illumina

VeriSeq NIPT Solution v2

Guia do software

PROPRIEDADE DA ILLUMINA
Documento n.° 1000000067940 v10
Agosto de 2026

PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

O uso deste produto é regido por patentes de propriedade e sob licenga da lllumina, Inc. O pagamento por este produto
transfere direitos limitados e intransferiveis com relagédo ao uso previsto deste produto de acordo com sua respectiva
documentagado e com outros termos e condigdes associados. Uma lista representativa e incompleta dessas patentes
pode ser acessada em www.illumina.com/patents. Nenhum direito sob qualquer outra patente ou para qualquer outro
uso é expressamente transferido, por implicagao ou por embargo.

Este documento e seu contelido s&o de propriedade da lllumina, Inc. e de suas afiliadas (“lllumina”) e destinam-se
exclusivamente ao uso contratual de seu cliente com relagao ao uso do(s) produto(s) descrito(s) neste documento e
para nenhuma outra finalidade. Este documento e seu conteldo ndo devem ser usados ou distribuidos para nenhuma
outra finalidade nem comunicados, divulgados ou reproduzidos de nenhuma forma sem o consentimento prévio por
escrito da lllumina. A lllumina ndo concede nenhuma licenga sob seus direitos de patente, marca registrada, direitos
autorais ou lei comum nem direitos semelhantes de terceiros por meio deste documento.

As instru¢des neste documento devem ser estrita e explicitamente seguidas por pessoal devidamente treinado e
qualificado para garantir o uso adequado e seguro do(s) produto(s) descrito(s) neste documento. Todo o conteudo
deste documento deve ser lido e compreendido por completo antes da utilizagdo de tais produtos.

NAO FAZER UMA LEITURA COMPLETA E NAO SEGUIR EXPLICITAMENTE TODAS AS INSTRUGCOES AQUI CONTIDAS
PODE RESULTAR EM DANOS AO(S) PRODUTO(S), FERIMENTOS A PESSOAS, INCLUSIVE USUARIOS OU OUTROS, E
DANOS A OUTROS BENS, ANULANDO TODA GARANTIA APLICAVEL AO(S) PRODUTO(S).

A ILLUMINA NAO SE RESPONSABILIZA POR QUALQUER PROBLEMA CAUSADO PELO USO INDEVIDO DO(S)
PRODUTO(S) MENCIONADO(S) ACIMA (INCLUINDO PARTES SEPARADAS OU O SOFTWARE).

© 2026 lllumina, Inc. Todos os direitos reservados.

Todas as marcas comerciais pertencem a lllumina, Inc. ou aos respectivos proprietarios. Para obter informagdes
especificas sobre marcas comerciais, consulte www.illumina.com/company/legal.html.

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.


http://www.illumina.com/patents
http://www.illumina.com/company/legal.html

Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

Historico de revisoes
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Dashboard (Painel).
» Lista de nomes da pasta Local Disk (Disco local).

» Mapear unidades do servidor para o Online Server.

Adicao do seguinte:
» Atualizagéo do servidor.

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

Documento Data Descricdo da alteracao
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do software de ensaio indicando que ndo é possivel
acessar o software por meio de dispositivos
moveis.
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Atualizada a apresentagéao das informagdes das
opcgodes de parametros para legibilidade humana na
sec¢do Relatérios de resultados e notificagdes.
Atualizada a convengédo de nomenclatura para o
Gerenciador de fluxo de trabalho para exibir o
nome completo do software VeriSeq

NIPT Workflow Manager consistentemente.

Atualizados os tépicos Entrada da planilha de
amostras e Fazer o upload da planilha de amostras
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VeriSeq NIPT Solution v2

Introducao

O VeriSeq NIPT Solution v2 é um teste de diagndstico in vitro destinado a triagem baseada em-
sequenciamento para a detecgdo de aneuploidias fetais em amostras de sangue total periférico
materno de mulheres gravidas com pelo menos 10 semanas de gravidez. O teste oferece duas opgdes
de tipos de triagem: basica e gendmica ampla. A triagem basica fornece informagdes sobre o status da
aneuploidia somente dos cromossomos 21, 18,13, X e Y. A triagem genémica ampla fornece
duplicacbes e dele¢des parciais para todos os autossomos e a condi¢ao de aneuploidia de todos os
cromossomos. Ambos os tipos de triagem oferecem uma opgao para solicitar o relato de aneuploidia
dos cromossomos sexuais (ACS). Com qualquer dos dois tipos de triagem, esse produto ndo deve ser
usado como a Unica base para o diagndstico ou para outras decisdes relativas a conduta na gravidez.

A arquitetura do sistema VeriSeq NIPT Solution v2 compreende 0s seguintes componentes:

VeriSeq NIPT Microlab STAR (ML STAR) — Um instrumento automatizado de manuseio de liquidos
que usa o VeriSeq NIPT Workflow Manager e o VeriSeq NIPT Sample Prep Kit s para preparar e
rastrear amostras da biblioteca. O ML STAR usa o VeriSeq NIPT Assay Software v2 para preparar
amostras destinadas a analise, de acordo com as Instrugdes de uso fornecidas no Folheto da
embalagem do VeriSeq NIPT Solution v2 (documento n.° 1000000078751).

Instrumento Next-Generation Sequencer (NGS) (Sequenciador de Ultima geragado) — Instrumento
de sequenciamento genémico amplo que permite o sequenciamento e a clusterizagdo no
instrumento. O software de controle de sequenciamento fornece etapas para a configuragao de
uma execugao de sequenciamento e gera leituras de sequenciamento para todas as amostras do
pool da biblioteca quantificado.

VeriSeq Onsite Server v2 — Um servidor que hospeda o VeriSeq NIPT Assay Software v2 e
armazena dados para analisar dados de sequenciamento do tipo pair-end. O VeriSeq NIPT Assay
Software monitora e analisa continuamente dados de sequenciamento e produz resultados de
amostras, relatérios de processos e notificagdes.

Documento n.° 1000000067940 v10
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Figura1 VeriSeq NIPT Solution v2 Componentes
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O VeriSeq NIPT Solution v2 usa a rede local (LAN) do laboratdrio para conectar todos os equipamentos
do sistema usando a mesma sub-rede. A LAN permite um posicionamento flexivel do equipamento e
uma produtividade expansivel por meio da conexao de instrumentos adicionais e/ou de estagdes de
trabalho ML STAR. A ilustragao a seguir fornece uma visédo geral da arquitetura do sistema.
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Figura 2 VeriSeq NIPT Solution v2 Viséo geral da arquitetura
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VeriSeqg NIPT Workflow Manager

Introducao

O VeriSeq NIPT Workflow Manager esta instalado no ML STAR e fornece uma interface grafica do
usuario simples e intuitiva, que automatiza a preparagao de amostras de sangue de acordo com o
VeriSeq NIPT Solution v2. O VeriSeq NIPT Workflow Manager mantém uma conexdo de dados com o
VeriSeq Onsite Server v2 para fins de processamento e armazenamento de dados, controle de
amostras e aplicagdo da ldgica de fluxo de trabalho.

O VeriSeq NIPT Workflow Manager fornece acesso aos seguintes médulos de software, também
conhecidos como métodos:

VeriSeq NIPT Method
VeriSeq NIPT Batch Manager
VeriSeq NIPT Services

VeriSeq NIPT Method

O VeriSeqg NIPT Method (Método) direciona o processamento automatico das amostras no ML STAR. O
método executa as seguintes etapas de processamento:

Plasma Isolation (Isolamento de plasma) — Transfere 1 ml de plasma isolado de um tubo de coleta
de sangue. A légica do processo cria um lote com o VeriSeq NIPT Assay Software. Cada lote contém
dados da amostra, incluindo o cédigo de barras da amostra, o tipo de amostra, o tipo de triagem, a
posicdo do pogo e a identificagdo das informagdes sobre o sexo.

Cell-Free DNA (cfDNA) Extraction (Extracdo de DNA sem células [cfDNA]) — Purifica o cfDNA de
900 ul de plasma.

Library Preparation (Preparagéo da biblioteca) — Cria bibliotecas de cfDNA purificado pronto para
sequenciamento. As bibliotecas incluem indices exclusivos para cada amostra do lote.

Library Quantification (Quantificagao da biblioteca) — Determina a concentragéo de cfDNA usando
um corante fluorescente intercalado no formato de microplaca de 384 pogos. A placa inclui uma
curva padrado de DNA identificada e duplicatas de cada amostra do lote. O sistema utiliza as leituras
de fluorescéncia ndo processadas do leitor da microplaca e calcula as concentragdes da amostra
com base na curva padrao.

Pooling and Normalization (Pooling e normalizagdo) — Combina bibliotecas em pools Unicos para
sequenciamento. O sistema usa as concentragdes anteriormente determinadas para calcular a
transferéncia adequada para cada amostra no tubo de pool. O tubo de pool esta pronto para
sequenciamento.

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

VeriSeq NIPT Batch Manager

O VeriSeq NIPT Batch Manager gerencia o status das amostras, dos lotes e dos pools por meio da
interface do usudrio. O sistema permite o rastreamento das amostras em multiplos sistemas e
instrumentos de sequenciamento de manuseio de liquidos e por meio do pipeline de analise. Para obter
mais informagdes sobre os procedimentos de processamento de amostras, consulte o Folheto da
embalagem do VeriSeq NIPT Solution v2 (documento n.° 1000000078751).

Vocé pode gerenciar amostras no fluxo de trabalho por trés categorias diferentes, designadas como
objetos. Esses objetos sdo descritos na tabela a seguir.

Objeto  Descrigcao

Amostra Resultado do processamento de 1 ml de amostra de plasma de um Unico tubo de sangue. As
amostras estdo associadas ao cédigo de barras do tubo de sangue (o codigo de barras da
amostra) e ao lote.

Lote Placa com 24, 48 ou 96 amostras processadas por meio do processo de extragdo de cfDNA
e preparagdo de bibliotecas.

Pool Volume normalizado e diluido de bibliotecas de indice duplo e prontas para o instrumento.
Cada pool contém até 48 amostras.

A tabela a seguir descreve as a¢gdes que podem ser aplicadas aos objetos durante o processamento.

~ . Relatério s
Acao Objeto Descrigao
gerado
Invalidagéo Amostra Sample Amostra identificada pelo usudrio como ndo sendo mais
Invalidation valida para processamento. Nenhum resultado de teste é
(Invalidacdo gerado para amostras invalidadas.

Por exemplo: contaminagao cruzada visivel de células
sanguineas durante o isolamento do plasma.

de amostras)

Lote Batch Lote identificado pelo usudrio como ndo sendo mais
Invalidation valido. Se a invalidagdo do lote ocorrer antes da geragéo
(Invalidacdo do pool, todas as amostras serdo invalidadas.
do lote) Por exemplo: Queda de placa ou manuseio incorreto da

mesma.

Pool Pool Pool identificado pelo usuario como nado sendo mais
Invalidation valido. Depois de duas invalidagdes de pool, todas as
(Invalidacdo amostras no pool sdo invalidadas.
do pool) Por exemplo: Volume total do pool utilizado durante duas

falhas de sequenciamento.
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. . Relatdrio I
Acéao Objeto Descricao
gerado
Falhano CQ Amostra Sample O VeriSeq NIPT Solution v2 identificou a amostra
Invalidation automaticamente como invalida devido a falha de uma
(Invalidac&o métrica especifica do Controle de qualidade (CQ) ou a

de amostras) falha no manuseio de liquidos detectada pelo sistema.

Lote Batch O VeriSeq NIPT Solution v2 identificou todo o lote
Invalidation automaticamente como invalido. Por exemplo: Falha do
(Invalidacdo sistema durante o manuseio de liquidos.
do lote)
Cancelamento Amostra Sample A diregdo do laboratdrio identificou a amostra como
Cancellation cancelada. Nenhum resultado de teste gerado.

(Cancelamento
de amostras)

Editar atributos Amostra Sex Reporting Informacgdes sobre o sexo identificadas pelo usuario

da amostra (Informacdes como Yes (Sim), No (Ndo) ou SCA (ACS).

* Yes (Sim) — O sexo da amostra é gerado.

* No (Ndo) — O sexo da amostra ndo é gerado.

» SCA (ACS) — Somente aneuploidias cromossémicas
sexuais sao relatadas.

sobre 0 sexo)

Amostra Sample Type Tipo de amostra identificado pelo usuario como Singleton
(Gestagao unica), Twin (Gémeos), Control (Controle) ou
NTC (Controle sem modelo). A designagdo do tipo de
amostra afeta diretamente a andlise do teste. Para
garantir resultados de teste precisos, o tipo da amostra
tem de ser preciso.

(Tipo de
amostra)

Amostra Screen Type O tipo de triagem identificado pelo usudrio como basica
(21,18,13, X e Y apenas) ou genémica ampla (todos os
cromossomas).

(Tipo de
triagem)

Apds uma invalidagdo, uma falha do CQ ou uma agao de cancelamento, o objeto ndo continuard a ser
processado. Os sistemas de gerenciamento de informagdes de laboratério (LIMS) podem usar
relatérios de invalidagdo de amostras para indicar o reprocessamento de amostras a partir do tubo de
coleta de sangue.
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Entrada da planilha de amostras

A planilha de amostras de entrada fornece informagdes sobre a amostra relacionadas com o paciente,
incluindo o tipo de amostra e o status das informagdes dos cromossomos sexuais. O sistema solicita
informagdes completas sobre a amostra para que possa gerar pools de sequenciamento.

A planilha de amostras de entrada precisa ser um arquivo de texto delimitado por tabulacdes (*.txt). Os
nomes das colunas dos cabecgalhos do arquivo tém de corresponder aos nomes das colunas dos
cabecgalhos exatamente como séo exibidos na tabela a seguir.

Coluna do Tipo de

Requisito  Descrigao
cabecalho dados 4 ¢

batch_name Cadeia de Necessario Indica o nome do lote da amostra.

texto/em Deve corresponder ao nome do lote inserido no método de

branco chamada (Gerenciador de fluxo de trabalho) para confirmar
que a planilha de amostras de entrada esta associada ao lote
correto. Existe um maximo de 26 caracteres. A coluna pode
ser deixada em branco.
Planilhas de amostras sem uma coluna batch_name néo
serao aceitas.

sample_ Cadeia Necessario Codigos de barras dos tubos de amostras de sangue

barcode de texto carregados no ML STAR.
Se for usado um valor inteiro como codigo de barras da
amostra, este ndo devera ultrapassar 15 digitos. Um cdédigo
de barras alfanumérico da amostra pode ter no maximo 32
caracteres. Use apenas numeros, letras, tragos (-) e
sublinhados (_). O cédigo de barras da amostra ndo
diferencia maiusculas de minusculas. Cédigos de barras com
diferenciagao entre maiusculas e minusculas néo séo
considerados exclusivos. O cédigo de barras da amostra
deve ser Unico e ndo deve diferir apenas entre mailsculas e
minusculas. Por exemplo, os nomes da amostra Sample01 e
sample01 ndo sdo exclusivos.

sample_type  Cadeia Necessario Indica o tipo de amostra para analise.
de texto Os valores permitidos sdo Singleton (Gestagdo Unica),
Twin (Gémeos), Control (Controle) e NTC (Controle sem
modelo).
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Coluna do Tipo de R isit D s
equisito escrigao
cabecalho dados 4 ¢
sex_ Cadeia Necessario Indica as informagdes dos cromossomos sexuais do feto.
chromosomes de texto Os valores permitidos sado “yes” (sim) (informar), “no” (ndo)

(ndo informar) e “sca” (acs) (informar apenas aneuploidias do
cromossomo sexual).

screen_type Cadeia Necessario Indica o tipo de triagem para analise. Os valores permitidos
de texto sdo “basic” (basica) e “genomewide” (genémica ampla).

O upload da planilha de amostras de entrada é feito durante o isolamento do plasma ou pooling e pode
ser feito com o Gerenciador de lote. O sistema aplica automaticamente cédigos de barra, tipo de
triagem, tipo de amostra e informacgdes sobre sexo para NTCs. Informagdes diferentes sdo necessarias
dependendo se é feito o upload da planilha de amostras durante o isolamento ou pooling do plasma. As
informacgdes da amostra sdo confirmadas durante o processo de upload da amostra. O Gerenciador de
fluxo de trabalho nao verifica o pedido da amostra. O upload das amostras durante o isolamento do
plasma deve incluir todas as amostras no lote, exceto NTC. Durante o pooling, o sistema solicita
qualquer informacao de amostra ausente que ndo é feita upload durante o isolamento do plasma,
mesmo para NTCs (ou seja, cromossomo sexual e tipo de triagem).

/N CuIDADO

Para evitar erros, ndo inclua informagdes da amostra ou linhas para NTCs na planilha de
amostras durante a etapa de isolamento do plasma.

Vocé pode controlar o upload de amostras para todas as amostras em um lote gerado pelo LIMS ou
para amostras especificas que exigem repeti¢cdo do teste. Se estiver fazendo o upload de amostras
para fins de reteste, preencha as posi¢cées abertas restantes com as amostras disponiveis.

Escolha entre as seguintes estratégias para usar planilhas de amostras:
* Lotes predefinidos (lotes criados pelo LIMS)

* Lotes ad-hoc (VeriSeq NIPT Workflow Manager lotes criados)

Lotes predefinidos

Vocé pode usar o LIMS para criar lotes antes do inicio do processamento da amostra. Em lotes
predefinidos, todas as amostras ja sdo associadas a um lote antes de ser feito upload no ML STAR. A
planilha de amostras carregada durante o isolamento do plasma inclui todas as amostras do lote,
juntamente com todas as informagdes das amostras. As folhas de amostra para lotes criados em um
LIMS devem incluir valores na coluna “Batch ID” (ID do lote). Incluir a coluna “Batch ID” ajuda a garantir
que o nome correto do ID do lote tenha sido inserido manualmente no Gerenciador de fluxo de trabalho
no inicio do processamento.
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A abordagem de lote predefinida bloqueia as amostras exatas carregadas porque o sistema exige que
todas as amostras na planilha de amostras estejam no lote. Nenhuma informacgao adicional é
necessaria. O laboratdrio pode prosseguir para o relatério final sem entrada de dados adicionais.

As caracteristicas e os requisitos da abordagem de lotes predefinidos sdo os seguintes.
* Permite o controle completo do conteldo dos lotes.

* Evita o carregamento de amostras indesejadas.

* Requer um sistema para a criagdo de lotes com base no inventario (LIMS avancgado).

* Pode ser necessario que o pessoal do laboratdrio recupere as amostras corretas do
armazenamento. Como alternativa, requer um sistema avangado de armazenamento de amostras.

Lotes ad-hoc

Vocé pode criar lotes no laboratério coletando fisicamente tubos de amostra e carregando-os no ML
STAR durante o isolamento do plasma. Ndo é necessaria nenhuma associagao prévia entre amostra e
lote. Vocé determina quais amostras incluir no lote.

Quando solicitado pelo Gerenciador de fluxo de trabalho, selecione No Sample Sheet (Nenhuma
planilha de amostras) durante o isolamento do plasma. O Gerenciador de fluxo de trabalho associa as
amostras carregadas com o ID de lote introduzido manualmente e gera um relatdrio de inicio de lote.

Os recursos e requisitos da abordagem ad hoc de processamento em lote séo os seguintes.
* N&o é necessario um LIMS ou uma planilha de amostras.

* Vocé pode modificar o relatério de inicio de lote com informacdes sobre o tipo de amostra, tipo de
triagem e relatérios de sexo para upload durante o pooling. Vocé pode adicionar amostras a
qualquer momento.

* Nao existe um controle automatico sobre quais amostras estdo incluidas no lote. Vocé pode
carregar uma amostra ndo desejada.

* Oupload dos dados das amostras tem de ser feito durante o pooling.

Editar atributos da amostra

Antes de iniciar uma execucao de sequenciamento, é possivel usar o Gerenciador de lotes VeriSeq NIPT
Batch Manager para alterar as informagdes sobre cromossomos sexuais de amostras individuais, tipo
de triagem e atributos do tipo de amostra.

1. Acesse o Gerenciador de lote. Para obter detalhes, consulte Acessar o Gerenciador de lote na
pagina 10.

Insira o ID do lote e 0 nome do usudrio ou as iniciais do operador e selecione OK.
No diagrama de placas do lote, selecione a posi¢cdo do pogo associada a amostra.

4. Confirme se a amostra correta é exibida e, em seguida, selecione um atributo Sample Type (Tipo de
amostra) na lista suspensa Sample Type (Tipo de amostra).
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5. Selecione um atributo Sex Reporting (Informagdes sobre sexo) na lista suspensa Sex Reporting
(Informagdes sobre sexo).

6. Selecione um atributo Screen Type (Tipo de triagem) na lista suspensa Screen Type (Tipo de
triagem).

7. Selecione Edit (Editar).

Invalidagcao de amostra, lote e pool

Dependendo da etapa do processamento das amostras, vocé pode invalidar uma amostra especifica,
um lote ou um pool de amostras. Apds a invalidagdo, a amostra, lote ou pool ndo é mais processado.

Em qualquer instante antes de gerar um relatério de teste, use o VeriSeq NIPT Method ou o Gerenciador
de lote para invalidar uma ou mais amostras.

Invalidacao usando o VeriSeq NIPT Method

Para invalidar amostras, conclua as etapas a seguir durante o processamento da amostra.

1. Najanela Well Comments (Comentarios do poco) no fim de cada processo do Gerenciador de fluxo
de trabalho, selecione os po¢os individuais a serem invalidados e selecione OK.

2. Selecione pelo menos uma anotagao Nos menus sUsSPensos ou marque a caixa de selegao Other
(Outro) e insira um comentario.

Marque a caixa de selecao Fail Sample (Invalidar amostra) e selecione OK.

4. Certifique-se de que o sistema invalidara a amostra.

Invalidagado usando o Gerenciador de lote

Use o Gerenciador de lote para invalidar o seguinte:
* Umaamostra.
* Um lote antes da conclusdo da etapa de pool.

* Um pool de amostras apds a conclusdo da etapa de pool e antes da geragao de um relatdério de
teste.

OBSERVAQAO Saia de qualquer método de execugao antes de executar o Gerenciador de lote.

Acessar o Gerenciador de lote

Para acessar o Gerenciador de lote, use uma das seguintes agdes:

* No App Launcher (Iniciador de aplicativos), selecione VeriSeq NIPT Batch Manager.
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* Emum computador conectado a rede, acesse C:\Program Files

(x86) \HAMILTON\Methods\VeriSegNIPT e abra o arquivo de método do Gerenciador de lote
(VeriSegNIPT Batch Manager.med) com o Hamilton Run Controller.

Invalidagao de amostras

1. Acesse o Gerenciador de lote.
2. Insira o ID do lote e 0 nome do usudrio ou as iniciais do operador e selecione OK.

3. Nodiagrama de placas do lote, selecione a posigado do pogo associada a amostra que apresentou
falha.

4. Confirme se a amostra correta é exibida e selecione Invalidate Sample (Invalidar amostra).

Insira o motivo da falha e selecione Invalidate (Invalidar).

No diagrama de placas do lote, a amostra invalidada muda de verde para vermelho e a etiqueta de
status muda de valid (valida) para failed (com falha).

Invalidagao do lote

1. Acesse o0 Gerenciador de lote.

2. Insira o ID do lote e 0 nome do usudrio ou as iniciais do operador e selecione OK.
3. No diagrama de placas do lote, selecione Invalidate Batch (Invalidar lote).
4

Insira o motivo da falha e selecione Invalidate (Invalidar).
No diagrama de placas do lote, se ndo existirem pools validos para o lote, todas as amostras
mudardo de verde para vermelho. Os pools validos do lote permanecerao validos.

Invalidagao do pool

1. Acesse o Gerenciador de lote.

2. InsiraoID do lote e 0 nome do usuario ou as iniciais do operador e selecione Pool Manager
(Gerenciador de pool).

Leia o cédigo de barras do pool.
4. Insira o nome do usuario ou as iniciais do operador e selecione OK.

Insira o motivo da falha e selecione Invalidate (Invalidar).

Fazer o upload de planilha de amostras

Faca o upload de uma planilha que contenha informagdes da amostra por meio do Gerenciador de lotes.
Use esse recurso para fazer upload ou alterar informagdes sobre a amostra em conjuntos grandes.

1. Acesse o Gerenciador de lote.

2. Insira o ID do lote e 0 nome do usudrio ou as iniciais do operador e selecione OK.
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PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

3. Selecione Upload New Sample Sheet (Fazer o upload de nova planilha de amostras).
4. Procure e selecione a planilha de amostras desejada e, em seguida, selecione OK.

Para obter detalhes sobre as informagdes a serem incluidas na planilha de amostras, consulte Entrada
da planilha de amostras na pagina 7.

Cancelamento de amostras

Acesse o Gerenciador de lote.
Insira o ID do lote e 0 nome do usuario ou as iniciais do operador e selecione OK.
No diagrama de placas do lote, selecione a posi¢do do pogo associada a amostra cancelada.

Confirme se a amostra correta é exibida e selecione Cancel Sample (Cancelar amostra).

I

Insira o motivo da falha e selecione Cancel (Cancelar).
No diagrama de placas do lote, a amostra cancelada muda de verde para vermelho.

VeriSeq NIPT Services

Os VeriSeq NIPT Services (Servigos) incluem varias ferramentas usadas para configurar e verificar o ML
STAR e o Gerenciador do fluxo de trabalho. Essas ferramentas ndo sdo necessarias para o
funcionamento normal do sistema, mas podem ser necessarias para ajudar o Suporte Técnico da
lllumina ou da Hamilton durante a solugao de problemas do sistema. Essas ferramentas também sdo
usadas para ajustar os parametros do sistema em virtude de um desvio na densidade do cluster.

Iniciar o VeriSeq NIPT Services

Feche todos os métodos em execugao antes de executar o Services.
Acesse 0 VeriSeq NIPT Services usando um dos seguintes métodos:
* No App Launcher (Iniciador de aplicativos), selecione VeriSeq NIPT Services.

* Emum computador conectado a rede, acesse C: \Program Files

(x86) \HAMILTON\Methods\VeriSegNIPT\ e abra o arquivo de método do VeriSeq NIPT Service
(VeriSegNIPT Service.med)com o Hamilton Run Controller.

As ferramentas de servigos permitem o seguinte:

* Individual Tests (Testes individuais) — Testes de componentes utilizados para a solugéo de
problemas no hardware do ML STAR.

* Service Tools (Ferramentas de servigo) — Ferramentas usadas para configurar o Gerenciador de
fluxo de trabalho.
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Testes individuais

Para ajudar na solugdo dos problemas de hardware encontrados no Gerenciador de fluxo de trabalho,
pode ser necessario realizar os testes do sistema a seguir.

Teste do sistema Descrigcdo

Barcode/Autoload Testes para a configuragédo adequada da plataforma do sistema, AutoLoader e

CPAC

BVS Vacuum

Independent
Channel

iSwap

96-Head

funcionalidade de leitura de cddigos de barras.

Testa o funcionamento de sistemas de aquecimento do CPAC na plataforma.
Verifica também a fiagdo adequada entre cada unidade e a caixa de controle.

Testa o funcionamento do sistema de vacuo bdsico (BVS) para confirmar se é
possivel gerar o vacuo e atingir as pressdes operacionais.

Testa o funcionamento dos canais de pipetagem independentes. Executa o teste
de retengdo de liquido para detectar o gotejamento dos canais de pipetageme a
consisténcia dos volumes de distribuigdo.

Testa o funcionamento do brago robdtico iSwap e confirma as posi¢des
macroscopicas da plataforma.

Testa o funcionamento da cabega de 96 pipetas CO-RE. Executa o teste de
retengdo de liquido para detectar o gotejamento dos canais de pipetagem e a
consisténcia dos volumes de distribuigdo.

Execute testes individuais da seguinte forma.

1. Selecione um teste especifico para ser executado.

OBSERVA(;AO A Execugdo I0Q completa executa os seis testes sequencialmente.

2. Siga asinstrugdes na tela e anote as observagdes do funcionamento do equipamento e quaisquer
erros do sistema encontrados.

Ao terminar, selecione Abort (Interromper) para sair do método.

4. Se vocé for solicitado a fornecer os registros de tragado do sistema gerados durante o teste, eles
estardo disponiveisem C:\Program Files (x86)\HAMILTON\LogFiles e comegardocom

VeriSegNIPT Services.
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Ferramentas de servico

As ferramentas de servigo permitem a configuragdo do Gerenciador de fluxo de trabalho e de alguns
parametros de ensaio.

Teste do sistema Descricao

Server Configura e testa a conexao entre o VeriSeq NIPT Workflow Manager e o VeriSeq
Configuration NIPT Assay Software. A comunicagdo apropriada entre esses sistemas é
(Configuragao necessaria para a execugao do Gerenciador de fluxo de trabalho.

do servidor)

Assay Usada para redefinir a concentragao padréo da biblioteca.
Configuration

(Configuragao

de ensaios)

Deck Teach Tool Usada para exportar e importar as posi¢cdes de obtengédo de um arquivo.
(Ferramenta de

obtengao)

Configuragao do servidor

Se 0 enderego de rede do VeriSeq Onsite Server v2 mudar, direcione o Gerenciador de fluxo de trabalho

para o novo enderego da seguinte forma:

1. No menu Services Tools (Ferramentas de servigos) selecione Server Configuration (Configuragao
do servidor).

2. Atualize o URL com o novo enderego do Onsite Server.

3. Selecione Test Connection (Conexao de teste) para enviar uma mensagem de teste.
Se essa mensagem ndo for recebida, entre em contato com o Suporte Técnico da lllumina.

4. Na tela System Configuration (Configuragao do sistema), selecione OK e selecione Apply (Aplicar)
para salvar o novo enderego.

Quando vocé atualiza o enderego da rede, também deve atualizar o certificado secure sockets layer

(SSL) do PC que esta executando o Gerenciador de fluxo de trabalho. Acesse o VeriSeq NIPT Assay
Software v2 por meio deste PC e consulte Fazer o download e instalar um certificado na pagina 33.

Somente engenheiros de servigo de campo da lllumina podem atualizar a senha automatica para o ML
STAR. Antes de alterar a senha armazenada no servidor, por meio da interface da web, certifique-se de
que um membro da equipe de servi¢co de campo da lllumina tenha visitado seu site e atualizado a senha
do ML STAR. Se vocé atualizar a senha na interface da web do servidor sem atualizé-la no ML STAR,
vocé tornara o sistema inutilizavel.

Configuracao de ensaios
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Vocé pode usar a ferramenta de configuragéo de ensaios para definir os valores dos seguintes
parametros:

Target Library Concentration (Concentragao pretendida da biblioteca) — Define o valor de
concentragao padrao das bibliotecas nos pools da sistema de sequenciamento no ambito do
Gerenciador de fluxo de trabalho. Os valores de concentragao sdo aplicados de acordo com cada
execugao durante o processo de pooling. Para obter mais informagdées, consulte o Folheto da
embalagem do VeriSeq NIPT Solution v2 (documento n.° 1000000078751).

Default Sex Chromosome Reporting (Relatério padrdo de cromossomos sexuais) — Determina o
atributo que sera designado as amostras quando o botao Use Default (Usar padréo) for selecionado
durante a preparagao das amostras. Defina este par@metro como Yes (Sim) ou No (N&o).

Tipo de tela— Determina o tipo de tela para uma amostra. Defina este pardmetro como Basic
(Basico) ou Genomewide (Genbémica ampla).

Configure os parametros do ensaio da seguinte forma.

1.

2.

Selecione Assay Configuration (Configuragao do ensaio) e configure os parametros conforme
necessario.

* Atualize a caixa Target Library Concentration (Concentragao pretendida da biblioteca) (pg/ul)
com o valor desejado.

* Atualize o Relatério padrdo de cromossomos sexuais com o valor desejado.
* Atualize o Screen Type (Tipo de triagem) com o valor desejado.

Selecione Apply (Aplicar).

Ferramenta de obtengao

Durante a solugdo de problemas, pode ser necessario exportar os valores da posigao obtida. Use a
ferramenta de obtengao para gerar uma lista das posi¢cdes junto com seus respectivos valores.

1.

Selecione Deck Teach Tool (Ferramenta de obteng&o).

2. Selecione Export (Exportar).

3. Olocal de saida é padronizado para o local listado. Aceite o local padrdo ou selecione um local de
saida para o arquivo de texto que contém as posi¢des de obtengao.

4. Selecione OK.
A ferramenta de obtengao salva um arquivo de texto com os valores de todas as posi¢cdes do
material de laboratdrio obtidas para a instalagdo do Gerenciador de fluxo de trabalho.

5. Selecione Cancel (Cancelar) para retornar a tela Method Selection (Selegdo do método).
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Sistema de sequenciamento de ultima geracao

Introducao

Um sistema de sequenciamento de Ultima geracao gera leituras de sequenciamento para todas as
amostras no pool de bibliotecas quantificadas e se integra com o VeriSeq NIPT Solution v2 por meio do
Onsite Server. Os dados de sequenciamento sdo avaliados pelo Processador de andlise do VeriSeq
NIPT Assay Software.

Considere o seguinte ao integrar um sistema de sequenciamento de Ultima geragdo com o VeriSeq NIPT
Solution v2.

* Integragdo do armazenamento de dados.
* Capacidade da produtividade das analises.

* Restrigdes do trafego da rede.

Pool de sequéncia

O VeriSeq NIPT Assay Software exige um sistema de sequenciamento de Ultima geragdo com
capacidade para gerar dados de sequenciamento no pool de biblioteca pré-preparado de acordo com
as seguintes especificagdes:

* Producédo de 2 x 36 leituras tipo paired-end.
* Compativel com adaptadores de indice no VeriSeq NIPT Sample Prep Kit.
* Quimica de dois canais.

* Produgdo automatica de arquivos base call (BCL).

Integracao do armazenamento de dados

Uma execucgdo de sequenciamento tipica para o VeriSeq NIPT Solution v2 requer de 25 a 30 GB de

sistema de sequenciamento de Ultima geragdo dados. O tamanho real dos dados pode variar com base

na densidade de cluster final. O Onsite Server dispde de mais de 7,5 TB de espaco de armazenamento,

o que é suficiente para cerca de 300 execugdes de sequenciamento (7500/25 = 300).

Para fins de armazenamento de dados, mapeie o sistema de sequenciamento de Ultima geragao para o

Onsite Server para um dos seguintes métodos:

* Use o0 Onsite Server como um repositério de dados temporario. Nessa configuragdo, o instrumento
€ mapeado diretamente para o servidor e os dados continuam na unidade local.
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* Paralaboratérios com maior produtividade, use armazenamento ligado a rede (NAS). Configure o
sistema de sequenciamento de Ultima geragdo para manter os dados de sequenciamento
diretamente em um local especifico do NAS.

Nessa configuragdo, o Onsite Server é configurado para monitorar o local especifico do NAS que
permite que o servidor monitore execugdes de sequenciamento futuras. Varios sistema de
sequenciamento de Ultima geragédos podem ser adicionados para aumentar o rendimento da
amostra. Para obter mais informagdes sobre como mapear o servidor no NAS, consulte Gerenciar
uma unidade de rede compartilhada na pagina 31.

Para obter mais informagdes sobre como mapear sistema de sequenciamento de Ultima geragao no
servidor ou no NAS, consulte o guia do usuario do sistema.

Capacidade da produtividade das analises

O Pipeline de andlise do VeriSeq NIPT normalmente processa dados para uma Unica execugéo de
sequenciamento em aproximadamente 5 horas. Ao expandir o laboratério quanto a produtividade das
amostras, leve em consideragdo que um Unico servidor consegue processar no maximo quatro
execugdes por dia, totalizando 48 amostras x 4 = 192 amostras por dia. Entre em contato com o
Suporte Técnico da lllumina para obter solugdes adicionais de produtividade.

Restricdes do trafego da rede

O VeriSeq NIPT Solution v2 usa a rede de area local (LAN) do laboratdrio para a taxa de transferéncia de
dados entre sistema de sequenciamento de Ultima geragdo, Onsite Servere NAS (se configurado). Para
aumentar a produtividade das amostras, considere as seguintes restricdes de trafego da infraestrutura
de Tl

* Otrafego de dados médio de aproximadamente 25 GB gerado em cerca de 10 horas é de
aproximadamente, 0,7 MB/s por sistema de sequenciamento.

* Ainfraestrutura do laboratdrio também pode suportar outras fontes de trafego que precisam ser
levadas em consideracgéo.

VeriSeq NIPT Local Run Manager

Se vocé usar um sistema de sequenciamento de Ultima geragéo que tenha o mddulo VeriSeq NIPT Local
Run Manager, prepare-se para sequenciamento da seguinte forma.

1. No VeriSeq NIPT Local Run Manager, selecione Create Run (Criar execugao).
2. No menu suspenso, selecione VeriSeq NIPT.
3. Preencha os campos a seguir:

* Run Name (Nome da execugdo) (deve ser novo e exclusivo)
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* Run Description (Descrigdo da execugao) (opcional)

* Pool Barcode (Cddigo de barras do pool)

/N CuIDADO

O cédigo de barras do pool inserido no médulo Local Run Manager deve corresponder ao
codigo de barras do pool inserido no Gerenciador de fluxo de trabalho. Configuragdes
incorretas de execugdes sao rejeitadas pelo VeriSeq NIPT Assay Software, podendo ser
necessario o novo sequenciamento. Os cédigos de barras do pool devem ser novos e
exclusivos. Os cédigos de barras lidos anteriormente ndo podem ser reutilizados, mesmo
que o evento de pooling ndo tenha ocorrido. Os lotes reiniciados exigem um tubo limpo e
nao registrado. A analise falha se o cédigo de barras estiver associado a um lote analisado
anteriormente ou a qualquer evento de pooling abortado.

4. Selecione Save Run (Salvar execugao).
Quando terminar de configurar a execugéo, vocé pode inicid-la usando o software do instrumento.
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VeriSeq NIPT Assay Software v2

Introducao

O VeriSeq NIPT Assay Software v2 gera estatisticas para avaliar o nimero de cdpia do cromossomo das
amostras testadas e fornece uma determinagao de aneuploidia nos cromossomos selecionados para
analise. A selecdo de cromossomos para analise depende do tipo de triagem selecionado: basica
(cromossomos 21, 18,13, X e Y) ou genémica ampla (todos os cromossomos). Ao selecionar a opgao
gendmica ampla, o software também testa a presencga de regides subcromossémicas de ganho ou
perda do numero de copia no autossomo. Um instrumento de sequenciamento de ultima geragao gera
entradas de anadlises sob a forma de leituras tipo paired-end de 36 bases.

O VeriSeq NIPT Assay Software v2 opera no VeriSeq Onsite Server v2. O Onsite Server é um
componente central do VeriSeq NIPT Solution v2 e atua como um ponto de conexao entre o VeriSeq
NIPT Workflow Manager, o sistema de sequenciamento de Ultima geragao e o usuario.

O VeriSeq NIPT Assay Software alinha as leituras com relagdo ao genoma humano de referéncia e
efetua andlises nas leituras que se alinham com uma localizag&o ou local exclusivo do genoma.

O VeriSeq NIPT Assay Software exclui leituras duplicadas e locais associados a uma variagao elevada
na cobertura de amostras de euploides. Os dados de sequenciamento sao normalizados quanto ao
conteudo de nucleotideos e para corrigir efeitos dos lotes e outras fontes de variagdo ndo desejadas.
As informacgdes sobre o comprimento dos fragmentos de cfDNA sdo derivadas das leituras de
sequenciamento tipo paired-end. O VeriSeq NIPT Assay Software também avalia a estatistica da
cobertura do sequenciamento em regides conhecidas por serem enriquecidas com cfDNA fetal ou
materno. Sdo usados dados gerados com base no comprimento do fragmento e andlise de cobertura
para estimar a fracao fetal (FF) de cada amostra.

Para cada opgéao de triagem selecionada para uma amostra no menu de teste, o VeriSeq NIPT Assay
Software informa se uma anomalia foi ou ndo detectada. Na tela Basic (Basica), todas as anomalias sdo
aneuploidias. Na tela Genomewide (Gendmica ampla), uma anomalia pode ser uma aneuploidia ou uma
delegédo ou duplicagéo parcial.

VeriSeq NIPT Assay Software Componentes

O VeriSeqg NIPT Assay Software executa e monitora continuamente novos dados de sequenciamento a
medida que eles sdo adicionados a pasta Input (Entrada) do Onsite Server. Quando é identificada uma
nova execugao de sequenciamento, o fluxo a seguir é acionado.
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Figura 3 Diagrama de fluxo de dados
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1. Monitoring (Monitoramento) — Verifica previamente a validade da nova execugéao de
sequenciamento. Quando o software detecta uma nova execugao de sequenciamento, as seguintes
verificagbes de validade séo realizadas:

a. Verifica se os parametros de execugao sdo compativeis com os valores esperados.
b. Associa alamina de fluxo a um tubo de pool existente conhecido.

c. Confirma que o pool ndo foi processado anteriormente. O sistema n&o permite novas
execugdes.

Se qualquer uma destas verificagbes falhar, o usuario sera notificado pelo sistema de notificagdes

por e-mail e pelo registro de alertas na interface do usuario (IU) da web.

2. Sequencing (Sequenciamento) — Monitora continuamente a conclusao da execugao de
sequenciamento. E usado um temporizador para definir um tempo limite para a conclus&o da
execucgado. Se o tempo limite expirar, o usuario sera notificado pelo sistema de notificagdes por e-
mail e pelo registro de alertas na IU da web.

3. QC (CQ) — Examina os arquivos de CQ InterOp gerados pelo sistema de sequenciamento. O
VeriSeq NIPT Assay Software verifica o numero total de clusters, a densidade de cluster e as
pontuacgdes de qualidade das leituras. Para obter orientagdo sobre como interpretar métricas de CQ
do InterOp, consulte o Guia do usudrio do software Sequencing Analysis Viewer (documento n.°
15020619). Se os critérios de CQ falharem, o usudrio sera notificado pelo sistema de notificagbes
por e-mail e pelo registro de alertas na IU da web.

4. Analysis (Analise) — Gerencia a fila de analises para multiplas execugdes de sequenciamento
geradas pelos diversos instrumentos configurados com o servidor. O servidor processa uma Unica
tarefa de analise de cada vez com base no principio de Primeiro a entrar, primeiro a sair (FIFO). Apds
a conclusdo bem-sucedida da anadlise, é iniciada a proxima andlise agendada da fila. Se uma
execucao de analise falhar ou atingir o tempo limite, o VeriSeq NIPT Assay Software reiniciara
automaticamente essa andlise até um maximo de trés vezes. Apds cada falha, o usudrio é notificado
pelo sistema de notificagdes por e-mail e pelo registro de alertas na IU da web.
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5. Reporting (Geragéo de relatérios) — Gera o relatério que contém os resultados finais apds a

conclusdo da anadlise. Se ocorrer uma falha e ndo forem gerados relatérios, o usuario sera notificado
pelo sistema de notificagdes por e-mail e pelo registro de alertas na IU da web.

VeriSeq NIPT Assay Software Tarefas

O VeriSeqg NIPT Assay Software executa tarefas automaticas e tarefas iniciadas pelo usuario.

Tarefas automaticas

O VeriSeq NIPT Assay Software executa as seguintes tarefas automaticas:

Comparacao e armazenamento de registros de preparagdo de amostras — Produz um conjunto
de arquivos de saida no final de cada etapa e os armazena na pasta ProcessLogs localizada na
pasta Output (Saida). Consulte Estrutura de arquivos de relatdrio na pagina 50 para obter uma visdo
geral e Relatdrios de processos na pagina 77 para obter detalhes.

Geracao de alertas, e-mails e notificagdes de relatérios — Monitora o status de validagao do lote,
do pool e da amostra durante as etapas de Preparagédo da amostra e de CQ dos dados de
sequenciamento e dos resultados das analises por amostra. Com base nessas verificagdes de
validagao, o VeriSeq NIPT Assay Software determina se continuara com o processo e se 0s
resultados devem ser comunicados. O VeriSeq NIPT Assay Software finaliza o processo quando um
lote ou um pool é invalidado com base nos resultados de CQ. Uma notificagdo é enviada por e-mail
ao usuario, um relatério é gerado e um alerta é registrado na |U da web.

Analise de dados da sequéncia — Analisa os dados de sequéncia ndo processados relativos a cada
amostra transmitida no pool usando o software de analise do NIPT. O VeriSeq NIPT Assay Software
determina os resultados de aneuploidia de cada amostra. O sistema hdo comunica os resultados de
amostras invalidadas ou canceladas pelo usuario. Para as amostras que nao passam nos critérios de
CQ, é fornecida uma justificativa explicita para a falha; entretanto, os resultados da amostra com
falha sédo suprimidos. Para obter mais informacgdes, consulte NIPT Report (Relatdrio do NIPT) na
pagina 57.

Results file generation (Geragao do arquivo de resultados) — Fornece resultados de amostras em
um formato de arquivo separado por tabulagdes, que é salvo na pasta Output (Saida). Para obter
mais informagdes, consulte NIPT Report (Relatdrio do NIPT) na pagina 57.

Report generation (Geragao de relatorios) — O VeriSeq NIPT Assay Software gera informacgdes
complementares de resultados, notificagdes e relatdrios de processos. Para obter mais
informacgdes, consulte Relatdrios do sistema na pagina 50.
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* Invalidagao de amostras, pools e lotes
— Invalidagao de amostras — O VeriSeq NIPT Assay Software marca amostras individuais
como invalidas quando o usuario:
* Invalida a amostra explicitamente.
* Invalida a placa inteira durante a preparac¢éao da biblioteca antes da criagdo dos pools.
Quando uma amostra é marcada como invalida, é gerado automaticamente um Sample

Invalidation Report (Relatdrio de invalidagdo de amostra); consulte Sample Invalidation Report
(Relatdrio de invalidagdo de amostras) na pagina 76.

— Geragdo de relatorios de invalidagao de pools e lotes — Sé 0 usuario pode invalidar pools
e lotes. O sistema nado processa pools invalidados. Os pools que ja tinham sido criados com
base em um lote invalido ndo sdo invalidados automaticamente e o sistema pode continuar a
processa-los. Entretanto, ndo € possivel criar novos pools novos com base em lotes
invalidados. Quando um pool é invalidado, o sistema emite um Relatério de pedido de novo
teste de pool sob as seguintes condi¢des:

* Olote é valido.
* N3&o existem mais pools disponiveis para esse lote.
* O numero de pools permitidos do lote nao foi esgotado.

Para obter mais informagdes, consulte Pool Retest Request Report (Relatorio de solicitagdo
para repeticdo do teste do pool) na pagina 77.

* Gerenciamento de novos testes

— Falhas em pools — Os pools com falha geralmente sdo os que falharam nas métricas de CQ
de sequenciamento. O VeriSeq NIPT Assay Software nao continua o processamento de
pools com falha se a execugao é encerrada. Novo sequenciamento usando uma segunda
aliquota do pool com ajustes na proporgao do pool para HT1, na concentragéo do pool ou
em ambos.

— Falhas em amostras — O software permite que amostras com falha sejam testadas
novamente, se necessario. As amostras com falha precisam ser incluidas em um novo lote e
reprocessadas por meio das etapas de ensaio.

— Repeticoes de execugdes — O sistema ndo reanalisa pools com amostras que tenham sido
anteriormente processadas e informadas com sucesso. A repeticdo da execugdo em uma
amostra pode ser feita colocando-se a amostra em uma placa em um lote novo.

Tarefas do usuario

O VeriSeq NIPT Solution v2 permite que os usuarios executem tarefas da seguinte forma.
Usando o Gerenciador de fluxo de trabalho:
* Marque os seguintes como invalidos:

— Uma amostra individual.
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— Todas as amostras dentro de um lote.
— Todas as amostras associadas a um pool.

* Margue uma determinada amostra como cancelada. Em seguida, o VeriSeq NIPT Assay Software
marca o resultado como cancelado no relatério de resultados finais.

Usando o VeriSeq NIPT Assay Software:

* Configure o software a ser instalado e integrado a infraestrutura da rede do laboratdrio.

* Alterar definigbes de configuragdo, como as configuragdes de rede, locais de pastas
compartilhadas e o gerenciamento das contas dos usuarios.

* Ver o status do sistema e dos lotes, relatérios de resultados e de processamento de lotes, registros
de atividades e de auditoria e resultados de ensaios.

OBSERVAQAO A capacidade de executar tarefas depende das permissdes do usuario. Para obter
mais informagdes, consulte Atribuir fungées de usudrio na pagina 29.

Processador de sequenciamento

O VeriSeq NIPT Assay Software gerencia as execugdes de sequenciamento geradas pelos instrumentos
de sequenciamento por meio do Processador de sequenciamento. Ele identifica novas execugbes de
sequenciamento, valida parametros de execugdes e correlaciona o cédigo de barras do pool com um
pool conhecido criado durante o processo de preparacgao da biblioteca. Se ndo é possivel fazer uma
associagao, é gerada uma notificagao para o usuario e o processamento da execugao de
sequenciamento é interrompido.

Apds a validacgao ser concluida com sucesso, o VeriSeq NIPT Assay Software continua a monitorar as
execucgdes de sequenciamento quanto a conclusdo. As execugdes de sequenciamento concluidas sdo
colocadas em fila para processamento pelo Analytic Pipeline Handler (Processador de pipeline
analitico) (para obter mais informacgdes, consulte Processador de pipeline analitico na pagina 24).

Compatibilidade da execuc¢ao de sequenciamento
O VeriSeq NIPT Assay Software s6 analisa execugdes de sequenciamento compativeis com o fluxo de
trabalho analitico do cfDNA.

Use somente métodos de sequenciamento e versdes de software compativeis para gerar identificagdes
de bases.

OBSERVAQAO Monitore regularmente as métricas de desempenho dos dados de sequenciamento
para ter certeza de que a qualidade dos dados esta dentro das especificagdes.
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O modulo VeriSeq NIPT Local Run Manager configura o sequenciamento usando os seguintes
parametros de leitura:

* Execugao tipo paired-end com 2 x 36 leituras de ciclo.

* Indexagao dupla com duas leituras de indice de oito ciclos.

Processador de pipeline analitico

O processador de pipeline analitico inicia o pipeline de andlise para deteccdo de aneuploidia. O pipeline
processa uma execugado de sequenciamento de cada vez com uma duragdo média inferior a 5 horas por
pool. Se a analise ndo conseguir processar o pool ou nao for concluida devido a falhas de energia ou
tempo esgotado, o Processador de pipeline analitico recolocard automaticamente a execugao na fila. Se
o processamento do pool falhar consecutivamente trés vezes, o Analytic Pipeline Handler marcara a
execugdo como falha e gerard uma mensagem de erro.

A execucgao de uma analise bem-sucedida aciona a geragao de relatérios do NIPT. Para obter mais
informacgdes, consulte NIPT Report (Relatdrio do NIPT) na pagina 57.

Requisitos de armazenamento e de tempo limite do fluxo de trabalho

O fluxo de trabalho analitico do cfDNA esta sujeito as seguintes limitagdes de tempo limite e
armazenamento.

Parametro Valor padrao
Tempo maximo de sequenciamento 20 horas
Tempo maximo de andlise 10 horas
Armazenamento minimo de espago transitério 900 GB

Interface do usuario da web

O host do VeriSeq NIPT Assay Software possui uma interface de usuario (IU) da web local que permite o
facil acesso ao Onsite Server de qualquer local da rede. A IU da web oferece as seguintes fungdes:

OBSERVAQAO A IU da web do VeriSeq NIPT Assay Software ndo é compativel com o uso de
dispositivos moveis.

* View recent activities (Visualizar atividades recentes) — Identifica as etapas concluidas durante a
execucgao do ensaio. O usuario é alertado para muitas dessas atividades pelo sistema de
notificagdes por e-mail. Para obter mais informagdes, consulte Notificagbes do software de ensaio
na pagina 87.
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* View errors and alerts (Visualizar erros e alertas) — ldentifica problemas que podem impedir o
prosseguimento do ensaio. As mensagens de erro e os alertas sdo enviados ao usuario por meio do
sistema de notificagdes por e-mail. Para obter mais informacgdes, consulte Notificagcbes do software
de ensaio na pagina 87.

* Configure the server network settings (Confirgurar as defini¢des de rede do servidor) — A equipe
da lllumina normalmente configura a rede durante a instalagdo do sistema. Talvez seja necessario
fazer modificagOes se a rede local precisar de alteragdes de Tl. Para obter mais informagdes,
consulte Configurar as configuragbes de rede e servidor na pagina 33.

* Manage server access (Gerenciar acesso ao servidor) — O Onsite Server permite acesso em nivel
de Administrador e Operador. Esses niveis de acesso controlam a visualizagdo dos registros de
atividades, de alertas, de erros e a modificagao das configuragdes de rede e de mapeamento de
dados. Para obter mais informagdes, consulte Gerenciar usuarios na pagina 29.

* Configure sequencing data folder (Configurar pasta de dados de sequenciamento) — Por padrao,
o servidor armazena dados de sequenciamento. Entretanto, é possivel adicionar um NAS central
para expandir a capacidade de armazenamento. Para obter mais informacgdes, consulte Unidades
do servidor de mapas na pagina 43.

* Configure email notification subscribers list (Configurar lista de assinantes das notificagdes por e-
mail) — Gerencia uma lista de assinantes para receber notificagdes por e-mail, incluindo mensagens
de erro e alertas de processos de ensaios. Para obter mais informacgdes, consulte Configurar as
notificagées por e-mail do sistema na pagina 35.

* Update the server (Atualize o servidor) — Atualiza o sistema operacional Onsite Server, se
necessario. Os pacotes de atualizagdo podem ser baixados da lllumina e aplicados ao servidor. Para
obter mais informacgdes, consulte Atualizar o servidor na pagina 44.

* Reboot or shutdown the server (Reinicializar ou desligar o servidor) — Reinicializa ou desliga o
servidor, se necessario. Podera ser necessaria uma reinicializagdo ou desligamento para que uma
definicdo de configuragdo entre em vigor ou para solucionar uma falha no servidor. Para obter mais
informacgdes, consulte Reiniciar o servidor na pagina 45 e Desligue o servidor na pagina 46.

* Configure database backup encryption (Configurar criptografia de backup do banco de dados) —
Permite a criptografia e a definicdo de uma senha de criptografia para backups do banco de dados
do servidor. Esse recurso também permite a geragdo de um backup temporario sem criptografia.
Para obter mais informagdes, consulte Configurar a criptografia de backup na pagina 36.

* Configure network passwords (Configurar senhas de rede) — Define senhas da rede para

comunicagao entre os sistema de sequenciamentos e os instrumentos VeriSeq NIPT Microlab STAR.
Para obter mais informagdes, consulte Configurar as senhas da rede na pagina 37.

Documento n.° 1000000067940 v10 25
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

Acordo de licenga de usuario final

Ao efetuar o login pela primeira vez na interface do usuario (IU) da web, vocé é solicitado a aceitar o
Acordo de licencga de usuario final (EULA). Para fazer o download do acordo de licenga para seu
computador, selecione Download EULA (Fazer o download do EULA). O software solicita que vocé
aceite o EULA antes de continuar a trabalhar com a IU da web.

Depois de aceitar o EULA, vocé pode retornar a pdgina do EULA e fazer o download do documento, se
necessario.

Configure a IU da web

Selecione o icone Settings (Configuragdes) para acessar uma lista suspensa de definicdes de
configuragdes. As configuragdes sdo exibidas com base na fungao do usuario e nas permissdes
associadas. Para obter mais informacdes, consulte Atribuir fungbes de usuario na pagina 29.

OBSERVAQAO Os técnicos ndo tém acesso a essas fungoes.

Configuragao Descricéo

User Management Adicionar, ativar/desativar e editar credenciais de usuarios. Somente engenheiros
(Gerenciamento de de atendimento e administradores.
usuarios)

Email Editar listas de assinantes para envio de notificagdes por e-mail.

Configuration

(Configuragéo de

e-mail)

Change Shared Altere a senha da conta sbsuser para acessar as pastas compartilhadas do Onsite
Folder Password Server. A senha sé pode conter caracteres alfanuméricos.

(Alterar a senha da

pasta

compartilhada)

Reporting Settings Somente engenheiros de atendimento ou administradores.

(Configuracdes de
relatérios)

Reboot Server Somente engenheiros de atendimento ou administradores.
(Reinicializar o

servidor)

Shut Down Server Somente engenheiros de atendimento ou administradores.
(Desligue o

servidor)
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Faca login na IU da web

Facga login na interface da VeriSeq NIPT Assay Software da seguinte maneira.
1. Emum computador conectado a mesma rede que o Onsite Server, abra um dos seguintes
navegadores da web:
* Chrome v69 ou posterior
* Firefox v62 ou posterior
* Internet Explorer v11 ou posterior

2. Insira o enderego IP do servidor ou o nome do servidor fornecido pela lllumina na instalagao,
equivalente ahttps://<Onsite Server endereco de IP>/login. (porexemplo,
https://10.10.10.10/1ogin).

3. Se for exibido um aviso de seguranga do navegador, adicione uma excegao de seguranga para
continuar para a tela de logon.

O aviso de seguranga indica que o computador ndo tem o certificado Secure Socket Layer (SSL)
instalado. Siga as instrugdes em Fazer o download e instalar um certificado na pagina 33 para
instalar esse certificado.

4. Natela de login, insira o nome do usuario e a senha que diferenciam mailsculas e mindsculas
fornecidos pela lllumina e selecione Log In (Fazer logon).

OBSERVAQAO Depois de 10 minutos de inatividade, o VeriSeq NIPT Assay Software termina
automaticamente a sessao do usuario atual.

O Dashboard (Painel)

Depois de fazer login, o Painel VeriSeq NIPT Assay Software v2 é exibido. O Painel é a janela de
navegagao principal. Para retornar ao Painel a qualquer momento, selecione a opgéo de menu
Dashboard (Painel).

O Painel sempre mostra as 50 atividades mais recentes registradas (se houver menos de 50, ele s6
mostra as que estado registradas). Para buscar as 50 atividades anteriores e navegar pelo histérico de
atividades, selecione Previous (Anterior) no canto inferior direito da tabela de atividades.

Visualizar atividades recentes

A guia Recent Activities (Atividades recentes) contém uma breve descri¢do das atividades recentes do
VeriSeq NIPT Assay Software e do Onsite Server.
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Nome Descricao

When Data e hora da atividade.

(Quando)

User Se aplicavel, identifica o usudrio que realizou a atividade.
(Usuario)

Subsystem Entidade ou processo que realizou a atividade como usuario, ensaio ou configuragao.
(Subsistema)

Details Descricao da atividade.
(Detalhes)

Level (Nivel)  Nivel atribuido a atividade com base nas opgdes a seguir:

o Activity (Atividade) — Indica uma atividade no servidor, como uma reinicializagao
do sistema ou logon/logoff do usuario.

» Notice (Aviso) — Indica uma etapa executada sem sucesso. Por exemplo,
invalidag@o da amostra ou falha de CQ.

» Warning (Adverténcia) — Indica que ocorreu um erro durante a execugado normal e
o funcionamento adequado do hardware. Por exemplo, par@metros de execugao
ndo reconhecidos ou analises com falha.

Visualizar erros recentes

A guia Recent Errors (Erros recentes) contém uma breve descrigdo dos erros recentes do software e do
servidor.

Nome Descrigdo

When Data e hora da atividade.

(Quando)

User Se aplicavel, identifica o usuario que realizou a atividade.
(Usuario)

Subsystem Entidade ou processo que realizou a atividade como usuario, ensaio ou configuragao.
(Subsistema)

Details Descrigdo da atividade.
(Detalhes)

Level (Nivel) Nivel atribuido a atividade com base nas opgdes a seguir:

» Urgent (Urgente) — Problema de hardware grave que compromete o funcionamento
do sistema. Entre em contato com o Suporte Técnico da lllumina.

o Alert (Alerta) — Erro no funcionamento normal. Por exemplo, danos no disco,
problema de espago ou na configuragdo que impede a geragao de relatérios ou
notificagdes por e-mail.

e Error (Erro) — Erro do sistema ou do servidor durante o funcionamento normal. Por
exemplo, um problema no arquivo de configuragao ou uma falha de hardware.
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Visualizar alertas e status do sistema

A guia Server Status (Status da rede) exibe as seguintes informacdes:

Date (Data) — Data e hora atuais.

Time Zone (Fuso horario) — Fuso horario configurado para o servidor. As informagdes de fuso
horario sdo usadas para e-mail, alertas e data e hora do relatério.

Hostname (Nome de host) — O nome do sistema consiste no nome de host da rede e no nome de
dominio DNS (domain name system).

Disk space usage (Uso do espago no disco) — Percentagem do espac¢o no disco atualmente em
uso para armazenar dados.

Software — Configuragao regulatéria do software (por exemplo, CE-IVD).
Version (Versao) — VeriSeq NIPT Assay Software v2 verséao.

Latest Cybersecurity Patch Version (Versdo mais recente do patch de seguranga cibernética) — O
pacote de atualizagdo mais recente instalado no servidor.

O resumo também pode exibir um botdo Server alarm (Alarme do servidor) que silencia o alarme do
controlador RAID. Esse botdo so é exibido a Administradores. Se vocé pressionar esse botdo, entre em
contato com o Suporte Técnico da lllumina para obter assisténcia adicional.

Gerenciar usuarios

OBSERVACAO Somente engenheiros de atendimento e administradores tém permissao para

adicionar, editar ou excluir permissdes para técnicos e outros usuarios do seu
nivel.

Atribuir fungées de usuario

As fungdes de usuario definem o acesso e os direitos do usudrio para executar determinadas tarefas.

Funcéo Descricao

Service (Servigo)  Um Engenheiro de atendimento de campo da lllumina que executa a instalagao

inicial e a configuragéo do sistema (incluindo a criagdo do Administrador). Ele
também soluciona problemas, executa reparos no servidor, configura e altera as
definicdes de configuragao e disponibiliza suporte continuo para o software.

Administrator Um Administrador do laboratério que configura e mantém as definigdes de
(Administrador) configuragdo, administra os usudrios, define listas de assinantes de e-mails,

altera a senha da pasta compartilhada, reinicializa e encerra o servidor.

Technician Um Técnico do laboratdrio que visualiza o status e alertas do sistema.
(Técnico)
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Adicionar usuarios
Na instalagao inicial, um engenheiro de atendimento de campo da lllumina adiciona o usuario
Administrador.

Adicione um usudrio da seguinte forma.

1. Na tela User Management (Gerenciamento de usudrios), selecione Add New User (Adicionar novo
usuario).

OBSERVACAO  Todos os campos s&o obrigatérios.

2. Insira o nome do usuario. Os requisitos sdo os seguintes.
* Somente caracteres alfanuméricos minusculos (a-z e 0-9).
* Devem ter entre 4 e 20 caracteres e conter, pelo menos, um caractere numérico.

* O primeiro caractere ndo pode ser numeérico.

OBSERVAGCAO O nome do usudrio ngo diferencia maidsculas de mindsculas.

O VeriSeq NIPT Assay Software usa nomes de usuario para identificar as pessoas envolvidas nos

diferentes aspectos do processamento do ensaio e interagdes com o VeriSeq NIPT Assay Software.

Insira 0 nome completo do usuario. O nome completo sé € mostrado no perfil do usuario.

Insira e confirme a senha.
As senhas devem ter entre 8 e 20 caracteres e conter, pelo menos, uma letra maidscula, uma letra
minuUscula e um caractere numeérico.
5. Insira um endereco de e-mail do usuario.
E necessario um endereco de e-mail exclusivo para cada usuario.

6. Selecione a fungao desejada do usuario na lista suspensa.

7. Marque a caixa Active (Ativo) para ativar imediatamente o usuario ou desmarque a caixa para ativar

0 usuario mais tarde (depois do treinamento).

8. Selecione Save (Salvar) para salvar e confirmar as alteragdes.
O novo usuario agora é exibido na tela User Management (Gerenciamento de usuarios).

Editar usuarios

Edite as informacgdes do usuario da seguinte forma.
1. Natela User Management (Gerenciamento de usuarios), selecione o nome do usuario.
2. Edite as informagdes do usuario e, depois, selecione Save (Salvar).

3. Selecione Save (Salvar) novamente para confirmar as alteragdes.
As alteracdes feitas no usudrio agora sdo exibidas na tela User Management (Gerenciamento de
usuarios).

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

30



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

Desativar usuarios

Desative um usuario da seguinte forma.

1.
2.
3.

Na tela User Management (Gerenciamento de usuarios), selecione o nome do usuario.
Limpe a caixa de selegdo Activate (Ativar) e selecione Save (Salvar).

Na mensagem de confirmagao, selecione Save (Salvar).
O status do usuario muda para Disabled (Desativado) na tela User Management (Gerenciamento de
usuarios).

Gerenciar uma unidade de rede compartilhada

OBSERVAQAO Somente engenheiros de atendimento ou administradores tém permissao para

adicionar, editar ou excluir locais de pastas compartilhadas.

Adicionar uma unidade de rede compartilhada

Configure o sistema para armazenar dados de sequenciamento em um NAS dedicado em vez de no
servidor conectado ao sistema de sequenciamento. Um NAS pode proporcionar maior capacidade de
armazenamento e backup continuo de dados.

1.
2.
3.

Em Dashboard (Painel), selecione Folders (Pastas).
Selecione Add folder (Adicionar pasta).
Introduza as informagdes a seguir, fornecidas pelo administrador de TI.

* Location (Local) — Caminho completo para a localizagdo do NAS, incluindo a pasta de
armazenamento de dados.

* Username (Nome de usudrio) — Nome do usudrio designado para o Onsite Server quando ele
acessa o NAS.

* Password (Senha) — Senha designada para o Onsite Server quando ele acessa 0 NAS.
Selecione Save (Salvar).

Selecione Test (Testar) para testar a conexdo ao NAS.
Se ocorrer falha na conexao, confirme o nome do servidor, o nome do local, o nome do usudrioe a
senha com o administrador de TI.

Reinicie o servidor para aplicar as alteragdes.

OBSERVAQAO A configuragdo de uma unidade de rede compartilhada pode suportar somente

uma pasta de dados de sequenciamento.
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Editar uma unidade de rede compartilhada

1. Em Dashboard (Painel), selecione Folders (Pastas).
Edite o caminho Location (Local) e selecione Save (Salvar).

3. Selecione Test (Testar) para testar a conexao ao NAS.
Se ocorrer falha na conexdo, confirme o nome do servidor, o nome do local, o nome do usuario e a
senha com o administrador de TI.

Excluir uma unidade de rede compartilhada

1. Em Dashboard (Painel), selecione Folders (Pastas).
2. Selecione o caminho Location (Local) a ser modificado.

3. Selecione Delete (Excluir) para remover a pasta de sequenciamento externa.

Configurar as definicdes de redes e de certificados

Um engenheiro de atendimento de campo da Illumina usa a tela Network Configuration (Configuragcao
de rede) para configurar as definigcdes de redes e de certificados durante a instalagao inicial.

OBSERVAQAO Somente engenheiros de atendimento e administradores tém permissao para
alterar definigdes de redes e de certificados.

1. Em Dashboard (Painel), selecione Configuration (Configuragao).

2. Selecione a guia Network Configuration (Configuracéo de rede) e configure as defini¢des de rede
conforme for adequado.

3. Selecione a guia Certification Configuration (Configuragao de certificado) para gerar o certificado

Secure Sockets Layer (SSL).

Definir as configuragdes do certificado

Um certificado Secure Socket Layer (SSL) é um arquivo de dados que permite uma ligagdo segura do
Onsite Server a um navegador.

1. Use a guia Certificate Configuration (Configuragao de certificado) para configurar as seguintes
definigbes de certificado SSL:

* Laboratory Email (E-mail do laboratdrio) — E-mail de contato do laboratério do ensaio (requer
um formato de enderecgo de e-mail valido).

* Organization Unit (Unidade organizacional) — Departamento.
* Organization (Organizacdo) — Nome do laboratério do ensaio.
* Location (Local) — Enderecgo do laboratério do ensaio.

* State (Estado) — Localizagdo do estado do laboratério do ensaio.
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Country (Pais) — Localizagdo do pais do laboratério do ensaio.

Certificate Thumbprint (SHA1) (Impresséo digital do certificado (SHA1)) — Numero de
identificagdo do certificado.
O SHA1 garante que os usuarios nao recebam avisos de certificado ao acessar o VeriSeq NIPT

Assay Software v2. O SHA1 é exibido depois da geragéo ou restauragao de um certificado. Para

obter mais informacdes, consulte Gerar novamente um certificado na pagina 34.

2. Selecione Save (Salvar) para implementar as alteragdes feitas.

Configurar as configuragdes de rede e servidor

OBSERVAQAO Coordene todas as alteragdes nas configuragdes de rede e de servidor com o

administrador de Tl para evitar erros de conexao ao servidor.

1. Use a guia Network Configuration (Configuragao de rede) para configurar as definigbes de rede e
Onsite Server a seguir:

Static IP Address (Endereco IP estatico) — Enderecgo IP designado para o Onsite Server.
Subnet Mask (Mascara de sub-rede) — Mascara de sub-rede da rede local.
Default Gateway Address (Endereco de gateway padrdao) — Endereco IP do roteador padrao.

Hostname (Nome do host) — Nome designado para referenciar o Onsite Server narede
(definido como o host local por padréao).

DNS Suffix (Sufixo DNS) — Sufixo DNS designado.
Nameserver 1and 2 (Nome do servidor 1 e 2) — Nomes ou enderecos IP do servidor DNS.

NTP Time Server 1 and 2 (Servidor de horario NTP 1 e 2) — Servidores para sincronizagao de
horario do Network Time Protocol (NTP).

MAC Address (Endereco MAC) — Endereco MAC de rede do servidor (somente leitura).

Timezone (Fuso horario) — Fuso horario local do servidor.

2. Confirme se os langamentos estéo corretos e selecione Save (Salvar) para reiniciar o servidor e
implementar as alteragdes feitas.

/N CUIDADO

Configuragdes incorretas podem interromper a conexao com o servidor.

Fazer o download e instalar um certificado

Para fazer o download e instalar um certificado SSL para o VeriSeq NIPT Assay Software v2:

1. Em Dashboard (Painel), selecione Configuration (Configuragao).

2. Selecione a guia Certification Configuration (Configuragao de certificado).
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10.

11.

12.
13.

Selecione Download Certificate (Fazer o download de certificado) na tela Network Configuration
(Configuragao de rede).
E feito o download do arquivo root_cert.der do certificado.

OBSERVAQAO Se vocé for solicitado a salvar o arquivo, escolha um local memorizavel. Caso
ndo seja, identifique o local padréo do download. Alguns navegadores salvam o
arquivo automaticamente na pasta Downloads.

Acesse a pasta do computador onde o arquivo foi salvo.

Cligue com o botdo direito do mouse no arquivo root_cert.der e selecione Install Certificate
(Instalar certificado).

Se for exibida uma janela de aviso de seguranga, selecione Open (Abrir) para abrir o arquivo.
O Certificate Import Wizard (Assistente para importagao de certificados) é aberto.

Na janela Welcome (Boas-vindas) do Certificate Import Wizard (Assistente para importagédo de
certificados), selecione Local Machine (Maquina local) como local de armazenagem e, em seguida,
selecione Next (Avangar).

Selecione a opgao Place all certificates in the following store (Colocar todos os certificados no
seguinte repositorio) e, a seguir, selecione o botdo Browse... (Navegar...).

Na janela Select Certificate Store (Selecionar repositério de certificados), selecione Trusted Root
Certification Authorities (Autoridades de certificagdo raiz confidveis) e, a seguir, selecione OK.

Certifique-se de que o campo Certificate Store (Repositdrio de certificados) exiba as Autoridades
de certificacdo raiz confiaveis e, em seguida, selecione Next (Avancar).

Na janela Completing the Certificate Import Wizard (Concluindo o assistente para importacao de
certificados), selecione Finish (Finalizar).

Se for exibida uma janela de aviso de seguranga, selecione Yes (Sim) para instalar o certificado.

Na caixa de didlogo de importagdo bem-sucedida, selecione OK para sair do Assistente.

Gerar novamente um certificado

OBSERVAQAO Somente engenheiros de atendimento e administradores tém permissao para gerar

novamente certificados e reinicializar o sistema.

Para gerar novamente um certificado apds alteragdes na configuragao da rede ou no certificado:

1.

Selecione Regenerate Certificate (Gerar novamente certificado) na tela Network Configuration
(Configuragao de rede).

2. Selecione Regenerate Certificate and Reboot (Gerar novamente certificado e reinicializar) ou
selecione Cancel (Cancelar) para sair.
Documento n.° 1000000067940 v10 34

PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

Configurar as notificagdes por e-mail do sistema

O VeriSeq NIPT Assay Software v2 se comunica com os usuarios enviando notificacdes por e-mail para
indicar o progresso do ensaio e alertas de erros ou agdo necessaria por parte do usuario. Para obter
informacgdes sobre as notificagcdes por e-mail enviadas pelo sistema, consulte Notificacbes do software
de ensaio na pagina 87.

Certifique-se de que as configuragdes de spam do e-mail ndo bloqueiam as notificagdes do servidor. As
notificagdes por e-mail sdo enviadas de uma conta denominada VeriSeq@<dominio de e-mail do
cliente> emgue <dominio de e-mail do cliente> é especificado pela equipe local de Tl quando
o servidor é instalado.

Criar uma lista de assinantes de e-mails

As notificacdes por e-mail sdo enviadas para uma lista de assinantes especificados.
Especifique uma lista de assinantes da seguinte forma.

1. No Dashboard (Painel), selecione o icone Settings (Configuragoes).

2. Selecione Email Configuration (Configuragdo de e-mail).

3. No campo Subscribers (Assinantes), insira enderegos de e-mail separados por virgulas.
Verifique se os enderegos de e-mail foram inseridos corretamente. O software ndo valida o formato
dos enderegos de e-mail.

4. Selecione Save (Salvar).
Selecione Send test message (Enviar mensagem de teste) para gerar um e-mail de teste para a
lista de assinantes.
Verifique sua caixa de entrada de e-mail para confirmar se o e-mail foi enviado.

OBSERVAQAO Certifique-se de selecionar o botao Save (Salvar) antes de enviar uma
mensagem de teste. Enviar uma mensagem de teste antes de salvar descarta
qualquer alteragéo.
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Configurar a criptografia de backup

O VeriSeq NIPT Assay Software v2 permite que os administradores habilitem ou desabilitem a
criptografia de backup. Os administradores podem definir ou atualizar a senha da criptografia para

backups do banco de dados. Essa senha é necessaria para restaurar um backup do banco de dados.

Certifique-se de armazenar a senha em um local seguro para consultas futuras.

OBSERVACAO Somente administradores tém permissao para configurar uma criptografia de
backup do banco de dados

Configure a criptografia de backup da seguinte forma.

1. No Dashboard (Painel), selecione o icone Settings (Configuragoes).
2. Selecione Backup Encryption (Criptografia de backup).

3. Marque a caixa de selegao Encrypt Backups (Criptografar backups).
4

Digite a senha da criptografia de preferéncia no campo Encryption Password (Senha da
criptografia).
5. Digite novamente a mesma senha no campo Confirm Password (Confirmar senha).

6. Selecione Save (Salvar).

Gerar um backup nao criptografado

O VeriSeq NIPT Assay Software permite que os administradores gerem um arquivo de backup nao
criptografado que pode ser usado pelo Suporte Técnico da lllumina. O arquivo de backup ndo
criptografado so existe por 24 horas antes de ser automaticamente excluido.

OBSERVACAO Somente administradores tém permissao para gerar um backup nao criptografado.

Crie um backup nao criptografado da seguinte forma.

1. No Dashboard (Painel), selecione o icone Settings (Configuracdes).

2. Selecione Backup Encryption (Criptografia de backup).

3. Selecione Generate Unencrypted Backup (Gerar backup nao criptografado).
4

Selecione Yes (Sim) na janela de confirmagao.
E exibido um aviso confirmando a solicitagao do backup nao criptografado.

5. Selecione OK.

Vocé pode confirmar a criagdo de um backup nao criptografado retornando ao painel do VeriSeq NIPT

Assay Software e consultando a tabela Recent Activities (Atividades recentes). Uma nova atividade
deve confirmar a criagdo bem-sucedida de um backup néo criptografado.
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Configurar as senhas da rede

Um administrador ou engenheiro de atendimento de campo da lllumina pode usar a pagina Senhas da
rede para configurar senhas para comunicagao entre os componentes do Onsite Server e do VeriSeq
NIPT Solution v2.

/N CUIDADO

Somente engenheiros de atendimento e administradores tém permissao para alterar as
senhas da rede.

Configure as senhas da rede da seguinte forma.
1. No Dashboard (Painel), selecione o icone Settings (Configuragdes).
2. Selecione Network Passwords (Senhas da rede).

3. No campo Sequencer Password (Senha do sequenciador), insira uma senha para os instrumentos
de sequenciamento.

4. Digite novamente a mesma senha no campo Confirm Password (Confirmar senha).

/N CUIDADO

Atualizar a senha do sequenciador durante a execugao de sequenciamento pode causar
perda de dados.

5. Selecione Save Sequencer Password (Salvar senha dos sequenciadores).
O servidor armazena a senha do instrumento de sequenciamento. Atualize todos os instrumentos
conectados ao servidor para garantir que eles usem essa senha.

6. No campo Automation Password (Senha automatica), digite uma senha para o VeriSeq NIPT
Microlab STAR.

/N CUIDADO

Atualizar a senha de automacao durante a preparacédo das amostras pode causar perda
de dados.

Somente engenheiros de servigo de campo da lllumina podem atualizar a senha
automatica para o ML STAR. Antes de alterar a senha armazenada no servidor, por meio
dainterface da web, certifique-se de que um membro da equipe de servigo de campo da
Illumina tenha visitado seu site e atualizado a senha do ML STAR. Se vocé atualizar a
senha nainterface da web do servidor sem atualiza-la no ML STAR, vocé tornaréd o
sistema inutilizavel.

7. Digite novamente a senha para o ML STAR no campo Confirm Password (Confirmar senha).

8. Selecione Save Automation Password (Salvar senha de automacgéo).
O servidor armazena a senha para o ML STAR. Atualize todos os instrumentos ML STAR conectados
ao servidor para garantir que eles usem essa senha.
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Fazer logoff

* Selecione o icone do perfil do usuario no canto superior direito da tela e selecione Log Out (Fazer
logoff).

Analise e geracao de relatorios

Apds a coleta dos dados de sequenciamento, eles sdo desmultiplexados, convertidos em formato
FASTQ, alinhados com um genoma de referéncia e analisados quanto a detecg&o de aneuploidia. Esta
segado descreve as varias métricas que sdo determinadas para qualquer amostra.

Desmultiplexagao e geragao de arquivos FASTQ

Os dados de sequenciamento armazenados no formato BCL s&do processados por meio do software de
conversao bcl2fastqg. O software de conversao bcl2fastq desmultiplexa os dados e converte os
arquivos BCL em formatos de arquivo FASTQ padrao para analise posterior. Para cada execugao de
sequenciamento, o VeriSeq NIPT Assay Software cria uma planilha de amostras (SampleSheet.csv).
Esse arquivo contém informagdes de amostras fornecidas ao software durante o processo de
preparagao das amostras (com a APl do software). Essas planilhas de amostras contém um cabegalho
com informacgdes relativas a execugao e descritores para as amostras processadas em uma
determinada lamina de fluxo.

A tabela a seguir fornece detalhes dos dados das planilhas de amostras.

/N CUIDADO

Nao modifique nem edite este arquivo de planilhas de amostras. Ele é gerado pelo sistema e
modificagdes podem causar efeitos adversos posteriormente, incluindo resultados incorretos
ou falhas na analise.

Nome da coluna Descrigao

SamplelD Identificacdo da amostra.

SampleName Nome da amostra. Padrao: mesmo que SamplelD.

Sample_Plate Identificagao da placa para uma determinada amostra. Padrado: em branco.
Sample_Well Identificagdo do pogo na placa para uma determinada amostra.

I7_Index_ID Identificacdo do primeiro adaptador de indice.

index Sequéncia nucleotidica do primeiro adaptador.

IS_Index_ID Identificagao do segundo adaptador.

index2 Sequéncia nucleotidica do segundo adaptador.
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Nome da coluna Descrigao
Sample_Project Identificagao do projeto para uma determinada amostra. Padrdo: em branco.

SexChromosomes Analise relativa a cromossomos sexuais. Uma das opg¢des a seguir:
e Yes (Sim) — sdo solicitadas informagdes sobre aneuploidia do cromossomo
sexual e sobre o sexo.
» No (N&o) — ndo sdo solicitadas informagdes sobre aneuploidia do cromossomo
sexual nem sobre o sexo.
e SCA (ACS) —sédo solicitadas informagdes sobre aneuploidia do cromossomo
sexual e ndo sao solicitadas informagdes sobre o sexo.

SampleType Tipo de amostra. Uma das opgdes a seguir:
 Singleton (Gestagao Unica) — gravidez de um unico embrido.
o Twin (Gémeos) - gravidez de multiplos embrides.
« Control (Controle) —amostra de controle de sexo conhecido e classificagédo da
aneuploidia.
e NTC (Controle sem modelo) — amostra de controle sem modelo (sem DNA).

CQ de sequenciamento

As métricas de CQ de sequenciamento identificam laminas de fluxo que apresentam uma grande
probabilidade de apresentar falha na analise. As métricas de densidade do cluster, de percentual de
leituras que passam pelo filtro (PF), de prephasing e phasing descrevem a qualidade geral dos dados de
sequenciamento e sdo comuns a muitos aplicativos de sequenciamento de Ultima geragdo. A métrica de
leituras alinhadas previstas estima o nivel da ldmina de fluxo da profundidade do sequenciamento. Se
dados de baixa qualidade falharem com relagdo a métrica de leituras alinhadas previstas, o
processamento da execugdo serd encerrado. Para obter mais informacgdes, consulte Métricas e limites
do CQ para sequenciamento na pagina 49.

Estimativas da fracao fetal

A fragéo fetal (FF) se refere ao percentual de DNA livre que circula em uma amostra de sangue materno
originario da placenta. O VeriSeq NIPT Assay Software utiliza informagdes da distribuigdo do tamanho
do fragmento de cfDNA e da diferenga da cobertura genémica entre o cfDNA materno e o fetal para
determinar uma estimativa da fragao fetal (FF).1

TKim, S.K., et al, Determination of fetal DNA fraction from the plasma of pregnant women using sequence read
counts, Prenatal Diagnosis Aug 2015; 35(8):810-5. doi: 10.1002/pd.4615
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Estatistica usada na pontuacgao final

Para todos os cromossomos, os dados do sequenciamento tipo paired-end sdo alinhados com o
genoma de referéncia (HG19). Leituras alinhadas ndo duplicadas exclusivas sdo agregadas em
subconjuntos de 100 kb. As contagens de subconjuntos correspondentes sdo ajustadas para tendéncia
de GC e de acordo com a cobertura gendmica especifica da regido estabelecida anteriormente. Usando
essas contagens de subconjuntos normalizadas, sdo geradas pontuagdes estatisticas para cada
autossomo pela comparagao das regides de cobertura que podem ser afetadas por aneuploidias com o
restante dos autossomos. E computada uma razéo logaritmica de verossimilhanca (log likelihood ratio,
LLR) para cada amostra ao serem levados em consideragdo esses escores baseados ha coberturae a
fragdo fetal (FF) estimada. A LLR é a probabilidade de uma amostra ser afetada tendo em conta a
cobertura observada e a fragao fetal (FF) versus a probabilidade de uma amostra ndo ser afetada dada
a mesma cobertura observada. O célculo dessa razdo também considera a incerteza estimada da
fragao fetal (FF). Para célculos subsequentes, é utilizado o logaritmo natural da relagdo. O software de
ensaio avalia a LLR para cada cromossomo-alvo e cada amostra para fornecer uma determinagéo de
aneuploidia.

Os dados estatisticos dos cromossomos X e Y sdo diferentes dos dados estatisticos que sdo usados
para os autossomos. Para fetos identificados como sendo do sexo feminino, as chamadas de ACS
exigem concordancia de classificagao por parte da LLR e do valor cromossémico normalizado.' S3o
calculadas pontuacoes de LLR especificas para [45,X] (sindrome de Turner) e para [47,XXX]. Para fetos
identificados como sendo do sexo masculino, as chamadas de ACS para [47,XXY] (sindrome de
Klinefelter) ou para [47,XYY] podem ter por base a relagao entre os valores cromossdémicos
normalizados para os cromossomos X e Y (NCV_X e NCV_Y). As amostras que pertengam a fetos do
sexo masculino relativamente as quais o NCV_X estd dentro do intervalo observado para amostras do
sexo feminino de euploides podem ser denominadas [47,XXY]. As amostras que pertengam a amostras
do sexo masculino relativamente as quais o NCV_X esta no intervalo observado para amostras do sexo
masculino de euploides, mas em que o cromossomo Y estd sobrerrepresentado, podem ser
denominadas [47,XYY].

Alguns valores de NCV_Y e NCV_X estédo fora da capacidade do sistema de fazer uma determinagao de
ACS. Essas amostras produzem um resultado Nao relatavel para classificagdo de XY. Os resultados
autossOmicos continuardo a ser fornecidos para essas amostras se todos as demais métricas de CQ
forem aprovadas.

CQ de analise

As métricas de CQ de analise sdo métricas calculadas durante a analise e usadas para detectar
amostras que se desviam em demasia do comportamento esperado. Os dados das amostras que nao
cumprem estes indicadores sdo considerados ndo confiaveis e sdo marcados como apresentando

1Bianchi D, Platt L, Goldberg J et al. Genome-Wide Fetal Aneuploidy Detection by Maternal Plasma DNA
Sequencing. Obstet Gynecol. 2012;119(5):890-901. doi:10.1097/a0g.0b013e31824fb482.
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falha. Quando as amostras produzem resultados fora dos intervalos esperados para essas métricas, 0
relatério de NIPT fornece um motivo de CQ como adverténcia ou causa de falha. Consulte Mensagens
de motivo de CQ na pagina 65 para obter mais informagdes sobre esses motivos de CQ.

CQ de amostras NTC

O VeriSeq NIPT Solution permite a adicdo de amostras NTC como parte da sua execugao. O ML STAR
pode gerar até 2 NTCs por execugao para lotes de 24 amostras e de 48 amostras e até 4 NTCs para
lotes de 96 amostras. Independentemente da quantidade de amostras NTC adicionadas, o software
verifica uma média minima de 4 000 000 fragmentos exclusivos mapeados por amostra e por pool. Por
este motivo, ndo adicione mais de 2 amostras NTC por pool. Para obter mais informagdes, consulte
Métricas e limites do CQ para sequenciamento na pagina 49.

O status do CQ das amostras NTC sdo os seguintes:

* NTC sample processing (Processamento de amostras NTC) — Quando processar uma amostra
NTC, o software aplica um resultado PASS QC (APROVADA PELO CQ) quando a cobertura da
amostra é baixa, conforme esperado para NTC.

* Patient sample as NTC (Amostra de paciente como NTC) — Quando uma amostra de paciente,
marcada como NTC, é processada, é detectada cobertura elevada. Como a amostra esta marcada
como NTC, o software marca o status da amostra de CQ como FAIL (REPROVADA) com o seguinte
motivo: NTC SAMPLE WITH HIGH COVERAGE (AMOSTRA NTC COM COBERTURA ELEVADA).

Contaminagao em nivel de placa

A contaminacgdo em nivel de placa é detectada nos resultados da analise identificando a presenca do
cromossomo Y para cada amostra valida e ndo NTC em um pool que passou pelo CQ.

Amostras invalidas sdo excluidas porque seus resultados ndo podem ser considerados confidveis para
dar uma indicacdo precisa da presenga do cromossomo Y. Os NTCs sdo excluidos porque quaisquer
leituras detectadas para essas amostras indicam contaminagao fora do nivel de placa. As exclusdes sédo
indicadas separadamente no relatério do NIPT.

Se for detectada contaminacao no nivel de placa em um pool, o usudrio sera notificado pelo sistema de
notificagdes por e-mail e pelo registro de alertas na IU da web. A execugdo ndo serd mais processada e
os relatérios do NIPT e suplementares ndo serdo gerados.

VeriSeq Onsite Server v2

O VeriSeq Onsite Server v2 possui um sistema operacional baseado em Linux e fornece cercade 7,5 TB
de capacidade de armazenamento de dados. Partindo do principio de que as execugdes de
sequenciamento tém um tamanho de dados de 25 GB, o servidor pode armazenar até 300 execugdes.
Se a capacidade de armazenamento minima ndo esta disponivel, € emitida uma notificagdo automatica.
O servidor é instalado na rede local.
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Disco local

O VeriSeq NIPT Assay Software disponibiliza pastas especificas no Onsite Server para o usuério. E
possivel mapear essas pastas com um protocolo de compartilhamento Samba para qualquer
computador ou laptop da rede local.

Nome da -
Descricao Acesso

pasta

Input Contém dados de sequenciamento gerados pelo sistema de Leitura e

(Entrada) sequenciamento de Ultima geragdo mapeados para o servidor. gravagao.

Output Contém todos os relatérios gerados pelo software. Somente

(Produgao) leitura.

Backup Contém backups do banco de dados. Somente
leitura.

Update Local para os arquivos do pacote de atualizagdo usados para aplicar patch Leiturae

(Atualizagdo) no servidor. gravagao.

OBSERVAQAO O mapeamento do disco local é baseado no protocolo SMB (Server Message
Block). O software suporta, atualmente, as versdes SMB2 e superiores. O servidor
exige assinatura SMB. Ative essas versdes no equipamento (laptop/estagao de
trabalho) que vocé esta mapeando.

Banco de dados local

O VeriSeqg NIPT Assay Software contém um banco de dados local com as informacgdes da biblioteca,
informagdes de execugdes de sequenciamento e resultados de andlises. O banco de dados é parte
integral do VeriSeq NIPT Assay Software e ndo esta acessivel para o usuario. O sistema mantém um
mecanismo automatico para backup do banco de dados no Onsite Server. Além dos processos a seguir,
referentes ao banco dados, é recomendavel que os usuarios regularmente fagam backup do banco de
dados em um local externo.

* Database Backup (Backup do banco de dados) — Um instantdneo do banco de dados é salvo
automaticamente a cada hora, diariamente, semanalmente e mensalmente. Os backups a cada hora
sdo removidos apds a criagdo do backup diario. Do mesmo modo, os backups diarios sdo removidos
quando o backup semanal esta pronto. Os backups semanais sdo removidos apds a criagdo de um
backup mensal, sendo mantido apenas um backup mensal. A pratica recomendada é criar um script
automatico que possa manter a pasta de backup em um NAS local. Esses backups ndo incluem as
pastas de entrada e saida.
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OBSERVAQAO O VeriSeq NIPT Assay Software v2 fornece uma opgao de criptografia para
backup do banco de dados. Para obter mais informagdes, consulte Configurar
a criptografia de backup na pagina 36.

* Database restore (Restauragdo do banco de dados) — E possivel restaurar o banco de dados com
base em qualquer instantaneo de backup. As restauragdes sao feitas somente pelos engenheiros
de atendimento de campo da lllumina. A senha de criptografia deve ser fornecida para restaurar um
backup criptografado. Essa senha deve ser a senha que esta em vigor na ocasiao do backup.

* Data Backup (Backup dos dados) — Embora seja possivel usar o Onsite Server como o ponto de
armazenamento principal das execugdes de sequenciamento, ele sé pode armazenar cerca de 300
execucgdes. Vocé pode configurar um backup de dados automatico que seja executado
continuamente em outro dispositivo de armazenamento de longo prazo ou em um NAS.

* Maintenance (Manutengdo) — Além do backup dos dados, o Onsite Server ndo exige que o usuario

execute qualquer tipo de manutengao. As atualizagdes do VeriSeq NIPT Assay Software ou do
proprio Onsite Server sdo fornecidas pelo Suporte Técnico da lllumina.

Arquivar os dados

Consulte a politica de arquivamento do setor de Tl local para determinar como arquivar os diretdrios de
entrada e saida. O VeriSeq NIPT Assay Software monitora o espacgo restante no disco no diretdrio de
entrada e notifica os usuarios por e-mail quando a capacidade de armazenamento restante esta abaixo
de1TB.

Nao use o Onsite Server para armazenamento de dados. Transfira os dados para o Onsite Server e
arquive-os regularmente.

Uma execucgdo de sequenciamento tipica compativel com o fluxo de trabalho da analise de cfDNA
requer de 25 a 30 GB para execuc¢des do sistema de sequenciamento de Ultima geragdo. O tamanho
real da pasta da execucgdo depende da densidade final do cluster.

Arquive os dados somente quando o sistema estiver inativo e ndo quando estiverem em andamento
analises ou execugdes de sequenciamento.

Unidades do servidor de mapas

O Onsite Server tem quatro pastas que podem ser mapeadas individualmente para qualquer
computador com o Microsoft Windows:

* input (entrada) — Mapeia para as pastas de dados de sequenciamento. Monte no computador
conectado ao sistema de sequenciamento. Configure o sistema de sequenciamento para transmitir
dados para a pasta de entrada.

* output (saida) — Mapeia para os relatérios de analise do servidor e para os relatérios de processo
de ensaio.
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* backup — Mapeia para o0s arquivos de backup do banco de dados.

* update (atualizagdo)— Mapeia para os arquivos do pacote de atualizagdo do sistema.

OBSERVAQAO Somente engenheiros de atendimento e administradores ativos tém permissao
para mapear unidades do servidor.

Mapeie cada pasta da seguinte forma.
1. Fagalogon no computador da sub-rede do Onsite Server.

2. Cligue com o botao direito em Computer (Computador) e selecione Map network drive (Mapear
unidade de rede).

Selecione uma letra na lista suspensa Drive (Unidade).

4. No campo Folder (Pasta), insira \\<VeriSeq Onsite Server v2 endereco IP>\<fnome da
pasta>.
Por exemplo: \\10.50.132.92\input.

5. Digite seu nome do usuario e senha (como administrador ativo) do VeriSeq NIPT Assay Software v2.
Pastas mapeadas com sucesso sdo exibidas montadas no computador. Se a fungdo, o status de
ativo ou a senha do administrador mudar, a conexao ativa do servidor mapeado sera finalizada.

OBSERVAQAO O mapeamento do disco local é baseado no protocolo SMB (Server Message
Block). O software suporta, atualmente, as versdes SMB2 e superiores. O servidor
exige assinatura SMB. Ative essas versdes no equipamento (laptop/estagao de
trabalho) que vocé estd mapeando.

Atualizar o servidor

OBSERVAQAO Somente engenheiros de atendimento e administradores tém permissao para
atualizar o servidor.

O sistema operacional do VeriSeq Onsite Server é atualizado por meio da instalagdo de arquivos de
pacotes de atualizagao. Esses pacotes sdo baixados do site da lllumina e copiados para uma pasta
designada no disco rigido interno do Onsite Server, que estd mapeada como update (atualizagao) da
pasta de leitura/gravagado na unidade do usuario. Apds a cépia dos arquivos, os pacotes de atualizagédo
sdo instalados por meio da IU da Web.

OBSERVACAO Os arquivos do pacote de atualizagdo sdo cumulativos — a instalagdo do pacote de
atualizagdo mais recente aplica todas as atualizagdes aplicaveis dos pacotes de
atualizagao anteriores.

Para atualizar o servidor:
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Verifique se um backup atualizado do banco de dados esta disponivel e armazenado externamente
ao servidor.

Faca download do arquivo do pacote de atualizagdo mais recente do lllumina Product Security
Portal (portal de seguranga do produto da lllumina).

Copie o0 arquivo do pacote baixado para a pasta mapeada de update (atualizagao).

7

Na lista suspensa Settings (Configuragdes), selecione Update Server (Atualizar o servidor). E
exibida uma lista dos arquivos de pacote disponiveis, juntamente com o status de cada um deles.

Identifique o pacote de atualizagdo necessario na lista e selecione Install (Instalar) para iniciar o
processo de instalacao.

Insira um motivo para atualizar o servidor. O motivo é registrado para fins de solug&o de problemas.

Selecione Install Update Package (Instalar pacote de atualizag&o). O servidor fica off-line para
instalar a atualizagdo. Quando a instalagao for concluida, o servidor retoma o funcionamento
normal. A versdo do pacote de atualizagdo é exibida na guia Server Status (Status do servidor) do
painel, na segdo Latest Cybersecurity Patch Version (Versao mais recente do patch de seguranga
cibernética).

/N CUIDADO

Nenhuma execuc¢ado de sequenciamento ou preparagdo de amostra deve estar ativa durante a
reinicializagao. Isso pode levar a perda de dados. A reinicializagdo do sistema pode demorar
varios minutos. Planeje a atividade do seu laboratério em torno da reinicializagao.

Reiniciar o servidor

OBSERVAQAO Somente engenheiros de atendimento e administradores tém permissao para

reinicializar o servidor.

Para reinicializar o servidor:

1.
2.

Na lista suspensa Settings (Configuracdes), selecione Reboot Server (Reinicializar o servidor).
Selecione Reboot (Reinicializar) para reinicializar o sistema ou Cancel (Cancelar) para sair sem fazer
a reinicializagao.

Informe um motivo para desligar o servidor.

O motivo é registrado para fins de solugédo de problemas.

/N CUIDADO
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Ciclo de energia

Para o ML STAR e seus periféricos, como um PC por exemplo, o ciclo de energia é uma etapa
importante de manutengdo para garantir uma operacgao tranquila e evitar erros do sistema. Também é
uma etapa crucial no final do fluxo de trabalho desligar periféricos como a bomba ou os sistemas CPAC.
Para evitar uso desnecessario de energia e possiveis problemas, ndo deixe o sistema ligado durante a
noite apds o uso.

Desligue o servidor

OBSERVAQAO Somente engenheiros de atendimento e administradores tém permissao para
desligar o servidor.

Para desligar o servidor Onsite Server:
1. Nallista suspensa Settings (Configuragdes), selecione Shut Down Server (Desligar o servidor).

2. Selecione Shut Down (Desligar) para desligar o Onsite Server ou selecione Cancel (Cancelar) para
sair sem desligar.

3. Informe um motivo para desligar o Onsite Server.
O motivo é registrado para fins de solugdo de problemas.

/A CUIDADO

Nenhuma execugao de sequenciamento ou prepara¢ao de amostra deve estar ativa ao
desligar o servidor. Isso pode resultar na perda de dados.

Recuperacao de um desligamento inesperado

Caso ocorra uma falha de alimentagdo ou um desligamento acidental por parte do usudrio durante a
execugado de uma analise, o sistema faz o seguinte:

* Reinicia automaticamente o VeriSeq NIPT Assay Software apds a reinicializagao.

* Reconhece que a execugado da analise apresentou falha e reenvia a execucgao para a fila de
processamento.

* Geraresultados quando a andlise é concluida com sucesso.

OBSERVAQAO Se ocorrer falha na andlise, o VeriSeq NIPT Assay Software permitira que o sistema
reenvie a execugao para analise até um maximo de 3 vezes.
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Consideragdes ambientais

As consideragdes da temperatura ambiente para o Onsite Server sdo mostradas na tabela a seguir.
Essas consideragdes ndo se aplicam ao ML STAR.

Altitude Temperatura ambiente operacional Temperatura ambiente nao operacional
Nivel do mar 10°Cad0°C 0°Ca60°C
+3.048 metros 0°Ca30°C -10°Cas50°C

Informacdes sobre o descarte de equipamentos eletrénicos de acordo com a Diretiva e os
regulamentos de Residuos de Equipamentos Elétricos e Eletrénicos (WEEE) sdo fornecidas no site da
lllumina em https://support.illumina.com/weee-recycling.html.
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QC Metrics (Métricas de CQ)

Metricas e limites do CQ para quantificagcao

- L Limite
Métrica Descrigao . .
inferior
standard_r_squared Valorde Rao 0,980
quadrado do
modelo de curva
padréo.
standard_slope Inclinagéo do 0,95
modelo da curva
padréo.
cen_library_pg_ul Concentragéo N/A
maxima permitida
da amostra.
median_ccn_pg_ul Valor da 16 pg/ul
concentragao

mediana calculada
para todas as
amostras de um
lote.
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Limite
superior

N/A

1,15

1000 pg/ul

N/A

Fundamento

Modelos da curva padrédo que
apresentam fraca linearidade
no espaco de log-log ndo séo
bons preditores das
verdadeiras concentragdes das
amostras.

Os modelos de curva padrao
com inclinagdo fora das faixas
de desempenho esperadas
indicam um modelo néo
confiavel.

As amostras com
concentracdes de DNA
calculadas que ultrapassem as
especificagdes indicam uma
contaminagao excessiva do
DNA genémico.

Um pool de sequenciamento de
volume adequado néo pode ter
um numero elevado de
amostras excessivamente
diluidas. Os lotes com nlimeros
elevados de amostras diluidas
indicam uma falha no processo
de preparagédo de amostras.
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Metricas e limites do CQ para sequenciamento

- - Limite Limite
Métrica Descrigao . . .
inferior superior
cluster_ Densidade de 152.000 338.000
density cluster do pormm?  por mm?
seqguenciamento.
pct_pf Percentual de = 50% N/A
leituras que
passam pelo filtro
de pureza.
prephasing Fracgdo de N/A = 0,003
prephasing.
phasing Fragdo de phasing. N/A < 0,004
predicted_ Numero médio S N/A
aligned_ estimado de 4.000.000
reads fragmentos

exclusivamente
mapeados por
amostra.
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Fundamento

Uma lamina de fluxo com baixa
densidade de cluster ndo gera
leituras suficientes. Geralmente,
as laminas de fluxo com cluster
em excesso produzem dados de
sequenciamento de baixa
qualidade.

Laminas de fluxo com %PF
extremamente baixo podem ter
uma representagao de base
anormal e provavelmente indicam
problemas com leituras de PF.

Recomendacgdes otimizadas
empiricamente para o VeriSeq
NIPT Solution v2.

Recomendagdes otimizadas
empiricamente para o VeriSeq
NIPT Solution v2.

Determinado como o NES minimo
observado em toda a populagéo
normal.
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Relatorios do sistema

Introducao

O VeriSeq NIPT Assay Software gera as seguintes categorias de relatérios:
* Relatdrios de resultados e notificagdes.

* Relatodrios de processos.

Um relatdrio pode ser informativo ou acionavel.

* Informational (Informativo) — Um relatério relacionado com processos que fornece informagdes
sobre 0 andamento do ensaio e que pode ser usado para confirmar a conclusao de uma etapa

especifica. O relatério também fornece informacgdes, como os resultados de CQ e os numeros de ID.

* Actionable (Acionavel) — Um relatdrio assincrono acionado por um evento do sistema ou por uma
acdo do usuario que necessite da atengao do usuario.

Esta secdo descreve cada relatério e fornece os detalhes do relatério para integragdo com o LIMS.

Arquivos de saida

Os relatérios do VeriSeq NIPT Assay Software sdo gerados no disco rigido interno do Onsite Server
mapeado para a unidade do usudrio como uma pasta Output (Saida) de somente leitura. Cada relatério
€ gerado com um arquivo de soma de verificagdo MD5 padrao correspondente, que & usado para
confirmar que o arquivo nao foi modificado.

Todos os relatérios tém o formato de texto simples delimitado por tabulagdes. Os relatdrios podem ser
abertos com qualquer editor de texto ou programa de dados tabulados, como o Microsoft Excel®.

Estrutura de arquivos de relatorio

O VeriSeqg NIPT Assay Software salva relatdérios em uma estrutura especifica na pasta Output (Saida).
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Figura 4 VeriSeq NIPT Assay Software Estrutura de arquivos de relatdrio
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assincrona emitida pelo usuario

O VeriSeq NIPT Assay Software salva relatérios na pasta Batch Name (Nome do lote) com a seguinte
organizagao:
* Main folder (Batch Name folder) (Pasta principal [pasta Nome do lote]) — Contém relatérios que

fornecem resultados ou que estdo associados a notificagdes por e-mail geradas pelo LIMS. Para
obter detalhes, consulte Relatdrios de resultados e notificagbes na pagina 57.

* ProcesslLogs folder (Pasta ProcessLogs) — Contém relatérios relacionados com processos. Para
obter detalhes, consulte Relatdrios de processos na pagina 77.

Uma lista de todos os relatérios é fornecida em Resumo dos relatdrios do sistema na pagina 52.

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

51



‘OYLIA NI OJILSONOVIAQ OSN YYdvd
0LA 076£90000000L o'U OJUBWNJ0Q

[AS]

Resumo dos relatorios do sistema

Nome do relatdrio

NIPT Report (Relatdrio do NIPT) na pagina 57

Supplementary Report (Relatdrio suplementar)
na pagina 70

Sample Invalidation Report (Relatdrio de
invalidagdo de amostras) na pagina 76

Sample Cancellation Report (Relatdrio de
cancelamento de amostras) na pagina 77

Pool Retest Request Report (Relatdrio de
solicitagdo para repeticdo do teste do pool) na
pagina 77

Relatdrio de inicio de lote na pagina 78

Batch Invalidation Report (Relatdrio de
invalidagcao de lote) na pagina 78

Library Sample Report (Relatdrio de amostra da
biblioteca) na pagina 79

Library Reagent Report (Relatdrio de reagente
da biblioteca) na pagina 80

Library Libware Report (Relatdrio do material de
laboratdrio da biblioteca) na pagina 81

Tipo de
relatorio

Acionavel

Acionavel

Acionavel

Acionavel

Acionavel

Informativo

Informativo

Informativo

Informativo

Informativo

Entidade do
relatorio

Pool/lamina
de fluxo

Pool/lamina
de fluxo
Amostra

Amostra

Pool

Lote

Lote

Lote

Lote

Lote

Formato do nome do arquivo do relatoério

<batch_name>_<pool_type>_<pool_barcode>_
<flowcell>_nipt_report_<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

<batch_name>_<pool_type>_<pool_barcode>_
<flowcell>_supplementary_report_<YYYYMMDD_
hhmmss>.tab

<batch_name>_<sample_barcode>_sample_invalidation
report_<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

<batch_name>_<sample_barcode>_sample_
cancellation_report_<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

<batch_name>_<pool_type>_pool_retest_request_
<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcessLogs/<batch_name>_batch_initiation_report_
<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcessLogs/<batch_name>_batch_invalidation_report_
<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcessLogs/<batch_name>_library_sample_report_
<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcessLogs/<batch_name>_library_reagent_report_
<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcessLogs/<batch_name>_library_labware_report_
<YYYYMMDD_hhmmss>.tab
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Nome do relatdrio

Library Quant Report (Relatdrio de quantificagdo
da biblioteca) na pagina 82

Library Process Log (Registro de processo da
biblioteca) na pagina 82

Pool Report (Relatdrio do pool) na pagina 84

Pool Invalidation Report (Relatdrio de
invalidagcao de pool) na pagina 84

Sequencing Report (Relatdrio de
sequenciamento) na pagina 85

Analysis Failure Report (Relatdrio de falha de
analise) na pagina 86

Tipo de
relatorio
Informativo
Informativo
Informativo

Informativo

Informativo

Informativo

Entidade do

relatorio

Lote

Lote

Pool

Pool

Pool/lamina
de fluxo

Pool/lamina
de fluxo

Formato do nome do arquivo do relatorio

ProcesslLogs/<batch_name>_library_quant_report_
<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcessLogs/<batch_name>_library_process_log.tab

ProcesslLogs/<batch_name>_<pool_barcode>_pool_
report_<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcesslLogs/<batch_name>_<pool_barcode>_pool_
invalidation_report_<YYYYMMDD_hhmmss>.tab

ProcesslLogs/<batch_name>_<pool_type>_<pool_
barcode>_<flowcell>_sequencing_report_<YYYYMMDD
hhmmss>.tab

ProcesslLogs/<batch_name>_<pool_barcode>_analysis
failure_report_<YYYYMMDD_hhmmss>.tab
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Eventos de geracao de relatorios

Relatoério

NIPT Report (Relatério do NIPT)

Supplementary report (Relatério

suplementar)

Sample invalidation (Invalidagao

de amostras)

Sample cancellation
(Cancelamento de amostras)

Pool retest request (Relatério de

solicitagao para repeticao do
teste do pool)

Batch initiation (Inicio do lote)

Batch Invalidation (Invalidagéo do

lote)

Library sample (Amostra da
biblioteca)

Descricao

Contém os resultados finais de uma execugdo de analise bem-
sucedida.

Contém os resultados suplementares de uma execugao de
analise bem-sucedida.

Contém informagdes sobre uma amostra invalidada.
Contém informacgdes sobre uma amostra cancelada.

Indica que um segundo pool pode ser gerado com base em um
lote existente. Contém informacgdes sobre o status da repeticao
do teste do pool.’

Indica o inicio do processamento de um novo lote.

Contém informagdes sobre um lote iniciado pelo usuario
invalidado.

Lista todas as amostras do lote.

Evento de geracao

o A andlise da execucgdo de
sequenciamento é concluida.

Andlise de execugao de
sequenciamento e relatério
do NIPT concluidos.

O usuario invalida uma
amostra.

O usuario cancela uma
amostra.

O usudrio invalida um pool.

O usuario inicia um novo lote.

O lote é invalidado.

O lote é invalidado.

O método de preparacdo da
biblioteca é concluido.

O lote apresenta falha na
quantificagao.
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Relatorio

Library reagent (Reagente da
biblioteca)

Library labware (Material de
laboratorio da biblioteca)

Library quant (Quantificagcdo da
biblioteca)

Library process log (Registro de
processo da biblioteca)

Pool

Pool invalidation (Invalidagao do
pool)

Descricao

Contém informagdes do reagente de processamento da
biblioteca.

Contém informagdes sobre o material de laboratério de
processamento da biblioteca.

Contém resultados de teste de quantificagao da biblioteca.

Contém as etapas executadas durante o processamento da
biblioteca.

Contém volumes de pooling da amostra.

Contém informagdes sobre um pool iniciado pelo usuario
invalidado.

Evento de geracéao

O lote é invalidado.

O método de preparacdo da
biblioteca é concluido.

O lote apresenta falha na
quantificagao.

O lote é invalidado.

O método de preparacdo da
biblioteca é concluido.

O lote apresenta falha na
quantificagao.

O lote é invalidado.

O método de preparacdo da
biblioteca é concluido.

O lote apresenta falha na
quantificagao.

O lote é invalidado.

O método de preparacdo da
biblioteca é concluido.

O lote apresenta falha na
quantificagao.

O processo do lote é
concluido.

O método do pooling é
concluido.

O usudrio invalida um pool.
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Relatério Descricao

Sequencing (Sequenciamento) Contém resultados de CQ do sequenciamento.

Analysis failure (Falha de analise) Contém informagdes da analise para um pool que apresentou
falha.

10 usuério invalida um pool de um lote vélido que ndo excedeu o nimero maximo de pools.

Evento de geracéao

e Sequenciamento aprovado
pelo CQ.

» Falhano CQ.

e Tempo esgotado do
seqguenciamento.

o Aandlise da execugdo de
sequenciamento apresenta
falha.
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Relatdrios de resultados e notificagdes

NIPT Report (Relatdrio do NIPT)

O relatdrio do NIPT para o VeriSeq NIPT Assay Software v2 contém os resultados da classificagdo dos cromossomos formatados como

uma amostra por linha para cada amostra no pool.

Coluna

batch_name Nome do lote.

sample_
barcode

sample_
type

Descrigao Opcoes de valores predeterminados Tipo
Nao aplicavel. texto

Cédigo de barras Nao aplicavel. texto

exclusivo da amostra.

Informacgdes do tipo de Uma das opgdes a seguir: enum

amostra fornecidas  Singleton (Gestagao Unica) — gravidez de um Unico embrido.

pelo usuario do ponto  *
de coleta ou do °
laboratodrio. Determina

a classificagao de °

aneuploidia, relatdérios
de aneuploidia e
critérios de CQ.

Twin (Gémeos) — gravidez de multiplos embrides.

Control (Controle) —amostra de controle de sexo conhecido e
classificagdo da aneuploidia.

NTC (Controle sem modelo) — amostra de controle sem modelo
(sem DNA).

Not specified (Nao especificado) — ndo foi fornecido um tipo de
amostra para essa amostra.

Regex
~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$
~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$
Parédmetros
especificados
nas Opgdbes de

pardmetros
predefinidos.
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Coluna

Descricao

sex_chrom Anadlise do

screen_type Tipo de triagem.

flowcell

cromossomo sexual
solicitada. Determina a
apresentacgao de

classificagao de
aneuploidia e
informagdes do

cromossomo sexual.

Cédigo de barras da
lamina de fluxo do
sequenciamento.

Opg¢odes de valores predeterminados

Uma das opgdes a seguir:

* Yes (Sim) — sdo solicitadas informacgdes sobre aneuploidia do
cromossomo sexual e sobre o sexo.

* No (N&o) — ndo sdo solicitadas informagdes sobre aneuploidia do
cromossomo sexual nem sobre o sexo.

» SCA (ACS) —sédo solicitadas informagdes sobre aneuploidia do
cromossomo sexual e ndo sao solicitadas informagdes sobre o

Sexo.

« Not specified (Ndo especificado) — néo foi fornecida uma opgéo de
informagdes do cromossomo sexual para essa amostra.

O relatdrio do NIPT exibe os parametros sim, ndo e acs todos em

letras minUsculas.

Uma das opgdes a seguir:
 Basic (Basica) — Triagem dos cromossomos 13, 18 ou 21.
o Genomewide (Gendbmica ampla) — Triagem de todo o genoma.
» Not specified (Ndo especificada) — Nao foi fornecido um tipo de
triagem para essa amostra
O relatdrio do NIPT exibe os parametros de basica e gendmica ampla
todos em letras minusculas.

Nao aplicavel.

Tipo

enum

texto

texto

Regex

Pardmetros
especificados
nas Opg¢des de
pardmetros
predefinidos.

Parametros
especificados
nas Opgbes de
pardmetros
predefinidos.

~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$
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Coluna

class_sx

Descricao

Classificagdo da
aneuploidia do

cromossomo sexual.

Opg¢odes de valores predeterminados Tipo  Regex

Uma das seguintes opgdes, dependendo das opgdes selecionadas de class_  Pardmetros

tipo de amostra e das informagdes do cromossomo sexual: SX especificados
o« ANOMALY DETECTED (ANOMALIA DETECTADA) — Consulte a nas Opgbes de
anomaly_description para obter detalhes especificos da anomalia. parédmetros
e NO ANOMALY DETECTED (NENHUMA ANOMALIA DETECTADA) predefinidos.

— Amostra negativa e sexo ndo informado

NO ANOMALY DETECTED - XX (NENHUMA ANOMALIA
DETECTADA) — Amostra negativa com feto do sexo feminino.
NO ANOMALY DETECTED - XX (NENHUMA ANOMALIA
DETECTADA) — Amostra negativa com feto do sexo masculino.
NOT REPORTABLE (NAO RELATAVEL) — O software ndo
conseguiu relatar o cromossomo sexual.

NO CHR Y PRESENT (SEM CROM Y PRESENTE) — Gravidez de
gémeos sem cromossomo Y detectado.

CHR Y PRESENT (CROM Y PRESENTE) — Gravidez de gémeos
com cromossomo Y detectado.

CANCELLED (CANCELADA) — Amostra cancelada pelo usuario.
INVALIDATED (INVALIDADA) — A amostra ndo passou no CQ ou
foi invalidada pelo usudrio.

NOT TESTED (NAO TESTADA) — O cromossomo sexual ndo foi
testado.

Not applicable (Ndo aplicavel) — A categoria ndo é aplicavel a
amostra.
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Coluna

class_auto

anomaly_
description

Descricao

Classificagao de
aneuploidias em
autossomos. Relatada
como ANOMALY
DETECTED
(ANOMALIA
DETECTADA) se tiver
sido detectada uma
anomalia no tipo de
triagem selecionado
para a amostra.

Cadeia de texto em
estilo ICSN que
descreve todas as
anomalias relataveis.
Multiplas anomalias
sdo separadas por
ponto e virgula.

Opg¢odes de valores predeterminados Tipo
Uma das opgdes a seguir: texto
o ANOMALY DETECTED (ANOMALIA DETECTADA) — Anomalia nos
cromossomos autossOmicos detectada.
e NO ANOMALY DETECTED (NENHUMA ANOMALIA DETECTADA)
— Nenhuma anomalia autossémica detectada.
o CANCELLED (CANCELADA) — Amostra cancelada pelo usuario.
o INVALIDATED (INVALIDADA) — A amostra ndo passou no CQ ou
foi invalidada pelo usuario.
» Not applicable (Nao aplicavel) — Categoria ndo aplicavel a
amostra.
DETECTED (DETECTADA): seguido por cadeias de texto separadas texto

por ponto e virgula, concatenando os seguintes formatos, em ordem
cromossOmica:

(\+]-)[121?[0-9]

(del[dup)\([12]?[0-91\)\(((p|q) [0-91{1,2}(\.[0-91{1,2})2){2}\)
XO|XXX|XXY XYY

ou NO ANOMALY DETECTED (NENHUMA ANOMALIA DETECTADA) |
nao aplicavel (N/A) | INVALIDATED (INVALIDADA) | CANCELLED
(CANCELADA).

Regex

Pardmetros
especificados
nas Opg¢des de
pardmetros
predefinidos.

Cadeias de texto
separadas por
ponto e virgula e
outros
parédmetros
descritos na
secdo Regras de
descricdo de
anomalias na
pagina 63.
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Coluna

qc_flag

Descricao

Resultados da analise
de CQ

Apenas os parametros
qgc_flag de WARNING
(ADVERTENCIA) e
PASS (APROVADA)
informam resultados.
Todos os outros
valores ndo o fazem.

Opg¢odes de valores predeterminados

Uma das opgdes a seguir:

PASS (APROVADA)
WARNING (ADVERTENCIA)
FAIL (REPROVADA)
CANCELLED (CANCELADA)
INVALIDATED (INVALIDADA)
NTC_PASS

Tipo

enum

Regex

Pardmetros
especificados
nas Opg¢des de
pardmetros
predefinidos.
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Coluna Descricao

qc_reason Informacgao ou
adverténcia de falha .
no CQ. .

Opcoes de valores predeterminados

Uma das opgdes a seguir:

NONE (NENHUMA) (status do CQ = APROVADA)

MULTIPLE ANOMALIES DETECTED (MULTIPLAS ANOMALIAS
DETECTADAS) (status do CQ = ADVERTENCIA)

FAILED iFACT (FALHA NO iFACT)

DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE (DADOS FORA DO
INTERVALO ESPERADO)

FRAGMENT SIZE DISTRIBUTION OUTSIDE OF EXPECTED RANGE
(DISTRIBUIGAO DO TAMANHO DO FRAGMENTO FORA DO
INTERVALO ESPERADO)

FLOWCELL DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE

(DADOS DA LAMINA DE FLUXO FORA DO INTERVALO ESPERADO)
FAILED TO ESTIMATE FETAL FRACTION (FALHA EM ESTIMAR A
FRACAO FETAL)

SEQUENCING DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE (DADOS DE
SEQUENCIAMENTO FORA DO INTERVALO ESPERADO)
UNEXPECTED DATA (DADOS INESPERADOS)

NTC SAMPLE WITH HIGH COVERAGE (AMOSTRA NTC COM
COBERTURA ELEVADA)

CANCELLED (CANCELADA)

INVALIDATED (INVALIDADA)

Tipo

texto

ff Fracdo fetal estimada. Percentual do cfDNA do feto arredondado para o ndmero inteiro mais texto
proximo. Resultados inferiores a 1% sédo apresentados como < 1%.

Regex

Pardmetros
especificados
nas Opg¢des de
pardmetros
predefinidos.

Nao aplicavel.
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Regras de descricao de anomalias

Se a analise VeriSeq NIPT Assay Software v2 identificar uma anomalia, o campo anomaly_description
(descrigdo da anomalia) do relatério do NIPT exibe o pardmetro DETECTED (DETECTADA) seguido por
uma cadeia de texto. Esse texto descreve todas as anomalias relataveis com base no estilo
International Standing Committee on Cytogenetic Nomenclature (ISCN). A cadeia de texto contém
diversos elementos separados por um ponto e virgula. Cada elemento representa uma trissomia ou
monossomia em um autossomo, uma aneuploidia do cromossomo sexual ou uma delegdo ou duplicagéo
parcial.

Elementos de trissomia e monossomia séo indicados por +<chr> e -<chr>, respectivamente, em que
<chr> é o nimero do cromossomo.

Por exemplo, uma amostra com trissomia no cromossomo 5 é indicada como:
+5

Uma amostra com monossomia no cromossomo 6 é indicada como:

-6

Aneuploidias do cromossomo sexual usam notagao padrdo, com 0s seguintes parametros possiveis:
* XO - para monossomia no cromossomo X.

* XXX - para trissomia no cromossomo X.

* XXY - para 2 cromossomos X no sexo masculino.

* XYY - para 2 cromossomos Y no sexo masculino.

Delegbes ou duplicagdes parciais somente sdo relatadas para autossomos e sé aparecem na triagem
gendmica ampla. A sintaxe de uma delecdo ou duplicagdo parcial é <type>(<chr>)(<start band><end
band>), em que:

* <type> éotipo de evento, del para delegdo ou dup para duplicagéo.
* <chr>é o nudmero do cromossomo.

* <start band> é a faixa citogenética que contém o inicio do evento.

* <end band> é a faixa citogenética que contém o fim do evento.

Por exemplo, uma delegdo ou duplicagao parcial em que a faixa citogenética no p13 no cromossomo 19
tem uma duplicagdo é apresentada da seguinte forma:

dup (19) (p13.3,p13.2)

O campo anomaly_description (descrigdo da anomalia) segue quatro regras de ordenagao:

1. Os elementos sdo ordenados pelo nimero do cromossomo, independentemente de se tratar de um
cromossomo inteiro ou de uma delecdo ou duplicagdo. Uma aneuploidia do cromossomo sexual, se
presente, aparece por ultimo.

2. Para anomalias dentro do mesmo cromossomo, aneuploidias de cromossomos inteiros ocorrem
antes de delec¢des ou duplicagdes parciais.
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3. Paradelegdes ou duplicagbes parciais no mesmo cromossomo, as delecdes aparecem antes das
duplicagdes.

4. Delegdes ou duplicagdes parciais do mesmo tipo no mesmo cromossomo sdo ordenadas pela base
inicial, mostrada no Relatério suplementar.

OBSERVAQAO Para a triagem gendmica ampla, o software pode relatar uma aneuploidia e uma
exclusao ou duplicagao parcial afetando o mesmo cromossomo. Se esse resultado
ocorrer, consulte o relatério suplementar para obter métricas adicionais para
auxiliar na interpretagéao.
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Mensagens de motivo de CQ

A coluna gc_reason do Relatdrio do NIPT apresenta uma falha de CQ ou um aviso quando os resultados
da andlise ficam fora do intervalo esperado para uma métrica de CQ analitica. As falhas de CQ resultam
na supressao total dos resultados de aneuploidia do cromossomo, na classificagdo do sexo, nos
resultados de relatérios suplementares e na fragéo fetal estimada, que correspondem aos seguintes
campos do Relatdrio do NIPT: class_auto, class_sx, anomaly_description e ff.

Mensagem de motivo de CQ

FAILED iFACT (FALHA NO iFACT)

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Acédo

Descricao
recomendada

Individual Fetal = Reprocessar a
Aneuploidy amostra.
Confidence Test
(Teste
individualizado
de confianga de
aneuploidia
fetal) (iIFACT) —
métrica de CQ
que combina a
estimativa da
fragao fetal com
métricas da
execugao
associadas a
cobertura para
determinar se o
sistema tem
confianga
estatistica para
fazeruma
identificagdo em
uma
determinada
amostra.
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Acéao
recomendada
DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE (DADOS FORA DO O desvio médio  Reprocessar a
INTERVALO ESPERADO) da coberturade amostra.

euploides ndo é

consistente com

a distribuicao

dos dados

preparados.

Possivelmente,

provocado por

contaminagao ou

processamento

incorreto da

amostra.

FRAGMENT SIZE DISTRIBUTION OUTSIDE OF EXPECTED RANGE A distribuicdo do Reprocessar a
(DISTRIBUICAO DO TAMANHO DO FRAGMENTO FORA DO tamanho do amostra.
INTERVALO ESPERADO) fragmento ndo é
consistente com
a distribuigdo
dos dados
preparados.
Possivelmente,
provocado por
contaminagao ou
processamento
incorreto da
amostra.

Mensagem de motivo de CQ Descricao
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Mensagem de motivo de CQ

FLOWCELL DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE
(DADOS DA LAMINA DE FLUXO FORA DO INTERVALO ESPERAD

0)

FAILED TO ESTIMATE FETAL FRACTION (FALHA EM ESTIMAR A

FRACAO FETAL)

SEQUENCING DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE (DADOS DE
SEQUENCIAMENTO FORA DO INTERVALO ESPERADO)

Documento n.° 1000000067940 v10
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Descricao

Os dados da
célula de fluxo
nao sao
consistentes
coma
distribuicdo dos
dados
preparados.
Possivelmente,
causado por erro
na configuragao
dalamina de
fluxo.

N&o é possivel
fazeruma
estimativa valida
da fracgao fetal.

Os dados de
sequenciamento
de entrada ndo
sdo consistentes
coma
distribuicdo de
dados
preparados.
Possivelmente,
provocado por
contaminagao ou
processamento
incorreto da
amostra.

Acéao
recomendada

Reprocessar a
amostra.

Reprocessar a
amostra.

Fazer o novo
sequenciamento
dalédmina de
fluxo.
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Mensagem de motivo de CQ

UNEXPECTED DATA (DADOS INESPERADOS)

Documento n.° 1000000067940 v10
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Descricao

O relatério gera
uma
preocupacéo de
CQ que nédo
corresponde a
qualquer um dos
outros motivos
de CQ
apresentados
nesta tabela.

Acéao
recomendada
Entre em contato
com o Suporte
Técnico da
[llumina.
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Mensagem de motivo de CQ

MULTIPLE ANOMALIES DETECTED
(MULTIPLAS ANOMALIAS DETECTADAS)

Documento n.° 1000000067940 v10
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Descricao

Sao detectadas
na amostra duas
Oou mais
anomalias
relataveis
(incluindo
aneuploidias de
Cromossomos
inteiros e
eventos de
CNV).

A detecgao de
multiplas
anomalias pode
indicar o
manuseio
incorreto da
amostra ou um
evento mais
raro, como
neoplasia
materna.

Essa mensagem
é uma
adverténcia. Ela
nado representa

uma falha de CQ.

Os resultados
sdo informados
para que seja
possivel ver as
anomalias
detectadas.
Contudo, pode
ser necessario
reprocessar a
amostra.

Acéao
recomendada

Reprocessar a
amostra.
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Acao
recomendada
NTC SAMPLE WITH HIGH COVERAGE (AMOSTRA NTC COM Cobertura Reprocessar a
COBERTURA ELEVADA) elevada amostra.

detectada para

uma amostra

NTC (nenhum

material de DNA

esperado).

Possivelmente,

provocado por

contaminagao ou

processamento

incorreto da

amostra.

CANCELLED (CANCELADA) A amostra foi Nao aplicavel.
cancelada por
um usuario.

INVALIDATED (INVALIDADA) A amostra foi Nao aplicavel.
invalidada por
um usuario.

Mensagem de motivo de CQ Descricao

Supplementary Report (Relatorio suplementar)

O Relatdrio suplementar contém dados de métricas adicionais, com base em um lote, uma amostra ou
uma regido. Neste relatdrio, cada linha representa uma métrica. Sdo aplicadas varias métricas ao
mesmo lote, amostra ou regido.

O arquivo separado por tabulagdes tem seis colunas, conforme descrito na tabela a seguir.

Coluna Descri¢ao Tipo Regex
flowcell Cddigo de barras dalamina de texto "[a-zA-Z0-9_-1{1,36}$%
fluxo.
batch_ Nome do lote em questao. texto “[a-zA-Z0-9_-]{1,36}$
name
sample_ Codigo de barras da amostra. texto NA (ndo se aplica) para métricas de cada lote.
barcode rla-zA-Z0-9_-1{1,36}$

Documento n.° 1000000067940 v10
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Coluna Descricao Tipo

region Um cromossomo inteiro ou uma texto
descri¢do da regido da dele¢do ou
duplicagéao parcial.

metric_  Nome da métrica descrita. texto

name

metric_.  Valor da métrica. varia

value

Métricas do relatério suplementar

Regex

NA (not applicable) (ndo aplicavel) para
métricas de cada lote ou amostra.
chr[12]?[0-9X] — para métricas de regido de

cromossomo inteiro.

(del|dup)\([121?[0-9XIV\(((p|q) [0-91{1,2}(\.[0-
91{1,2})?){2}\) — para métricas de regido de

delecédo ou duplicagdo parcial.
~a-zA-Z0-9_-1{1,36}$%

ConsulteMeétricas do relatdrio suplementar na

pagina 71.

O Relatdrio suplementar contém dados para as métricas a seguir. Cada métrica é exibida com base no

lote, na amostra ou na regido.

A métrica do cromossomo X s6 é exibida se vocé selecionar as opgdes do cromossomo sexual Yes

(Sim) ou SCA (ACS).

Os intervalos de valores sdo exibidos como Minimum Value (Valor minimo), Maximum Value (Valor
maximo) entre parénteses ou colchetes. Os parénteses indicam que um valor de aresta é excluido do
intervalo. Os colchetes indicam que um valor de aresta esta incluido no intervalo. Inf é a abreviatura de

infinito.

Nome da o .
L Frequéncia

meétrica

genome_ Por lote

assembly

frag_size_dist Por amostra

fetal_fraction Por amostra

Documento n.° 1000000067940
PARA USO DIAGNOSTICO IN VIT

Descrigao

Tipo

O sistema de coordenadas do alinhamento texto
dos dados de sequenciamento e as

coordenadas da regido do relatério. Sempre
GRCh37 para VeriSeq NIPT Solution v2.

O desvio padrao das diferengas entre as flutuante
distribuigdes do tamanho de fragmento
cumulativo reais e esperadas.

Fracéao fetal informada.

v10
RO.

flutuante

Regex ou
intervalo de
valores

"GRCh37$%

(0, Inf)

0,1
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Nome da
meétrica

NCV_X

NCV_Y

number_of_
cnv_events

non_
excluded_
sites

Frequéncia

Por amostra

Por amostra

Por amostra

Por amostra

Descricao

Valor cromossémico normalizado para o
cromossomo X.

Sé é exibido se a opgdo do cromossomo
sexual no relatério permitir. Caso contrario,
essa métrica é exibida como NOT TESTED
(NAO TESTADA).

Valor cromossémico normalizado para o
cromossomo Y.

Sé é exibido se a opgdo do cromossomo
sexual no relatério permitir. Caso contrario,
essa métrica é exibida como NOT TESTED
(NAO TESTADA).

Numero de regides de delegdo ou duplicagao
parcial detectadas na amostra.

Numero de leituras restantes apos a
filtragem, que sdo contadas para analise.
Para amostras com =< 2 milhdes ou = 60
milhdes de leituras, o CQ da andlise falha e
uma mensagem FAILED iFACT (FALHA DO
iFACT) é exibida. NES é uma das varias
métricas especificas usadas para calcular o
CQ do iFACT e ndo é o Unico determinante
para resultados de aprovagao ou reprovagao.

Documento n.° 1000000067940 v10
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Tipo

flutuante

flutuante

inteiro

inteiro

Regex ou
intervalo de
valores

(-Inf, Inf)

(-Inf, Inf)

(0, Inf)

(O, Inf)
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Nome da
meétrica

region_
classification

cromossomo
start_base
end_base

start_
cytoband

end_
cytoband

region_size_
mb

Frequéncia Descrigdo

Por regido

Por regido
Por regido
Por regido

Por regido

Por regido

Por regido

Classificagdo da regido pelo sistema no
mesmo formato que o do campo anomaly_
description no Relatério do NIPT.

Para o cromossomo X, se nao tiver sido
detectada qualquer anomalia no cromossomo
sexual relatavel, a classificagdo da regido
corresponderd ao valor de class_sx no
Relatério do NIPT.

Opcdes de parédmetros (regex):

DETECTED (DETECTADA): (\+|—)[12]?[0—9]
DETECTED (DETECTADA): (del|dup)\([12]?[0-
9\(((p|a)[0-91{1,2}(\.[0-91{1,2}) ?){2}\)

NO ANOMALY DETECTED (NENHUMA
ANOMALIA DETECTADA)

DETECTED (DETECTADA):
(XO|XXX|XXY|XYY)|NO ANOMALY
DETECTED - XX (NENHUMA ANOMALIA
DETECTADA - XX)|NO ANOMALY DETECTED
- XY (NENHUMA ANOMALIA DETECTADA -
XY)|NOT REPORTABLE (NAO
RELATAVEL)|CHR Y PRESENT (CROM Y
PRESENTE)|CHR Y NOT PRESENT (SEM
CROM Y PRESENTE)

O simbolo do cromossomo.
Primeira base incluida na regigo.
Ultima base incluida na regio.

Banda citogenética da primeira base incluida
na regido.

Banda citogenética da ultima base incluida na
regido.

Tamanho da regido em megabases.
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Tipo

texto

texto
inteiro
inteiro

texto

texto

flutuante

Regex ou
intervalo de
valores

Valores
especificados
em
Description
(Descrigéo).

chr[12]?[0-9X]
[1, Inf)
[1, Inf)

(p|a)[0-91{1,2}
(\.[0-91{1,2})?

(p|q)[0-91{1,2}
(\.[0-9]{1,2})?

(0, Inf)
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Regex ou
Frequéncia Descrigdo Tipo intervalo de
valores

Nome da
meétrica

region_IIr_ Porregido  Pontuagao darazao logaritmica de flutuante (-Inf, Inf)
trisomy verossimilhanga (LLR) para trissomia na
regido. Indica evidéncias de trissomia em
comparagao com evidéncias de nenhuma
alteracao (dissomia). Sera identificada uma
trissomia se essa pontuagado de LLR
ultrapassar um limite predeterminado.
Para delecdes ou duplicagbes parciais, essa
métrica so é exibida se o tipo for um ganho
(dup).
Caso contrario, essa métrica € exibida como
not applicable (ndo aplicavel).

region_IIr_ Porregido  Pontuagdo da LLR para monossomia na flutuante (-Inf, Inf)

monosomy regido. Indica evidéncias de monossomia em
comparagao com evidéncias de nenhuma
alteracao (dissomia). Sera identificada uma
monossomia se essa pontuagdo de LLR
ultrapassar um limite predeterminado.
Para delecdes ou duplicagbes parciais, essa
métrica so é exibida se o tipo for uma perda
(del). Caso contrario, essa métrica é exibida
como not applicable (ndo aplicavel).
Essa métrica é exibida como NOT TESTED
(NAO TESTADA) se vocé opta pelo tipo de
triagem basica.

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

Nome da
meétrica

region_t_stat_

long_reads

region_
mosaic_ratio

region_
mosaic_lIr_
trisomy

Frequéncia

Por regido

Por regido

Por regido

Regex ou
Descricao Tipo intervalo de

valores
Estatistica T da regido. A estatistica T é a flutuante (-Inf, Inf)

diferenga de cobertura entre aregido e o
resto do genoma, em comparagao com a
variagdo na amostra. Essa é uma métrica de
sinal/ruido que captura a capacidade de
detecc¢ado de qualquer desvio na cobertura da
regido. "long_reads" indica que a cobertura
utilizada para essa estatistica T inclui o
intervalo completo de tamanhos de
fragmentos usados na analise.

A estatistica T é combinada com a fragao
fetal estimada da amostra, para gerar
pontuagdes de LLR.

Proporgédo do material fetal com aneuploidia. flutuante (-Inf, Inf)
Essa métrica se baseia narelagdo entre a

fragcdo fetal inferida com base na cobertura

daregiao e a fragao fetal da amostra. Em

amostras com fragdes fetais préximas de

zero, as relagdes de mosaicos podem

assumir valores negativos devido a

variabilidade da estimativa da fragao fetal da

amostra utilizada no respetivo calculo.

Pontuagéo de LLR para trissomia calculada flutuante (-Inf, Inf)
usando a fragao fetal inferida com base na

cobertura na regiao, em vez da fragao fetal

da amostra. Para dele¢des ou duplicagdes

parciais, essa métrica sé é exibida se o tipo

for um ganho (dup). Caso contrario, essa

métrica é exibida como ndo aplicavel (NA)

(ndo aplicavel).
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Nome da s e ;

L. Frequéncia Descricao Tipo
métrica
region_ Porregido  Pontuagdo de LLR para monossomia flutuante
mosaic_lIr_ calculada usando a fragao fetal inferida com
monosomy base na cobertura na regido, em vez da

fragao fetal da amostra. Para delegdes ou
duplicagdes parciais, essa métrica so é
exibida se o tipo for uma perda (del). Caso
contrario, essa métrica é exibida como nao
aplicavel (NA) (ndo aplicavel). Essa métrica é
exibida como NOT TESTED (NAO TESTADA)
se vocé opta pelo tipo de triagem basica.

Regex ou

intervalo de

valores

(-Inf, Inf)

Sample Invalidation Report (Relatério de invalidacao de

O sistema gera um Relatério de invalidagdo de amostra para cada amostra invalidada ou que apresenta

amostras)

falha.

Coluna Descricdo

batch_name Nome do lote.

sample_ Cédigo de barras exclusivo da amostra
barcode invalidada.

reason Motivo fornecido pelo usuario para a
(motivo) invalidagdo da amostra.

operator Nome de usuario do operador que invalidou
(operador) a amostra.

timestamp Data e hora da invalidagado da amostra.
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Tipo

texto

texto

texto

texto

Carimbo de data/hora
ISO 8601

Regex

*[a-zA-Z0-9_-]

{1,36}$

~a-zA-Z0-9_-]

{1,36}$

*a-zA-Z0-9_-]

{1,36}$

~a-zA-Z0-9_ -]

{1,36}$
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Sample Cancellation Report (Relatério de cancelamento
de amostras)

O sistema gera um Relatério de cancelamento de amostra para cada amostra cancelada.

Coluna Descricéo Tipo Regex
batch_name Nome do lote. texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$
sample_ Cddigo de barras exclusivo da amostra texto *a-zA-Z0-9_-]
barcode cancelada. {1,36}%
reason Motivo fornecido pelo usuério para texto *Ma-zA-Z0-9_-]
(motivo) cancelamento da amostra. {1,36}$
operator Nome de usuario do operador que texto ~a-zA-Z20-9_-]
(operador) cancelou a amostra. {1,36}$
timestamp Data e hora do cancelamento da amostra. Carimbo de

data/hora ISO 8601

Pool Retest Request Report (Relatério de solicitagao
para repeticao do teste do pool)

O Relatdrio de solicitagdo para repeticdo do teste do pool indica que pode ser criado um novo pool. O
sistema gera um Relatério de solicitagdo para repetigado do teste do pool quando a primeira de duas
execugoes de sequéncia possiveis (pools) para este tipo de pool é invalidada.

Coluna Descrigao Tipo Regex
batch_ Nome do lote. texto ~a-zA-Z0-9_-]
name {1,36}$
pool_type  Tipo do pool. enum A|B|C|E
reason Motivo fornecido pelo usudrio para a texto ~a-zA-Z0-9_-]
(motivo) invalidagdo do pool anterior. {1,36}$
timestamp Data e hora da solicitagao. Carimbo de data/hora

ISO 8601

Relatorios de processos

Esta secdo fornece detalhes sobre os relatérios do processo gerados pelo VeriSeq NIPT Assay
Software.
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Relatdrio de inicio de lote

O sistema gera um Relatério de inicio de lote quando um lote € iniciado e validado com sucesso antes
do isolamento do plasma. O relatério pode ser enviado para o sistema LIMS para indicar que o lote foi
criado e fornecer uma lista das amostras associadas.

Coluna

batch_name

sample_barcode

sample_type

POCo

ensaio

method_version

workflow_manager_

version

Descricao

Nome do lote.

Tipo Regex
texto ~a-zA-Z0-9_-1{1,36}$%

Cddigo de barras exclusivo da amostra.  texto ~a-zA-Z0-9_-1{1,36}$
Tipo de amostra do cédigo de barrasda  enum gestacg&o unica | controle
amostra. | gémeos | ntc

Pocgo associado a uma amostra.

Nome do ensaio.

texto Aa-zA-Z1{1,1}[0-91{1,2}$
texto ~a-zA-Z0-9_-1{1,100}$

Versdo do método de automacgao do texto VeriSeq NIPT v2 Assay
ensaio.
Versdo do Gerenciador de fluxo de texto ~a-zA-Z0-9._-1{1,100}$

trabalho associado ao lote.

Batch Invalidation Report (Relatério de invalidacao de

lote)

O sistema gera um Relatdrio de invalidagdo de lote quando o lote € invalidado ou apresenta falha.

Coluna
batch_name

reason
(motivo)

operator
(operador)

timestamp

Descricdo
Nome do lote.

Motivo fornecido pelo usuario para a
invalidag&o do lote.

Iniciais do operador que invalidou o lote.

Data e hora da invalidagdo do lote.
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Tipo Regex

texto ~a-zA-Z0-9_-1{1,36}$%

texto ~a-zA-Z0-9_-1{1,36}$

texto ~a-zA-Z20-9_ -]
{1,36}$

Carimbo de data/hora
ISO 8601
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Library Sample Report (Relatdrio de amostra da
biblioteca)

O sistema gera um relatério de amostra da biblioteca na presenca de falha ou invalidagéo de lote, na
conclusao bem-sucedida da biblioteca e na conclusdo bem-sucedida da quantificagao.

Coluna Descrigdo Tipo Regex
batch_name Nome do lote. texto *a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$
sample_barcode Cddigo de barras exclusivo da amostra. texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$
qc_status Status da amostra apds a conclusdo das etapas  enum aprovado |
do ensaio. reprovado
qc_reason Motivo do status do CQ. texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

starting_volume Volume inicial do tubo de coleta de sangue em ml flutuante
na ocasiao do isolamento do plasma.

(index) indice indice associado a uma amostra. texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

ccn_library_pg_ul  Concentragao da biblioteca em pg/ul. flutuante
plasma_isolation_. Comentdrios do usudrio ao realizar um isolamento texto ~a-zA-Z0-9_ -]
comments de plasma (texto livre). {1,512}$
cfdna_extraction_ Comentarios do usuario ao realizar extracio de texto ~a-zA-Z0-9_-]
comments cfDNA (texto livre). {1,512}%
library_prep_ Comentarios do usuario ao realizar a preparagdo texto *a-zA-Z0-9_-]
comments da biblioteca (texto livre). {1,512}$
quantitation_ Comentdrios do usuario ao realizar quantificagdo texto *Ma-zA-Z0-9_-]
comments (texto livre). {1,512}$
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Library Reagent Report (Relatério de reagente da
biblioteca)

O sistema gera um relatério de reagente da biblioteca na presenca de falha ou invalidagéo de lote, na
conclusao bem-sucedida da biblioteca e na conclusdo bem-sucedida da quantificagao.

Coluna

batch_
name

process
(processo)

reagent_
name

lote

expiration_
date

operator
(operador)

initiated
(iniciado)

Descrigdo

Nome do lote.

Nome do processo, no formato de PROCESS:sub-

process. Opgdes de parametros:

» ISOLATION (ISOLAMENTO) — batch_validation,

prespin, postspin, data_transact.

e EXTRACTION (EXTRACAO) — setup, chemistry,

data_transact.

o LIBRARY (BIBLIOTECA) — setup, chemistry,

data_transact, complete.

« QUANT (QUANTIFICACAOQ) — setup, build_
standards, build_384, analysis, data_transact.

o POOLING (POOLING) — analysis, setup,
pooling, data_transact, complete.

Nome do reagente.

Cddigo de barras do reagente.

Data de validade no formato do fabricante.

Nome de usuario do operador.

Carimbo de data/hora associado ao reagente.

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Tipo

texto

texto

texto

texto

texto

texto

Carimbo de

data/hora ISO

8601

Regex
*a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

AA-Z1{1,36}:[a-
z0-9_1{1,36}$

AMa-zA-Z0-9_ -]
{1,36}%
~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$
~a-zA-7Z0-9:/_ -]
{1,100}$
~a-zA-Z0-9_ -]
{1,36}$
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Library Libware Report (Relatdrio do material de
laboratorio da biblioteca)

O sistema gera um relatério do material de laboratério da biblioteca na presenga de falha ou invalidagao
de lote, na conclusdo bem-sucedida da biblioteca e na conclusdo bem-sucedida da quantificagao.

Coluna Descrigdo Tipo Regex

batch_name Nome do lote. texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

labware_name  Nome do material de laboratorio. texto ~a-zA-Z0-9_ -]
{1,36}$

labware_ Cddigo de barras do material de texto ~a-zA-Z0-9_-]

barcode laboratdrio. {1,36}$

initiated Carimbo de data/hora associado ao Carimbo de

(iniciado) material de laboratorio. data/hora ISO 8601
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Library Quant Report
(Relatdrio de quantificacao da biblioteca)

O sistema gera um Relatério de quantificagdo de biblioteca apds a conclusdo bem-sucedida da
quantificacgao.

Coluna Descrigdo Tipo Regex

batch_name Nome do lote. texto *a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

quant_id Identificagdo numérica. por extenso

instrument Nome do instrumento de quantificagao texto ~a-zA-Z0-9_ -]

(instrumento) (texto livre). {1,36}$

standard_r_ R ao quadrado. flutuante

squared

standard_ Intersecao. flutuante

intercept

standard_slope Inclinagao. flutuante

median_ccn_pg_ Concentragdo mediana da amostra. flutuante

ul

qc_status Status de CQ de quantificagéao. enum aprovado |
reprovado

gc_reason Descrigdo do motivo da falha, se houver. texto *a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

initiated Carimbo de data/hora do inicio associado Carimbo de

(iniciado) a quantificacao. data/hora ISO 8601

Library Process Log
(Registro de processo da biblioteca)

O sistema gera um registro de processo da biblioteca no inicio e na conclusido ou em caso de falha de
cada processo de lote; em caso de falha ou invalidagdo do lote; e na conclusdo da analise (gerado por
pool).

Coluna Descrigdo Tipo Regex
batch_name  Nome do lote. texto *a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

Documento n.° 1000000067940 v10
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Coluna Descricao
process Nome do processo do lote, no formato de
(processo) PROCESS:sub-process. Opgdes de parametros:

ISOLATION (ISOLAMENTO) — batch_validation,
prespin, postspin, data_transact.

EXTRACTION (EXTRAGAOQ) — setup, chemistry,
data_transact.

LIBRARY (BIBLIOTECA) — setup, chemistry, data_
transact, complete.

QUANT (QUANTIFICAGAOQ) — setup, build_
standards, build_384, analysis, data_transact.
POOLING (POOLING) — analysis, setup, pooling,
data_transact, complete.

operator Iniciais do operador.
(operador)
instrument Nome do instrumento.

(instrumento)

iniciado Data e hora do inicio do processo do lote.
finished Data e hora da conclusao ou falha do processo do
(concluido) lote.

status Lote atual.

Documento n.° 1000000067940 v10
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Tipo Regex

texto ~A-Z1{1,36}:[a-
z0-9_1{1,36}$%

texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}%

texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}%

Carimbo de

data/hora ISO

8601

Carimbo de

data/hora ISO

8601

enum concluido | com

falha | iniciado |
interrompido
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Pool Report (Relatorio do pool)

O sistema gera um Relatério de pool apds a conclusdo bem-sucedida da biblioteca, quando ocorre falha
do lote e nainvalidagao do lote se 0 evento ocorrer depois do inicio do pooling.

Coluna Descrigao Tipo Regex
batch_name Nome do lote. texto Aa-zA-Z0-9_-1{1,36}$
sample_barcode Cddigo de barras exclusivo da amostra. texto AMa-zA-Z0-9_-1{1,36}$%
pool_barcode Cddigo de barras do pool associado a uma texto ra-zA-70-9_-1{1,36}$
amostra.
pool_type Tipo de pool associado a uma amostra. enum A|B|C|E
pooling_volume_ul Volume do pooling em pl. flutuante
pooling_comments Comentarios do usuario ao realizar pooling texto ~a-zA-Z0-9_-]
(texto livre). {1,512}$

Pool Invalidation Report (Relatdrio de invalidacao de
pool)

O sistema gera um Relatdrio de invalidagdo de pool quando o pool é invalidado.

Coluna Descricéo Tipo Regex
batch_name Nome do lote. texto Aa-zA-Z0-9_-1{1,36}$
pool_barcode Cddigo de barras do pool invalidado. texto AMa-zA-Z0-9_-1{1,36}$%
reason Motivo fornecido pelo usuario para a texto *a-zA-Z0-9_-]
(motivo) invalidagao do pool. {1,36}$
operator Iniciais do operador que invalidou o texto *a-zA-Z0-9_ -]
(operador) pool. {1,36}$
timestamp Data e hora da invalidag&o do pool. Carimbo de data/hora

ISO 8601
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Sequencing Report (Relatdrio de sequenciamento)

O sistema gera um Relatério de sequenciamento para a execugao de sequenciamento quando o
sequenciamento é concluido ou o tempo limite é atingido.

Coluna

batch_name
pool_barcode
instrument

(instrumento)

flowcell (lamina de
fluxo)

software_version

run_folder

sequencing_status

qc_status

qc_reason

cluster_density

pct_q30
pct_pf

phasing
prephasing

predicted_aligned_
reads

Descrigao

Nome do lote.

Cddigo de barras do pool associado a
execugdo de sequenciamento.

NuUmero de série do sistema de
seqguenciamento.

Lamina de fluxo associada a execugéo de
sequenciamento.

Concatenagao do aplicativo/versao do
software usada para gerar os dados no
sistema de sequenciamento.

Nome da pasta de execugdo de
sequenciamento.

Status da execucgédo de sequenciamento.

Status do CQ da execugao de
sequenciamento.

Motivos de CQ para falha no CQ,

parametros separados por ponto e virgula.

Densidade de cluster (mediana por lamina
de fluxo nos blocos).

Percentual de bases acima de Q30.

Percentual de leituras que passam pelo
filtro.

Phasing.
Prephasing.

Leituras alinhadas previstas.
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Tipo Regex

texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

texto *a-zA-Z0-9_ -]
{1,36}$

texto ~a-zA-Z20-9_ -]
{1,36}$

texto

texto ra-zA-Z0-9_-1+%

enum concluido | tempo
esgotado |
apresentou falha

enum aprovado | reprovado
| erro

texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

flutuante

flutuante

flutuante

flutuante

flutuante

por extenso
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Coluna

iniciado

concluido

Descricao

Carimbo de data/hora associado ao inicio
do sequenciamento.

Carimbo de data/hora associado a
conclusao do sequenciamento.

Tipo Regex
Carimbo de
data/hora ISO

8601

Carimbo de
data/hora ISO
8601

Analysis Failure Report (Relatorio de falha de analise)

O sistema gera um Relatério de falha de analise quando o nimero maximo de tentativas de analise falha
na execucao de sequenciamento.

Coluna

batch_name
pool_barcode
flowcell (lamina de

fluxo)

sequencing_run_
folder

analysis_run_status

timestarted

timefinished

Descrigdo

Nome do lote.

Cddigo de barras do pool associado a
analise com falha.

Cddigo de barras da lamina de fluxo
associada a analise com falha.

Pasta da execugao de sequenciamento
associada a analise com falha.

Status da execucgédo de sequenciamento
associado a andlise com falha.

Carimbo de data/hora associado ao inicio
da analise.

Carimbo de data/hora associado a analise
com falha.

Documento n.° 1000000067940 v10
PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Tipo Regex

texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

texto *a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

texto ~a-zA-Z0-9_-]
{1,36}$

texto ra-zA-Z0-9_1+$

texto ~a-zA-Z0-9_1+$

Carimbo de

data/hora ISO

8601

Carimbo de

data/hora ISO

8601
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Solucao de problemas

Introducao

VeriSeq NIPT Solution v2 a assisténcia para solugdo de problemas inclui os seguintes recursos:
* VeriSeq NIPT Assay Software e notificagdes do sistema.
¢ Acdes recomendadas para problemas do sistema.

* Instrucdes para a realizacdo de andlises preventivas e de falhas usando dados de teste pré-instalados.

Notificacdes do software de ensaio

Esta secdo descreve as notificagdes do VeriSeq NIPT Assay Software.

Notificacdes de progresso

As notificagdes de progresso indicam o progresso normal da execugao do ensaio. Essas notificagdes sdo registradas como “Atividades”
e ndo exigem qualquer agao por parte do usuario.

Nivel de E- Acéo

Notificacao Etapa uando

¢ P © alerta mail recomendada

Batch initiation (Inicio do lote) Preparagédo da O usuario criou um novo lote. Atividade Sim Nao aplicavel.
biblioteca

Batch Library Complete (Biblioteca do Preparagéo da Biblioteca concluida para o lote atual. Atividade Nao Nao aplicavel.

lote concluida) biblioteca

AAl - ZA UonN|oS 1dIN basia alemiyos op eno



‘OYLIA NI OJILSONOVIAQ OSN YYdvd
0LA 076£90000000L o'U OJUBWNJ0Q

88

Notificacao

Pool Complete (Pool concluido)

Sequencing Started (Sequenciamento
iniciado)

Sequencing QC passed
(Sequenciamento aprovado pelo CQ)

Sequencing Run Associated With Pool
(Execugédo de sequenciamento
associada a pool)

Analysis Started (Andlise iniciada)

Analysis Completed NIPT Report
Generated (Analise concluida -
Relatério do NIPT gerado)

Etapa

Preparagédo da
biblioteca
Sequenciamento

Sequenciamento

Sequenciamento

Analise

Pds-analise

Quando

O pool foi gerado com base em um lote.

O sistema detectou uma nova pasta de

dados de sequenciamento.

A execucgéao de sequenciamento foi
concluida e o sequenciamento foi
aprovado na verificagado do CQ.

A execucédo de sequenciamento foi
associada com sucesso a um pool
conhecido.

Analise iniciada para a execugéo de
sequenciamento especificada.

A andlise foi concluida e os relatérios
foram gerados.

Nivel de
alerta
Atividade

Atividade

Atividade

Atividade

Atividade

Atividade

Sim

Sim

Acéo
recomendada
Nao aplicavel.

Nao aplicavel.

Nao aplicavel.

Nao aplicavel.

Nao aplicavel.

Nao aplicavel.

AAl - ZA UonN|oS 1dIN basia alemiyos op eno



Notificagcdes de invalidagao

As notificagdes de invalidagdo indicam eventos que ocorrem no sistema depois que o usuario invalida um lote ou um pool por meio do
Gerenciador de fluxo de trabalho. Essas notificagdes sdo registradas como "Avisos" e ndo exigem qualquer agao por parte do usudrio.
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Nivel -
e E- Acao
Notificacao Etapa Quando de ]
mail recomendada
alerta
Batch Invalidation (Invalidagéo do lote) Preparagéo da O usuario invalidou um lote. Aviso Sim N3ao aplicavel.
biblioteca

Pool Invalidation — Repool (Invalidagao do Preparacao da O usuario invalidou o primeiro pool Aviso Sim N3&o aplicavel.
pool - repetir o pool) biblioteca possivel (de um determinado tipo)

no lote.
Pool Invalidation — Use second aliquot Preparagédo da O usuario invalidou o primeiro pool Aviso Sim N3ao aplicavel.
(Invalidagao do pool — usar segunda aliquota) biblioteca possivel (de um determinado tipo)

no lote.
Sequencing Completed Pool Invalidated Sequenciamento A execugdo de sequenciamento foi  Aviso Sim  N&o aplicavel.
(Sequenciamento concluido, pool invalidado) concluida, mas o pool foi invalidado

pelo usudrio.
Sequencing QC passed - All samples are CQde A verificagdo de CQ da execugdode Aviso Sim Nao aplicavel.
invalid (O CQ de sequenciamento foi sequenciamento sequenciamento foi concluida, mas
aprovado —todas as amostras sao invalidas) todas as amostras sdo invalidas.
Analysis Completed Pool Invalidated (Andlise Pds-analise A andlise foi concluida, mas o pool Aviso Sim N3ao aplicavel.

concluida, pool invalidado) foi invalidado pelo usuario.
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Notificagcdes de erros recuperaveis

Erros recuperaveis sdo condi¢des das quais 0 VeriSeq NIPT Assay Software consegue se recuperar se 0 usuario seguir a agao
recomendada. Se o problema persistir, entre em contato com o Suporte Técnico da lllumina.

Notificacdo

Missing Instrument Path
(Caminho do instrumento
ausente)

Insufficient Disk Space
for Sequencing (Espago
no disco insuficiente para
0 sequenciamento)

Sequencing Run Invalid
Folder (Pasta invélida da
execugdo de
sequenciamento)

Etapa

Sequenciamento

Sequenciamento

Sequenciamento

Nivel de E-
Quando .
alerta mail
O sistema nao consegue Alerta Sim
localizar/se conectar a uma
pasta de sequenciamento
externa.
O sistema detectou uma Alerta Sim

nova pasta de dados de
sequenciamento, mas estima
gue nao existe espag¢o no
disco suficiente para os
dados.

Caracteres invalidos na Adverténcia Sim
pasta de execucgao de

sequenciamento.

Acao recomendada

o Se estiver usando um NAS,
verifique a conexao de rede.
Consulte Procedimentos de acdo
recomendados na pagina 101

« Possivel falha do hardware.
Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um e-
mail ao Suporte Técnico da
lllumina.

1. Verifique o espac¢o no disco
disponivel. Consulte Procedimentos
de acdo recomendados na pagina
101.

2. Limpe espago no disco ou faga
backup dos dados. Consulte
Procedimentos de agédo
recomendados na pagina 101.

O nome da pasta da execugéo de
sequenciamento foi mudado
incorretamente. Renomeie a
execugdo com um nome valido.
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Notificacao Etapa
Sequencing Started but
Pool Barcode File Missing
(Sequenciamento
iniciado, mas o arquivo do
cddigo de barras do pool
estd ausente)

Sequenciamento

Cannot Verify
Sequencing Run
Completion (Nao é
possivel verificar a
conclusao da execugao
de sequenciamento)

Sequenciamento

Missing Sample Pré-analise
Attributes (Atributos da

amostra ausentes)

Nivel de E-

Quando .
alerta mail

O software nao detectou o Adverténcia Sim
arquivo com o codigo de

barras do pool 30 minutos

apos o inicio do

seguenciamento.

O software ndo conseguiu ler Adverténcia Sim
0 arquivo de status de

conclusao da execugao na

pasta do sequenciamento.

O software ndo conseguiu Aviso Sim
encontrar uma definigdo para

o tipo de amostra, opgao do

cromossomo sexual ou tipo

de triagem em algumas das

amostras.

Acao recomendada

Possivel falha do instrumento ou do
NAS. Verifique a configuragao do
instrumento e a conexao de rede. O
sistema continuara a procurar o
arquivo do cdédigo de barras do pool

até a conclusao do sequenciamento.

Possivel falha do hardware.
Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um e-mail
ao Suporte Técnico da lllumina.

Um ou mais atributos das amostras
nao foram fornecidos para a
amostra especificada. Insira os
atributos ausentes da amostra no
Gerenciador de fluxo de trabalho ou
invalide a amostra para permitir que
o software continue a ser
executado.
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e Nivel de E- ~
Notificacao Etapa Quando .. Acaorecomendada
alerta mail
Sample Sheet Generation Pré-andlise O software ndo conseguiu Alerta Sim e Verifique o espago no disco
failed (Falha na geracgao gerar a planilha de amostras. disponivel. Consulte
da planilha de amostras) Procedimentos de agcdo

recomendados na pagina 101. Se
o espago for insuficiente, limpe o
espaco no disco ou faga backup
dos dados. Consulte
Procedimentos de agédo
recomendados na pagina 101.

o Se estiver usando um NAS,
verifique a conexao de rede.
Consulte Procedimentos de agcdo
recomendados na pagina 101.

o Possivel falha do hardware.
Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um e-
mail ao Suporte Técnico da
lllumina.
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Notificacao Etapa

Unable to check disk Pré-analise
space (Nao é possivel

verificar o espago no

disco)

Insufficient Disk Space Pré-andlise
for Analysis (Espago no

disco insuficiente para a

andlise)

Unable to launch Analysis Pré-andlise
Pipeline (Ndo é possivel

iniciar o pipeline de

analise)

Nivel de E-
Quando .
alerta mail
O software ndo conseguiu Alerta Sim
verificar o espago no disco.
O software detectou que ndo Alerta Sim
ha espacgo no disco
suficiente para iniciar a nova
execugao de uma analise.
O software ndo conseguiu Alerta Sim

iniciar a execugdo de uma
andlise na pasta de
sequenciamento
especificada.

Acao recomendada

o Se estiver usando um NAS,
verifique a conexao de rede.
Consulte Procedimentos de acao
recomendados na pagina 101
Action ID 2 na pagina 101 (ID da
acgao).

o Possivel falha do hardware.
Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um e-
mail ao Suporte Técnico da
[llumina.

Limpe espago no disco ou faga
backup dos dados. Consulte
Procedimentos de agéo
recomendados na pagina 101 Action
ID 3na pagina 102 (ID da agao).

Possivel falha do hardware.
Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um e-mail
ao Suporte Técnico da lllumina.
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Notificacao Etapa
Sequencing folder Pré-analise
Read/Write permission

failed (Falha na

permissao de

Leitura/Gravagéao da

pasta de

seguenciamento)

Analysis Failed - Retry Andlise
(Falha na andlise. Tentar

novamente)

Results Already Reported Sistema
(Resultados ja
informados)

Unable to deliver email Sistema
notifications (Nao é
possivel enviar

notificagbes por e-mail)

Nivel de E-
Quando

alerta mail

O teste do software que Adverténcia Sim
verifica a permissado de

Leitura/Gravagao na pasta da

execugao de

sequenciamento apresentou

falha.

Ocorreu uma falha na Aviso Sim
andlise. Tente novamente.

O software determinou que  Atividade Sim
ja foi gerado um relatdrio do
NIPT para o tipo de pool

atual.

O sistema ndo consegue Adverténcia N/A
enviar notificagdes por e-

mail.

Acao recomendada

o Se estiver usando um NAS,
verifique a conexao de rede.
Consulte Procedimentos de acao
recomendados na pagina 101.

o Possivel falha do hardware.
Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um e-
mail ao Suporte Técnico da
lllumina.

Nenhum

Nenhum

1. Verifique a validagao da
configuragéo do e-mail definida no
sistema. Consulte Configurar as
notificagbes por e-mail do sistema
na pagina 35.

2. Envie um e-mail de teste.
Consulte Configurar as notificagbes
por e-mail do sistema na pagina 35.
3. Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um e-mail
ao Suporte Técnico da lllumina.
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Notificacao

Time Skew Detected
(Detectada distorgao de
tempo)

Etapa

Preparagado da
biblioteca

Quando

O software detectou uma
distor¢cao de tempo de mais
de 1 minuto entre o carimbo
de data/hora fornecido pelo
Gerenciador de fluxo de
trabalho e a hora local do
servidor.

Nivel de E-
alerta mail

Adverténcia Nao

Acao recomendada

1. Verifique a hora local no
computador do Gerenciador de
fluxo de trabalho.

2. Verifique a hora local do Onsite
Server informada na IU da web (guia
Server Status [Status do servidor]).
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Notificagdes de erros irrecuperaveis

Erros irrecuperaveis sdo condi¢gdes que atingem um estado terminal em que nenhuma outra agédo pode retomar a execugao do ensaio.

Notificacao

Batch Failure (Falha de
lote)

Report Generating Failure
(Relate a falha na
geragao)

Failed to Parse Run
Parameters file (Falha ao
analisar o arquivo
Parametros da execugao)

Etapa Quando

Preparagao da Falha no CQ do lote.

biblioteca
Geragao de O sistema falhou ao
relatérios gerar um relatdrio.

Sequenciamento O sistema ndo conseguiu Adverténcia Sim

abrir/analisar o arquivo
RunParameters.xml.

Nivel de

E-mail Acdo recomendada
alerta
Aviso Sim Reinicie o plaqueamento da
biblioteca.
Alerta Sim » Verifique o espago no disco

disponivel. Consulte
Procedimentos de agcdo
recomendados na pagina
101. Se o espaco for
insuficiente, limpe o espago
no disco ou faca backup dos
dados. Consulte
Procedimentos de agcdo
recomendados na pagina
101.

o Possivel falha do hardware.
Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um
e-mail ao Suporte Técnico da
llumina .

O arquivo RunParameters.xml
esta corrompido. Verifique a
configuragdo do instrumento e
faca o novo sequenciamento do
pool.
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Notificacao Etapa
Unrecognized Run
Parameters (Parametros
de execugdo néo
reconhecidos)

Sequenciamento

Invalid Run Parameters
(Parametros de execugao
invalidos)

Sequenciamento

No Pool Barcode found
(Nao foi encontrado um
cédigo de barras do pool)

Sequenciamento

Sequencing Completed
but Pool Barcode File
Missing (Sequenciamento
concluido, mas arquivo do
codigo de barras do pool
esta ausente)

Sequenciamento

Quando

O software leu
Parametros da execugao
que ndo sao
compativeis.

O software leu
Parémetros de execugao
necessarios que ndo sdo
compativeis com o
ensaio.

O software nao
conseguiu associar a
lamina de fluxo da
execugao de
sequenciamento a um
cédigo de barras de pool
conhecido.

A execucgao de
sequenciamento foi
concluida, mas o arquivo
com o cédigo de barras
do pool nao foi
detectado.

Nivel de
alerta

E-mail

Adverténcia Sim

Adverténcia Sim

Adverténcia Sim

Alerta

Sim

Acdo recomendada

O software ndo conseguiu criar
parametros de execucgao de
sequenciamento com base no
arquivo de configuragao do
instrumento. Verifique a
configuragdo do instrumento e
faga o novo sequenciamento do
pool.

A verificacdo de
compatibilidade do software
falhou. Verifique a configuragéo
do instrumento e faga o novo
sequenciamento do pool.

Possivel langamento incorreto
do cdédigo de barras do pool.
Faga o novo sequenciamento do
pool.

Possivel falha do sistema de
sequenciamento. Entre em
contato com o Suporte Técnico
da lllumina para obter
assisténcia.
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Notificacao Etapa

Unable to read Pool
Barcode File (N&o foi
possivel ler o arquivo do
codigo de barras do pool)

Sequenciamento

Pool Barcode File
Mismatch (Divergéncia no
arquivo do cédigo de
barras do pool)

Sequenciamento

Sequencing Timed Out
(Tempo esgotado do
sequenciamento)

Sequenciamento

Sequencing QC files CQude
generation failed (Falha na sequenciamento
geragdo de arquivos de

CQ de sequenciamento)

CQde
sequenciamento

Sequencing QC failed
(Falhano CQ de
sequenciamento)

Quando

O arquivo que contém o
codigo de barras do pool
esta corrompido.

O arquivo do cddigo de
barras do pool detectado
faz referénciaaum ID de
lamina de fluxo diferente
do ID associado a
execucao de
sequenciamento.

A execugao de
sequenciamento nao foi
concluida em um prazo
especificado.

A execucgéo de
sequenciamento foi
concluida, mas os
arquivos de CQ InterOp
estdo corrompidos.

A execugao de
sequenciamento foi
concluidaeo
seguenciamento
apresentou falha na
verificagdo do CQ.

Nivel de
alerta

Alerta

Alerta

E-mail

Sim

Sim

Adverténcia Sim

Alerta

Aviso

Sim

Sim

Acdo recomendada

Possivel falha do sistema de
sequenciamento ou da rede.
Entre em contato com o Suporte
Técnico da lllumina para obter
assisténcia.

Possivel falha do sistema de
sequenciamento. Entre em
contato com o Suporte Técnico
da Illumina para obter
assisténcia.

Verifique o sistema de
seguenciamento e a conexdo de
rede. Faga o novo
sequenciamento do pool.

Verifique o sistema de
sequenciamento e a conexao de
rede. Faga o novo
sequenciamento do pool.

Faga o novo sequenciamento do
pool.
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Notificacao Etapa

Analysis Failed for Andlise
Maximum number of

attempts (A anadlise falhou

pelo numero maximo de
tentativas)

Analysis Post-Processing Pds-analise
Failed (Falha no pds-

processamento da

analise)

Analysis Upload Failed Pds-analise
(Falha no upload da
analise)

Quando

Todas as tentativas de
analise apresentaram
falha. Ndo havera novas
tentativas.

O software falhou no
pds-processamento dos
resultados da analise.

O software falhou em
fazer o upload dos
resultados da analise
para o banco de dados.

Nivel de

E-mail Acdo recomendada
alerta

Adverténcia Sim Faca o novo sequenciamento do
segundo pool.

Alerta Sim e Se estiver usando um NAS,
verifique a conexao de rede.
Consulte Procedimentos de
acdo recomendados na
pagina 101.

» Possivel falha do hardware.

Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um
e-mail ao Suporte Técnico da
lumina .

Alerta Sim o Se estiver usando um NAS,
verifique a conexao de rede.
Consulte Procedimentos de
acdo recomendados na
pagina 101.

o Possivel falha do hardware.

Reinicialize o servidor. Se o
problema persistir, envie um
e-mail ao Suporte Técnico da
lumina .
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Notificacao Etapa

Plate Level Contamination Pds-andlise
Detected (Contaminagao

do nivel da placa

detectada)

Nivel de
Quando

alerta
O cromossomo Y foi Alerta

detectado para todas as
amostras que passaram
pelo CQ no pool.

E-mail

Sim

Acdo recomendada

Reinicie o plaqueamento da
biblioteca.
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Procedimentos de acao recomendados

ID da
acao
1

2

Acéo recomendada

Verifique a conexao
de rede

Verifique o espago no
disco disponivel.

Etapas

Certifique-se de que o NAS de armazenamento remoto e o computador local estejam na mesma rede.
1. Em uma linha de comandos do Windows (cmd), escreva o seguinte comando: ping <Server IP>
Se estiver usando um NAS, verifique também a conexdo com o NAS.
2. Certifique-se de que ndo existam pacotes perdidos.
Se houver pacotes perdidos, entre em contato com o administrador de TI.
3. Teste a conexao da seguinte forma:
a. Facga login na IU da web da Onsite Server.
b. No menu Dashboard (Painel), selecione Folder (Pasta).
c. Selecione Test (Testar) e determine se o teste é bem-sucedido. Se o teste falhar, consulte Editar
uma unidade de rede compartilhada na pagina 32 e confirme se todas as defini¢des estao
configuradas corretamente.

Certifique-se de que o Windows mapeie para a pasta Input (Entrada) do Onsite Server. Para obter mais
informagdes, consulte Unidades do servidor de mapas na pagina 43.

Cligue com o botao direito do mouse na unidade que mapeia para a pasta Input (Entrada). Selecione
Properties (Propriedades) e visualize as informagdes sobre o espaco livre.
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ID da
acao

Acéo recomendada

Limpe espago no
disco/faga backup
dos dados

Etapas

A lllumina recomenda o backup periédico de dados e/ou o0 armazenamento dos dados de
sequenciamento no servidor. Para obter mais informagdes, consulte Gerenciar uma unidade de rede
compartilhada na pagina 31.

1. Para dados armazenados localmente no Onsite Server:

Certifique-se de que o Windows mapeie para a pasta Input (Entrada) do Onsite Server. Para obter
mais informagdes, consulte Unidades do servidor de mapas na pagina 43.

a. Dé um clique duplo na pasta Input (Entrada) e insira as credenciais para acessa-la.

b. Os dados de execug¢des de sequenciamentos sdo indicados com nomes de pastas
correspondentes aos nomes de execugdes de sequenciamentos.

c. Exclua ou faga backup das pastas de sequenciamento processadas.

2. Para dados armazenados em um NAS remoto:

Certifique-se de que o NAS de armazenamento remoto e o computador local estejam na mesma
rede.

Obtenha acesso a pasta na unidade remota. Sdo necessarias credenciais de acesso de
administrador de TI.

a. Os dados de execugdes de sequenciamentos sdo indicados com nhomes de pastas
correspondentes aos nomes de execugdes de sequenciamentos.

b. Exclua ou faga backup das pastas de sequenciamento processadas.

AAl - ZA UonN|oS 1dIN basia alemiyos op eno



Guia do software VeriSeq NIPT Solution v2 - IVD

Problemas do sistema

Problema Acao recomendada

O software ndo & Se forem detectados erros ao iniciar o VeriSeq NIPT Assay Software, sera exibido
iniciado. um resumo de todos os erros em vez da tela Log In (Fazer logon). Entre em contato
com o Suporte Técnico da lllumina para informar os erros indicados.

Restauragdodo  Se for necessario um backup de restauragao de um banco de dados, entre em
banco de dados  contato com um engenheiro de atendimento de campo da lllumina.
necessaria.

Desvio do Quando é detectado um desvio do sistema, o VeriSeq NIPT Assay Software deixa
sistema de processar comunicagdes de outros componentes do sistema. Um administrador
detectado. pode redefinir o funcionamento normal do sistema depois que este tiver entrado no

estado de deteccédo de desvio.

O alarme do Um administrador pode selecionar o botao Server alarm (Alarme do servidor) na
controlador RAID guia Server Status (Status do servidor) do VeriSeq NIPT Assay Software
é ativado. Dashboard (painel) para silenciar o alarme do controlador RAID. Se vocé pressionar

esse botdo, entre em contato com o Suporte Técnico da lllumina para obter
assisténcia adicional.

Testes de processamento de dados

Conjuntos de dados pré-instalados no Onsite Server permitem a execugao de testes operacionais do
servidor e do mecanismo de analise.

Teste o servidor

Esse teste simula uma execugdo de sequenciamento, ao mesmo tempo que simula a geragao de
resultados de analise sem realmente iniciar o Pipeline de andlise. Execute esse teste para garantir que o
Onsite Server esteja funcionando corretamente e que sejam gerados relatérios e notificagdes por e-
mail. Duragdo: Aproximadamente 3 a 4 minutos.

Procedimento

1. Abra o diretdrio de entrada montado e, a seguir, abra a pasta TestingData.

2. Fagauma copia de uma das pastas a seguir, que podem ser encontradas na pasta TestingData
(DadosdeTeste):

* Paradados NextSeq: 170725_NB551052_0252_AH5KGJBGX9_Copy_Analysis_Workflow.
* Paradados NextSeqDx: 180911_NDX550152_0014_AXXXXXXXDX_Copy_Analysis_Workflow.
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3. Renomeie a cépia em uma pasta com um sufixo _XXX. _XXX representa uma contagem sequencial
da execugao do teste. Por exemplo, se existir _002 na pasta, renomeie a nova cépia para _003.

4. Mova a pasta renomeada para a pasta de entrada.

Aguarde 3-5 minutos até que a execugao seja concluida. Certifique-se de que as notificagdes por
e-mail a seguir tenham sido recebidas:

a. Sequencing Run Analysis Started (Analise da execugdo de sequenciamento iniciada)

b. NIPT Report generated for Sequencing Run (Relatério do NIPT gerado para a execugao de
sequenciamento).

6. Associe os relatérios ao nome do sequenciamento atribuido a pasta.

7. Na pasta de saida, abra a pasta TestData_NS_CopyWorkflow ou TestData_NDx_CopyWorkflow e
procure um dos seguintes relatorios:

* Para NextSeq: TestData_NS_CopyWorkflow_C_TestData_NS_CopyWorkflow_PoolC_
H5KGJBGX9_nipt_report_YYYYMMDD_HHMMSS.tab.

* Para NextSeqDx: TestData_NDx_CopyWorkflow_C_TestData_NDx_CopyWorkflow_PoolC_
XXXXXXXDX_nipt_report_YYYYMMDD_HHMMSS.tab.
O tamanho de arquivo esperado é de aproximadamente 7,1 Kb.

8. Mova a execugao de sequenciamento de teste de volta para a pasta TestingData (Dados de teste).
Essa pratica ajuda a gerenciar o nimero de vezes em que o teste de sequenciamento é executado.

OBSERVACAO Vocé pode excluir cépias antigas dos arquivos de teste para criar espago.

Dados de teste da execucao de analise completa

Este teste efetua uma execugao de analise completa. Realize este teste se o servidor ndo
processar/analisar os dados ou se 0 tempo se esgotar. Duragao: Aproximadamente 4 a 5 horas.

Procedimento

1. Abra o diretdrio de entrada montado e abra a pasta TestingData.

2. Renomeie a pasta a seguir adicionando o sufixo _000: 180911_NDX550152_0014_AXXXXXXXDX_
FullRun.

O sufixo cria um nome exclusivo para cada execugdo de sequenciamento. Se a execug¢do ja tiver um
sufixo, renomeie a pasta aumentando o valor numérico do sufixo em 1.

Mova a pasta renomeada para a pasta de entrada.

Aguarde cerca de 4-5 horas até que a analise seja concluida. Certifique-se de que as notificagdes
por e-mail a seguir tenham sido recebidas:

a. Sequencing Run Analysis Started (Andlise da execugdo de sequenciamento iniciada)

b. NIPT Report generated for Sequencing Run (Relatério do NIPT gerado para a execugao de
sequenciamento).
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5. Associe os relatérios ao nome do sequenciamento atribuido a pasta.

6. Na pasta de saida, abra a pasta TestData_NDx_FullRun e verifique o seguinte relatério: TestData_
NDx_FullRun_C_TestData_NDx_FullRun_PoolC_XXXXXXXDX_nipt_report_YYYYMMDD_HHMMSS.tab.
O tamanho de arquivo esperado é de aproximadamente 7,1 Kb.

7. Mova a execugéao de sequenciamento de teste de volta para a pasta TestingData (Dados de teste).
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Recursos e referéncias

A documentacao a seguir esta disponivel para download no site da lllumina.

Recurso Descricdo
Folheto da embalagem do Define o produto e o uso previsto e fornece instrugcdes de uso e
VeriSeq NIPT Solution v2 procedimentos de solugdo de problemas.

(documento n.° 1000000078751)

Microlab® Manual do Operador  Fornece informagdes sobre funcionamento e manutengao, além de
da Linha STAR, ID do documento especificagdes técnicas do instrumento automatico de manuseio de
da Hamilton 624668 liquidos Microlab STAR da Hamilton.

Visite as paginas de suporte da VeriSeq NIPT Solution v2 no site da lllumina para acessar a
documentagao, downloads de software, treinamentos on-line e perguntas frequentes.

Acronimos

Acronimo Definicao

ACS Aneuploidia do cromossomo sexual

BCL Arquivo de identificagdo de bases

CE-IVD Marcacédo de conformidade europeia para produtos de diagndstico in vitro.
cfDNA DNA celular

DNA Acido desoxirribonucleico

DNS Sistema de nome de dominio

FASTQ Formato de arquivo baseado em texto para armazenar os resultados dos

instrumentos de sequenciamento.

FF Fragao fetal

FIFO Primeiro a entrar, primeiro a sair

iIFACT Teste individualizado de confianga de aneuploidia fetal

IP Protocolo de Internet

LIMS Sistema de gerenciamento de informagdes de laboratério

LLR Razdo logaritmica de verossimilhanga

MAC Controle de acesso ao meio
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Acrénimo
NAS

NES

NGS

NIPT

NTC

NTP

PF

cQ

Regex

SDS
SHA1
SSL

Definicao

Armazenamento ligado a rede
Sites ndo excluidos
Sequenciamento de Ultima geragéo
Teste pré-natal ndo invasivo
Controle sem modelo

Protocolo de tempo para redes
Filtro de passagem

Controle de qualidade

Expressao regular. Uma sequéncia de caracteres que podem ser usados por
algoritmos de compatibilidade de cadeia de caracteres para validagao de
dados.

Fichas de dados de seguranga
Algoritmo hash protegido 1

Secure Sockets Layer

Assisténcia técnica

Para obter assisténcia técnica, entre em contato com o Suporte Técnico da lllumina.

Site:
E-mail:

www.illumina.com
techsupport@illumina.com

Fichas de dados de seguranga (SDSs): Disponiveis no site da lllumina em
support.illumina.com/sds.html.

Documentacgao do produto: Disponivel para download em support.illumina.com.
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