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Descripcion del cambio

Se ha modificado la direccion del representante autorizado en la UE.

Se ha actualizado la contraportada con el nimero y direccién de la entidad
notificada.

Se ha actualizado la informacion y las métricas de centros no excluidos y
NCD en las secciones de CC de analisis.

Se ha corregido un error en el encabezado de la seccion y en el nombre
del producto del servidor VeriSeq Onsite y un error tipografico en el tamafo
del servidor en la seccion Base de datos local.

Se ha actualizado lo siguiente en el capitulo VeriSeq NIPT Workflow

Manager:

* Se ha anadido la fila Edicion de atributos de la muestra a la tabla de la
seccion VeriSeq NIPT Batch Manager.

e Se ha ahadido informacion sobre batch_name y sample_barcode en la
tabla Entrada de la hoja de muestras.

e Se ha ahadido la tarea Edicion de atributos de la muestra.

e Se han revisado los pasos de las tareas de Invalidacion de muestra,
Invalidacion de lote e Invalidacion de grupo.

e Se ha ahadido la seccion Carga de la hoja de muestras.

e Se han afnadido los parametros de Default Sex Chromosome Reporting
(Generacion de informes de cromosomas sexuales predeterminada) en la
seccion Configuracion del ensayo.

Se han revisado las siguientes secciones del capitulo VeriSeq NIPT Assay

Software:

e Se ha revisado la informacion sobre los NTC por experimento de la
seccion CC de muestras de NTC.

e Se ha ahadido una nota sobre el protocolo SMB (Server Message Box) en
las secciones Disco local y Conexién de unidades del servidor.

Se ha actualizado la contraportada con informacion para Australia.

Publicacion inicial
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La solucidn VeriSeq NIPT es una prueba diagndstica in vitro concebida para su uso en pruebas de cribado
basadas en secuenciacion con el objeto de detectar aneuploidias fetales a partir de muestras de sangre total
periférica materna de mujeres con al menos 10 semanas de gestacion. VeriSeq NIPT proporciona
informacion sobre el estado de aneuploidias de los cromosomas 21, 18, 13, X e Y. Este producto no debe
utilizarse como la Unica base para establecer un diagnéstico ni para tomar cualquier otra decision en relacion
con el embarazo.

La arquitectura del sistema VeriSeq NIPT Solution se compone de los siguientes elementos:

VeriSeq NIPT Microlab STAR (ML STAR): Instrumento de manipulacion automatizada de liquidos que
utiliza VeriSeqg NIPT Workflow Manager vy los kits de preparacion de muestras de VeriSeq NIPT para
preparar y realizar un seguimiento de las muestras de bibliotecas. El instrumento ML STAR prepara las
muestras concebidas para su analisis con VeriSeq NIPT Assay Software de acuerdo con las
Instrucciones de uso de la Documentacion de VeriSeq NIPT Solution (n.° de documento
71000000001856).

Secuenciador de préxima generacién (NGS): Instrumento de secuenciacion de genomas que ofrece
soluciones de secuenciacion y generacion de grupos integradas en el instrumento. El software de control
del secuenciador le ofrece los pasos necesarios para configurar un experimento de secuenciacion,
ademas de generar las lecturas de secuenciacion de todas las muestras del grupo de bibliotecas
cuantificadas. Los datos de secuenciacion se evaluan en el controlador de andlisis de Assay Software.

Servidor VeriSeq Onsite: Servidor independiente que utiliza Assay Software para analizar los datos de
secuenciacion "paired-end". Assay Software proporciona varias estadisticas, incluidos los cocientes de
verosimilitud logaritmica, que se pueden utilizar para valorar representaciones cromosémicas superiores
o inferiores en cada muestra individual.
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Figura1 Componentes de VeriSeq NIPT Solution
VeriSeq NIPT Microlab STAR
VeriSeq NIPT Workflow Manager

VeriSeq NIPT Method

Cuantificacion

Aislamiento del plasma de bibliotecas

Extraccion del ADN
sin celulas

Agrupacion

Preparacion
de bibliotecas

VeriSeq NIPT
Batch Manager

Secuenciador de préxima generacion

Software de control | .

del secuenciador

Grupo de secuencias

N.° de documento 1000000001949 v04 ESP

PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO

Servidor VeriSeq NIPT Onsite

VeriSeq NIPT Assay Software

Controladorde
- secuenciacion

Comprobacion
de compatibilidad

CC de la secuenciacion

Controlador
de analisis

Cola de analisis

Proceso analitico
de NIPT

Control de calidad
de analisis

1U web de Generacion de informes,
st S alertas y notificaciones
NorSedHIET Sener de correo electronico

Disco local

Base de datos




Guia de VeriSeqg NIPT Solution Software

VeriSeq NIPT Solution utiliza la red de area local del laboratorio (LAN) para conectar todo el equipo del
sistema con la misma subred. El uso de la LAN permite una colocacion flexible del equipo y un rendimiento
ampliable gracias a la conexion de estaciones de trabajo ML STAR o secuenciadores adicionales. La Figura 2
ofrece una descripcion general.

Figura2 Descripcion general de VeriSeq NIPT Solution
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VeriSeq NIPT Workflow Manager (Workflow Manager) se instala en el instrumento ML STAR y ofrece una
interfaz grafica del usuario sencilla e intuitiva, ademas de automatizar la preparacion de las muestras de
sangre de acuerdo con la herramienta VeriSeq NIPT Solution. Workflow Manager mantiene una conexion de
datos con el servidor Onsite para el procesamiento de los datos, el almacenamiento, el seguimiento de las
muestras y la aplicacion de la légica del flujo de trabajo.

Workflow Manager proporciona acceso a tres métodos:
VeriSeq NIPT Method
VeriSeq NIPT Batch Manager
VeriSeq NIPT Services

VeriSeq NIPT Method (Method) dirige el procesamiento automatizado de las muestras en el instrumento ML
STAR. Method lleva a cabo los siguientes pasos de procesamiento:

Aislamiento del plasma: Transfiere 1 ml de plasma aislado de un tubo de recogida de sangre. La légica
del proceso crea un lote con Assay Software. Cada lote contiene datos de las muestras, incluidos los
codigos de barras de las muestras, los tipos de muestra, las posiciones de los pocillos y la generacion de
informe sobre el sexo.

Extraccién de ADN sin células: Purifica el ADN sin células de 900 pl de plasma.

Preparacién de bibliotecas: Crea bibliotecas listas para la secuenciacion a partir de ADN sin células.
Las bibliotecas incluyen indices unicos para cada muestra del lote.

Cuantificacién de bibliotecas: Determina la concentracion de ADN sin células intercalando un colorante
fluorescente en un formato de microplaca de 384 pocillos. La placa incluye una curva de patrones de
ADN etiquetado, asi como duplicados de cada muestra del lote. Un script R utiliza las lecturas
fluorescentes sin procesar del lector de microplacas y calcula las concentraciones de las muestras de
acuerdo con la curva de patrones.

Agrupacién y normalizacién: Combina bibliotecas en grupos unicos para la secuenciacion. Un segundo
comando R utiliza las concentraciones determinadas previamente para calcular los volimenes de
transferencia adecuados para cada muestra en el grupo listo para el secuenciador.

VeriSeq NIPT Batch Manager (Batch Manager) gestiona el estado de las muestras, los lotes y los grupos con
la misma interfaz empleada para ejecutar los procedimientos automatizados. El sistema permite el
seguimiento de las muestras a través de varios secuenciadores y sistemas de manipulacion de liquidos,

asi como a través del proceso analitico. Para obtener mas informacion sobre los procesamientos de
muestras, consulte la Documentacion de VeriSeq NIPT Solution (n.° de documento 1000000001856).
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Las muestras se gestionan dentro del flujo de trabajo a través de los siguientes objetos:

Objeto Descripcion

Muestra  Resultado de una unica extraccion de 1 ml de plasma de un Unico tubo de sangre. Las muestras se asocian
al codigo de barras del tubo de sangre (el cédigo de barras de la muestra) y al lote.

Lote Placa de 48 o 96 muestras procesadas con el proceso de preparacion de bibliotecas y de extraccién de
ADN sin células.

Grupo Volumen normalizado y diluido de las bibliotecas de doble indice vy listas para el secuenciador. Cada grupo
contiene hasta 48 muestras.

Durante el procesamiento, se pueden llevar a cabo las siguientes acciones sobre los objetos:

L. . Informe L
Accion Objeto Descripcion
generado
Invalidacion Muestra  Invalidacion Muestras marcadas por el usuario como no validas para su procesamiento.
de muestra No se genera ningun resultado de analisis para las muestras invalidadas.
Ejemplo: Remanente de células sanguineas visible durante el aislamiento del
plasma.
Lote Invalidacion Lote marcado por el usuario como no valido para su procesamiento.
de lote Si se produce una invalidacion del lote antes de la generacion de grupos,

se invalidaran todas las muestras.
Ejemplo: Placa caida u objeto de cualquier otra manipulacion incorrecta.

Grupo Invalidacion Grupo marcado por el usuario como no valido para su procesamiento.
de grupo Tras dos invalidaciones de grupos, se invalidaran todas las muestras dentro
del grupo.

Ejemplo: Se ha empleado todo el volumen del grupo durante dos fallos de
secuenciacion.

Fallo de CC Muestra  Invalidacion VeriSeq NIPT Solution marca automaticamente la muestra como no valida al
de muestra no superar un criterio de medicion especifico del CC o debido a un fallo en
la manipulacion de liquidos detectado por el sistema.

Lote Invalidacion VeriSeq NIPT Solution marca automaticamente todo el lote como no valido.
de lote Ejemplo: Fallo del sistema durante la manipulacion de liquidos.
Cancelacion  Muestra  Cancelacion  El sistema de gestion de laboratorio marca la muestra como cancelada.
de muestra No se generara ningun resultado de analisis.
Edicion de Muestra  Generacion Generacion de informes sobre el sexo marcado por el usuario como Yes,
atributos de de informes No o SCA. En caso de que marque Yes, se generara un informe sobre el
la muestra sobre el sexo de la muestra. Si, por el contrario, marca No, dicho informe no se
sexo de la generara. Si marca SCA, solo se generara un informe sobre las aneuploidias
muestra en cromosomas sexuales.

Muestra  Tipo de sexo  Tipo de sexo marcado por el usuario como Singleton, Twin, NTC o Control.
de la La designacion del tipo de sexo de la muestra afecta directamente al analisis
muestra de la prueba. Para asegurar que los resultados de la prueba sean exactos,

se requiere que el tipo de sexo de la muestra sea preciso.

Tras una accion de invalidacion, fallo de CC o cancelacion, el objeto no se seguira procesando. Los sistemas
de gestion de informacion del laboratorio (LIS/LIMS) pueden utilizar los informes de invalidacion de muestras
para indicar el reprocesamiento de muestras a partir del tubo de recogida de sangre.

Entrada de la hoja de muestras

La hoja de muestras de entrada proporciona informacion de la muestra relacionada con el paciente,
incluido el tipo de muestra y el estado de comunicacion de los cromosomas sexuales. El sistema requiere
una informacién completa de la muestra antes de poder generar los grupos de secuenciacion.
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La hoja de muestras de entrada debe ser un archivo de texto delimitado por tabulaciones, *.txt.
Los nombres de las columnas de encabezado del archivo deben coincidir exactamente con los nombres de
las columnas de encabezado que figuran en la siguiente tabla.

Columna de

encabezado Tipo de datos Requisito Descripcion

batch_name Comando/Vacio  Necesario  Indica el nombre del lote de la muestra.
Debe coincidir con el nombre del lote introducido en el método de
llamada (Workflow Manager) para confirmar que la hoja de muestras
de entrada esta asociada al lote correcto. La longitud maxima es de
26 caracteres. La columna puede dejarse en blanco.
NOTA: No se aceptaran hojas de muestras sin una columna batch_
name.

sample_ Comando Necesario  Cddigos de barras en los tubos de muestras de sangre cargados en
barcode el instrumento ML STAR.
Si se utiliza un valor entero como cdédigo de barras de la muestra,
no deberia contener mas de 15 digitos. Un codigo de barras de la
muestra alfanumérico puede contener un maximo de 32 caracteres.
Utilice solo numeros, letras, guiones (-) y guiones bajos (_).

sample_type Comando Necesario  Indica el tipo de muestra del analisis.
Los valores permitidos son "Singleton”, "Twin", "Control"y "NTC".

sex_ Comando Necesario Indica el estado de comunicacion de los cromosomas sexuales

chromosomes fetales.
Los valores permitidos son "yes" (comunicar), "no" (no comunicar) y
"sca" (comunicar solo aneuploidias de cromosomas sexuales).

La hoja de muestras de entrada se carga durante el aislamiento del plasma o la agrupacion. Se puede cargar
con Batch Manager. La informacion de la muestra se confirma durante el proceso de carga de muestras. Las
muestras cargadas durante el aislamiento del plasma pueden incluir una lista completa de las muestras o un
subconjunto de muestras. Durante la agrupacion, el sistema solicita cualquier informacion de muestra
ausente que no se haya cargado durante el aislamiento del plasma.

El usuario controla la carga de las muestras para todas las muestras del lote (para lotes generados por el
sistema LIMS cliente) o para las repeticiones de muestras (con las posiciones restantes abiertas rellenas con
las muestras disponibles).

Elija entre tres formas de utilizar las hojas de muestras:
Lotes predefinidos (lotes creados con el sistema LIMS)
Creacion de lotes ad hoc (lotes creados con Workflow Manager)
Creacion de lotes hibridos (muestras de prioridad completadas por el sistema LIMS)

Lotes predefinidos: Lotes creados con el sistema LIMS

Los lotes los puede crear el sistema LIMS cliente antes del inicio del procesamiento de las muestras.

En los lotes predefinidos, todas las muestras ya se encuentran asociadas a un lote antes de cargarlas en el
instrumento ML STAR. La hoja de muestras cargada durante el aislamiento del plasma incluye todas las
muestras de un lote junto con toda la informacion de las muestras. Las hojas de muestras de los lotes
creados por el sistema LIMS deben incluir la columna de ID del lote para asegurarse de que se ha
introducido manualmente el nombre de ID de lote correcto en Workflow Manager al comienzo del
procesamiento.

Este método tiene la ventaja de bloguear el nUmero exacto de muestras cargadas, dado que el sistema
requiere que todas las muestras en la hoja de muestras estén en el lote. No se necesita mas informacion vy el
laboratorio puede continuar hasta el informe final sin necesidad de introducir datos adicionales.
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Ventajas: Permite el control completo del contenido del lote. Evita la carga de muestras no deseadas.

Inconvenientes: Necesita un sistema para crear lotes desde el inventario (LIMS avanzado). Puede
precisar que el personal del laboratorio recupere las muestras correctas del almacenamiento o un
sistema de almacenamiento de muestras avanzado.

Creacion de lotes ad hoc: lotes creados

Los lotes se pueden crear en el laboratorio mediante la recoleccion fisica de tubos de muestras y su carga en
el instrumento ML STAR durante el aislamiento del plasma. No es necesaria una asociacion previa entre la
muestra y el lote y el usuario del laboratorio determina las muestras que se van a incluir en el lote.

Cuando se solicite, el usuario selecciona No Sample Sheet (Ninguna hoja de muestras) durante el aislamiento
del plasma. Workflow Manager asocia las muestras cargadas con el ID del lote introducido manualmente y
genera un informe de inicio de lote. El informe se puede enviar al sistema LIMS del laboratorio para indicar
que el lote se ha creado y proporcionar una lista de las muestras asociadas.

Ventajas: No hacen falta hojas de muestras ni LIMS. Los usuarios pueden modificar el informe de
iniciacion del lote con informacion sobre el tipo de muestra y el estado de comunicacion del sexo para la
carga durante el proceso de agrupacion. Flexible: se puede afadir cualquier muestra en cualquier
momento.

Inconvenientes: Ningun control automatizado sobre las muestras que se incluiran en el lote. El usuario
puede cargar una muestra no deseada. Los datos de la muestra deben cargarse durante la agrupacion.

Creacion de lotes hibridos: Muestras de prioridad de LIMS

El sistema LIMS cliente puede crear un lote con un subconjunto de las muestras predefinidas. Las muestras
restantes del lote las cumplimenta Workflow Manager a partir de las muestras cargadas. En este caso,

el usuario carga una hoja de muestras parcial durante el aislamiento del plasma. De nuevo, se indica a los
laboratorios que rellenen la columna de ID de lote si desean definir previamente los nombres de lotes.

En ocasiones, un usuario puede elegir cargar una hoja de muestras vacia que solo contenga el nombre del
lote para realizar una doble comprobacion del nombre del lote introducido manualmente. Esta estrategia
funciona a la hora de priorizar muestras de gran valor, como las repeticiones de pruebas, con el objeto de
garantizar que estas muestras de gran valor se incluyen en el experimento. La decision sobre qué muestras a
incluir en el lote se ve determinada parcialmente por el sistema LIMS y parcialmente por el usuario del
laboratorio.

Ventajas: Mantiene la flexibilidad de la estrategia de creacion de lotes ad hoc al tiempo que conserva la
capacidad para dictar el nombre del lote y algunas de las muestras del lote (esto es, repeticion de
pruebas).

Inconvenientes: No dicta totalmente las muestras; por lo tanto, sigue existiendo la posibilidad de carga
de una muestra no deseada. Esta estrategia sigue requiriendo informacion sobre algunas muestras
durante la agrupacion.

Edicion de atributos de la muestra

En cualguier momento antes de iniciar un experimento de secuenciacion, use VeriSeq NIPT Batch Manager
para cambiar la generacion de informes de cromosomas sexuales de la muestra individual y los atributos del
tipo de muestra.

1 Acceda a Batch Manager.
2 Introduzca el ID del lote y el nombre de usuario o las iniciales del operador y haga clic en OK (Aceptar).

3 Eneldiagrama de la placa del lote, haga clic en la posicion del pocillo asociada a la muestra deseada.
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4 Confirme que aparece la muestra correcta y, a continuacion, seleccione un atributo del tipo de muestra
de la lista desplegable Sample Type (Tipo de muestra).

5 Seleccione un atributo de la generacion de informes sobre el sexo de la lista desplegable Sex Reporting
(Generacion de informe sobre el sexo).

6 Haga clic en Edit (Editar).

Invalidacién de muestras, lotes y grupos

En funcion del paso dentro del procesamiento de las muestras, el usuario puede invalidar un grupo de
muestras, un lote o una muestra individual. Tras la invalidacion, ya no se procesara la muestra, el lote o el
grupo.

En cualguier momento antes de la generacion de un informe de comprobacion, utilice VeriSeq NIPT Method
o0 Batch Manager para invalidar una o mas muestras.

Invalidacion de muestras con VeriSeg NIPT Method

1 Durante el procesamiento de las muestras, en la ventana Well Comments (Comentarios del pocillo) al final
de cada proceso de Workflow Manager, seleccione los pocillos individuales que no superan la
comprobacion y haga clic en OK (Aceptar).

2 Seleccione al menos una anotacion del menu desplegable o seleccione la casilla de verificacion Other
(Otros) e introduzca un comentario.

Seleccione la casilla de verificacion Fail Sample (Muestra fallida) y haga clic en OK (Aceptar).

Confirme que el sistema va a suspender la muestra.

Invalidacion de la muestra con Batch Manager

Utilice Batch Manager para invalidar:
Una muestra
Un lote antes de finalizar el paso Pool (Agrupar).

Un grupo de muestras después finalizar el paso Pool (Agrupar) y antes de generar un informe de
comprobacion.

& NOTA
' Salga de cualquier método en ejecucion en ese momento antes de ejecutar Batch Manager.
Acceso a Batch Manager

1 Para acceder a Batch Manager, realice una de las siguientes acciones:
En AppLauncher, haga clic en VeriSeq NIPT Batch Manager.
En un ordenador conectado a la red, vaya a C:\Program Files
(x86)\HAMILTON\Methods\VeriSeqNIPT. Abra el archivo del método de Batch Manager
(VeriSegNIPT_Batch_Manager.med) con ayuda de la solucion Hamilton Run Controller.
Invalidacion de muestra

1 Acceda a Batch Manager.

2 Introduzca el ID del lote y el nombre de usuario o las iniciales del operador y haga clic en OK (Aceptar).
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En el diagrama de placas de lotes, haga clic en la posicion del pocillo asociada a la muestra fallida.
Confirme que aparece la muestra correcta y haga clic en Invalidate Sample (Invalidar muestra).

Introduzca el motivo de la no superacion y haga clic en Invalidate (Invalidar).

En el diagrama de la placa del lote, la muestra invalidada cambia de verde a rojo y la etiqueta de estado,
de valida a fallida.

Invalidacion de lote

—

M~ W N

Acceda a Batch Manager.
Introduzca el ID del lote y el nombre de usuario o las iniciales del operador y haga clic en OK (Aceptar).
En el diagrama de la placa del lote, haga clic en Invalidate Batch (Invalidar lote).

Introduzca el motivo de la no superacion y haga clic en Invalidate (Invalidar).
En el diagrama de la placa del lote, todas las muestras cambian de verde a rojo si no existen grupos
validos para el lote. Los grupos validos del lote seguiran siendo validos.

Invalidacion de grupo

;
2

5

Acceda a Batch Manager.

Introduzca el ID del lote y el nombre de usuario o las iniciales del operador y haga clic en Pool Manager
(Administrador de grupos).

Lea el cddigo de barras del grupo.
Introduzca el nombre de usuario o las iniciales del operador y haga clic en OK (Aceptar).

Introduzca el motivo de la no superacion y haga clic en Invalidate (Invalidar).

Carga de la hoja de muestras

El usuario puede cargar una hoja de muestras que contenga informacion de muestras en Batch Manager.
Con esta funcidn, el usuario puede, por ejemplo, cargar o modificar informacion de muestras en grandes
conjuntos.

1

A W N

Acceda a Batch Manager.
Introduzca el ID del lote y el nombre de usuario o las iniciales del operador y haga clic en OK (Aceptar).
Haga clic en Upload New Sample Sheet (Cargar nueva hoja de muestras).

Busque y seleccione la hoja de muestras deseada vy, a continuacion, haga clic en OK (Aceptar).

Cancelacion de muestra

o b~ WO N

Acceda a Batch Manager.

Introduzca el ID del lote y el nombre de usuario o las iniciales del operador y haga clic en OK (Aceptar).
En el diagrama de la placa del lote, haga clic en la posicion del pocillo asociada a la muestra cancelada.
Confirme que aparece la muestra correcta y haga clic en Cancel Sample (Cancelar muestra).

Introduzca el motivo de la no superacion y haga clic en Cancel (Cancelar).
En el diagrama de la placa del lote, la muestra cancelada cambia de verde a rojo.
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VeriSeq NIPT Services (Services) incluye varias herramientas que se utilizan para la configuracion y
verificacion del instrumento ML STAR vy la solucién Workflow Manager. Estas herramientas no son necesarias
para el funcionamiento normal del sistema, pero puede que sean necesarias para ayudar al servicio de
asistencia técnica de Hamilton o lllumina mientras se solucionan problemas con el sistema. Estas
herramientas también se utilizan para ajustar los parametros del sistema debido a una desviacion en la
densidad de grupos.

Lanzamiento de VeriSeq NIPT Services

&
Jy  NOTA

Cierre todos los métodos de procesamiento antes de ejecutar los Services.

Abra la solucién Hamilton Run Controller y, a continuacion, abra el archivo del método:

Abra VeriSeq NIPT Services desde la solucion Hamilton AppLauncher.

O BIEN

Dirijase al directorio "C:\Program Files (x86)\HAMILTON\Methods\VeriSegNIPT\VeriSegNIPT_

Service.med".

Las herramientas de Services permiten dos tipos de pruebas:

Comprobaciones individuales: Comprobaciones de componentes utilizadas para solucionar problemas

delinstrumento ML STAR.
Herramientas de servicios: Herramientas utilizadas para configurar la solucion Workflow Manager.

Comprobaciones individuales

Para ayudar a solucionar los problemas con el hardware que detecte Workflow Manager, puede que sean

necesarias las siguientes comprobaciones del sistema.

Comprobacion del
sistema

Codigo de
barras/carga
automatica

CPAC

Vacio de BVS

Canal independiente

iSwap

Cabezal de 96
pipetas

Descripcion

Comprueba la configuracion adecuada de la plataforma del sistema AutoLoadery el
funcionamiento de la lectura de codigos de barras.

Comprueba el funcionamiento de los sistemas de calefactor de la plataforma de la unidad
CPAC. También comprueba si el cableado de las unidades individuales al cuadro de control
esta correcto.

Comprueba el funcionamiento del sistema de vacio basico (BVS) de la plataforma para
confirmar si se pueden activar el vacio y si se pueden lograr las presiones de funcionamiento
correspondientes.

Comprueba el funcionamiento de los canales de pipetas independientes. Lleva a cabo pruebas
de retencion de liquidos para detectar cualquier goteo de los canales de las pipetas, asi como
la uniformidad de los volumenes de dispensacion.

Comprueba el funcionamiento del brazo robdtico iSwap y confirma las posiciones aproximadas
de aprendizaje de la plataforma.

Comprueba el funcionamiento del cabezal de 96 pipetas CO-RE. Lleva a cabo pruebas de
retencion de liquidos para detectar cualquier goteo de los canales de las pipetas, asi como la
uniformidad de los volumenes de dispensacion.
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Para ejecutar las comprobaciones individuales:

1 Seleccione la comprobacion especifica que desea ejecutar.
B
> 4 NOTA

La ejecucion completa de la calificacion de instalacion y funcionamiento (IOQ) procesa las seis
comprobaciones de manera secuencial.

2 Siga las instrucciones que aparecen en pantalla, tomando nota de las observaciones sobre el
funcionamiento del equipo y de cualquier error en el sistema detectado.

Cuando haya finalizado, haga clic en Abort (Anular) para salir del método.

4 Sise le solicita que proporcione registros de rastreo del sistema generados durante la comprobacion,
estos estan disponibles en el siguiente directorio:
“C:\Program Files (x86)\HAMILTON\LogFiles”
Y comienzan por “VeriSegNIPT_Services...”

Herramientas de servicios

Las herramientas de servicios permiten configurar Workflow Manager y algunos parametros del ensayo.

Comprobacién del L
Descripcion

sistema

Configuracion del Configura y comprueba la conexion entre VeriSeq NIPT Workflow Manager y Assay Software.

servidor Es necesaria una comunicacion adecuada entre estos sistemas para ejecutar Workflow
Manager.

Configuracion del Utilizada para restablecer la concentracion predeterminada de las bibliotecas.

ensayo

Deck Teach Tool Utilizada para exportar e importar posiciones de aprendizaje de la plataforma mediante un
archivo.

Configuracion del servidor
Sila direccion de la red del servidor Onsite cambia, dirija Workflow Manager a la nueva direccion.

1 Enelmenu Services Tools (Herramientas de servicios), seleccione Server Gonfiguration (Configuracion de
servidor).

2 Actualice la URL con la nueva direccion del servidor Onsite.

3 Haga clic en Test Connection (Probar conexion).
Sino recibe este mensaje, pongase en contacto con el servicio de asistencia técnica de lllumina.

4 Enla pantalla System Configuration (Configuracion del sistema), haga clic en OK (Aceptar) y en Apply
(Aplicar) para guardar el nuevo valor.
Configuracion del ensayo

La concentracion de las bibliotecas del secuenciador en los grupos del secuenciador se puede ajustar en la
solucion Workflow Manager para cada experimento durante el proceso de agrupacion (consulte la
Documentacion de VeriSeq NIPT Solution [n.° de documento 1000000001856]). La herramienta Assay
Configuration también se puede utilizar para cambiar el valor predeterminado de esta concentracion.
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Los parametros de Default Sex Chromosome Reporting (Generacion de informes de cromosomas sexuales

predeterminada) se pueden establecer en Yes (Si) o No. Este parametro determina qué atributo asignar a las
muestras cuando se selecciona el botdn Use Default (Usar predeterminado) durante la preparacion de
muestras. La herramienta Assay Configuration también se puede utilizar para cambiar este valor.

1

Haga clic en Assay Configuration (Configuracion del ensayo).

2 Actualice el cuadro Target Library Concentration (pg/ul) (Concentracion objetivo de bibliotecas [pg/ul])
con el valor deseado.

3 Actualice el parametro Default Sex Chromosome Reporting (Generacion de informes de cromosomas
sexuales predeterminada) con el valor deseado.

4 Haga clic en Apply (Aplicar).
Sino se detectan errores, se restablece la concentracion objetivo de bibliotecas del sistema
predeterminada.

Deck Teach Tool

Durante la solucion de problemas, puede que sea necesario exportar los valores de posicion aprendidos.
Utilice Deck Teach Tool para generar una lista de las posiciones junto con sus valores.

1

Haga clic en Deck Teach Tool.
Haga clic en Export (Exportar).

Seleccione la ubicacion de salida del archivo de texto que contiene las posiciones de la plataforma
aprendidas.

Haga clic en OK (Aceptar).
Deck Teach Tool guarda un archivo de texto que contiene los valores de todas las posiciones del
instrumental aprendidas para la instalacion de Workflow Manager.

Haga clic en Cancel (Cancelar) para volver a la pantalla Method Selection (Seleccidon de método).
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Un sistema de secuenciacion de proxima generacion produce lecturas de secuenciacion con todas las
muestras del grupo de bibliotecas cuantificadas y se integra con VeriSeq NIPT Solution mediante el servidor
Onsite. Los datos de secuenciacion se evallan en el controlador de analisis de Assay Software.

Tenga en cuenta lo siguiente al integrar un sistema de secuenciacion de proxima generacion con VeriSeq
NIPT Solution.

Integracion del almacenamiento de datos
Capacidad de produccion de analisis
Limitaciones del trafico de red

Assay Software precisa de un secuenciador de proxima generacion capaz de generar datos de
secuenciacion en grupos de bibliotecas preparadas de conformidad con las siguientes especificaciones:
Produccioén de 2 x 36 lecturas “paired-end”
Compatible con adaptadores de indices en el kit de preparacion de muestras de VeriSeq NIPT
Proceso quimico basado en 2 colorantes
Produccién automatica de archivos .BCL

Para un experimento de secuenciacion habitual de VeriSeq NIPT Solution hacen falta de 25 a 30 GB para los
datos del sistema de secuenciacion de proxima generacion. El tamano de datos real puede variar en funcion
de la densidad de grupos final. El servidor Onsite proporciona mas de 7,5 TB de espacio de
almacenamiento, que es el espacio suficiente para mas de 300 experimentos de secuenciacion

(7500/ 25 = 300).

A fin de almacenar los datos, conecte el sistema de secuenciacidon de préxima generacion al servidor Onsite
con uno de los métodos siguientes:

Utilice el servidor Onsite como repositorio de datos. En esta configuracion, el secuenciador se conecta
directamente con el servidor y guarda los datos en la unidad local.

Para un laboratorio de alto rendimiento, utilice un almacenamiento conectado a la red (NAS). Configure el
sistema de secuenciacion de préxima generacion para que guarde los datos de secuenciacion
directamente en una ubicacion especifica del NAS.

En esta configuracion, establezca el servidor Onsite para que supervise la ubicacion especifica del NAS
que permite al servidor controlar los futuros experimentos de secuenciacion. Se pueden anadir varios
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para aumentar la productividad de las muestras. Para obtener mas informaciéon sobre cémo conectar el
servidor al NAS, consulte la seccion Gestion de una unidad de red compartida en la pagina 24.

Para obtener mas informacion sobre como conectar los sistemas de secuenciacion de proxima generacion al
servidor o al NAS, consulte la guia del usuario del fabricante.

El VeriSeq NIPT Analysis Pipeline suele procesar datos de un unico experimento de secuenciacion en,
aproximadamente, cinco horas. Al ampliar el laboratorio para la productividad de muestras, tenga en cuenta
que un solo servidor puede procesar un maximo de cuatro experimentos al dia, lo que suma 48

muestras x 4 = 192 muestras al dia. Péngase en contacto con el servicio de asistencia técnica de lllumina
para obtener soluciones de productividad adicionales.

VeriSeq NIPT Solution utiliza la red de area local (LAN) del laboratorio para la produccion de datos entre el
sistema de secuenciacion de préxima generacion, el servidor Onsite y el aimacenamiento conectado a la red
o NAS (si estuviera configurado). Al realizar una ampliacion para la producciéon de muestras, tenga en cuenta
las siguientes limitaciones del trafico de la infraestructura de TI:

El trafico de datos medio de unos 25 GB generados en, aproximadamente, 10 horas es de unos
0,7 MB/s por secuenciador.

La infraestructura del laboratorio también puede admitir otras fuentes de trafico que deben tenerse en
cuenta.
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El servidor Onsite es un componente central de VeriSeq NIPT Solution y actia como punto de conexién entre
la herramienta Workflow Manager, el secuenciador de proxima generacion y el usuario. El servidor Onsite
alberga la herramienta Assay Software, que se ejecuta de manera ininterrumpida como servicio en segundo
plano.

Assay Software genera estadisticas para evaluar el nimero de copias de cromosomas de las muestras
analizadas, ademas de proporcionar una determinacion de las aneuploidias en los cromosomas especificos
21,18, 13, X e Y. Un instrumento de secuenciacion de proxima generacion produce la entrada del analisis en
forma de lecturas “paired-end” de 36 bases. Assay Software alinea las lecturas con el genoma humano de
referencia y lleva a cabo andlisis de las lecturas que se alinean con una Unica ubicacion o zona del genoma.
Asimismo, este software excluye las lecturas duplicadas y los sitios que se relacionan con una alta variacion
de la cobertura en las muestras euploides. Los datos de secuenciacion se normalizan para el contenido de
nucledtido y para corregir los efectos del lote y otras fuentes con una variabilidad no deseada. La informacion
sobre la longitud del fragmento de ADN sin células procede de las lecturas de secuenciacion “paired-end”.
Assay Software también evalla las estadisticas de cobertura de secuenciacion en regiones que se sabe que
son ricas en ADN sin células fetal o materno. Los datos generados a partir de la longitud del fragmento y el
analisis de cobertura se utilizan para calcular la fraccion fetal de cada muestra. Con esta informacion,
VeriSeq NIPT Assay Software genera estadisticas de todos los cromosomas del analisis de todas las
muestras y ofrece una determinacion de las aneuploidias mediante la comparacion de los siguientes
elementos:

Probabilidad de que una muestra se vea afectada debido a los datos de secuenciacion normalizados en

una region

Fraccion fetal estimada en funcion de las probabilidades de que una muestra no se vea afectada debido

a la misma informacion

Assay Software ejecuta y monitoriza nuevos datos de secuenciacion de manera continua cuando se ahaden
a la carpeta de entrada del servidor Onsite. Cuando se identifica un nuevo experimento de secuenciacion,
se activa el siguiente flujo.
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Figura 3 Diagrama del flujo de datos
Supervision | Secuenciacion | cC Analisis Generacion de informes

Ponaer en cola
el experimento
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Nueva carpeta de datos el s CC de los datos del
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1 Monitorizacién: Comprueba previamente la validez del nuevo experimento de secuenciacion.
La comprobacion de validez incluye comprobaciones de la compatibilidad de los parametros del
experimento (los valores coinciden con los valores esperados), la asociacion de la celda de flujo con un
tubo de grupo existente conocido y la garantia de que los resultados no se han comunicado previamente
para las mismas muestras de dicho grupo (repeticion de experimento). Si cualquiera de estas
comprobaciones falla, se informa al usuario a través del sistema de notificaciones por correo electronico y
a través del registro de alertas en la U web.

2 Secuenciacién: Monitoriza de forma continuada la finalizacion del experimento de secuenciacion.
Se establece un temporizador que define un limite de tiempo para que se termine el experimento.
Si se agota el tiempo de espera, se informa al usuario a través del sistema de notificaciones por correo
electronico y a través del registro de alertas de la IU web.

3 CC: Examina los archivos de CC de InterOp generados por el secuenciador. Assay Software comprueba
el numero total de grupos, la densidad de grupos y las lecturas de puntuacion de calidad. Si los criterios
de CC fallan, se informa al usuario a través del sistema de notificaciones por correo electronico y a través
del registro de alertas en la IU web.

4 Andlisis: Gestiona la cola de analisis de varios experimentos de secuenciacion generados por diversos
instrumentos configurados con el servidor. El servidor procesa un unico trabajo de analisis cada vez
basandose en el principio de “primero en entrar, primero en salir” (FIFO). Una vez finalizado el analisis
correctamente, se inicia el siguiente analisis programado en la cola. Si el andlisis falla o se agota el tiempo
de espera, Assay Software vuelve a iniciar el analisis automaticamente hasta tres veces. Después de
cada fallo, se informa al usuario a través del sistema de notificaciones por correo electrénico y a través
del registro de alertas de la IU web.

5 Generacién de informes: Genera el informe que contiene los resultados finales tras la finalizacion del
analisis. Si se produce un fallo y no se generan los informes, se informa al usuario a través del sistema de
notificaciones por correo electronico y a través del registro de alertas de la IU web.

Tareas de Assay Software

Assay Software lleva a cabo tareas tanto automatizadas como iniciadas por el usuario.
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Tareas automatizadas
Assay Software lleva a cabo las siguientes tareas automatizadas:

Recopilacidon y almacenamiento de registros de preparacion de muestras: Produce un conjunto de
archivos de resultados al final de cada paso y los almacena en la carpeta ProcessLog que se encuentra
en la carpeta de resultados. Para obtener mas informacion, consulte la seccion Estructura de archivos
de informes en la pagina 39 para ver un resumen y la seccion Informes de procesos en la pagina 48 para
obtener mas detalles.

Generacién de notificaciones de alertas, correos electrénicos e informes: Monitoriza el estado de validez
de lotes, grupos y muestras durante los pasos de preparacion de muestras 'y CC de los datos de
secuenciacion y los resultados del andlisis por muestra. Basandose en estas comprobaciones de
validacion, Assay Software determina si continuar con el proceso y si es preciso informar de los
resultados. Assay Software finaliza el proceso cuando se invalida una muestra o un grupo en funcién de
los resultados del CC. El usuario recibe una naotificacion por correo electrénico, se genera un informe y se
registra una alerta en la U web.

Andlisis de datos de secuencias: Analiza los datos de secuencias sin procesar correspondientes a cada
muestra multiplexada del grupo mediante el algoritmo de procesos informaticos integrado. Assay
Software determina los resultados sobre aneuploidias de cada muestra. El sistema no informa acerca de
los resultados de las muestras invalidadas o canceladas por el usuario. En el caso de muestras que no
cumplen los criterios de CC, se proporciona una justificacion explicita del error, pero se anulan los
resultados de la muestra fallida. Para obtener mas informacion, consulte Informe de NIPT en la pagina
43.

Generacioén de archivos de resultados: Proporciona resultados de muestras en un formato de archivo de
valores separados por tabulaciones, que se guarda en la carpeta de resultados. Para obtener mas
informacion, consulte Estructura de archivos de informes en la pagina 39.

Generacién de informes: Assay Software genera resultados, notificaciones e informes de procesos.
Para obtener mas informacion, consulte Eventos de generacion de informes en la pagina 41.

Invalidacion de muestras, grupos y lotes:

Invalidacién de muestras: Assay Software marca las muestras individuales como no validas si el
usuario:
Invalida explicitamente la muestra.

Invalida toda la placa durante la preparacion de bibliotecas antes de que se creen los grupos.
Cuando se marca una muestra como no vélida, se genera automaticamente un informe de
invalidacion de muestras. Para obtener mas informacion, consulte la seccion Informe de invalidacion
de muestras en la pagina 47.

Generacioén de informes de invalidacién de grupos y lotes: Los grupos y los lotes solo los puede
invalidar el usuario. El sistema no procesa los grupos invalidados. Los grupos que ya se han creado a
partir de un lote no valido no se invalidan automaticamente vy el sistema puede seguir procesandolos.
Sin embargo, no es posible crear grupos nuevos a partir de lotes invalidados. Cuando se invalida un
grupo, el sistema emite un informe de solicitud de repeticion de prueba de grupo en las siguientes
circunstancias:

El lote es valido.
No hay mas grupos disponibles para este lote.
No se ha sobrepasado el numero de grupos permitidos del lote.
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Para obtener mas informacion, consulte la seccién Informe de solicitud de repeticion de prueba de
grupo en la pagina 48.

Gestién de repeticiones de pruebas:

Errores de grupos: Los grupos fallidos suelen ser grupos que no han superado los criterios de
medicion de CC de la secuenciacion. Si el experimento ha terminado, Assay Software no continta
procesando grupos fallidos. Vuelva a secuenciar con una segunda alicuota de grupo.

Fallos de muestras: El software permite que las muestras fallidas se vuelvan a analizar, si es
necesario. Las muestras fallidas deben incorporarse a un nuevo lote y volver a someterse a los pasos
del ensayo.

Repeticiones de experimentos: El sistema no vuelve a analizar los grupos con muestras que se
procesaron y registraron correctamente con anterioridad. Para llevar a cabo la repeticion de un
experimento de una muestra, es necesario volver a colocar en placas la muestra en un nuevo lote.

Tareas delusuario

VeriSeq NIPT Solution permite a los usuarios llevar a cabo las siguientes tareas:
Con Workflow Manager:

Marcar una muestra individual, todas las muestras de un lote o todas las muestras asociadas a un grupo
como no validas.

Marcar una muestra determinada como cancelada. Assay Software marca entonces el resultado como
cancelado en el informe de resultados final.

Con Assay Software:
Configure el software para su instalacion e integracion en la infraestructura de red del laboratorio.

Cambie opciones de configuracion como los ajustes de red, las ubicaciones de carpetas compartidasy
la gestion de cuentas de usuario.

Consulte el estado del sistema y el lote, los informes de procesamiento de resultados y por lotes,
los registros de actividad y auditoria, y los resultados del ensayo.

i NOTA

v
Los usuarios pueden llevar a cabo determinadas tareas en funcion de los permisos de que disponga.
Para obtener mas informacion, consulte Asignacion de roles de usuario en la pagina 23.

Controlador de secuenciacion

Assay Software gestiona los experimentos de secuenciacion generados por los instrumentos de
secuenciacion a través del controlador de secuenciacion. Identifica nuevos experimentos de secuenciacion,
valida los parametros del experimento y correlaciona el codigo de barras de grupo con un grupo conocido
creado durante el proceso de preparacion de bibliotecas. Sino puede efectuarse una asociacion, se genera
una notificacion para el usuario y se detiene el procesamiento del experimento de secuenciacion.

Una vez completada correctamente la validacion, Assay Software continlia monitoreando los experimentos

de secuenciacion hasta su finalizacion. Los experimentos de secuenciacion completados se ponen en cola

para su procesamiento por parte del controlador de procesos analiticos (consulte la seccion Controlador de
procesos analiticos en la pagina 19).

Compatibilidad de experimentos de secuenciacion

El servidor solo analiza los experimentos de secuenciacion que son compatibles con el flujo de trabajo
analitico del ADN sin células (CfDNA).
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Utilice solo los métodos de secuenciacion y las versiones de software compatibles para generar las llamadas
de bases.

&
Jy  NoTA

Supervise de forma periddica los criterios de medicion de rendimiento de los datos de secuenciacion para
asegurarse de que la calidad de los datos se encuentre dentro de las especificaciones.

Configure la secuenciacion con los parametros de lectura compatibles.
Experimento “paired-end” con lecturas de 36 x 36 ciclos
Indexacion doble con lecturas de indices de 28 ciclos

Controlador de procesos analiticos

El controlador de procesos analiticos inicia el proceso analitico para la deteccion de aneuploidias. El proceso
analiza un experimento de secuenciacion cada vez con una duracion media de menos de cinco horas por
grupo. Si el andlisis no logra procesar el grupo 0 no se completa debido a un fallo de alimentacion o a que se
ha agotado el tiempo de espera, el controlador de procesos analiticos vuelve a poner en cola el experimento
automaticamente. Si el procesamiento del grupo falla tres veces consecutivas, el experimento se marca
como fallido y se informa al usuario.

Un experimento de andlisis correcto activa la generacion del informe de NIPT. Para obtener mas informacion,
consulte Informe de NIPT en la pagina 43.
Tiempos de espera delflujo de trabajoy requisitos de almacenamiento

El flujo de trabajo analitico del ADN sin células esta sujeto a las siguientes limitaciones de tiempo de espera 'y
almacenamiento.

Parametro Valor predeterminado
Maximo tiempo de espera de los parametros del experimento 4 horas

Méaximo tiempo de secuenciacion 20 horas

Maximo tiempo de analisis 10 horas

Minimo espacio de almacenamiento vacio 2TB

Assay Software cuenta con una interfaz de usuario (IU) web local que permite acceder faciimente al servidor
Onsite desde cualquier parte de la red. La IU web ofrece las siguientes funciones:

Visualizacidn de actividades recientes: Identifica los pasos finalizados durante la ejecucion del ensayo.
Se alerta al usuario sobre muchas de estas actividades mediante el sistema de notificaciones por correo
electrénico. Para obtener mas informacion, consulte Notificaciones de Assay Software en la pagina 55.

Visualizacion de errores y alertas: |dentifica los problemas que pueden impedir que el ensayo continue.
El usuario recibe mensajes de error y alertas a través del sistema de notificaciones por correo electronico.
Para obtener mas informacion, consulte Notificaciones de Assay Software en la pagina 55.

Configuracién de los ajustes de red del servidor: Normalmente, es el personal de lllumina el encargado
de configurar la red durante la instalacién. Sin embargo, puede que se precisen modificaciones si la red
local necesita cambios informaticos. Para obtener mas informacion, consulte Cambio de los ajustes de
red y del servidor en la pagina 26.
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Gestidn de acceso al servidor: El servidor Onsite permite accesos de nivel de administrador y operador.

Estos niveles de acceso controlan la visualizacion de los registros de actividades, alertas y errores, asf
como la modificaciéon de los ajustes de conexion de red y de datos. Para obtener mas informacion,
consulte Gestion de usuarios en la pagina 23.

Configuracién de la carpeta de datos de secuenciacién: De forma predeterminada, el servidor almacena
los datos de secuenciacion. Sin embargo, es posible anadir un NAS central para ampliar la capacidad de

almacenamiento. Para obtener mas informacion, consulte Conexion de unidades del servidor en la
pagina 33.

Configuracién de la lista de suscriptores a las notificaciones por correo electrénico: Gestiona una lista de

suscriptores para que reciban notificaciones por correo electrénico que incluyen mensajes de error y

alertas de procesos del ensayo. Para obtener mas informacion, consulte Configuracion de notificaciones

por correo electronico del sistema en la pagina 27.

Reinicio o apagado del servidor: Reinicia el servidor, si fuera necesario. Puede que se precise reiniciar o
apagar el servidor para que una configuracion surta efecto o como remedio para un fallo de este. Para
obtener mas informacion, consulte Reinicio del servidor en la pagina 33.

Acuerdo de licencia de usuario final

La primera vez que inicie sesion en la U web se le solicitara que acepte el Acuerdo de licencia de usuario
final (EULA). Al hacer clic en Download EULA (Descargar EULA), podra descarga dicho acuerdo en su
ordenador. El software le solicitara que acepte el EULA antes de continuar trabajando con la U web.

Una vez aceptado, puede volver a la pagina del EULA y descargar el documento, si es necesario.

Configuracion de la IU web

Seleccione el icono de configuracion o para que se muestre una lista desplegable de ajustes de
configuracion. Los ajustes que aparecen se basan en el rol de usuario y en los permisos asociados a dicho
rol. Para obtener mas informacion, consulte Asignacion de roles de usuario en la pagina 23.

&7 NOTA
' Un técnico no tiene acceso a ninguna de estas funciones.

Ajuste Descripcion

User Management Afnadir, activar o desactivar, y editar credenciales de usuarios. Solo para ingenieros
(Gestion de usuarios) de servicio de campo y administradores.

Email Configuration Editar la lista de suscriptores de notificaciones por correo electrénico.
(Configuracion de correo electronico)

Change Shared Folder Password Cambiar la contrasefna de usuario para acceder al NAS.

(Cambiar contrasefia de la carpeta

compartida)

Reboot Server Solo para ingenieros de servicio de campo o administradores.

(Reiniciar servidor)

Shut Down Server Solo para ingenieros de servicio de campo o administradores.
(Apagar servidor)
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Inicio de sesidon en la IlU web

Para acceder a la interfaz de Assay Software e iniciar sesion:

1

e

En un ordenador conectado a la misma red que el servidor Onsite, abra uno de los siguientes
exploradores web:

Chrome v33 o posterior

Firefox v27 o posterior

Internet Explorer v11 o posterior

Introduzca la direccion IP del servidor o el nombre del servidor indicados por lllumina durante la
instalacion, cuyo formato sea equivalente a \\<Direccion IP del servidor VeriSeq Onsite>\login.
Por ejemplo, \\10.10.10.10\login.

Si aparece una advertencia de seguridad en el explorador, afiada una excepcion de seguridad para
poder acceder a la pantalla de inicio de sesion.

En la pantalla de inicio de sesion, introduzca el nombre del usuario y la contrasena (con distincion entre
mayusculas y minusculas) suministrados por lllumina y haga clic en Log In (Iniciar sesion).

NOTA
Tras 10 minutos de inactividad, Assay Software cierra la sesion del usuario actual automaticamente.

Uso del panel

El panel de VeriSeq NIPT Assay Software es la ventana de navegacion principal que aparece después de
iniciar sesion. Para regresar al panel en cualquier momento, haga clic en la opcion de menu Dashboard
(Panel).

El panel siempre muestra las 50 ultimas actividades registradas (si hay menos de 50, solo se muestran las
que haya registradas). Puede buscar las 50 anteriores y navegar por el historial de actividades con la opcion
Previous (Anterior) en la esquina inferior derecha de la tabla de actividades.

Figura4 Panel de VeriSeq NIPT Assay Software

#  Dashboard

Dashboard
Recent activities Recent errors Server status

WHEN USER  SUBSYSTEM = DETAILS LEVEL

2016-07-2909:17 PDT Assay Aneuploidy Detection Report generated for '160728_NB551043_ 0005_AHCLWIBGXY' Activity
2016-07-2909:17 PDT Assay Analysis started for '160728_N5500411_0171_AHCLGJBGXY' Activity
2016-07-29 05:23 PDT Assay Sequencing QC passed for '160728 NS500411_0171_AHCLGJBGXY' Activity
2016-07-29 05:14 PDT Assay Analysis started for '160728_NB551043_0005_AHCLWIBGXY" Activity
2016-07-2905:14 PDT Assay Sequencing QC passed for '160728_NB551043_0005_AHCLWIBGXY' Activity
2016-07-28 19:56 PDT Assay Sequencing started for '160728 NB551043 0005_AHCLWIBGXY' Activity
2016-07-28 19:55 PDT Assay Sequencing started for '160728 N5500411 0171 AHCLGIBGXY" Activity
2016-07-2817:18 PDT Assay Batch 'DVT0151_PLO2_1" pool ‘PT2008505 created Activity
2016-07-28 17:18 PDT Assay Batch'DVT0151_PLO2_1": pool 'PT2008521' created Activity
2016-07-28 16:14 PDT Assay Batch 'DVT0151_PL02_1'completed library Activity
2016-07-28 10:30 PDT Assay Batch 'DVT0151_PLO2_1'initiated Activity
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Visualizacion de actividades recientes

La ficha Recent Activities (Actividades recientes) incluye una breve descripcion de las actividades de Assay
Software y del servidor Onsite recientes.

Nombre

When
(Cuéando)

User
(Usuario)

Subsystem
(Subsistema)

Details
(Detalles)

Level (Nivel)

Descripcion

Fecha y hora de la actividad

Si procede, identifica al usuario que llevé a cabo la actividad

Entidad o proceso que llevé a cabo la actividad, por ejemplo, un usuario, un ensayo o una
configuracion

Descripcion de la actividad

Nivel asignado a la actividad de una de estas opciones:

e Activity (Actividad): Indica una actividad en el servidor, por ejemplo, el reinicio del sistema o el
inicio/cierre de sesion de un usuario.

e Notice (Aviso): Indica que un paso se ha ejecutado de manera incorrecta. Por ejemplo, invalidacion
de una muestra o error de CC.

e Wamning (Advertencia): Indica que se ha producido un error durante la normal ejecucion y el correcto
funcionamiento del hardware. Por ejemplo, parametros del experimento no reconocidos o analisis
fallido.

Visualizacion de errores recientes

La ficha Recent Errors (Errores recientes) incluye una breve descripcion de los errores recientes del software

y el servidor.

Nombre

When
(Cuéando)

User
(Usuario)

Subsystem
(Subsistema)

Details
(Detalles)

Level (Nivel)

Descripcion

Fecha y hora de la actividad

Si procede, identifica al usuario que llevé a cabo la actividad

Entidad o proceso que llevd a cabo la actividad, por ejemplo, un usuario, un ensayo o una
configuracion

Descripcion de la actividad

Nivel asignado a la actividad de una de estas opciones:

e Urgent (Urgente): Error grave del hardware que afecta al funcionamiento del sistema. Pongase en
contacto con el servicio de asistencia técnica de lllumina.

e Alert (Alerta): Error en el funcionamiento normal. Por ejemplo, dafios en un disco, problemas de
espacio o de configuracion que impiden la generacion de informes o el envio de notificaciones por
correo electronico.

e Error (Error): Error del sistema o el servidor durante el funcionamiento normal. Por ejemplo, problemas
con un archivo de configuracion o fallos en el hardware.

Visualizacion de alertas y estados del sistema

Para ver el resumen de estado del experimento, en el panel, haga clic en la ficha Server Status (Estado del

servidor).

Date (Fecha): Fecha y hora actuales
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Time zone (Zona horaria): Zona horaria configurada para el servidor; se utiliza para establecer la fecha y
la hora de correos electronicos, alertas e informes.

Hostname (Nombre de host): Nombre del sistema que se compone del nombre de host de la red y del
nombre de dominio de DNS.

Disk space usage (Uso de espacio en disco): Porcentaje de espacio en disco actualmente en uso para el
almacenamiento de datos.

Software: Configuracion normativa del software (por ejemplo, CE-IVD)
Version (Version): Version de VeriSeq NIPT Assay Software

Gestion de usuarios

&7 NOTA
" Solo los ingenieros de servicio de campo y los administradores pueden anadir, editar o eliminar permisos
para los usuarios técnicos y el resto de los usuarios del mismo nivel.

Asignacion de roles de usuario

Los roles de usuario definen el acceso y los derechos de los usuarios para llevar a cabo determinadas tareas.

Rol Descripcion

Servicio Un ingeniero de servicio de campo de lllumina que lleva a cabo la instalacion y la configuracion del
sistema (incluida la creacion del rol de administrador). Asimismo, soluciona problemas, efectia
reparaciones del servidor, establece y cambia ajustes de configuracion, y proporciona asistencia
para el software de forma continuada.

Administrador Un administrador del laboratorio que establece y mantiene los ajustes de configuracion, administra
los usuarios, define las listas de suscriptores de notificaciones por correo electrénico, cambia la
contrasefna de la carpeta compartida, y reinicia y apaga el servidor.

Técnico Un técnico de laboratorio que visualiza las alertas y el estado del sistema.

Adicion de usuarios
Durante la instalacion inicial, un ingeniero de servicio de campo de lllumina ahadira al usuario administrador.
Para afiadir a un usuario:
1 Enlapantalla de gestion de usuarios, seleccione Add New User (Anadir nuevo usuario).
"I'E‘ NOTA
Todos los campos son obligatorios.

2 Introduzca el nombre de usuario.

&
Jy NOTA

Los caracteres aceptables para el nombre de usuario no distinguen mayusculas y minusculas, solo
caracteres alfanumeéricos (por ejemplo, a—z'y 0-9), ‘_’ (guion bajo) y ‘-’ (guion). Los nombres de usuario
deben tener entre 4 y 20 caracteres y contener al menos un caracter numeérico. El primer caracter del
nombre de usuario no puede ser numeérico.

Assay Software utiliza nombres de usuario para identificar a las personas implicadas en los diferentes
aspectos del procesamiento del ensayo y en las interacciones con Assay Software.

Introduzca el nombre completo del usuario. El nombre completo solo se muestra en el perfil del usuario.

4 Introduzca la contrasefa y confirmela.
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' Nota
Las contrasenas deben tener entre 8y 20 caracteres y contener, al menos, una letra mayuscula,
una letra mindscula y un caracter numérico.

5 Introduzca una direccién de correo electronico para el usuario.
Cada usuario precisa de una direccion de correo electrénico Unica.

6 Enlalista desplegable, seleccione el papel de usuario deseado.

7 Marqgue el cuadro Active (Activar) para activar el usuario inmediatamente o desmarquela para activar el
usuario mas adelante (es decir, tras la formacion).

8 Haga clic en Save (Guardar) dos veces para guardar y confirmar los cambios.
El nuevo usuario aparece ahora en la pantalla de gestion de usuarios.

Edicion de usuarios
Para editar la informacion de un usuario:

1 Enla pantalla User Management (Gestion de usuarios), seleccione el nombre de usuario del usuario que
desee.

2 Edite la informacion del usuario segun sea necesario y haga clic en Save (Guardar) cuando haya
acabado.

3 Vuelva a hacer clic en Save (Guardar) cuando aparezca el cuadro de dialogo para confirmar los cambios.
Los cambios efectuados aparecen ahora en la pantalla User Management (Gestion de usuarios).

Desactivacion de usuarios

Para desactivar un usuario:

1 Enla pantalla User Management (Gestion de usuarios), seleccione el nombre de usuario que desee.
2 Desmarque la casilla de verificacion Activate (Activar) y haga clic en Save (Guardar).

3 Enelmensaje de confirmacion que aparece, haga clic en Save (Guardar).
El estado del usuario cambia a Disabled (Desactivado) en la pantalla User Management (Gestion de
usuarios).

Gestién de una unidad de red compartida

&7 NOTA
" Solo los ingenieros de servicio de campo o los administradores tienen permisos para ahadir, editar o eliminar
ubicaciones de carpeta compartida.

Adicion de una unidad de red compartida

Configure el sistema para que almacene los datos de secuenciacion en un almacenamiento conectado a la
red (NAS) especifico en lugar de hacerlo en el servidor conectado al sistema de secuenciacion. Un NAS
puede ofrecer mayor capacidad de almacenamiento y un respaldo de datos continuo.

1 Enelpanel, seleccione Folders (Carpetas).
2 Haga clic en Add folder (Afiadir carpeta).

3 Introduzca la informacion suministrada por el administrador de Tl que se indica a continuacion:
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Location (Ubicacion): Ruta completa a la ubicacion del NAS, incluida la carpeta donde se almacenan
los datos

Username (Nombre de usuario): Nombre de usuario designado para el servidor Onsite cuando
accede al NAS.

Password (Contrasena): Contrasena designada para el servidor Onsite cuando accede al NAS.

4 Haga clic en Save (Guardar).

Haga clic en Test (Verificar) para probar la conexion al NAS.
Sila conexion falla, confirme el nombre del servidor, el nombre de la ubicacién, el nombre del usuario y la
contrasena con el administrador de TI.

6 Reinicie el servidor para aplicar los cambios.

&
Jy NOTA

Una configuracion de unidad de red compartida solo admite una carpeta de datos de secuenciacion.

Edicion de una unidad de red compartida

1 Enelpanel, seleccione Folders (Carpetas).
2 Edite la ruta de ubicacién y haga clic en Save (Guardar).

3 Haga clic en Test (Verificar) para probar la conexion al NAS.
Sila conexion falla, confirme el nombre del servidor, el nombre de la ubicacién, el nombre del usuario y la
contrasena con el administrador de TI.

Eliminacion de una unidad de red compartida

1 Enelpanel, seleccione Folders (Carpetas).
2 Haga clic en la ruta de ubicacion para modificarla.

3 Haga clic en Delete (Eliminar) para quitar la carpeta de secuenciacion externa.

Configuracion de ajustes de red y de certificado

Un ingeniero de servicio de campo de lllumina utiliza la pantalla Network Configuration (Configuracion de red)
para configurar los ajustes de red y de certificado durante la instalacion inicial.

&7 NOTA
Solo los ingenieros de servicio de campo y los administradores tienen permisos para cambiar los ajustes de
red y de certificado.

1 En el panel, seleccione Configuration (Configuracion).
2 Vaya a la ficha Network Configuration (Configuracion de red) y establezca los ajustes de red apropiados.

3 Vaya a la ficha Certificate Configuration (Configuracién de certificado) para generar el certificado SSL.

Cambio de ajustes de certificado

Un certificado de capa de sockets seguros (SSL) es un archivo de datos que permite una conexion segura
del servidor Onsite a un explorador.

1 Utilice la ficha Certificate Configuration (Configuracion de certificado) para anadir o cambiar los ajustes de
certificado SSL.
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Laboratory Email (Correo electronico de laboratorio): Correo electronico de contacto en el laboratorio
encargado de las pruebas (se requiere un formato de direccién de correo electrénico valido)
Organization Unit (Unidad organizativa): Departamento

Organization (Organizacion): Nombre del laboratorio encargado de las pruebas

Location (Ubicacion): Direccion del laboratorio encargado de las pruebas

State (Estado/provincia): Estado o provincia donde se encuentra el laboratorio encargado de las
pruebas (se completa automaticamente en funcion de la direccion de correo electrénico)
Country (Pais): Pais donde se encuentra el laboratorio encargado de las pruebas (se completa
automaticamente en funcion de la direccion de correo electronico)

Certificate Thumbprint (SHA1) (Certificado de huella digital [SHA1]): Nimero de identificacion de
certificacion

*I'E NOTA
' El certificado de huella digital (SHA1) aparece después de generar o de volver a generar un certificado.
Consulte la seccion Regeneracion de un certificado en la pagina 27 para obtener mas informacion.

2 Haga clic en Save (Guardar) para implementar cualquier cambio realizado.

&
7 NOTA

EI SHA1 se asegura de que los usuarios no reciban advertencias de certificado al acceder a VeriSeq NIPT
Assay Software.

Cambiodelos ajustes de redy del servidor

& NOTA
' Coordine todos los cambios de los ajustes de red y del servidor con el administrador de Tl para evitar errores
en la conexion del servidor.

1 Ultilice la ficha Network Configuration (Configuracion de red) para configurar o cambiar los ajustes de red y
del servidor Onsite.

Static IPAddress (Direccion estatica): Direccion IP designada para el servidor Onsite
Subnet Mask (Mascara de subred): Mascara de subred de la red local
Default Gateway Address (Direccion de puerta de enlace predeterminada): direccion IP del
enrutador predeterminada
Hostname (Nombre de host): Nombre designado para referirse al servidor Onsite en la red (definido
como host local de forma predeterminada)
DNS Suffix (Sufijo DNS): Sufijo DNS designado
Nameserver 1 and 2 (Nombre de servidor 1y 2): Direccion IP o nombre del servidor DNS de los
servidores de sincronizacion de hora mediante el protocolo de tiempo de redes (NTP)
NTP Time Server 1 and 2 (Servidor de hora mediante NTP 1y 2): Servidores para la sincronizaciéon de
hora mediante el protocolo de tiempo de redes (NTP)
MAC Address (Direccion MAC): Direccion MAC de redes del servidor (solo lectura)
Timezone (Zona horaria): Zona horaria local del servidor

2 Confirme gue las entradas son correctas y haga clic en Save (Guardar) para reiniciar el servidor e
implementar cualquier cambio realizado.

J PRECAUCION

Una configuracion inadecuada puede interrumpir la conexion con el servidor.
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Descarga e instalacion de un certificado

Para descargar e instalar un certificado SSL:

1 En el panel, seleccione Configuration (Configuracion).

2 Seleccione la ficha Certificate Configuration (Configuracion de certificado).

3 Seleccione Download Certificate (Descargar certificado) en la pantalla Network Configuration
(Configuracion de red).

4 Abra el archivo descargado y seleccione Install Certificate (Instalar certificado).
Siga las indicaciones del asistente de importacién para instalar el certificado.

6 Haga clic en OK (Aceptar) en los cuadros de didlogo para cerrarlos.

Regeneracion de un certificado

& NOTA
Solo los ingenieros de servicio de campo 'y los administradores tienen permiso para volver a generar
certificados y reiniciar el sistema.

Para volver a generar un certificado después de haber cambiado los ajustes de red o de certificado:

1 Seleccione Regenerate Certificate (Regenerar certificado) en la pantalla Network Configuration
(Configuracion de red).

2 Haga clic en Regenerate Certificate and Reboot (Regenerar certificado y reiniciar) para continuar o en
Cancel (Cancelar) para salir.

Configuracion de notificaciones por correo electrénico del sistema

VeriSeq NIPT Assay Software se comunica con los usuarios a través de naotificaciones por correo electronico
que indican el progreso del ensayo, asi como alertas de errores o acciones necesarias. Notificaciones de
Assay Software en la pagina 55 describe las distintas notificaciones por correo electronico enviadas por el
sistema.

8 NOTA

N Asegurese de que la configuracion de spam del correo electronico permite las notificaciones por correo
electrénico desde el servidor. Las notificaciones por correo electronico se envian desde una cuenta llamada
VeriSeq@<dominio de correo electronico del cliente>, donde el parametro <dominio de correo electronico
del cliente> lo especifica el equipo de Tl local al instalar el servidor.

Creacion de una lista de suscriptores por correo electronico

Las notificaciones por correo electronico se envian a una lista de suscriptores especificados que se puede
definir con los pasos siguientes.

Para definir una lista de suscriptores:
1 Enelpanel, haga clic en el icono de configuracion o
2  Seleccione Email Configuration (Configuracion de correo electrénico).

3 Enelcampo Subscribers (Suscriptores), introduzca las direcciones de correo electronico separadas por
comas.
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Compruebe que las direcciones de correo electronico se introducen correctamente. El software no
valida el formato de la direccion de correo electronico.

4 Haga clic en Send test message (Enviar mensaje de prueba) para generar un correo electronico de
prueba para la lista de suscriptores.
Compruebe la bandeja de entrada del correo electronico para comprobar si se ha enviado el correo
electronico.

5 Haga clic en Save (Guardar).

Una vez recopilados los datos de la secuenciacién, se demultiplexan, se convierten a un formato FASTQ,
se alinean a un genoma de referencia y se analizan para la deteccion de aneuploidias. Como se describe
mas abajo, se determinan diversos criterios de medicion para calificar la respuesta final para cualquier
muestra especificada.

Demultiplexado y generacién de archivos FASTQ

Los datos de secuenciacion almacenados con formato BCL se procesan a través del software de conversion
bcl2fastq, que demultiplexa datos y convierte archivos BCL en formatos de archivo estandar FASTQ para los
analisis sucesivos. Para cada experimento de secuenciacion, Assay Software crea una hoja de muestras
(SampleSheet.csv). Este archivo incluye informacion de muestras enviadas al software durante el proceso de
preparacion de muestras (con la API del software). Una hoja de muestras incluye un encabezado con
informacion acerca del experimento y descriptores para las muestras procesadas en una celda de flujo
particular.

La tabla siguiente ofrece detalles sobre los datos de la hoja de muestras.
i
W NOTA

Se recomienda encarecidamente a los usuarios NO modificar ni editar este archivo de hoja de muestras
generado por el sistema, pues su edicion puede ocasionar reacciones adversas sucesivas, incluido el fallo

de analisis.

Nombre de la L

columna Descripcidn

SamplelD Identificacion de la muestra

SampleName Nombre de la muestra; valor predeterminado: igual que el valor SamplelD

Sample_Plate Identificacion de la placa para una muestra determinada; valor predeterminado: vacio

Sample_Well |dentificacion de pocillo en la placa para una muestra determinada

I7_Index_ID ldentificacion del primer adaptador de indice

index Secuencia de nucledtidos del primer adaptador

15_Index_ID |dentificacion del segundo adaptador

index2 Secuencia de nucledtidos del segundo adaptador

Sample_Project |dentificacion del proyecto para una muestra determinada; valor predeterminado: vacio
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Nombre de la

Descripcion
columna

SexChromosomes Analisis relativo a los cromosomas sexuales. Una de las siguientes opciones:
e yes (si): Se precisa la generacion de informes sobre la aneuploidia de los cromosomas sexuales
y sobre el sexo,
e no: No se precisa la generacion de informes ni sobre la aneuploidia de los cromosomas
sexuales ni sobre el sexo,
e sca: Se precisa la generacion de informes sobre la aneuploidia de los cromosomas sexuales,
pero no sobre el sexo.

SampleType Tipo de muestra. Una de las siguientes opciones:
¢ Singleton: embarazo con un Unico embrién
e Twin: embarazo con varios embriones
e Control: muestra de control de sexo conocido y de clasificacion de aneuploidias
e NTC: muestra de control sin cadena molde (sin ADN)

CC de la secuenciacion

Los criterios de medicion de CC de la secuenciacion identifican celdas de flujo que tienen una alta
probabilidad de no superar el analisis. Los criterios de medicidon de densidad de grupos, porcentaje de
lecturas que superan el filtro (PF), fase de hebra adelantada y fase de hebra retrasada describen la calidad
general de los datos de secuenciacion y son comunes a muchas aplicaciones de secuenciacion de préxima
generacion. El criterio de medicidn de lecturas alineadas previstas calcula el nivel de la celda de flujo de la
profundidad de secuenciacion. Silos datos de baja calidad no superan el criterio de medicion de lecturas
alineadas previstas, se interrumpe el procesamiento del experimento. Para obtener mas informacion,
consulte la seccion Criterios de medicion y limites de CC de la secuenciacion en la pagina 36.

Calculos de la fraccion fetal

La fraccion fetal es el porcentaje de ADN circulante sin células en una muestra de sangre materna
procedente de la placenta. Assay Software calcula la fraccion fetal gracias a una media ponderada
predeterminada de dos valores, uno basada en la distribucion del tamafio de los fragmentos de ADN sin
células (cfDNA) y otro basada en las diferencias de la cobertura gendmica entre el ADN sin células materno y
el fetal.

Estadisticas utilizadas en la puntuacion final

En el caso de los autosomas, los datos de secuenciacion “paired-end” se alinean con el genoma de
referencia (HG19). Las lecturas alineadas no duplicadas exclusivas se anaden en grupos de 100kb. Los
recuentos de grupos correspondientes se ajustan a la tendencia de GC y a la cobertura genémica especifica
de cada zona anteriormente establecida. Con dichos recuentos de grupos normalizados, las puntuaciones
estadisticas se derivan de la comparacion de las regiones de cobertura que pueden verse afectadas por la
aneuploidia con el resto de los autosomas. Se calcula un cociente de verosimilitud logaritmica (LLR) para
cada muestra teniendo en cuenta estas puntuaciones basadas en las coberturas y en el calculo de la
fraccion fetal. EI LLR es la probabilidad de que una muestra se vea afectada por la cobertura observada y la
fraccion fetal frente a la probabilidad de que una muestra no se vea afectada por la misma cobertura
observada. El célculo de este cociente también tiene en cuenta la incertidumbre estimada en la fraccion
fetal. Para futuros célculos, se utiliza el logaritmo natural del LLR. Assay Software evalla el cociente de
verosimilitud logaritmica (LLR) de cada cromosoma objetivo y cada muestra para determinar las
aneuploidias.

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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Las estadisticas de los cromosomas X e Y son diferentes de las estadisticas utilizadas para los autosomas.
En el caso de los fetos identificados con sexo femenino, las llamadas SCA requieren un acuerdo de
clasificacion del LLR y del valor cromosémico normalizado. Las puntuaciones de LLR especfficas se
calculan para [45,X] (sindrome de Turner) y para [47,XXX]. En el caso de los fetos identificados con sexo
masculino, las llamadas SCA para [47,XXY] (sindrome de Klinefelter) o para [47,XYY] pueden basarse en la
relacion entre los valores cromosémicos normalizados para los cromosomas X e Y (NCV_X y NCV_Y). Las
muestras pertenecientes a fetos de sexo masculino para los que el valor NCV_X se encuentra en el rango
observado para las muestras euploides femeninas pueden denominarse [47,XXY]. Las muestras
pertenecientes a fetos de sexo masculino para los que el valor NCV_X se encuentra en el rango observado
para las muestras euploides masculinas, pero para las que el cromosoma Y esta sobrerrepresentado,
pueden denominarse [47,XYY].

Algunos valores de NCV_Y y NCV_X exceden la capacidad del sistema para llevar a cabo una determinacion
de aneuploidia relativa a cromosomas sexuales (SCA). Estas muestras generan un resultado Not Reportable
(No comunicable) en la clasificacion XY. No obstante, los resultados de tipo autosémico de estas muestras se
proporcionan si se han superado otros criterios de medicion del control de calidad.

Control de calidad de analisis

Los criterios de medicidon de CC analitico son parametros que se calculan durante el analisis y que se utilizan
para detectar muestras que se desvian demasiado del comportamiento esperado. Los datos de las
muestras que no superan estos criterios de medicion se consideran poco fiables y se marcan como
erroneos. Los criterios de medicion de CC analitico, y los recortes asociados o intervalos aceptables se
enumeran en la seccion Criterios de medicion y limites de CC analitico en la pagina 37. La siguiente tabla
describe estos criterios de medicion.

. Criterio de L
Categoria L Descripcién
medicion
Recuentode CC  Clusters Indica una densidad de grupos baja (mas probable) o alta (muy poco

probable).

Recuentode CC  NonExcludedSites Indica la profundidad de la secuenciacion minima necesaria para la deteccion

(aligned_reads)

global de aneuploidia.

Puntuacion de NCD_13 Indica la uniformidad de la cobertura para la secuenciacion del genoma
probabilidad de NCD_18 completo, en relacion con el comportamiento esperado. Las muestras que no
los NCD_21 superan este criterio de medicién de CC pueden tener fuertes anomalias
denominadores NCD_X genomicas (fuera de las regiones de interés para la deteccion de aneuploidias)
Cromosomicos NCD_Y o provocar que las bibliotecas de dichas muestras no se polaricen.
Distribucion del FragSizeDist Indica la distribucién del tamafio de los fragmentos de ADN sin células, en

tamano de los
fragmentos

Cobertura en
relacion con la
fraccion fetal

(frag_size_dist)

NES_FF_QC

relacion con el comportamiento esperado. Por ejemplo, el ADN gendmico
recortado tiene una distribucion diferente del tamafo de los fragmentos de
ADN sin células y no superara este criterio de medicion.

Indica si la profundidad de la secuenciacién es suficiente, dado el calculo de
la fraccion fetal de cualquier muestra indicada. La deteccion de aneuploidias
en muestras con una fraccion fetal elevada en un nivel de confianza
especifico puede producirse en profundidades de secuenciacion mas bajas
que en las muestras con un nivel de fraccion fetal menor.

1BianchiD, 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.0b013e31824f0482.

N.° de documento 1000000001949 v04 ESP

PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO



Guia de VeriSeqg NIPT Solution Software

. Criterio de L
Categoria L Descripcion
medicion

Cobertura en iFACT Indica si se ha observado una profundidad de secuenciacion suficiente, dado

relacion con la el calculo de la fraccion fetal de cualquier muestra indicada. La deteccion de

fraccion fetal aneuploidias en muestras con una fraccion fetal elevada en un nivel de
confianza especifico puede producirse en profundidades de secuenciacion
mas bajas que en las muestras con un nivel de fraccion fetal menor.

CC de muestras de NTC

VeriSeq NIPT Solution permite la adicion de muestras de NTC como parte de su experimento. El instrumento
ML STAR puede generar hasta 2 NTC por experimento para lotes de 48 muestras y hasta 4 NTC para lotes
de 96 muestras. Independientemente del nimero de muestras de NTC anadido, el software comprueba la
existencia de un promedio minimo de 4 000 000 de fragmentos asignados de manera univoca por muestra
por cada grupo. Por este motivo, se recomienda no afadir mas de dos muestras de NTC por grupo. Para
obtener mas informacion, consulte la seccidn Criterios de medicion y limites de CC de la secuenciacion en la
pagina 36.

Los estados de CC de las muestras de NTC son:

NTC sample processing (Procesamiento de muestra de NTC): Durante el procesamiento de una muestra
de NTC, el software aplica un resultado de CC PASS (Apto) cuando la cobertura de la muestra es baja,
segun lo esperado para una muestra de NTC.

Patient sample as NTC (Muestra de paciente como NTC): Cuando se procesa una muestra de paciente
marcada como NTC, se detecta una alta cobertura. Dado que la muestra se marca como NTC, el
software indica el estado de CC de la muestra como FAIL (Nulo) con el siguiente motivo: NTC SAMPLE
WITH HIGH COVERAGE (MUESTRA DE NTC CON COBERTURA ALTA).

El servidor VeriSeq Onsite utiliza un sistema operativo basado en Linux y ofrece una capacidad de
almacenamiento de datos de aproximadamente 7,5 TB. Asumiendo un tamano de datos por experimento de
secuenciacion de 25 GB, el servidor puede almacenar hasta 300 experimentos. Cuando no se dispone de la
capacidad de almacenamiento minima, se envia una notificacion automatizada. El servidor se instala en la
red de area local.

Archivado de datos

llumina recomienda archivar los directorios /dataO1/runs y /dataO1/analysis_output de acuerdo con la
politica de archivo de su departamento de Tl. Assay Software supervisa el espacio libre del disco en el
directorio /data01/runs y envia una notificacion por correo electronico a los usuarios cuando la capacidad de
almacenamiento restante es inferior a 1 TB.

No utilice el servidor Onsite para almacenar datos. Transfiera los datos al servidor de analisis y archivelos de
forma periddica.

Para un experimento habitual de secuenciacion de datos compatible con el flujo de trabajo de analisis de
ADN sin células hacen falta entre 25 y 30 GB de almacenamiento para los experimentos del secuenciador de
préxima generacion. El tamano real de la carpeta de experimentos depende de la densidad de grupos final.
El servidor proporciona mas de 7,5TB de espacio de almacenamiento, que es el espacio suficiente para mas
de 300 experimentos de secuenciacion.

Archive solo los datos cuando el sistema esté inactivo y no haya ningun analisis o0 experimento de
secuenciacion en curso.
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Disco local

Assay Software pone carpetas especificas a disposicion del usuario en el servidor Onsite. Estas carpetas
pueden conectarse mediante un protocolo compartido Samba a cualquier estacion de trabajo u ordenador
portatil de la red local.

Nombre de L
Descripcion Acceso
carpeta
Input (Entrada) Incluye los datos de secuenciacion generados por el sistema de secuenciacion Lectura y escritura
de proxima generacion conectado al servidor
Output (Resultados) Incluye todos los informes generados por el software Solo lectura
Backup (Copia de Incluye las copias de seguridad de la base de datos Solo lectura
seguridad)
&7 NOTA

La asignacion del disco local se basa en el protocolo SMB (Server Message Block). El software es
compatible actualmente con las versiones SMB1 y SMB2. Asegurese de que estan habiltados en el equipo
(ordenador portati/estacion de trabajo) que esta asignando.

Base de datos local

Assay Software mantiene una base de datos local donde se guarda informacién de la biblioteca, informacion
de los experimentos de secuenciacion y los resultados de los analisis. Los usuarios no pueden acceder a la
base de datos, que forma parte de Assay Software. El sistema mantiene un mecanismo automatico que
realiza copias de seguridad de la base de datos en el servidor Onsite. Ademas de los procesos de la base de
datos citados a continuacion, se recomienda a los usuarios realizar copias de seguridad de la base de datos
periddicamente en una ubicacion externa.

N.°

Database backup (Copia de seguridad de la base de datos): Se almacena automaticamente cada hora,
cada dia o cada mes una imagen de la base de datos. Las copias de seguridad por hora se eliminan
después de que se cree una copia de seguridad diaria. Del mismo modo, las copias de seguridad diarias
se eliminan cuando esta lista la copia de seguridad semanal. Las copias de seguridad semanales se
eliminan después de que se cree una copia de seguridad mensual (solo se almacenara una Unica copia
de seguridad mensual). Se recomienda crear un script automatizado que permita guardar la carpeta de
copias de seguridad en un NAS local.

Database restore (Restauracion de base de datos): La base de datos puede restaurarse a partir de
cualquier imagen concreta de copia de seguridad. Solo los ingenieros de servicio de campo de lllumina
pueden llevar a cabo la restauracion de la base de datos.

Data backup (Copia de seguridad de datos): Aunque el servidor Onsite puede utilizarse como punto de
almacenamiento principal de experimentos de secuenciacion, este solo puede almacenar 300
experimentos aproximadamente. lllumina recomienda configurar una copia de seguridad de los datos
automatizada que se ejecute de forma periddica en otro dispositivo de almacenamiento a largo plazo o
en un NAS.

Maintenance (Mantenimiento): A excepcion de la copia de seguridad de los datos, el servidor Onsite no
requiere que el usuario realice ningun tipo de mantenimiento. El servicio de asistencia técnica de lllumina
es el encargado de realizar las actualizaciones de Assay Software y del servidor Onsite.
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Conexion de unidades del servidor

El servidor Onsite cuenta con tres carpetas que pueden conectarse por separado a cualquier ordenador con
Microsoft Windows:

input (entrada): Se conecta a las carpetas de datos de secuenciacion. Se encuentra en el ordenador
conectada al sistema de secuenciacion. Configure el sistema de secuenciacion para transmitir los datos
a la carpeta de entrada.

output (resultados): Se conecta a los informes de andlisis del servidor y a los informes de procesos del
ensayo.

backup (copia de seguridad): Se conecta a los archivos de copia de seguridad de la base de datos.
Para conectar cada carpeta:
1 Inicie sesidn en el ordenador dentro de la subred del servidor Onsite.

2 Haga clic con el botén derecho en Computer (Equipo) y seleccione Map network drive (Conectar a
unidad de red).

Seleccione una letra de la lista desplegable de unidades.

En el campo Folder (Carpeta), introduzca \\<Direccion IP del servidor VeriSeq Onsite>\<nombre de
carpeta>.
Por ejemplo: \\10.50.132.92\input.

5 Introduzca el nombre de usuario y la contrasena.

Las carpetas correctamente conectadas aparecen montadas en el ordenador.

fy  NOTA

La asignacion del disco local se basa en el protocolo SMB (Server Message Block). El software es
compatible actualmente con las versiones SMB1 y SMB2. Asegurese de que estan habiltados en el equipo
(ordenador portati/estacion de trabajo) que esta asignando.

Cierre de sesion

Seleccione el icono del perfil de usuario en la esquina superior derecha de la pantalla y haga clic en Log
Out (Cerrar sesion).

Reinicio del servidor
&7 NOTA
Solo los ingenieros de servicio de campo 'y los administradores tienen permiso para reiniciar el servidor.
Para reiniciar el servidor:
1 Enlalista desplegable Settings (Configuracion), seleccione Reboot Server (Reiniciar servidor).
2 Seleccione Reboot (Reiniciar) para reiniciar el sistema o Cancel (Cancelar) para salir sin reiniciar.

3 Indigue el motivo por el que ha decidido apagar el servidor.
El motivo se registra con el objetivo de poder solucionar posibles problemas.

&7 NOTA
' El reinicio del sistema puede tardar varios minutos.
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Apagado del servidor

&7 NOTA
' Solo los ingenieros de servicio de campo 'y los administradores tienen permiso para apagar el servidor.
Para apagar el servidor Onsite, siga estos pasos:

1 Enlalista desplegable Settings (Configuracion), seleccione Shut Down Server (Apagar servidor).

2 Seleccione Shut Down (Apagar) para apagar el servidor Onsite o seleccione Cancel (Cancelar) para salir
sin apagarlo.

3 Indigue el motivo por el que ha decidido apagar el servidor Onsite.
El motivo se registra con el objetivo de poder solucionar posibles problemas.

Recuperacién tras un apagado inesperado

En el caso de que se produzca un corte de corriente o el usuario lo apague de forma accidental durante un
experimento del andlisis, el sistema:

Vuelve a reanudar Assay Software de forma automatica al reiniciar.

Reconoce gue el experimento de analisis ha fallado y vuelve a enviar el experimento a la cola para su
procesamiento.

Genera resultados cuando el analisis finaliza correctamente.

&7 NOTA
' Siel andlisis falla, Assay Software permite al sistema volver a enviar el experimento hasta tres veces para
analizarlo.
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CC demuestras Ae NTC .. L 38
Criterio de medicion Descripcion !"m't.e L|m|tg Justificacion
inferior superior
standard_r_squared Valor de R 0,980 N/A Los modelos de curva de patrones
cuadrado del que muestran una linealidad deficiente
modelo de curva de en el espacio entre logaritmos no son
patrones buenos factores predictores de las
verdaderas concentraciones de la
muestra.
standard_slope Pendiente del 0,95 1,15 Los modelos de curva de patrones
modelo de curva de que exceden las bandas de
patrones rendimiento esperado indican un
modelo no fiable.
cen_library_pg_ul Concentracion de N/A 1000 pg/pl Las muestras con concentraciones de
muestra permitida ADN calculadas que superan las
maxima especificaciones indican una
contaminacion excesiva del ADN
genomico.
median_ccn_pg_ul Mediana del valor 16 pg/pl N/A Un grupo de secuenciacion del
de concentracion volumen adecuado no puede tener un
calculado para numero excesivo de muestras
todas las muestras demasiado diluidas. Los lotes con
de un lote. numeros altos de muestras diluidas

indican un fallo en el proceso de
preparacion de muestras.
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Criterios de medicion y limites de CC de la secuenciacion

Criterio de ., Limite Limite e L.
L Descripcion . . . Justificacion
medicion inferior superior
cluster_ Densidad de grupos de 152 000 338 000 La celda de flujo con densidad de grupos baja no genera suficientes
density secuenciacion por mm? por mm? lecturas. Las celdas de flujo sobreagrupadas suelen producir datos de
secuenciacion de baja calidad.
pct_pf Porcentaje de lecturas que >50 % N/A Las celdas de flujo con un % de PF extremadamente bajo pueden tener
superan el filtro de castidad una representacion de base andmala y es mas probable que indique
problemas con las lecturas de PF.
prephasing  Fraccion de fase de hebra N/A <0,003 Recomendaciones empiricamente optimizadas para VeriSeq NIPT
adelantada Solution.
phasing Fraccion de fase de hebra N/A <0,004 Recomendaciones empiricamente optimizadas para VeriSeq NIPT
retrasada Solution.
predicted_ Promedio estimado de >4 000000 N/A Determinado como NES minimo observado en la poblacion normal.
aligned_ fragmentos asignados de
reads manera univoca por muestra
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Categoria

Recuento de
CC

Puntuacion de
probabilidad de
los
denominadores
cromosomicos

Distribucion del
tamano de los
fragmentos

Cobertura en
relacion con la
fraccion fetal

Criterio de Limite Limite
medicion inferior inferior
NonExcludedSites 2000000 60000 000
(aligned_reads)

e NCD_13 e -17,61 10000
* NCD_18 * -16,40 (para

e NCD_21 e -17,20 todos)
e NCD_X e -14.89

e NCD_Y ° -42 97
FragSizeDist 0 0,07
(frag_size_dist)

NES_FF_QC 0 1,5
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Tasa de

Mensaje de
errores

error

esperada

FAILED iFACT
(IFACT FALLIDA)

<1 %

DATA OUTSIDE
OF EXPECTED
RANGE (DATOS
FUERA DEL
RANGO
ESPERADO)

<0,2 %

FRAGMENT SIZE
DISTRIBUTION
OUTSIDE OF
EXPECTED
RANGE
(DISTRIBUCION
DEL TAMANO DE
LOS
FRAGMENTOS
FUERA DEL
RANGO
ESPERADO)

FAILED iFACT
(IFACT FALLIDA)

<1%

aprox.
1,2%

Causas
posibles

Biblioteca
deficiente o
cuantificacion de
biblioteca
incorrecta;
numeros de
grupos bajos;
posiblemente se
pueda recuperar
si se vuelve a
ejecutar a partir
del plasma.

Representacion
cromosomica
inesperada en
algun lugar del
genoma; es poco
probable que se
resuelva volviendo
a procesar la
muestra. Posible
motivo: datos
fuera del rango
esperado.
Distribucion
inesperada de los
tamanos de
fragmentos.
Posibles motivos:
error del proceso
de seleccién de
tamanos, baja
cobertura,
muestra
deteriorada.

Cobertura
insuficiente en
relacion con la
fraccion fetal.
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VeriSeq NIPT Solution permite la adicion de muestras de NTC como parte de su experimento. El instrumento
ML STAR puede generar hasta 2 NTC por experimento para lotes de 48 muestras y hasta 4 NTC para lotes
de 96 muestras. Independientemente del nimero de muestras de NTC ahadido, el software comprueba la
existencia de un promedio minimo de 4 000 000 de fragmentos asignados de manera univoca por muestra
por cada grupo. Por este motivo, se recomienda no anadir mas de dos muestras de NTC por grupo. Para
obtener mas informacion, consulte la seccion Criterios de medicion y limites de CC de la secuenciacion en la
pagina 36.

Los estados de CC de las muestras de NTC son:

NTC sample processing (Procesamiento de muestra de NTC): Durante el procesamiento de una muestra
de NTC, el software aplica un resultado de CC PASS (Apto) cuando la cobertura de la muestra es baja,
segun lo esperado para una muestra de NTC.

Patient sample as NTC (Muestra de paciente como NTC): Cuando se procesa una muestra de paciente
marcada como NTC, se detecta una alta cobertura. Dado que la muestra se marca como NTC, el
software indica el estado de CC de la muestra como FAIL (Nulo) con el siguiente motivo: NTC SAMPLE
WITH HIGH COVERAGE (MUESTRA DE NTC CON COBERTURA ALTA).
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INfOrMES A& PrOCESOS il 48

Assay Software genera dos categorias de informes:
Informes de resultados y notificaciones
Informes de procesos

Asimismo, existen dos tipos de informes:

Informativo: Informe relacionado con un proceso que proporciona informacion sobre el progreso del
ensayo y que puede utilizarse para confirmar la finalizacion de un paso especifico. El informe también
incluye informacion como los resultados de CC y los nimeros de ID.

Requiere accidén: Informe asincrono activado por un evento del sistema o una accion del usuario que
requiere la atencion de este.

Esta seccion describe cada informe y proporciona informacion detallada sobre la integracion de LIMS.

Archivos de resultados

Los informes de Assay Software se generan en la unidad de disco duro interno del servidor Onsite conectada
a la unidad del usuario como carpeta de resultados de solo lectura. Cada informe se genera con un archivo
de suma de comprobacion MD5 estandar correspondiente, que sirve para verificar que el archivo no se ha
modificado.

Todos los informes se generan en un archivo de texto sin formato como el delimitado por tabulaciones.
Los informes pueden abrirse con cualquier editor de texto o con un programa que admita datos tabulados,
por ejemplo, Microsoft Excel.

Estructura de archivos de informes

Assay Software guarda los informes en una estructura especifica de la carpeta Output (Resultados).
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Figura 5 Estructura de carpetas de los informes de Assay Software

1 &

Nombre
Resultado s

Copia de seguridad

ﬁ Informe generado cuando el proceso
finaliza correctamente

- Accidn de cancelacidn/finvalidacidn

asincrona iniciada por el usuario

Assay Software guarda los informes en la carpeta Batch Name (Nombre de lote) con la siguiente

organizacion:

»  Carpeta principal (carpeta Batch Name [Nombre de lote]): Incluye los informes que ofrecen los resultados
0 que se asocian con las notificaciones por correo electronico generadas por LIMS. Para obtener mas
detalles, consulte la seccion Informes de resultados y notificaciones en la pagina 43.

> Carpeta ProcessLog (Registro de procesos): Incluye los informes relacionados con los procesos.
Para obtener mas detalles, consulte la seccion Informes de procesos en la pagina 48.

En la seccion Resumen de informes del sistema en la pagina 40.

Resumen de informes del sistema

!\lombre de Tlpo de Entn.dad Formato de nombre de archivo del informe

informe informe del informe

Informe de NIPT Requiere Grupo/celda  <batch_name>_A_<pool_barcode>_<flowcell>_nipt_report_
accion de flujo 20150528_163503.tab

Informe de Requiere Muestra <batch_name>_<sample_barcode>_sample_invalidation_report_

invalidacion de accion 20150528_163503.tab

muestras

Informe de Requiere Muestra <batch_name>_<sample_barcode>_sample_cancellation_report_

cancelacion de accion 20150528_163503.tab

muestras

Informe de Requiere Grupo <batch_name>_<pool_type>_pool_retest_request_20150528_

solicitud de accion 163503.tab

repeticion de

prueba de grupo

Informe de inicio Informativo  Lote ProcessLogs/<batch_name>_batch_initiation_report_20150528_

de lote 163503.tab

Informe de Informativo  Lote ProcessLogs/<batch_name>_batch_invalidation_report_20150528_

invalidacion de
lotes
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.Nombre de Tlpo de Ent'.dad Formato de nombre de archivo del informe

informe informe del informe

Informe de Informativo  Lote ProcessLogs/<batch_name>_library_sample_report_20150529_

muestra de 0835083.tab

biblioteca

Informe de Informativo  Lote ProcessLogs/<batch_name>_library_reagent_report_20150529_

reactivo de 163503.tab

biblioteca

Informe de Informativo  Lote ProcessLogs/<batch_name>_library_labware_report_20150518_

material de 163503.tab

laboratorio de

biblioteca

Informe de Informativo  Lote ProcessLogs/<batch_name>_library_quant_report_20150518_

cuantificacion de 163503.tab

bibliotecas

Registro de Informativo  Lote ProcessLogs/<batch_name>_library_process_log.tab

procesos de

biblioteca

Informe de grupo Informativo  Grupo ProcessLogs/<batch_name>_<pool_barcode>_pool_report_
20150528_163503.tab

Informe de Informativo  Grupo ProcessLogs/<batch_name>_<pool_barcode>_pool_invalidation_

invalidacion de report_20150528_163503.tab

grupos

Informe de Informativo  Grupo/celda  ProcessLogs/<batch_name>_A_<pool_barcode>_<flowcell>_

secuenciacion de flujo sequencing_report_20150528_163503.tab ProcessLogs/<batch_
name>_B_<pool_barcode>_<flowcell>_sequencing_report_
20150528_163503.tab

Informe de fallos Informativo  Grupo/celda  ProcesslLogs/<batch_name>_<pool_barcode>_analysis_failure_

del analisis

de flujo

report_20150528_163503.tab

Eventos de generacion de informes

Informe

Descripcion

Evento de generacion

NIPT

Incluye los resultados finales de un experimento de e Finaliza el analisis del experimento
analisis correcto.

de secuenciacion.

Invalidacién de muestra

Incluye informacion sobre una muestra invalidada. e El usuario invalida una muestra.

Cancelacion de muestra

Incluye informacion sobre una muestra cancelada. e El usuario cancela una muestra.

Solicitud de repeticion de

prueba de grupo

Indica que puede generarse un segundo grupo a e El usuario invalida un grupo.

partir de un lote existente. Incluye informacion
sobre el estado de repeticion de una prueba de

grupo. !

Inicio de lote Indica el inicio del procesamiento de un nuevo e El usuario inicia un nuevo lote.
lote.

Invalidacion de lote Contiene informacion sobre un lote invalidado e Se invalida el lote.

iniciado por el usuario.

Muestra de biblioteca
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Se enumeran todas las muestras del lote. e Se invalida el lote.

e Se completa el método de
preparacion de bibliotecas.
e El lote no supera la cuantificacion.
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Informe

Descripcion

Evento de generacién

Reactivo de biblioteca

Incluye informacion del reactivo de procesamiento
de la biblioteca.

e Se invalida el lote.
e Se completa el método de
preparacion de bibliotecas.

e £l lote no supera la cuantificacion.

Material de laboratorio de
biblioteca

Incluye informacion del material de laboratorio de
procesamiento de la biblioteca.

e Se invalida el lote.
e Se completa el método de
preparacion de bibliotecas.

e El lote no supera la cuantificacion.

Cuantificacion de
bibliotecas

Incluye los resultados de la prueba de
cuantificacion de bibliotecas.

e Se invalida el lote.
e Se completa el método de
preparacion de bibliotecas.

e El lote no supera la cuantificacion.

Registro de procesos de
biblioteca

Incluye los pasos ejecutados durante el
procesamiento de la biblioteca.

e Se invalida el lote.
e Se completa el método de
preparacion de bibliotecas.

e El lote no supera la cuantificacion.

e Se completa el procesamiento de
lotes.

Grupo

Incluye volumenes de agrupacion de muestras.

e Se completa el método de
agrupacion.

Invalidaciéon de grupo

Incluye informacion sobre un grupo invalidado
iniciado por el usuario.

e El usuario invalida un grupo.

Secuenciacion

Incluye resultados de CC de la secuenciacion.

e CC de la secuenciacion superado
e Se agota el tiempo de espera de
secuenciacion (falla).

Fallo de analisis

Incluye informacion del analisis de un grupo fallido.

e El andlisis del experimento de
secuenciacion falla.

" El usuario invalida un grupo de un lote valido que no ha superado el nimero de grupos maximo.
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Informe de NIPT

Elinforme de NIPT incluye los resultados de clasificacion cromosdmica formateados con una unica muestra por fila para cada muestra del

grupo.

Columna
batch_name
sample_barcode

sample_type

sex_chrom

flowcell

class_13

Descripcion
Nombre de lote
Cadigo de barras de muestra unico

Informacion del tipo de muestra

facilitada desde el punto de recogida.

Determina la presentacion de la
clasificacion de aneuploidias.

Analisis de cromosoma sexual
solicitado. Determina la presentacion
de la clasificacion de aneuploidias.

Cadigo de barras de la celda de flujo
de secuenciacion

Resultados de clasificacion de
aneuploidias para el cromosoma 13

Opciones de valores predefinidos Tipo
N/A texto
N/A texto
Una de las siguientes opciones: enum

e Singleton: embarazo con un unico embrion

e Twin: embarazo con varios embriones

e Control: Muestra de control de sexo
conocido y de clasificacion de aneuploidias

e NTC: muestra de control sin cadena molde
(sin ADN)

Una de las siguientes opciones: enum
® yes (si): Se precisa la generacion de

informes sobre aneuploidias de los

cromosomas sexuales y sobre el sexo

no: No se precisa la generacion de informes

sobre aneuploidias de los cromosomas

sexuales ni sobre el sexo

sca: Se precisa la generacion de informes

sobre aneuploidias de los cromosomas

sexuales, pero no sobre el sexo

N/A texto

Una de las siguientes opciones: class_13
o ANEUPLOIDY DETECTED (ANEUPLOIDIA
DETECTADA)
e NO ANEUPLOIDY DETECTED (NO SE HAN
DETECTADO ANEUPLOIDIAS)
e CANCELLED (CANCELADO)
e INVALIDATED (INVALIDADO)
* N/A

Regex

Na-zA-Z0-9_-1{1,36}$
Na-zA-Z0-9_-1{1,36}$
Valores especificados

en las opciones de
valores predefinidos

Valores especificados
en las opciones de
valores predefinidos

N/A

Resultados de
clasificacion de
aneuploidias para el
cromosoma 13
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Columna

class_18

class_21

Descripcion

Resultados de clasificacion de
aneuploidias para el cromosoma 18

Resultados de clasificacion de
aneuploidias para el cromosoma 21

Opciones de valores predefinidos Tipo

Una de las siguientes opciones: class_18
e ANEUPLOIDY DETECTED (ANEUPLOIDIA
DETECTADA)
e NO ANEUPLOIDY DETECTED (NO SE HAN
DETECTADO ANEUPLOIDIAS)
e CANCELLED (CANCELADO)
¢ INVALIDATED (INVALIDADO)
* N/A

Una de las siguientes opciones: class_21
o ANEUPLOIDY DETECTED (ANEUPLOIDIA
DETECTADA)
e NO ANEUPLOIDY DETECTED (NO SE HAN
DETECTADO ANEUPLOIDIAS)
e CANCELLED (CANCELADO)
¢ INVALIDATED (INVALIDADO)
e N/A

Regex

Resultados de
clasificacion de
aneuploidias para el
cromosoma 18

Resultados de
clasificacion de
aneuploidias para el
cromosoma 21
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Columna

class_sx

Descripcion

Clasificacion de aneuploidias de
cromosomas sexuales

Opciones de valores predefinidos

Una de las siguientes opciones:

ANEUPLOIDY DETECTED - XO
(ANEUPLOIDIA DETECTADA: XO):
Monosomia X

ANEUPLOIDY DETECTED — XXX
(ANEUPLOIDIA DETECTADA: XXX): Trisomia
X

ANEUPLOIDY DETECTED - XXY
(ANEUPLOIDIA DETECTADA: XXY): Dos
cromosomas X en varones

ANEUPLOIDY DETECTED - XYY
(ANEUPLOIDIA DETECTADA: XYY): Dos
cromosomas Y

NO ANEUPLOIDY DETECTED (NINGUNA
ANEUPLOIDIA DETECTADA): Muestra
negativa y sexo no comunicado

NO ANEUPLOIDY DETECTED — XX
(NINGUNA ANEUPLOIDIA DETECTADA: XX):
Muestra negativa con feto femenino

NO ANEUPLOIDY DETECTED - XY
(NINGUNA ANEUPLOIDIA DETECTADA: XY):
Muestra negativa con feto masculino

SEX CHROMOSOMES NOT REPORTABLE
(CROMOSOMAS SEXUALES NO
COMUNICABLES): El software no ha podido
comunicar el cromosoma sexual

NO CHR'Y PRESENT (NINGUN
CROMOSOMA 'Y PRESENTE): Embarazo
gemelar sin deteccion de cromosoma Y
CHRY PRESENT (CROMOSOMA'Y
PRESENTE): Embarazo gemelar con
deteccion de cromosoma Y

CANCELLED (CANCELADA): Muestra
cancelada por el usuario

INVALIDATED (INVALIDADA): La muestra no
ha superado el CC o ha sido invalidada por
el usuario

NOT TESTED (NO ANALIZADO): El
cromosoma sexual no se ha analizado

Tipo

class_sx

Regex

Clasificacion de
aneuploidias de
cromosomas sexuales
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Columna

qc_flag

qc_failure

ff

Descripcion

Resultados de analisis de CC

Informacion del fallo de CC

Fraccion fetal estimada

Opciones de valores predefinidos

Una de las siguientes opciones:
e CANCELLED (CANCELADO)
¢ INVALIDATED (INVALIDADO)

* PASS (SUPERADO)

e NTC_PASS (NTC SUPERADO)
e FAIL (NO SUPERADO)

Una de las siguientes opciones:

e FAILED iFACT (iIFACT FALLIDA)

e DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE
(DATOS FUERA DEL RANGO ESPERADO)

e FRAGMENT SIZE DISTRIBUTION OUTSIDE
OF EXPECTED RANGE (DISTRIBUCION DEL
TAMANO DE LOS FRAGMENTOS FUERA
DEL RANGO ESPERADO)

e NTC SAMPLE WITH HIGH COVERAGE
(MUESTRA DE NTC CON COBERTURA
ALTA)

e CANCELLED (CANCELADO)

e INVALIDATED (INVALIDADO)

e NONE (NINGUNO) (Estado de CC =
Superado)

Porcentaje de cfDNA de muestra del feto
redondeado al numero entero mas cercano.
Los resultados de menos de un 1 % se
presentan asi: <1 %.

Tipo Regex

enum Valores especificados
en las opciones de
valores predefinidos

texto Valores especificados
en las opciones de
valores predefinidos

texto N/A
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Mensajes de error de CC

Los resultados de error del CC del analisis derivan en la supresion completa de los resultados para las aneuploidias cromosdmicas, la

clasificacion del sexo y la fraccion fetal estimada, que se corresponden con los siguientes campos del informe de NIPT: class_13, class_18,

class_21, class_sxy ff.

Mensaje de error de CC Descripcion A
recomendada
FAILED iFACT (iIFACT FALLIDA) Prueba de confianza de aneuploidia fetal individual (iFACT): criterio de medicion del CC que Reprocesar
combina el calculo de la fraccion fetal con los criterios de medicion del experimento muestra
relacionados con la cobertura a fin de determinar si el sistema dispone o no del nivel de
confianza estadistico necesario para realizar una llamada a una muestra determinada.
DATA OUTSIDE OF EXPECTED RANGE Desviacion de la cobertura euploide en cromosomas no objetivo. Reprocesar
(DATOS FUERA DEL RANGO Posiblemente, relacionada con la trisomia o la monosomia de cualquier cromosoma objetivo o muestra
ESPERADO) de las variantes no especificas en un gran numero de copias de todos los cromosomas.
FRAGMENT SIZE DISTRIBUTION La distribucion de datos no es coherente con la distribucion de datos capacitada. Posiblemente, Reprocesar
OUTSIDE OF EXPECTED RANGE se deba a la contaminacién o a un procesamiento de muestras incorrecto. muestra
(DISTRIBUCION DEL TAMANO DE LOS
FRAGMENTOS FUERA DEL RANGO
ESPERADO)
NTC SAMPLE WITH HIGH COVERAGE Alta cobertura detectada para una muestra de NTC (no se prevé material con ADN). Reprocesar
(MUESTRA DE NTC CON COBERTURA Posiblemente, se deba a la contaminacion o a un procesamiento de muestras incorrecto. muestra
ALTA)
CANCELLED (CANCELADO) Los usuarios cancelaron la muestra. N/A
INVALIDATED (INVALIDADO) Los usuarios invalidaron la muestra.
Informe de invalidacion de muestras
El sistema genera un informe de invalidacion de muestras para cada muestra invalidada o fallida.
Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Na-zA-Z0-9_-1{1,36}$
sample_barcode Cadigo de barras unico de la muestra invalidada texto Ala-zA-Z0-9_-1{1,36}$
reason Motivo indicado por el usuario sobre la invalidacion de la muestra texto Na-zA-Z0-9_-1{1,36}$
operator Nombre de usuario del operador que invalidd o provocé el fallo de la texto Ala-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
muestra
timestamp Fecha y hora de la invalidacion de la muestra Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO
8601 8601
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Informe de cancelacion de muestras

El sistema genera un informe de cancelacion de muestras para cada muestra invalidada o fallida.

Columna Descripcion Tipo Regex

batch_name Nombre de lote texto Na-zA-Z0-9_-]1{1,36}$

sample_barcode Cadigo de barras unico de la muestra cancelada texto Ala-zA-Z0-9_-]{1,36}$

reason Motivo indicado por el usuario sobre la cancelacion de la muestra texto Na-zA-Z0-9_-]1{1,36}$

operator Nombre de usuario del operador que canceld la muestra texto Ala-zA-Z0-9_ -1{1,36}$

timestamp Fechay hora de la cancelacion de la muestra Marca de tiempo de ISO  Marca de tiempo de ISO
8601 8601

Informe de solicitud de repeticion de prueba de grupo

Elinforme de solicitud de repeticion de prueba de grupo indica que el grupo A o el grupo B pueden volver a agruparse. El sistema genera un
informe de solicitud de repeticion de prueba de grupo cuando se invalida el primero de los dos posibles experimentos de secuencias (grupos)
para el grupo A o el grupo B.

Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Aa-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
pool_type Tipo de grupo enum Valores especificados en
Opciones de valor: A, B, C la descripcion
reason Motivo indicado por el usuario sobre la invalidacion del primer grupo texto ANa-zA-Z0-9_-1{1,36}$
timestamp Fecha y hora de la solicitud Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO
8601 8601

Informes de procesos

Informe de inicio de lote

El sistema genera un informe de inicio de lote cuando se inicia y se valida un lote correctamente antes del aislamiento de plasma.

Columna Descripcién Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto ANa-zA-Z0-9_-1{1,36}$
sample_barcode Caodigo de barras de muestra unico texto Aa-zA-Z0-9_-1{1,36}$
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Columna Descripcién Tipo Regex
sample_type Tipo de muestra del codigo de barras de la muestra enum Valor especificado en la
Opciones de valor: Singleton, Control, Twin, NTC descripcion
well Pocillo asociado con una muestra texto ANa-zA-Z){1,1}[0-9]{1,2}$
assay Nombre del ensayo texto ANla-zA-Z0-9_ -1{1.100}$
method_version Version del método de automatizacion del ensayo texto Aa-zA-Z0-9._ -]{1,100}$
Informe de invalidacion de lotes
El sistema genera un informe de invalidacion de lotes cuando se invalida o falla el lote.
Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Na-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
reason Motivo indicado por el usuario sobre la invalidacion del lote texto Ala-zA-Z0-9_-]{1,36}$
operator Iniciales del operador que ha invalidado el lote texto Aa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
timestamp Fecha y hora de la invalidacion del lote Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO

8601

8601

Informe de muestra de biblioteca

El sistema genera un informe de muestra de biblioteca al fallar o invalidarse el lote, al completarse la biblioteca correctamente y al completarse

la cuantificacion correctamente.

Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Ala-zA-Z0-9_-]{1,36}$
sample_barcode Cddigo de barras de muestra unico texto Na-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
qc_status Estado de la muestra después de completarse los pasos del ensayo enum Pass/Fail
qgc_reason Motivo del estado de CC texto Na-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
Opciones de valor: pass, fail
starting_volume Volumen inicial del tubo de recogida de sangre al llevarse a cabo el flotante
aislamiento del plasma
index indice asociado con una muestra texto Aa-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
ccn_library_pg_ul Concentracion de la biblioteca en pg/ul flotante
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Columna Descripcién Tipo Regex
plasma_isolation_ Comentarios del usuario al llevar a cabo el aislamiento del plasma (texto texto ANa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
comments libre)

cfdna_extraction_ Comentarios del usuario al llevar a cabo la extraccion del ADN sin células texto ANa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
comments (texto libre)

library_prep_ Comentarios del usuario al llevar a cabo la preparacion de bibliotecas (texto texto Aa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
comments libre)

quantitation_
comments

Comentarios del usuario al llevar a cabo la cuantificacion (texto libre) texto

Na-zA-Z0-9_ -]{1,36}$

OYLIA NI OJILSONDYVIA OSN vVdvd

Informe de reactivo de biblioteca

El sistema genera un informe de reactivo de biblioteca al fallar o invalidarse el lote, al completarse la biblioteca correctamente y al completarse
la cuantificacion correctamente.
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Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Ala-zA-Z0-9_-1{1,36}$
process Nombre del proceso. Opciones de valor: texto Na-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
e ISOLATION (AISLAMIENTO): batch_validation, prespin, postspin, data_
transact

e EXTRACTION (EXTRACCION): setup, chemistry, data_transact

e LIBRARY (BIBLIOTECA): setup, chemistry, data_transact, complete

e QUANT (CUANTIFICACION): setup, build_standards, build_384, analysis,
data_transact

e POOLING (AGRUPACION): analysis, setup, pooling, data_transact,

complete
reagent_name Nombre del reactivo texto Na-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
lot Caodigo de barras de reactivo texto ANa-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
expiration_date Fecha de caducidad en formato del fabricante texto Na-zA-Z0-9:/_-]{1,100}$
operator Nombre de usuario del operador texto ANa-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
initiated Marca de tiempo de iniciacion relacionada con el reactivo Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO

8601

8601
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Informe de material de laboratorio de biblioteca

El sistema genera un informe de material de laboratorio de biblioteca al fallar o invalidarse el lote, al completarse la biblioteca correctamente y
al completarse la cuantificacion correctamente.

Columna Descripcion Tipo Regex

batch_name Nombre de lote texto Aa-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
labware_name Nombre del material de laboratorio texto Ala-zA-Z0-9 _-]{1,36}$
labware_barcode Cddigo de barras del material de laboratorio texto Aa-zA-Z0-9 _-]{1,36}$

initiated Marca de tiempo de iniciacién relacionada con el material de laboratorio Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO
8601 8601
Informe de cuantificacion de bibliotecas
El sistema genera un informe de cuantificacion de bibliotecas al completarse la cuantificacion correctamente.
Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Ala-zA-Z0-9_-]{1,36}$
quant_id |dentificacion numérica largo
instrument Nombre de instrumento de cuantificacion (texto libre) texto Ala-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
standard_r_squared R cuadrado flotante
standard_intercept Interseccion flotante
standard_slope Pendiente flotante
median_ccn_pg_ul Concentracion media de muestra flotante
qc_status Estado de CC de la cuantificacion enum Pass/Fail
qc_reason Descripcion del motivo del fallo, si lo hubiera texto Ala-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
initiated Marca de tiempo de iniciacion relacionada con la cuantificacion Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO

8601

8601
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Registro de procesos de biblioteca

El sistema genera un registro de procesos de biblioteca al inicio y al final, y al completarse o fallar cada procesamiento de lotes, al fallar o
invalidarse el lote y al completarse el andlisis (generado por grupo).

Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Aa-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
process Nombre del procesamiento de lotes. Opciones de valor: texto ANa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
ISOLATION (AISLAMIENTO): batch_validation, prespin, postspin, data_
transact )
EXTRACTION (EXTRACCION): setup, chemistry, data_transact
LIBRARY (BIBLIOTECA): setup, chemistry, data_transact, complete
QUANT (CUANTIFICACION): setup, build_standards, build_384, analysis,
data_transact )
POOLING (AGRUPACION): analysis, setup, pooling, data_transact, complete
operator Iniciales del operador texto ANa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
instrument Nombre del instrumento texto Aa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
started Fecha y hora de inicio del procesamiento de lotes Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO
8601 8601
finished Fecha y hora de finalizacion o fallo del procesamiento de lotes Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO
8601 8601
status Lote actual enum Valores especificados en

Opciones de valor: completed, failed, started, aborted

la descripcion

Informe de grupo

El sistema genera un informe de grupo al completarse la biblioteca correctamente, al fallar y al invalidarse el lote si el evento ocurre después de
que se haya iniciado la agrupacion.

Columna Descripcion Tipo Regex

batch_name Nombre de lote texto Aa-zA-Z0-9_-]1{1,36}$

sample_barcode Caodigo de barras de muestra unico texto ANa-zA-Z0-9_-1{1,36}$

pool_barcode Caodigo de barras del grupo relacionado con una muestra texto Aa-zA-Z0-9_-]1{1,36}$

pool_type Tipo de grupo relacionado con una muestra enum Valores especificados en
Opciones de valor: A, B, C la descripcion

pooling_volume_ul Volumen de agrupacion en pl flotante

pooling_comments Comentarios del usuario al llevar a cabo la agrupacion (texto libre) texto Ala-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
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Informe de invalidacién de grupos

El sistema genera un informe de invalidacion de grupos cuando se invalida el grupo.

Columna Descripcion Tipo Regex

batch_name Nombre de lote texto Na-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
pool_barcode Caodigo de barras del grupo invalidado texto Ala-zA-Z0-9_-]{1,36}$
reason Motivo indicado por el usuario sobre la invalidacion del grupo texto Aa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$
operator Iniciales del operador que ha invalidado el grupo texto Ala-zA-Z0-9_ -1{1,36}$
timestamp Fecha y hora de la invalidacion del grupo Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO

8601

8601

Informe de secuenciacion

El sistema genera un informe de secuenciacion para el experimento de secuenciacion al completarse la secuenciacion o cuando se agota el

tiempo de espera de esta.

Columna Descripcion Tipo Regex

batch_name Nombre de lote texto Na-zA-Z0-9_-]1{1,36}$

pool_barcode Cadigo de barras del grupo relacionado con un experimento de texto Ala-zA-Z0-9_-]{1,36}$
secuenciacion

instrument Numero de serie del secuenciador texto ANa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$

flowcell Celda de flujo relacionada con un experimento de secuenciacion texto N/A

software_version Concatenacion de la aplicacion/version de software utilizada para texto
analizar los datos del instrumento

run_folder Nombre de la carpeta del experimento de secuenciacion texto

sequencing_status Estado del experimento de secuenciacion enum Valores especificados en
Opciones de valor: completed, timed out la descripcion

qc_status Estado de CC del experimento de secuenciacion enum Valores especificados en
Opciones de valor: pass, fail la descripcion

qgc_reason Motivos del fallo de CC; valores separados por punto y coma texto Aa-zA-Z0-9_ -]{1,36}$

cluster_density Densidad de grupos (media por celda de flujo en las placas) flotante

pct_g30 Porcentaje de bases por encima de Q30 flotante

pct_pf Porcentaje de lecturas que superan el filtro flotante

2JBMYOS UONIN[OS | dIN basLIeA op eIng



OYLIA NI OJILSONDYVIA OSN vVdvd

dSd $0A 6¥61000000001 O3USWNI0P 9P N

vS

Columna Descripcién Tipo Regex

phasing Fase de hebra retrasada flotante

prephasing Fase de hebra adelantada flotante

predicted_aligned_reads Lecturas alineadas previstas flotante

started Marca de tiempo relacionada con el inicio de la secuenciacion Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO
8601 8601

completed Marca de tiempo relacionada con la finalizaciéon de la secuenciacion Marca de tiempo de ISO Marca de tiempo de ISO

8601

8601

Informe de fallos del analisis

El sistema genera un informe de fallos del andlisis cuando se supera el nimero maximo de intentos de analisis del experimento de

secuenciacion.

Columna Descripcion Tipo Regex
batch_name Nombre de lote texto Aa-zA-Z0-9_-]1{1,36}$
pool_barcode Cadigo de barras del grupo relacionado con un analisis fallido texto ANa-zA-Z0-9_-1{1,36}$
flowcell Codigo de barras de la celda de flujo relacionado con un analisis fallido  texto N/A
sequencing_run_folder Estado del experimento de secuenciacion relacionado con un analisis texto

fallido
analysis_run_status Estado del experimento de secuenciacion relacionado con un analisis texto Valores especificados en

fallido
Opciones de valor: failed_max_analysis_attempts

la descripcion

timestarted

Marca de tiempo relacionada con el inicio del analisis

Marca de tiempo de ISO
8601

Marca de tiempo de ISO
8601

timefinished

Marca de tiempo relacionada con el analisis fallido

Marca de tiempo de ISO
8601

Marca de tiempo de ISO
8601
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Notificaciones de Assay SoftWare ... . . 55
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La asistencia para la solucidn de problemas de VeriSeq NIPT Solution incluye:
Notificaciones del sistema y de Assay Software
Acciones recomendadas para los problemas del sistema

Instrucciones para la realizacion de mantenimiento preventivo y andlisis de errores utilizando los datos de
prueba preinstalados

Esta seccion describe las notificaciones de Assay Software:
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Notificaciones de progreso

Las notificaciones de progreso indican el normal desarrollo de la ejecucion del ensayo. Estas notificaciones se registran como “Actividades” y

no requieren ninguna accion por parte del usuario.

Notificacion Paso When (Cuando) Nivel de Correct . Accion
alerta electronico recomendada
Batch Initiation (Inicio de lote) Preparacion El usuario ha creado un nuevo lote Actividad  Si N/A
de bibliotecas
Batch Library Complete (Biblioteca de lote Preparacion Se ha completado la biblioteca para el lote Actividad  No N/A
completada) de bibliotecas actual
Pool Complete (Grupo completado) Preparacion Se ha generado un grupo a partir de un lote  Actividad  No N/A
de bibliotecas
Sequencing Started (Secuenciacion iniciada) Secuenciacion  El sistema ha detectado una nueva carpeta  Actividad No N/A
de datos de secuenciacion
Sequencing QC passed (CC de la Secuenciacion  El experimento de secuenciacion ha Actividad  No N/A
secuenciacién superado) finalizado y se ha superado la
comprobacién de CC
Analysis Started (Analisis iniciado) Analisis Analisis iniciado para el experimento de Actividad  Si N/A
secuenciacion especificado
Analysis Completed NIPT Report Generated Posanalisis El analisis se ha completado y se han Actividad  Sfi N/A

(Analisis completado e informe de NIPT
generado)

generado informes
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Notificaciones de invalidacion

Las notificaciones de invalidacion indican eventos que tienen lugar en el sistema debido a la invalidacion de un lote por parte del usuario o una
agrupacion a través de Workflow Manager. Estas notificaciones se registran como “avisos” y no requieren ninguna accion por parte del usuario.
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Nivel Correo Accion

Notificacion Paso When (Cuando) de -
electrénico recomendada

alerta

Batch Invalidation (Invalidacion de lote) Preparacion El usuario ha invalidado un lote Aviso Si N/A
de bibliotecas
Pool Invalidation — Repool (Invalidacion de Preparacion El usuario ha invalidado el primer grupo Aviso Si N/A
grupo: volver a crear grupo) de bibliotecas posible (de un tipo determinado) para el lote
Pool Invalidation — Use second aliquot Preparacion El usuario ha invalidado el primer grupo Aviso Si N/A
(Invalidacion de grupo: utilizar segunda alicuota)  de bibliotecas posible (de un tipo determinado) para el lote
Sequencing Completed Pool Invalidated Secuenciacion  El experimento de secuenciacion se ha Aviso Si N/A
(Secuenciacion finalizada, grupo invalidado) completado mientras que el usuario ha
invalidado el grupo

Sequencing QC passed — All samples are invalid  CC de la La comprobacion de CC del experimento de Aviso Si N/A
(CC de la secuenciacion superado: ninguna de secuenciacion  secuenciacion se ha completado, pero
las muestras es valida) ninguna de las muestras es valida
Analysis Completed Pool Invalidated (Analisis Posanalisis El analisis se ha completado mientras que el Aviso Si N/A

finalizado, grupo invalidado)

usuario ha invalidado el grupo
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Notificaciones de errores recuperables

Los errores recuperables son condiciones de las que VeriSeq NIPT Assay Software puede recuperarse si el usuario sigue las acciones
recomendadas. Si el problema persiste, envie un correo electrénico al servicio de asistencia técnica de lllumina.

Notificacion Paso
Missing Instrument Path Secuenciacion
(Falta la ruta del

instrumento)

Insufficient Disk Space for  Secuenciacion
Sequencing (Espacio en

disco insuficiente para la

secuenciacion)

Sequencing Run Invalid Secuenciacion
Folder (Carpeta de
experimentos de

secuenciacion no valida)

RTAComplete is not Secuenciacion
accessible (No se puede

acceder a RTAComplete)

Missing Sample Type Preandlisis

(Falta el tipo de muestra)

Missing Sex Chromosome  Preanalisis
(Falta el cromosoma
sexual)

Nivel de Correo
alerta electroénico

When (Cuando)

El sistema no puede Alerta Si

encontrar/conectarse a
una carpeta de
secuenciacion externa

El sistema ha detectado Alerta Si

una nueva carpeta de
datos de secuenciacion,
pero ha calculado que no
hay suficiente espacio en
disco para los datos

Caracteres no validos en Alerta Si

la carpeta de experimentos
de secuenciacion

El software no pudo leerel ~ Advertencia S
archivo RTAComplete en

la carpeta de

secuenciacion

El software no pudo Aviso Si

encontrar definicion del
tipo de muestra para
algunas de las muestras

El software no pudo Aviso Si

encontrar definicion de los
cromosomas sexuales
para algunas de las
muestras

Accién recomendada

e Sj utiliza un NAS, compruebe la conexion a la
red. Consulte la seccién Procedimientos de
acciones recomendadas ID de accion 7 en la
pagina 63.

e Posible error del hardware. Reinicie el servidor.
Si el problema persiste, envie un correo
electronico al servicio de asistencia técnica de
lllumina.

1. Compruebe si hay suficiente espacio en el
disco. Consulte la seccion Procedimientos de
acciones recomendadas ID de accion 2 en la
pagina 63.

2. Libere espacio en el disco o realice una copia
de seguridad de los datos. Consulte la seccion
Procedimientos de acciones recomendadas ID de
acciéon 3 en la pagina 63.

Se cambid el nombre de la carpeta de
experimentos de secuenciacion de manera
incorrecta. Cambie el nombre del experimento a
uno valido.

Posible error del hardware. Reinicie el servidor. Si
el problema persiste, envie un correo electronico
al servicio de asistencia técnica de lllumina.

No se indico el atributo de tipo de muestra para la
muestra especificada. Invalide la muestra para
dejar que el software continue.

No se indico el atributo de cromosoma sexual
para la muestra especificada. Invalide la muestra
para dejar que el software continue.
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Notificacion Paso

Missing Sample Type and  Preanalisis
Sex Chromosome (Falta

el tipo de muestra y el

cromosoma sexual)

Sample Sheet Generation  Preanalisis
failed (Error de

generacion de hoja de

muestras)

Unable to check disk
space (No se puede
comprobar el espacio en
disco)

Preanalisis

Insufficient Disk Space for  Preanalisis
Analysis (Espacio en

disco insuficiente para el

analisis)

Unable to launch Analysis  Preanalisis
Pipeline (No se puede

iniciar el proceso de

analisis)

Nivel de

When (Cuando) alerta

El software no pudo Aviso
encontrar las definiciones

de los tipos de muestras ni

de los cromosomas

sexuales para algunas de

las muestras

El software no pudo Alerta
generar la hoja de
muestras

El software no pudo Alerta
comprobar el espacio en
disco

El software ha detectado Alerta
que no hay suficiente

espacio en disco para

iniciar un nuevo

experimento de analisis

El software no pudo iniciar Alerta
un experimento de analisis

en la carpeta concreta de
secuenciacion

Correo
electroénico

Si

Si

Si

Si

Si

Accién recomendada

No se indicaron los atributos de tipo de muestra ni

de cromosoma sexual para la muestra

especificada. Invalide la muestra para dejar que el

software continue.

e Compruebe si hay suficiente espacio en el
disco. Consulte la seccion Procedimientos de
acciones recomendadas ID de accion 2 en la
pagina 63. Si hay poco espacio, libere espacio

en el disco o realice una copia de seguridad de

los datos. Consulte la seccion Procedimientos

de acciones recomendadas: ID de acciéon 3 en

la pagina 63.

Si utiliza un NAS, compruebe la conexion a la
red. Consulte la seccion Procedimientos de
acciones recomendadas: ID de accion 7 en la
pagina 63.

Posible error del hardware. Reinicie el servidor.
Si el problema persiste, envie un correo
electronico al servicio de asistencia técnica de
lllumina.

Si utiliza un NAS, compruebe la conexion a la
red. Consulte la seccion Procedimientos de
acciones recomendadas ID de accién 2 en la
pagina 63.

Posible error del hardware. Reinicie el servidor.
Si el problema persiste, envie un correo
electroénico al servicio de asistencia técnica de
lllumina.

Libere espacio en el disco o realice una copia de

seguridad de los datos. Consulte la seccion

Procedimientos de acciones recomendadas: ID de

accion 3 en la pagina 63.

Posible error del hardware. Reinicie el servidor. Si

el problema persiste, envie un correo electronico
al servicio de asistencia técnica de lllumina.

2JBMYOS UONIN[OS | dIN basLIeA op eIng



OY.LIA NI OJOILSONDVIA OSN vdVd

dSH +0A 6161000000001 OyUAWNI0P 3P ,'N

09

Notificacion Paso When (Cuando) Nivel de Correo’ . Accion recomendada
alerta electrénico

Sequencing folder Preanalisis La prueba de software que  Advertencia S e Sj utiliza un NAS, compruebe la conexion a la
Read/Write permission comprueba los permisos red. Consulte la seccion Procedimientos de
failed (Error de de lectura/escritura de la acciones recomendadas: ID de accion 7 en la
comprobacion de los carpeta de experimentos pagina 63.
permisos de de secuenciacion ha e Posible error del hardware. Reinicie el servidor.
lectura/escritura de la fallado Si el problema persiste, envie un correo
carpeta de electronico al servicio de asistencia técnica de
secuenciacion) [llumina.
Analysis Failed - Retry Analisis El analisis ha fallado. Se Aviso Si Nada
(Analisis fallido: esta intentando de nuevo.
Reintentar)
Results Already Reported Sistema El software ha determinado  Actividad Si Nada
(Informe de resultados ya que ya se genero un
generado) informe de NIPT para el

tipo de grupo actual
Unable to deliver email Sistema El sistema no puede Advertencia  N/A 1. Compruebe la validez de la configuracion del

notifications (No se
pueden entregar
notificaciones por correo
electronico)

entregar notificaciones por
correo electronico.

correo electronico definida en el sistema.
Consulte las instrucciones en la seccion
Configuracioén de notificaciones por correo
electronico del sistema en la pagina 27.

2. Envie un correo electronico de prueba.
Consulte las instrucciones en la seccion
Configuracion de notificaciones por correo
electronico del sistema en la pagina 27.

3. Reinicie el servidor. Si el problema persiste,
envie un correo electronico al servicio de
asistencia técnica de lllumina.

Time Skew Detected
(Desfase de tiempo
detectado)

Preparacion
de bibliotecas

El software ha detectado Advertencia  No
un desfase de tiempo de

mas de 1 minuto entre la

marca de tiempo

proporcionada por

Workflow Managery la

hora local del servidor.

1. Compruebe la hora local en el equipo de
Workflow Manager.

2. Compruebe la hora local del servidor Onsite
que figura en la IU web (ficha Server Status
[Estado del servidor]).
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Notificaciones de errores irrecuperables

Los errores irrecuperables son condiciones que llegan a un estado terminal donde ninguna otra accion puede reanudar la ejecucion del

ensayo.

Notificacion

Batch Failure (Fallo
de lote)

Report Generating
Failure (Error de
generacion de
informes)

Failed to Parse Run
Parameters file (Error
al analizar archivo de
parametros del
experimento)

Unrecognized Run
Parameters
(Parametros del
experimento no
reconocidos)

Invalid Run
Parameters
(Parametros del
experimento no
validos)

No Pool Barcode
found (No se ha
encontrado ningun
codigo de barras de
grupo)

Paso

Preparacion
de bibliotecas

Generacion de
informes

Secuenciacion

Secuenciacion

Secuenciacion

Secuenciacion

When (Cuando)

Error de CC del lote

El sistema no ha podido
generar un informe

El sistema no pudo
abrir/analizar el archivo
RunParameters.xml

El software ha leido los
parametros del
experimento que no son
compatibles

El software ha leido los
parametros del
experimento necesarios
que no son compatibles
con el ensayo

El software no ha podido
asociar la celda de flujo
para el experimento de
secuenciacion con un
codigo de barras de
grupo conocido

Nivel de
alerta

Aviso

Alerta

Advertencia

Advertencia

Advertencia

Advertencia

Correo
electroénico

Si

Si

Si

Si

Accién recomendada

Reinicie la creacion de placas de bibliotecas.

e Compruebe si hay suficiente espacio en el disco.
Consulte la seccion Procedimientos de acciones
recomendadas ID de accién 2 en la pagina 63. Si hay
poco espacio, libere espacio en el disco o realice una
copia de seguridad de los datos. Consulte la seccion
Procedimientos de acciones recomendadas: ID de
accioén 3 en la pagina 63.

e Posible error del hardware. Reinicie el servidor. Si el
problema persiste, envie un correo electronico al
servicio de asistencia técnica de lllumina.

El archivo RunParameters.xml esta dafiado. Compruebe
la configuracion del secuenciador y vuelva a secuenciar
el grupo.

El software no ha podido construir parametros del
experimento de secuenciacion del archivo de
configuracion del secuenciador. Compruebe la
configuracion del secuenciadory vuelva a secuenciar el
grupo.

La comprobacion de compatibilidad del software ha
fallado. Compruebe la configuracion del secuenciadory
vuelva a secuenciar el grupo.

Posible introduccion de codigo de barras de grupo
incorrecto. Vuelva a secuenciar el grupo.

2JBMYOS UONIN[OS | dIN basLIeA op eIng



OYLIA NI OJILSONDYVIA OSN vVdvd

dSH +0A 6161000000001 OyUAWNI0P 3P ,'N

29

Notificacion Paso When (Cuando) Nivel de Correo’ . Accién recomendada
alerta electroénico

Sequencing Timed Secuenciacion  El experimento de Advertencia  Si Compruebe el secuenciadory la conexion de red.
Out (Tiempo de secuenciacion no se ha Vuelva a secuenciar el grupo.
espera de completado en una
secuenciacién franja de tiempo
agotado) determinada
Sequencing QC files CC de la El experimento de Alerta Si Compruebe el secuenciadory la conexion de red.
generation failed secuenciacion  secuenciacion ha Vuelva a secuenciar el grupo.
(Error en la finalizado, pero los
generacion de archivos de CC de
archivos de CC de la InterOp estan dahados
secuenciacion)
Sequencing QC files CC de la El experimento de Advertencia  Si Compruebe el secuenciadory la conexion de red.
corrupted (Archivos secuenciacion  secuenciacion ha Vuelva a secuenciar el grupo.
de CC de la finalizado y la
secuenciacion comprobacién de CC de
dahados) la secuenciacion se ha

danado
Sequencing QC CC de la El experimento de Aviso Si Vuelva a secuenciar el grupo.
failed (Fallo del CC secuenciacion  secuenciacion ha
de la secuenciacion) finalizado y la

comprobacion de CC de

la secuenciacion ha

fallado
Analysis Failed for Analisis Todos los intentos de Advertencia  Si Vuelva a secuenciar el segundo grupo.
Maximum number of analisis han fallado. No
attempts (Error en el se volvera a intentar.
analisis debido al
numero maximo de
intentos)
Analysis Post- Posanalisis El software no pudo Alerta Si e Sj utiliza un NAS, compruebe la conexion a la red.
Processing Failed posprocesar los Consulte la seccion Procedimientos de acciones
(Posprocesamiento resultados del analisis recomendadas ID de accién 7 en la pagina 63.
de analisis fallido) e Posible error del hardware. Reinicie el servidor. Si el

problema persiste, envie un correo electrénico al
servicio de asistencia técnica de lllumina.

Analysis Upload Posanalisis El software no pudo Alerta Si e Sj utiliza un NAS, compruebe la conexion a la red.

Failed (Carga de
analisis fallida)

cargar los resultados del

andlisis en la base de
datos

Consulte la seccion Procedimientos de acciones
recomendadas ID de accién 7 en la pagina 63.

e Posible error del hardware. Reinicie el servidor. Si el
problema persiste, envie un correo electronico al
servicio de asistencia técnica de lllumina.
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Procedimientos de acciones recomendadas

ID de acciéon  Accién recomendada

1 Comprobar la conexion de
red
2 Comprobar si hay suficiente

espacio en el disco

3 Liberar espacio en
disco/realizar una copia de
seguridad de los datos

Pasos

NOTA: Asegurese de que el NAS de almacenamiento a distancia y el equipo local se encuentran en la
misma red.
1. En una linea de comandos (cmd) de Windows, escriba el siguiente comando: ping <IP de servidor>
NOTA: Si utiliza un NAS, compruebe también la conexion con el NAS.
2. Asegurese de que no haya paquetes perdidos.
NOTA: Silos hubiera, pongase en contacto con el administrador de TI.
3. Pruebe la conexion:
a. Inicie sesion en la IU web del servidor Onsite.
b. En el panel de control, seleccione Folder (Carpeta).
c. Haga clic en Test (Verificar) y determine si la prueba se completd con éxito. Si la prueba falla,
consulte la seccion Edicion de una unidad de red compartida en la pagina 25 y asegurese de que todos
los ajustes estan debidamente configurados.

NOTA: Asegurese de que la carpeta de entrada del servidor Onsite esta conectada al equipo con Windows.
Para obtener mas informacion, consulte Conexion de unidades del servidor en la pagina 33.

Haga clic con el botén derecho en la unidad que se conecta con la carpeta de entrada. Seleccione
Properties (Propiedades) y compruebe la informacion de espacio libre.

NOTA: lllumina recomienda realizar una copia de seguridad periédica o almacenar los datos de
secuenciacion en el lado del servidor. Para obtener mas informacion, consulte la seccion Gestion de una
unidad de red compartida en la pagina 24.
1. En cuanto a los datos almacenados de forma local en el servidor Onsite, siga estos pasos:
NOTA: Asegurese de que la carpeta de entrada del servidor Onsite esta conectada al equipo con
Windows. Para obtener mas informacion, consulte Conexion de unidades del servidor en la pagina 33.
a. Haga doble clic en la carpeta de entrada (Input) e introduzca las credenciales para acceder a ella.
b. Los datos del experimento de secuenciacion se organizan de modo que los nombres de las carpetas
coincidan con los nombres de los experimentos de secuenciacion.
c. Elimine o realice una copia de seguridad de las carpetas de secuenciacion procesadas.
2. Para los datos almacenados en un NAS remoto:
NOTA: Asegurese de que el NAS de almacenamiento a distancia y el equipo local se encuentran en la
misma red.
NOTA: Obtenga acceso a la carpeta que se encuentra en la unidad remota. Es preciso que el
administrador de Tl le proporcione las credenciales de acceso.
a. Los datos del experimento de secuenciacion se organizan de modo que los nombres de las carpetas
coincidan con los nombres de los experimentos de secuenciacion.
b. Elimine o realice una copia de seguridad de las carpetas de secuenciacion procesadas.
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Problemas del sistema

Problema

Accién recomendada

El software no se inicia

Si se detectan errores al iniciar Assay Software, aparece un resumen de todos ellos en lugar de la pantalla
de inicio de sesion. Pongase en contacto con el servicio de asistencia técnica de lllumina para informar
acerca de los errores mostrados.

Se precisa la restauracion de la base de datos

Si se precisa la restauracion de la copia de seguridad de una base de datos, péngase en contacto con un
[llumina ingeniero de servicio de campo de lllumina.

Se ha detectado el desplazamiento del sistema

Cuando se detecta un desplazamiento del sistema, Assay Software deja de procesar la comunicacion de
otros componentes del sistema. Un administrador podria restablecer el sistema a su funcionamiento
habitual después de que haya entrado en un estado de deteccion de desplazamiento.
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Los conjuntos de datos preinstalados en el servidor Onsite permiten la realizacion de pruebas operativas del
servidor y del motor de andlisis.

Prueba del servidor

Esta prueba simula un experimento de secuenciacion al tiempo que simula la generacion de resultados de un
analisis, sin tener que iniciar realmente el Analysis Pipeline. Ejecute esta prueba para asegurarse de que el
servidor de Onsite funciona correctamente y de que se generan los informes y las notificaciones por correo
electronico. Duracion: entre 3y 4 minutos aproximadamente.

Procedimiento

1 Abra el directorio de entrada montado y, a continuacion, abra la carpeta TestingData.

2 Realice una copia de la siguiente carpeta, que puede encontrar en la carpeta TestingData:
150824_NS500404_0121_AHGKH5BGXX_COPY_ANALYSIS_WORKFLOW.

3 Cambie el nombre a la copia de una carpeta con un sufijo _XXX. El sufijo _XXX representa un recuento
secuencial del experimento de prueba. Por ejemplo, siya existe _002 en la carpeta, cambie el nombre
de la nueva copia a _003.

4 Espere entre 3y 5 minutos a que el experimento finalice. Asegurese de que se han recibido las siguientes
notificaciones por correo electronico:

a Se hainiciado el andlisis del experimento de secuenciacion.
b Se ha generado un informe de deteccion de aneuploidias del experimento de secuenciacion.

&
Jy NoTA

Asocie ambos informes con el nombre de la secuenciacion asignado a la carpeta.

5 Enlacarpeta de resultados, abra la carpeta SampleTestRun y compruebe el siguiente informe:
SampleTestRun_C_SampleTestRun_PoolA_HGKH5BGXX _nipt_report_YYYYMMDD_HHMMSS.tab.
Eltamarno del archivo esperado es de, aproximadamente, 5,9 kb.

6 Devuelva el experimento de secuenciacion de prueba a la carpeta TestingData. Esta practica le ayuda a
gestionar el numero de veces que se ejecuta la prueba de secuenciacion.

Datos de la ejecucion de la prueba de analisis completo

Esta prueba ejecuta un experimento de andlisis completo. Ejecute esta prueba si el servidor no logra
procesar o analizar los datos, o si se agota el tiempo de espera. Duracion: entre 4 y 5 horas
aproximadamente.

Procedimiento

1 Abra el directorio de entrada montado y, después, la carpeta TestingData.

2 Cambie el nombre de la siguiente carpeta anadiendo el sufijo _000:
150528_NB500886_0002_AH7MHHBGXX_FullTRun.
El sufijo crea un nombre Unico para cada experimento de secuenciacion. Si el experimento ya tiene un
sufijo, cambie el nombre a la carpeta aumentando el valor numérico del sufijo en uno.

3 Mueva la carpeta con el nombre cambiado a la carpeta de resultados.
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4 Espere entre 4y 5 horas a que se complete el analisis. Asegurese de que se han recibido las siguientes
notificaciones por correo electronico:

a Se hainiciado el andlisis del experimento de secuenciacion.
b Se ha generado un informe de deteccion de aneuploidias del experimento de secuenciacion.

5 Enla carpeta de resultados, abra la carpeta SampleTestRun y compruebe el siguiente informe:
SampleTestRun2_C_SampleTestRun2_PoolA_H7MHHBGXX _nipt_report_20151105_162434.tab.
Eltamano del archivo esperado es de, aproximadamente, 7,1 kb.

6 Devuelva el experimento de secuenciacion de prueba a la carpeta TestingData.

&
Jy  NoTA

Asocie ambos informes con el nombre de la secuenciacion asignado a la carpeta.
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Otros recursos

La documentacion siguiente esta disponible para su descarga en el sitio web de lllumina.

Recurso Descripcion

Documentacion de VeriSeq NIPT Define el producto y su uso previsto, ademas de proporcionar instrucciones de uso y
Solution (n.° de documento procedimientos para la solucién de problemas.

1000000001856)

Manual del operador de la linea Proporciona informacién sobre el funcionamiento y el mantenimiento, asi como
Microlab® STAR, ID de especificaciones técnicas, del instrumento de manipulacion automatizada de liquidos

documento de Hamilton 624668 Microlab STAR de Hamilton.

Visite las paginas de asistencia de VeriSeq NIPT Solution en el sitio web de lllumina para acceder a la
documentacion, las descargas de software, la formacion en linea y las preguntas frecuentes.
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http://support.illumina.com/

Siglas

Sigla Definiciéon

BCL Archivo de llamada de bases

CE-IVD Marca de conformidad europea para producto de diagnéstico in vitro

cfDNA ADN sin células

ADN Acido desoxirribonucleico

DNS Sistema de nombres de dominio

FASTQ Formato de archivo basado en texto que sirve para almacenar el resultado de los
instrumentos de secuenciacion

FF Fraccion fetal

FIFO Principio de “primero en entrar, primero en salir”’

iIFACT Prueba de confianza de aneuploidia fetal individual

IP Protocolo de Internet

LIMS Sistema de gestion de informacion de laboratorio

LIS Sistema de informacion de laboratorio

LLR Cociente de verosimilitud logaritimica

MAC Control de acceso de medios

NAS Almacenamiento conectado a la red

NES Sitios no excluidos

NGS Secuenciacion de proxima generacion

NIPT Pruebas prenatales no invasivas

NTC Control sin cadena molde

NTP Protocolo de tiempo de redes

PF Superan el filtro

PQ Calificacion del proceso

CC Control de calidad

RTA Analisis en tiempo real

RUO Solo para uso en investigaciones

SCA Aneuploidia de los cromosomas sexuales

SDS Hojas de datos de seguridad

SHA1 Algoritmo Hash seguro 1

SSL Capa de sockets seguros
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Asistencia técnica

Sinecesita asistencia técnica, pongase en contacto con el servicio de asistencia
técnica de lllumina.

Sitio web: www.illumina.com
Correo techsupport@illumina.com
electrénico:

NuUmeros del servicio de asistencia al cliente de lllumina

Regién

Teléfono gratuito

Regional

Norteamérica

1800 809 45 66

Alemania +49 8001014940 +49 8938035677
Australia 1800 77 56 88

Austria +43 800006249 +43 19286540
Bélgica +32 80077160 +32 34002973
China 400 066 5835

Dinamarca +45 80820183 +45 89871156
Espana +34 911899417 +34 800300143
Finlandia +358 800918363 +358 974790110
Francia +33 805102193 +33 170770446
Hong Kong 800 960 230

Irlanda +353 1800936608 +353 016950506
Italia +39 800985513 +39 236003759
Japén 0800 11150 11

Noruega +47 800 16836 +47 21939693

Nueva Zelanda

0800451650

Paises Bajos

+31 8000222493

+31 207132960

Reino Unido

+44 8000126019

+44 2073057197

Singapur +1.800.579.2745
Suecia +46 850619671 +46 200883979
Suiza +41 565800000 +41 800200442
Taiwan 0 080 665 17 52

Otros paises

+44 1799534000

Hojas de datos de seguridad (SDS): Disponibles en el sitio web de lllumina, support.ilumina.com/sds.html.

Documentacién del producto: Disponible para su descarga en formato PDF en el sitio web de lllumina.
Vaya a support.ilumina.com, seleccione un productoy, a continuacion, seleccione Documentation &
Literature (Documentacion y bibliografia).
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