tulokset) —Sisaltaa tietoja siitd, havaittiinko DNA:n
positiivisen kontrollin MS-tilaa vai ei. Tama ei koske tuotetta TSO Comprehensive HRD (DRAGEN).
N/A-arvot luetellaan.

* Splice Variants Truth Table Results (Silmukointivarianttien totuustaulukon tulokset) —Sisaltaa
tietoja siita, mita naytetyyppiin soveltuvia kontrolli-RNA:n silmukointivariantteja RNA:n positiivisessa
kontrollissa havaittiin tai ei havaittu (yksi rivi kontrollivarianttia kohti). Tama ei koske tuotetta TSO
Comprehensive HRD (DRAGEN). N/A-arvot luetellaan.

* Fusions Truth Table Results (Fuusioiden totuustaulukon tulokset) — tama sisaltaa tietoja siita, mita
kontrolli-RNA:n fuusiovariantteja RNA External Control -kontrollissa (positiivinen RNA-kontrolli)
havaittiin tai ei havaittu (yksi rivi kontrollivarianttia kohti). Tdma ei koske tuotetta TSO
Comprehensive HRD (DRAGEN). N/A-arvot luetellaan.

Mittaustulokset

Tiedostonimi: MetricsOutput.tsv

Mittaustulostiedosto on sarkaineroteltu tiedosto, joka sisaltaa ajoon sisaltyvien potilasnaytteiden
laadunvalvontatiedot.
Mittaustulostiedosto sisaltaa seuraavat osat ja liittyvat kentat:

* Header (Otsikko) — tama sisaltaa tiedostoa ja ajoa koskevia yleisia tietoja.

Kentta Kuvaus

Output Date Taman tiedoston luontipdivamaara.
(Tulostuspaivamaara)

Output Time Taman tiedoston luontikellonaika.
(Tulostuskellonaika)

Workflow Version Analyysin jakson/tydnkulun versio.
(Tydnkulun versio)

Module Version TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module -ohjelmiston versio
(Moduuliversio)

Run ID (Ajon tunnus) Sekvensointiajon tunnus.

Run Name (Ajon nimi) Sekvensointiajon nimi.

* Run QC Metrics (Ajon laadunvalvontamittarit) — tdma sisaltaa sekvensointiajoa koskevia
laadunvalvontatietoja. Tama osa vastaa TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportin Run QC status
(Ajon laadunvalvonnan tila) -osaa ja sisaltda yhden rivin kohti kutakin laadunvalvontamittaria, jota
ajon laadunvalvontatilan maarittamiseen kaytetaan. Kaikki tassa osassa esitetyt
laadunvalvontamittarit on 1apdistava, jotta ajon laadunvalvonnan tulos on hyvaksyttava. Katso
analyysin tietoja kohdasta Ajon laadunvalvonta sivulla 12.
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Sarake

Metric (UOM) (Mittari
(UOM))

LSL
USL
Value (Arvo)

PASS/FAIL
(HYVAKSYTTY/HYLATTY)

Kuvaus

Laadunvalvontamittarin nimi ja mittayksikko.

Alaraja (inklusiivinen).
Ylaraja (inklusiivinen).
Laadunvalvontamittarin arvo

Tama osoittaa, lapaisikd nayte laadunvalvontamittarin. Mahdollisia arvoja ovat PASS
(HYVAKSYTTY), FAIL (HYLATTY) ja N/A (-).

* Analyysin tila - [Naytteen tyyppi]-Sisaltaa tietoja siita, onko analyysi suoritettu kullekin
potilasnaytteelle, joka vastaa osan otsikossa olevaa naytetyyppid, ja siita, epaonnistuiko jokin naista
naytteista ohjelmistovirheen vuoksi. Kukin tdman osan sarake vastaa yhta potilasnaytetta
(sarakkeen nimena kaytetaan tapaustunnusta). Tama osio toistetaan jokaiselle sekvensointiajoon
sisallytetylle naytetyypille.

Kentta

COMPLETED_ALL_STEPS
(Kaikki vaiheet suoritettu)

FAILED_STEPS
(Epaonnistuneet vaiheet)

STEPS_NOT_EXECUTED
(Suorittamatta jaaneet
vaiheet)

Kuvaus

Tama ilmaisee, saatiinko ndytteen kaikki analyysivaiheet suoritettua. Mahdollisia arvoja
ovat TRUE (TOSI) ja FALSE (EPATOSI). Jos arvo on FALSE (EPATOSI), katso
Vianmdaéritys sivulla 54.

Tama sisaltaa luettelon ohjelmistovirheen vuoksi epaonnistuneista analyysivaiheista.
Katso kohta Vianmaaritys sivulla 54, jos mika tahansa vaihe on lueteltu tassa.

Tama sisaltaa luettelon ohjelmistovirheen vuoksi suorittamatta jaaneista
analyysivaiheista. Katso kohta Vianmdaaritys sivulla 54, jos mika tahansa vaihe on
lueteltu tassa.

* Potilasnaytteiden laadunvalvontamittarien osat-Seuraavassa taulukossa kerrotaan, milta osin
laadunvalvontatila TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportissa vastaa kyseista osaa. Jokaista
potilasnaytteissa kaytettya laadunvalvontatyyppia kohden on oma osansa.

Osa
DNA-kirjaston

laadunvalvonta Mittarit —
[Naytetyyppi]

Asiakirja nro 200080937 v0O

Raportin
Kuvaus

laadunvalvontaluokka
Tama osio toistetaan jokaiselle sekvensointiajoon DNA-kirjaston
sisallytetylle naytetyypille. Siséltaa laadunvalvonnan laadunvalvonta

mittarit, joita kdytetadan kelpoisuuskriteereind DNA-
naytekirjastoille, jotka on kasitelty osion otsikossa
maaritetylla ndytetyypilla. Katso analyysin tietoja kohdasta
DNA-néytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 15.
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Osa

DNA-kirjastojen pienten
varianttien tunnistusta ja
TMB:ta koskevat
laadunvalvontamittarit -
Solid-FFPE

DNA-kirjaston MSI:ta
koskevat
laadunvalvontamittarit -
Solid-FFPE

DNA-kirjaston CNV:ta
koskevat
laadunvalvontamittarit -
Solid-FFPE

DNA-kirjaston GIS:ia
koskevat
laadunvalvontamittarit -
Solid-FFPE

DNA-lisamittarit

RNA-kirjaston
laadunvalvontamittarit —
Solid-FFPE

RNA-lisdmittarit

Asiakirja nro 200080937 v0O

Kuvaus

Nama ovat laadunvalvontamittareita, joita kaytetaan
pienten varianttien ja TMB:n kelpoisuuskriteereina DNA-
naytekirjastolle, jonka naytetyyppi on Solid-FFPE.

Katso analyysin tietoja kohdasta DNA-naytekirjastojen
laadunvalvonta sivulla 15. Katso mittarien kuvaukset ja
kynnysarvot kohdasta DNA-kirjastojen pienten varianttien
tunnistusta ja TMB:téd koskevat laadunvalvontamittarit ja -
rajat sivulla 57.

Ei koske tuotetta TSO Comprehensive HRD
(DRAGEN).

N/A-arvot luetellaan.

Nama ovat laadunvalvontamittareita, joita kaytetaan
suurten uudelleenjarjestymien kelpoisuuskriteereind DNA-
naytekirjastolle, jonka naytetyyppi on Solid-FFPE.

Katso analyysin tietoja kohdasta DNA-naytekirjastojen
laadunvalvonta sivulla 15. Katso mittarien kuvaukset ja
kynnysarvot kohdasta DNA-kirjaston CNV/-
laadunvalvontamittarit ja -rajat sivulla 58.

Nama ovat laadunvalvontamittareita, joita kdytetdan GIS:n
kelpoisuuskriteereind DNA-naytekirjastolle, jonka
naytetyyppi on Solid-FFPE.

Katso analyysin tietoja kohdasta DNA-naytekirjastojen
laadunvalvonta sivulla 15.

DNA-lisamittarit annetaan vain taustatiedoksi, ja ne eivat
suoraan osoita DNA-kirjastojen laatua. Katso analyysin
tietoja kohdasta DNA-néytekirjastojen laadunvalvonta
sivulla 15. Katso mittarien kuvaukset kohdasta
DNA-lisdmittarit sivulla 58.

Nama ovat laadunvalvontamittareita, joita kaytetaan
kelpoisuuskriteereind RNA-naytekirjastoille, joiden
naytetyyppi on Solid-FFPE. Tama ei koske tuotetta TSO
Comprehensive HRD (DRAGEN). N/A-arvot luetellaan.

RNA-lisamittarit annetaan vain taustatiedoksi, ja ne eivat
suoraan osoita RNA-kirjastojen laatua. Tama ei koske
tuotetta TSO Comprehensive HRD (DRAGEN). N/A-arvot
luetellaan.

IN VITRO -DIAGNOSTISEEN KAYTTOON. VAIN VIENTIIN.
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Raportin
laadunvalvontaluokka

DNA:n pienta varianttia ja
TMB:ta koskeva
laadunvalvonta

DNA:n MSI-laadunvalvonta

DNA-kopiomaaravariantin
laadunvalvonta

DNA:n GIS-laadunvalvonta

N/A (Ei sovellu)

RNA-kirjaston
laadunvalvonta

N/A (Ei sovellu)
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Jokainen osa siséltaa seuraavat sarakkeet:

* Jokaista naytetta kohti on yksi rivi (nimetty naytetunnuksella).
* Metric (UOM)-Laadunvalvontamittarin nimi ja mittayksikko.

* LSL-Alaraja (inklusiivinen).

* USL-Ylaraja (inklusiivinen).

Jokainen osa sisaltaa seuraavat rivit:

* Jokaista laadunvalvontamittaria kohti on yksi rivi.

* PASS/FAIL (HYVAKSYTTY/HYLATTY) -Osoittaa, l4paisikd ndyte laadunvalvontatyypin vai ei. Jos
tilana on PASS (HYVAKSYTTY), mittarilla arvioidut ndytearvot ovat ala- ja ylarajojen vélisell3
alueella. Jos tilana on FAIL (HYLATTY), yhdell3 tai useammalla mittarilla mitatut ndytearvot ovat ala-
ja ylarajan valisen alueen ulkopuolella. Tama rivi ei sisally DNA Expanded Metrics (DNA-lisamittarit)-
tai RNA Expanded Metrics (RNA-lisamittarit) -osiin.

* Notes (Huomautukset) — tama sisaltaa luettelon huomautuksista, jotka kuvaavat tiedoston sisaltoa.

Matalan syvyyden raportti

Tiedostonimi: {SAMPLE ID} LowDepthReport.tsv

Matalan syvyyden raportti on sarkaineroteltu tiedosto, joka on luotu kullekin potilasnaytteelle. Raportti
sisaltaa luettelon genomisista sijaintialueista, joiden kokonaissekvensointisyvyys on < 100 ja joiden
osalta hyvaksyttya varianttia ei ole havaittu. Naiden sijaintien sekvensointisyvyys ei riitd sulkemaan pois
pienen variantin ldasnaoloa. Estoluettelossa olevat sijainnit jatetaan raportista pois.

Matalan syvyyden raportti -raporttia ei luoda uudelleen raportin uudelleen luonnin yhteydessa.
Matalan syvyyden raportti sisaltda seuraavat osat ja liittyvat kentat:

* Header (Otsikko) — tama sisaltaa tiedostoa ja ajoa koskevia yleisia tietoja.

Kentta Kuvaus
Report Title (Raportin Raportin nimi.
otsikko)

Product Title (Tuotteen Tuotteen nimi.
otsikko)

Sample ID (Naytetunnus) Potilasnaytteen naytetunnus.

Report Date (Raportin Matalan syvyyden raportin luontipdivdmaara.
paivamaara)

Run ID (Ajon tunnus) Sekvensointiajon tunnus.
Run Date (Ajon paivamaara) Sekvensointiajon pdivamaara.

Knowledge Base version Matalan syvyyden raportin luontihetkelld asennettuna olleen tietdamyskannan versio.
(Tietdmyskannan versio)
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Kentta Kuvaus

Knowledge Base published Matalan syvyyden raportin luontihetkelld asennettuna olleeseen tietamyskantaan
date (Tietdmyskannan litetty paivamaara.
julkaisupaiva)

Module Version (Moduulin  lllumina Run Manager -ohjelmiston analyysisséa kdytetty versio.

versio)

Regulatory statement Saantelya koskeva lausunto, jossa maaritellaan raportin asianmukainen kaytto.
(Saantelya koskeva

lausunto)

* Genomic Range List (Genomialueluettelo) —tama sisaltaa luettelon syvyydeltaan matalista
genomisijaintialueista. Jos matalasyvyyksiset vierekkaiset genomisijainnit osuvat paallekkaisiin
geeneihin, ne yhdistetaan samalle riville.

Sarake Kuvaus

Krom. Kromosomi

Aloitus Aloitussijainti (hg19).

Lopetus Lopetussijainti (hg19).

Geeni Genomialueen kanssa paallekkaiset geenisymbolit KB-tietdmyskantaan sisaltyvan

RefSeqg-tietokannan perusteella.

Asiakirja nro 200080937 v0O
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Analyysiraportin tarkastelu

Voit tarkastella analyysituloksia valitsemalla ajon nimen Runs (Ajot) -naytén Completed (Valmis)
-valilehdelta.

Ajon tiedot -naytto

Run Details (Ajon tiedot) -naytdssa nakyvat valittuun ajoon liittyvat analyysitulokset, minka lisaksi se
sisaltaa vaihtoehdon ajon uudelleenanalysointia varten eri parametreilla. Nayton yldosassa on ajon
tiedot, kuten ajon nimi, ajon kuvaus ja sovelluksen tiedot. Tila-osio paivittyy ajon vaiheiden aloitus- ja
lopetusajoilla.

HUOM Analyses Complete (Analyysi valmis) -tila osoittaa, etta analyysi on suoritettu, mutta ei osoita,
ettd analyysi onnistui. Sample Level Metrics (Naytetason mittarit) -taulukon Analysis Status
(Analyysin tila) -kentta osoittaa, ovatko jakson kaikki vaiheet suoritettu onnistuneesti. Katso
mahdollisten epdonnistuneiden vaiheiden tietoja kohdasta Mittaustulokset sivulla 46.

Naytdssa nakyvat sekvensointitiedot, kuten laitteen nimi, kirjaston valmistelusarja, indeksisovitinsarja,
readin tyyppi ja readin pituudet. Kayttajat voivat myos paattaa asettaa analyysin jonoon tdssa osiossa
(katso Analyysin asettaminen uudelleen jonoon sivulla 53).

Tulokset-osio

Results (Tulokset) -osiossa on linkit ajon kunkin potilasnaytteen TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -
raporttiin. Tassa osiossa on myods analyysin tuotoskansion polku. Siirry tahan sijaintiin paastaksesi
tuloksiin ja valitiedostoihin. Tulokset-osion laadunvalvonta- ja kontrollitilat ovat peraisin kohdista
Mittaustulokset sivulla 46 ja Kontrollitulosraportti sivulla 42.

Ajotason mittarit

Samples & Results (Naytteet ja tulokset) -nayton Run Level Metrics (Ajotason mittarit) -osassa nakyy
PASS (HYVAKSYTTY)- tai FAIL (HYLATTY) -tila kullekin ajotason mittarille, myds kontrollindytteelle.
Katso seuraavasta taulukosta, miten tulosarvoja tulee tulkita.

Mittari Tulos Tulkinta
RunQc HYVAKSYTTY Sekvensointiajo on kelvollinen.
HYLATTY Sekvensointiajon laatumittareita ei ole taytetty. Sekvensointiajon

naytteet eivat kelpaa.
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Mittari

DNA:n positiivinen kontrolli -
Pienet variantit ja TMB

DNA:n positiivinen kontrolli -
Geeniamplifikaatiot ja suuret
uudelleenjarjestymat

DNA:n positiivinen kontrolli -MSI
Tama ei koske tuotetta TSO
Comprehensive HRD (DRAGEN).

Templaattia sisaltamaton DNA-
kontrolli

DNA-GIS:n positiivinen kontrolli

Templaattia sisadltdamaton DNA-
GIS-kontrolli

Naytetason mittarit

Tulos
HYVAKSYTTY
HYLATTY

HYVAKSYTTY
HYLATTY

HYVAKSYTTY
HYLATTY

HYVAKSYTTY

HYLATTY

HYVAKSYTTY

HYLATTY

HYVAKSYTTY
HYLATTY

Tulkinta
Odotetut variantit on havaittu.

Varianttien tunnistusvaatimukset eivat ole tayttyneet, ja
sekvensointiajon pienet variantit eivat kelpaa.

Odotetut variantit on havaittu.

Varianttien tunnistusvaatimukset eivat ole tayttyneet, ja
sekvensointiajon suuret uudelleenjarjestymat eivat kelpaa.

Odotetut variantit on havaittu.

Varianttien tunnistusvaatimukset eivat ole tayttyneet, ja
sekvensointiajon MSI-pistemaarat eivat kelpaa.

Kirjastojen valilla ei ole osoitettu olevan ristikontaminaatiota.

Kirjastojen valilla on osoitettu olevan ristikontaminaatiota. Kirjaston
valmistelutapahtumassa ja kaikissa siihen liittyvissa
sekvensointiajoissa kaytetyt DNA-naytteet eivat kelpaa.

Riittava sekvensoinnin kattavuus ja yhdenmukaisuus GIS:n
laskemiseksi.

Riittamaton sekvensoinnin kattavuus ja yhdenmukaisuus
sekvensointiajon GIS:n laskemiseksi.

Kirjastojen valilla ei ole osoitettu olevan ristikontaminaatiota.

Kirjastojen valilla on osoitettu olevan ristikontaminaatiota.
Sekvensointiajon GIS ei kelpaa.

Run Details (Ajon tiedot) -naytdén Sample Level Metrics (Naytetason mittarit) -osa sisaltaa
laadunvalvontatietoja ajoon sisaltyneista potilasnaytteistd. Naytetason mittarit arvioidaan ajotason

mittareista rippumatta.

* Sample (Nayte) — tdssa nakyy naytetunnus.

* Analysis Status (Analyysin tila) -Mahdollisia arvoja ovat PASS (HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY).
Osoittaa, onko kaikki vaiheet suoritettu onnistuneesti naytteen osalta. Katso mahdollisten
epadonnistuneiden vaiheiden tietoja kohdasta Mittaustulokset sivulla 46.

* DNA Library QC Metrics (DNA-kirjaston laadunvalvonta) -Mahdollisia arvoja ovat PASS
(HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY). Tdma osoittaa, |&paisikd ndyte DNA-kirjaston laadunvalvonnan,
joka koskee sekvensoitua DNA-kirjastoa. Tama vastaa TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportin
DNA Library QC (DNA-kirjaston laadunvalvonta) -osaa. Sarakkeessa nakyy N/A (=), jos DNA-
kirjastoa ei sekvensoitu tai jos ajon laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).

* RNA Library QC Metrics (RNA-kirjaston laadunvalvontamittarit) —-Osoittaa, lapaisikd nayte RNA-
kirjaston laadunvalvonnan vai hylattiinko se. Tdma ei koske tuotetta TSO Comprehensive HRD
(DRAGEN). N/A-arvot luetellaan.
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DNA Library QC Metrics for GIS (DNA-kirjaston laadunvalvontamittarit GIS:lle) -Mahdollisia arvoja
ovat PASS (HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY). Tdma osoittaa, lapaisikd ndyte DNA-kirjaston GIS-
laadunvalvonnan. Tdma vastaa TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportin sisaltamaa DNA GIS -
laadunvalvontaa. Sarakkeessa nakyy N/A (-), jos DNA-kirjastoa ei sekvensoitu tai jos ajon tai DNA-
kirjaston laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).

DNA Library QC Metrics for MSI (DNA-kirjaston laadunvalvontamittarit MSl:lle) —Osoittaa, l1apaisiko
nayte DNA-kirjaston MSl-laadunvalvonnan. Tama ei koske tuotetta TSO Comprehensive HRD
(DRAGEN). N/A-arvot luetellaan.

DNA Library QC Metrics for CNV (DNA-kirjaston laadunvalvontamittarit CNV:lle) -Mahdollisia
arvoja ovat PASS (HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY). Tdmaé osoittaa, |&paisikd ndyte DNA-kirjaston
suuria uudelleenryhmittymia koskevan laadunvalvonnan. Tama vastaa TSO Comprehensive (EU,
DRAGEN) -raportin DNA Copy Number Variant QC (DNA-kopiolukuvariantin laadunvalvonta) -osaa.
Sarakkeessa nakyy N/A (-), jos DNA-kirjastoa ei sekvensoitu tai jos ajon tai DNA-kirjaston
laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).

DNA Library QC Metrics for Small Variants and TMB (DNA-kirjaston laadunvalvontamittarit pienille
varianteille ja TMB:lle) -Mahdollisia arvoja ovat PASS (HYVAKSYTTY) ja FAIL (HYLATTY). Tdma
osoittaa, lapaisikd nayte DNA-kirjaston pienten varianttien ja TMB:n laadunvalvonnan. Tama vastaa
TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportin DNA Small Variant and TMB QC (DNA:n pienta
varianttia ja TMB:ta koskeva laadunvalvonta) -osaa. Sarakkeessa nakyy N/A (=), jos DNA-kirjastoa ei
sekvensoitu tai jos ajon tai DNA-kirjaston laadunvalvonnan arvona on FAIL (HYLATTY).

Analyysin asettaminen uudelleen jonoon

Voit asettaa valmiin analyysiajon uudelleen jonoon TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) Analysis Module
-moduulissa.

1.

Asiakirja nro 200080937 v0O

Voit tarkastella analyysituloksia valitsemalla ajon nimen Runs (Ajot) -ndytén Completed (Valmis)
-vélilehdelta.

Valitse Run Details (Ajon tiedot) -sivun alaosasta Requeue Analysis (Aseta analyysiuudelleen
jonoon).

Valitse yksi seuraavista uudelleen jonoon lisdamisen vaihtoehdoista:
* Analyysin asettaminen uudelleen jonoon ilman muutoksia
* Muokkaa ajon asetuksia ja aseta analyysi uudelleen jonoon. Ajon nimea ei voi muokata.
* Aseta analyysi uudelleen jonoon toisessa sovelluksessa.
Katso tarkat ohjeet analyysisovelluksesi sovelluksen tydnkulun oppaasta.

Valitse ulkoisen tallennuksen maéritys, jossa nykyiset sekvensointitiedot sijaitsevat (automaattisesti
tayttyva, mutta muokattavissa).

Anna uudelleenanalysoinnin syy.

Valitse Requeue Analysis (Aseta analyysi uudelleen jonoon).
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Vianmaaritys

Seuraavassa taulukossa luetellaan ohjelmisto-ongelmia, joita voit kohdata TSO Comprehensive (EU,
DRAGEN) -maéaritysohjelmistoa kayttaessasi.

Kun nayteraportti osoittaa, etta analyysi epaonnistui ohjelmistovirheen vuoksi, kdyta seuraavia
tiedostoja ongelman vianmaaritysta varten kyseisen epaonnistuneen vaiheen perusteella. Molemmat
tiedostot sijaitsevat IVD Reports-kansiossa.

* MetricsOutput.tsv-0soittaa analyysivaiheen, jota ei suoritettu loppuun potilasnaytteille
kohdassa FAILED_STEPS.

®* ControlOutput.tsv-0soittaa analyysivaiheen, jota ei suoritettu loppuun potilasnaytteille
kohdassa FAILED_STEPS.

Seuraavan taulukon avulla voit tehda tydnkulun ongelmien vianmaarityksen:

Havainto Suositeltu toimenpide

Analyysi pysyy Analysis in Valitse Active Runs (Aktiiviset ajot) -sivun Actions (Toiminnot) -sarakkeesta Cancel
Progress (Analyysi kdynnissa) - Analysis (Peruuta analyysi). Kun ajo on peruutettu, siirry Completed Runs (Valmiit
tilassa yli 3 tuntia. ajot) -sivulle ja aseta peruutetun ajon analyysi uudelleen jonoon. Lisatietoja

uudelleen jonoon asettamisesta on kohdassa Analyysin asettaminen uudelleen
jonoon sivulla 53.

Virhe FastqValidation-vaiheessa.  Mahdollisia syita ovat seuraavat:

» Virheellinen tai olematon indeksi, jonka seurauksena naytteelle ei ole
sekvenssifragmentteja. Jos virheellista indeksia epailldan, toista analyysi
valitsemalla oikea indeksitunniste. Muussa tapauksessa toista TruSight
Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -tydnkulku nukleiinihapon uudella
uuttamisella TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -
pakkausseloste (asiakirja nro 200080934) -ohjeiden mukaisesti.

» Ajon suorituskyky. Arvioi ajon suorituskyky Sequencing Analysis Viewer (SAV) -
ohjelmalla ja ota yhteytta llluminan tekniseen tukeen saadaksesi apua.

Muiden epdonnistuneiden vaiheiden osalta tarkista LogitIntermediates/run.logja Logs
Intermediates-kansion asianmukaisen vaihekohtaisen alakansion lokit ja valitiedostot. Ota yhteytta
llluminan tekniseen tukeen saadaksesi lisdapua.
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Liite A: Laadunvalvonnan mittarien vuokaavio

Seuraavassa vuokaaviossa kuvataan TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportissa luetellut
laadunvalvontamittarit. Jos ajon laadunvalvontaa ei [apaistd, muita laadunvalvontavaiheita ei suoriteta
ja kaikkien kohdalla nakyy merkinta N/A (-). Jos DNA:ta tai RNA:ta ei sekvensoitu tai ne eivat lapaise
kirjaston laadunvalvontaa, talldin vastaavia varianttityyppeja ei sisallytetd ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tuloksiin. DNA-kirjaston laadunvalvonta mittaa kontaminaatiota. Jos DNA-kirjaston
laadunvalvontaa ei lapaista, myohempien DNA-laadunvalvontamittarien (DNA MSI -laadunvalvonta,
DNA:n pienten varianttien ja TMB:n laadunvalvonta, DNA CNV -laadunvalvonta ja DNA GIS -
laadunvalvonta) kohdalle merkitadan N/A (-). Lisatietoja on seuraavissa kappaleissa ja taulukoissa:

* Analyysimenetelmét sivulla 12

®* TSO Comprehensive (EU, DRAGEN) -raportti sivulla 18
* DNA-néaytekirjastojen laadunvalvonta sivulla 15

* Mittaustulokset sivulla 46

* Liite B: Laadunvalvonnan mittarit sivulla 57

Vuokaavio ei sisalla kontrollinaytteita. Kontrollinaytteista saadut tulokset eivat vaikuta TSO
Comprehensive (EU, DRAGEN) -maarityksen PDF- tai JSON-raporttien laadunvalvontamittareihin.
Kontrollindytteiden epaonnistuminen mitatoi naytetulokset rippumatta laadunvalvontatuloksista, kuten
kohdassa Kontrollitulosraportti sivulla 42 kuvataan. Lisatietoja kontrollendytteitd koskevista tiedoista on
kohdassa TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro
200080934).

Vuokaavio ei sisélla sijaintitason laadunvalvontatuloksia. Nama tulokset ovat osa lddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman tuloksia, jotka kuvataan kohdassa Laédkehoidon ja diagnostiikan
yhdistdvéan ohjelman laadunvalvonta sivulla 26.
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Kuva 3 Laadunvalvontamittarien vuokaavio

DNA Library QC, DNA:n
pienet variantit ja TMB QC,
. DNA CNV QC ja DNA GIS
Ei QC ovat N/A (ei sovellu)

Suorite-
taanko QC
Pass -laadun-
varmistus?

v

Variantteja tai biomarkkereita
ei raportoida

Kylia

DNA:n pienet variantit ja TMB
QC, DNA CNV QC ja DNA GIS

DNA QC ovat N/A (ei sovellu)

Library QC Hyéitty

(kontaminaatio)

v

Pienia variantteja, suuria
uudelleenjarjestymia tai GIS:ia
ei raportoida CDx-tuloksina

Hyvaksytty

DNA Library QC on hyvaksytty

DNA:n pienet variantit ja TMB QC,
DNA CNV QC ja DNA GIS QC

arvioidaan
DNA:n
DNA CNV 9 A A pienet
Qc y T\ variantit &
IMB Q
Hyvaksytty Hylatty Hyvaksytty Hylatty

{ | { |

Pienet variantit
raportoidaan CDx-tuloksina
tarpeen mukaan

Suuret uudelleenjarjestymat
raportoidaan CDx-tuloksina
tarpeen mukaan

Pienia variantteja ei
raportoida CDx-tuloksina

Suuria uudelleenjarjestymia ei
raportoida CDx-tuloksina

DNA GIS QC

Hyvaksytty Hylatty

{ !

GIS raportoidaan
CDx-tuloksina tarpeen
mukaan

GIS:ia ei raportoida
CDx-tuloksina
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Liite B: Laadunvalvonnan mittarit

Ajon laadunvalvontamittarit

Mittari Kuvaus Yksikot

PCT_PF_READS Suodattimen lapaisevien readien %
prosenttiosuus.

PCT_Q30_R1 Emaksen tunnistusten keskimaarainen %
prosenttiosuus laatupisteytyksen ollessa
vahintdan Q30 Read 1:n osalta.

PCT_Q30_R2 Emaksen tunnistusten keskimaarainen %
prosenttiosuus laatupisteytyksen ollessa
vahintdan Q30 Read 2:n osalta.

Laatukynnys
280 %

280 %

280 %

DNA-kirjaston laadunvalvontamittarit ja -rajat

Mittari Kuvaus Yksikot

CONTAMINATION_SCORE Kontaminaatiopistemaara, joka perustuu SNP-  N/A (Ei
varianttien alleelitiheyden (VAF) sovellu)
jakautumiseen.

Laatukynnys
(FFPE)

<1457

DNA-kirjastojen pienten varianttien tunnistusta ja
TMB:ta koskevat laadunvalvontamittarit ja -rajat

Mittari Kuvaus Yksikot

MEDIAN_INSERT_SIZE Naytteen mediaanifragmenttipituus. Emaspareja

MEDIAN_EXON_COVERAGE Eksonifragmentin mediaanikattavuus kaikissa Lukumaara
eksonin eméaksissa.

PCT_EXON_50X Sellaisten eksoniemasten prosenttiosuus, %
joiden fragmenttikattavuus on 50-kertainen.

PCT_CHIMERIC_READS Kimeeristen sekvenssifragmenttien %
prosenttimaara.

Asiakirja nro 200080937 v0O
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DNA-kirjaston GIS-laadunvalvontamittarit ja -rajat

Mittari
PCT_TARGET_HRD_50X

EXCESSIVE_TF

Kuvaus Yksikot
HRD-koetinten prosenttiosuus, joiden %
fragmenttikattavuus on 50-kertainen.

Virhetilan mittari, joka osoittaa, onko N/A (Ei
kasvainfraktio niin suuri, ettd normaaleja ja sovellu)

kasvainsignaaleja ei voida en&a erotella GIS:n
laskentaa varten.

Laatukynnys (FFPE)
= 50,0

v
o

DNA-kirjaston CNV-laadunvalvontamittarit ja -rajat

Mittari
GENE_SCALED_MAD

MEDIAN_BIN_COUNT_CNV_

TARGET

Kuvaus Yksikot

Absoluuttisten poikkeamien mediaani kunkin
CNV-kohdealueen normalisoidun lukumaaran
mediaanista.

Sailojen raakamaaran mediaani CNV-kohdetta Lukumaara

kohti.

DNA-lisamittarit

DNA-lisamittarit on tarkoitettu vain taustatiedoksi. Nama mittarit voivat olla informatiivisia tehtdessa
vianmaaritysta, mutta ne annetaan ilman selkeita maaritysrajoja ja niita ei kayteta suoran naytteiden
laadunvalvontaan. Lisdohjeita saat ottamalla yhteytta llluminan tekniseen tukeen.

Mittari
TOTAL_PF_READS

MEAN_FAMILY_SIZE

MEDIAN_TARGET_
COVERAGE

PCT_EXON_100X
PCT_READ_ENRICHMENT

Kuvaus

Suodattimen lapaisevien sekvenssifragmenttien maara
yhteensa.

Sekvenssifragmenttien summa kussakin perheessa
jaettuna perheiden maaralla sen jalkeen, kun tukevat
sekvenssifragmentit on korjattu, kutistettu ja suodatettu.

Emasten mediaani kattavuus.

Kattavuudeltaan yli 100X eksonin emasten prosenttimaara.

Sellaisten readien prosenttiosuus, jotka ylittavat
kohdealueen minka tahansa osan, verrattuna readien
kokonaismaaraan. Taman mittarin laskennassa otetaan
huomioon vain ei-HRD-koettimet. Siten jos naytteelle
kaytetdan HRD-koettimia, voidaan havaita pienempia
arvoja.
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Laatukynnys (FFPE)
0=x=0,134

21,0

Yksikot

Lukumaara

Lukumaara

Lukumaara

%
%
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Mittari
PCT_USABLE_UMI_READS

MEAN_TARGET_COVERAGE
PCT_ALIGNED_READS

PCT_CONTAMINATION_EST
PCT_PF_UQ_READS

PCT_TARGET_0.4X_MEAN

PCT_TARGET_100X
PCT_TARGET_250X

MEDIAN_TARGET_HRD_
COVERAGE

Asiakirja nro 200080937 v0O

Kuvaus

Sekvenssifragmenttien prosenttimaara, joilla
kayttdkelpoiset UMI-tunnisteet

Emasten keskikattavuus.

Viitegenomiin kohdistettujen sekvenssifragmenttien
prosenttimaara.

Naytteen kontaminaation prosenttimaara.

Suodattimen lapaisevien yksilollisten
sekvenssifragmenttien prosenttiosuus.

Sellaisten kohde-emasten prosenttimaara, joiden
kohdekattavuus on suurempi kuin 0,4 kertaa keskiarvo.

Kattavuudeltaan yli 100X kohde-emasten prosenttimaara.
Kattavuudeltaan yli 250X kohde-emasten prosenttimaara.

Kohteen fragmentin keskimaarainen kattavuus genomin
kaikkien kohdesijaintien valilla. Kattavuus on paallekkaisten
ei-kaksoisparikohdistusten kokonaismaara.
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Yksikot
%

Lukumaara

%

%
%

%

%
%

Lukumaara
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Hlumina | Trusieones

Caso D HRD1_DNA

Cancar Typo Mallgnart eptheltsl ovarian cancer
Specmen Type FFPE

sex Unknan

Sampla Type oNA

Samplo Feauro HAD

Companion Diagnostic Results (Level 1) | A

Detectod Varant/Bomarkars Therapy Ussge Detals

BACA2 p.(GIn1379Ter) LYNPARZA® Incicated Type: SNV
B ) oamin VAF: 18.4% | Consequence: Stop Gainod | Nucloatdo

inge: NM_000059.4:c.4135C>T | Genomic Posllon:
chr13:32912627 | Relerence Allee: C | Allemate Allce:
¢

Companion Diagnostics aC ( (C

Companion Diagnostics Genomic Positions with Insufficient Coverage for Small Variant Detection

Companion

CIIRINMSPLIME  CHITRIT2TRITIAN 17412025041 240071  ShrITAN 2920041249908  cNriT A1 256 27641256280
Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated D

this sample. If an

ot evaluated,

Cancer Typo Biomariars Therapy COx Intonged Use Evalusiod Gomment

Epitholal ovarian, Homologous LYNPARZA®  BRGA1 SNVs - ovaluated Some genomic positons
fallopian tube or Recombination Defciency  (olaperlb) BRCAT

primary peritoneal (HRD) BRCA1 Deletions - evaluated had insufficlent coverage.
cancer Ploaso rofor o the section
BRCA2 SNV - evaluated “Comparion Diagnostics
BRCA Insortions - ovaluatod Genomic Positions with

Variant Detection’ for detalls

1013

A.

Liite C TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) Raporttiviite

Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tulos osoittaa, etta potilasnaytteelld on
kasvaintyyppi ja biomarkkeri, jotka ovat indisoidun hoidon kohteena. Katso lisatietoja
kohdasta Léadkehoidon ja diagnostiikan yhdistavéalld ohjelmalla tapahtuva tunnistus sivulla 16.
Jos ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman tuloksia ei ole, raportissa ilmoitetaan,
etta kyseiselle naytekasvaintyypille ei havaittu Iadkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman biomarkkereita.

Téassé ilmoitetaan potilasnaytteessa havaittu Iadkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman biomarkkeri. Usage (Kayttd) -kohdan arvo voi olla Indicated (Indisoitu) tai See Note
(Katso huomautus). Tapauksen mukaan Details (Tiedot) -sarake sisaltaa lisatietoja variantista,
kuten tietoja mahdollisesta |ddkeresistenssista.

Companion Diagnostics QC (Ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavan ohjelman
laadunvalvonta) -osa siséaltaa sijaintitason laadunvalvontatietoja ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman biomarkkereista. Jos sijainteja ei mainita, kohdevarianttien ja -alueiden
kattavuus oli kauttaaltaan riittava. Ks. lisatietoja asiakirjasta Ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman laadunvalvonta sivulla 26.

Companion Diagnostics Intended Uses Evaluated (Laakehoidon ja diagnostiikan yhdistavan
ohjelman arvioidut kayttodtarkoitukset) -kohdassa luetellaan kaikki lddkehoidon ja
diagnostiikan yhdistavan ohjelman kayttoétarkoitukset ja kerrotaan, arvioitiinko
kayttotarkoitukset naytteen osalta. Lisatietoja TruSight Oncology Comprehensive HRD
(DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro 200080934) -jarjestelman kayttotarkoituksesta on
kohdassa TSO Comprehensive HRD (DRAGEN). Cancer type (Sydpatyyppi), Biomarker
(Biomarkkeri) ja Therapy (Hoito) saadaan ilmoitetusta kdyttotarkoituksesta.

Arviointi tehddan, jos kasvaintyyppi on oikea Iadkehoidon ja diagnostiikan yhdistavélle
ohjelmalle ja ndyte on lapaissyt vaaditut laadunvalvontaluokat. Lisatietoja kriteereista, joiden
on taytyttava, jotta naytteet voidaan arvioida ladkehoidon ja diagnostiikan yhdistavalla
ohjelmalla, on kohdassa Lédkehoidon ja diagnostiikan yhdistavélla ohjelmalla tapahtuva
tunnistus sivulla 16.

*  Evaluated (Arvioitu) -Nayte arvioitiin tdman biomarkkerin osalta. Asianmukaiset tulokset
yksildidaan raportin Companion Diagnostics Results (Ladkehoidon ja diagnostiikan
yhdistavan ohjelman tulokset) -osassa.

* Not Evaluated (Ei arvioitu) -Naytetta ei arvioitu tdman biomarkkerin kayttotarkoituksen
osalta, ja huomautuksessa kerrotaan, miksi.
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p

Variant Types Evaluated (Arvioidut varianttityypit) osoittavat variantti- tai biomarkkerityypit,
jotka arvioidaan potilasnaytteille johtuen laadunvalvonta- ja kontrollitulosten lapaisemisesta.
Katso lisatietoja kohdasta Arvioidut varianttityypit sivulla 30.

Lisatietoja TruSight Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -maarityksestd, mukaan lukien
rajoitukset ja informatiikkatiedot, on kohdassa TruSight Oncology Comprehensive HRD
(DRAGEN) -pakkausseloste (asiakirja nro 200080934).
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Liite D Esimerkkeja naytetiedoista

Sample Data

SampleA- DNA CPO1
SampleB-DNA  CP02
SampleC-DNA  UPO1
SampleD-DNA  UP02
SampleE-DNA CPO3
DNAPosContro! _JPO3
DNA-NTControl--JP04

N OO hAWN

Sample Settings

D721

D723
D702
D707
D709
D717

D706

CTCGACTG D508
TCCGGAGA D503
CTGAAGCT D504
CGGCTATG D519
CGTAGCTC D509
GAATTCGT D510

ACGTCCTG

A) Add (1] Rows +

CATCGAGG D507

GTCAGTAC

AGGATAGG
TCAGAGCC
CCGTCGCC
CATCCGAA

TTATGAGT

Sample Specimen Sample Sample

SampleA-DNA
SampleB-DNA
SampleC-DNA
SampleD-DNA
SampleE-DNA
DNAPosControl
DNA-NTControl

N o a bhwN

DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA
DNA

Solid-FFPE
Solid-FFPE
Solid-FFPE
Solid-FFPE
Solid-FFPE

DNA Positive

Ovarian cancer
Ovarian cancer
Ovarian cancer
Ovarian cancer
Ovarian cancer
NA

DNANo-Template |\ o

Control

Female
Female
Female
Female
Female

HRD
HRD
HRD
HRD
HRD

Unknown HRD
Unknown HRD

* Required Fields

A. Varmista, ettd oikea maara riveja on lisatty.
B. Sisallytd DNA:n positiiviset ja negatiiviset kontrollit riveja lisattaessa.

HUOM TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) -maarityksella
kasitelty ndyte vaatii vain ynden DNA-rivin. Erillista
HRD-rivia ei tarvita. HRD on maaritettava DNA-
naytteille ja DNA-kontrolleille Sample Settings
(Nayteasetukset) -nayton Sample Feature
(Nayteominaisuus) -sarakkeessa.

C. Anna yksil6llinen naytetunnus.
D. Valitse yksildllinen indeksisarjan tunnus.

» Indeksisarjan tunnusten on oltava yksil6llisid kaikissa
naytekirjastoissa ja kontrolleissa.

» Valitse DNA-naytekirjastolle ja DNA-kontrolleille ainutkertainen
indeksitunnus (UPxx- tai CPxx-indeksit) avattavasta DNA Index ID
(DNA-indeksitunnus) -luettelosta.

» Jos ajossa on kaikkiaan kolme kirjastoa, noudata
indeksinvalintaohjeita, jotka annetaan kohdassa TruSight
Oncology Comprehensive HRD (DRAGEN) -pakkausseloste
(asiakirja nro 200080934).

E. Valitse TSO Comprehensive HRD (DRAGEN) -maéritykselld kasitellyille
naytteille HRD.

F. Jos ndyteominaisuutta kdytetaan naytteeseen, sita on kaytettava
myds siihen liittyvissa kontrolleissa.
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Liite E Kyberturvallisuus

Yleiskatsaus

lllumina suosittelee, etta asiakkaat soveltavat seuraavia lllumina-tuotteisiin.

Suositellut tietoturvavaatimukset

Jotta asiakkaan tiloissa kayttoonotettujen lllumina-tuotteiden tietoturvasuojaukset sailyvat hyvina,
lllumina suosittelee jaljempana lueteltujen turvallisuusvaatimusten noudattamista
kyberturvallisuusriskien suurenemisen valttamiseksi.

1. Varmista, etta lllumina-laite on sijoitettu suojattuun, hyvin segmentoituun verkkoon, joka on
asiakkaan organisaation sisdinen ja johon paasy on rajoitettu vain valtuutetulle henkildkunnalle.

2. Varmista, etta itse lllumina-laite sijaitsee rajoitetuissa ymparistodissa asiakkaan tiloissa, joissa paasy

sen aarelle on rajoitettu vain valtuutetulle henkilokunnalle.

3. Varmista, etta tiedonsiirto asiakkaan toimittaman verkkotallennuksen/palvelimen/PC:n kanssa on
maaritetty kayttdmaan jotakin lllumina-laitteen uusimmista suojatuista protokollista. Suojatut
protokollat varmistavat yhteyden todennuksen ja suojaavat siirrettyjen tietojen eheyden ja

luottamuksellisuuden. Esimerkki vankasta turvallisuusprotokollasta on SMB v3.1.1 tai uudempi, jossa

on kaytdssa salaus ja allekirjoitus.

4. Varmista, etta lllumina-laitteeseen ei ole maaritetty lisdyhteyksia, paitsi ne jotka kuvataan
laitekohtaisissa asiakirjoissa ja maaritetdan oletusarvoisesti jaliempana kuvatulla tavalla:
a. Varmista lllumina Run Manager -ohjelmistoa kayttavien laitteiden osalta, etta saapuva yhteys
[llumina Run Manager -moduulin paikalliseen konsoliin (Local Console) laitteen

kayttéohjelmistossa, jota kaytetaan sekvensointiajon esimaaritykseen, on sallittu vain TLS 1.2:ta

tai sitd uudempaa salausprotokollaa kayttaen.

b. Lahteva yhteys asiakkaan toimittamaan verkkotallennuslaitteeseen on sallittu vain suojattujen
protokollien kautta. Yhteytta kdytetaan lllumina-laitteen tuottamien tulosten ja analyysien
tuomiseen asiakkaan saataville.

c. Valinnainen yksisuuntainen lahteva yhteys lllumina-pilvipalvelimeen, jota kaytetaan Illlumina-
laitteen telemetriatietojen Idhettdmiseen, on sallittu vain TLS 1.2:ta tai sitd uudempaa
salausprotokollaa kayttaen.

5. Varmista, etta lllumina-laitetta ei kayteta yleiskayttdisena PC-tietokoneena, jossa
kayttojarjestelman tason kayttooikeutta kaytetaan vaarin esimerkiksi internetin selaamiseen,
muiden kuin lllumina-ohjelmistojen lataamiseen ja asentamiseen tms.
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6. lllumina suosittelee varovaisuutta, kun tuote liitetdan Active Directory -palveluun. Tama voi korvata
[lluminan tuoteturvallisuuskontrollit Active Directory -palvelun kdytannailld. Jos tehddan paatds
llluminan tuotteen liittamisesta Active Directory -palveluun, varmista, etta Group Policy Objectsin
(GPO) kautta siirretty suojausmaaritys ei korvaa laitteen suojausasetuksia.

7. Jos uskot, ettd mahdollinen kyberturvallisuustapahtuma on vaikuttanut laitteeseen, ota yhteytta
llluminaan osoitteeseen techsupport@illumina.com ja ilmoita asiasta mahdollisimman pian.

Suojatun laitteen kaytosta poiston / jalleenmyynnin
protokolla

lllumina antaa seuraavat ohjeet laitteiden turvalliseen kdaytdsta poistoon siten, ettd lllumina-laitteesta
poistetaan arkaluontoiset, luottamukselliset ja omistusoikeudelliset tiedot ja ohjelmistot:

* Jos asiakas haluaa poistaa lllumina-laitteen kaytosta, kiintolevy on irrotettava ja asiakkaan on joko
sailytettava se tietojen arkistointia varten asiakkaan omien kaytantojen mukaisesti tai se on
tuhottava fyysisesti. Jos tarvitset apua, ota yhteytta llluminan teknisiin palveluihin osoitteeseen
techsupport@illumina.com ja pyyda laskutettavaa kayntia toimipaikkaasi.

* Jos lllumina-laite myydaan uudelleen, asiakkaiden on otettava yhteytta llluminan teknisiin
palveluihin osoitteeseen techsupport@illumina.com, silla siita on poistettava arkaluontoiset,
luottamukselliset ja omistusoikeudelliset tiedot ja ohjelmistot.

Korjauspaivitykset

lllumina on sitoutunut tarjoamaan jatkuvaa kyberturvallisuustukea tuotteilleen, joka sisaltaa ajantasaista
tietoa tuettujen ohjelmistojen huollosta ja paivityksista seka kyberturvallisuusspesifiset lllumina-
sovellusten korjauspaivitykset. llluminan kenttahuoltotiimi toimittaa ja asentaa IVD-laitteiden
ohjelmistopaivitykset ja kyberturvallisuuskorjauspaivitykset lllumina-laitechjelmistoon. Jos
kayttojarjestelman korjaustiedostot (esimerkiksi Microsoft, Oracle) on testattu lllumina:n toimesta ja ne
ovat saatavilla lllumina:n Operating System Security Updates (kayttojarjestelman tietoturvapaivitykset)
-sivulla, tee yhteisty6ta IT-osaston kanssa korjaustiedostojen asentamiseksi lllumina:n tuotteisiin.
[llumina on sitoutunut tarjoamaan taman tuen laitteen ohjelmiston uusimmalle versiolle, kunnes tuote on
kayttoikansa lopussa (EoSL).

Kriittisten turvallisuuspaivitysten saanndllinen asentaminen auttaa suojaamaan lllumina-laitteita
uusimmilta turvallisuusubhilta ja haavoittuvuuksilta.
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Tietoturvallisuuden taso

lllumina-laitteiden mukana toimitetaan ohjelmistoja, ominaisuuksia ja kokoonpanoja, jotka
mahdollistavat vahvat tietoturvasuojaukset kayttojarjestelmatasolla, kuten:

* Palomuuri, joka on maaritetty sallimaan vain tarvittavat yhteydet.

* Dx-laitteiden osalta on kaytdssa tietoturva-auditointiloki, ja lokit tallennetaan suojatusti.
llluminan suositukset asiakkaille:
* Noudata asiakirjan lllumina-laitteen ohjaustietokoneen tietoturva ja verkkotoiminnot (asiakirjan

numero 1000000085920) virustorjuntaohjelmiston osiossa annettuja ohjeita ja ota
virustorjuntatydkalu kdyttddn manuaalisessa skannaustilassa.

* Ald muokkaa mitdan tietoturvamaarityksia, kun virustorjuntatydkalu on otettu kdyttdon ja maaritetty
TAl ota tarvittaessa yhteytta llluminan tekniseen tukeen saadaksesi asiantuntija-apua ennen kuin
teet niin, jotta tuotteeseen ei kohdistu ylimaaraisia kyberturvallisuusriskeja.

lllumina-laitteen mukana toimitetaan kayttajahallintatoiminto, joka noudattaa parhaita
tietoturvakaytantoja ja sisaltaa seuraavat:

* Roolipohjaisten kayttooikeuksien valvonnan voimakas hyddyntdminen ja kayttaja- ja
jarjestelmanvalvojaroolien erottaminen (katso lllumina Run Manager -ohjelmiston kayttajahallinta).

* Salasanan monimutkaisuussaantojen kayttddnotto ja valvonta.
* Vasytyshyokkayssuojan kayttoonotto ja valvonta.

* Kyky yllapitaa henkildllisyyspohjaisia tileja.

* Salasanojen sdilytys

* Kaytdssa olevien lllumina Run Manager-laitteiden tunnistuspohjainen tietoturva-auditointiloki.

lllumina suosittelee jarjestelman kayttajahallintatoimintojen kayttamista niiden tdydessa laajuudessa ja
vain jakamattomien tilien kayttamista siten, ettd kullekin kayttajalle on yksildlliset kirjautumistilit ja
salasanat. lllumina suosittelee my0s tietoturvan parhaiden kaytantojen kayttamista, mukaan lukien
National Institute of Standards and Technologyn (NIST) suosittelemat salasanakdytannot. Naita
kaytantoja ovat toisen jarjestelman salasanojen kayttamattomyys, sanakirjasanojen kayttamattomyys
salasanan osana ja riittavan pitkien ja monimutkaisten salasanojen kayttaminen (vahintaan 10 merkkia,
joista yksi on iso kirjain, yksi pieni kirjain, yksi numero ja yksi erikoismerkki).
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lllumina Run Manager -varmenteen maaritys

Varmista turvallinen viestinta lllumina Run Manager -ohjelmistoa kaytettdessa noudattamalla alla olevia
ohjeita varmenteen hallitsemiseksi.

Asennuksen yhteydessa lllumina-kenttdhuoltoinsindori (FSE) maarittaad varmenteen DRAGEN Server -
palvelimelle. Jos kaytat omaa varmennettasi, FSE suorittaa taman asennuksen aikana. Voit maarittaa
varmenteen asennuksen jalkeen ottamalla yhteytta llluminan tekniseen tukeen. Jos sellaista ei ole
toimitettu, asennuksen aikana luodaan itse allekirjoitettu varmenne.

Kun muodostat yhteyden lllumina Run Manager -ohjelmistoon toisesta tietokoneesta, joka ei ole laite ja
jossa kaytetaan itse allekirjoitettua varmennetta, sinun on lisattava itse allekirjoitettu varmenne
tietokoneen luotettuun varmennevarastoon. Jos tarvitset lisdtukea varmenteen asentamiseen, ota
yhteytta IT-osastoon.
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Tekninen tuki

Teknisissa kysymyksissa voit ottaa yhteytta llluminan tekniseen tukeen.

Verkkosivusto: www.illumina.com
Sahkoposti: techsupport@illumina.com

Kayttoturvallisuustiedotteet (SDS) — saatavilla llluminan verkkosivustolta osoitteesta
support.illumina.com/sds.html.

Tuotedokumentaatio — ladattavissa verkkosivustolta support.illumina.com.
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