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Software
Emedgene’

Mejore la interpretacion

de variantes definida por el
usuario para enfermedades
raras y otras aplicaciones
de investigacion genetica

« Optimiza el andlisis terciario para aplicaciones
germinales hasta en un 75 % mediante XAl y una
automatizacion personalizable.

« Seintegra con LIMS, EMR y otros sistemas
informaticos para simplificar y proteger todo
el flujo de trabajo de los ensayos.

« Impulsa el crecimiento de los usuarios para satisfacer
las demandas en constante evolucion de la ciencia,
la tecnologia y la escala para NGS y ensayos con
microarray.
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Introduccion

Las aplicaciones de la secuenciacién de nueva
generacion (NGS, next-generation sequencing) para
investigar enfermedades genéticas raras y de otro
tipo, farmacogendmica, citogenética, otras afecciones
germinales o estudios de cribado de portadores son
fundamentales para avanzar en nuestra comprension
de la genética humana y traducirla en medicina de
precision. La secuenciacion del genoma completo
(WGS, whole-genome sequencing), la secuenciacion
del exoma completo (WES, whole-exome sequencing),
los paneles selectivos y virtuales proporcionan

una vision imparcial de alta resolucién del genoma
completo, las regiones codificantes o las regiones
génicas selectivas, respectivamente. Sin embargo,

el andlisis y la interpretacién de las enormes cantidades
de datos producidos por estos métodos representan
un importante impedimento para los laboratorios.

En particular, la interpretacion de variantes es un
proceso manual que requiere mucho tiempo y que
requiere numerosos pasos repetitivos que pueden
durar hasta siete horas por genoma.! Para aplicaciones
de paneles de alta productividad, como proyectos

de cribado de poblaciones sanas o portadoras, l10s
laboratorios suelen intentar mejorarla eficiencia y la
precisién mediante herramientas de automatizacion,
eleccion de variantes y generacion eficiente de informes
de investigacion.

Para que los laboratorios puedan afrontar estas
dificultades, lllumina ofrece el software Emedgene,
un completo software de investigacion disefiado

por genetistas para optimizar los flujos de trabajo

de interpretacion y reducir el trabajo de seleccién

de variantes. El software Emedgene cuenta con
inteligencia artificial explicable (XAl, explainable artificial
intelligence) y automatizacion para flujos de trabajo
de interpretacion de variantes definidos por el usuario
de alta productividad, lo que permite un aumento de
2 a 5 veces en la eficiencia y una reduccion del 50 al
75 % en el tiempo total del flujo de trabajo por sujeto
en comparacion con la interpretacion manual.

Alintegrarse con las plataformas de analisis secundario
y almacenamiento de datos de lllumina, incluidos

el andlisis secundario de DRAGEN™, BaseSpace”
Sequence Hub e lllumina Connected Analytics, el
software Emedgene ofrece opciones modulares en una
solucién de proveedor unico, desde el procesamiento
de muestras hasta la generacién de informes de
investigacion. El software admite la entrada de datos
de WGS, WES, paneles selectivos y microarrays.

Se admite una gama completa de tipos de variantes,
incluidas variantes de nucledtido unico (SNV, single
nucleotide variants), inserciones/deleciones (indel),
variantes de numero de copias (CNV, copy number
variants), variantes de ADN mitocondrial (ADNmt),
variantes estructurales (SV, structural variants) y
repeticiones cortas en tandem (STR, short tandem
repeats). El software Emedgene integra las exhaustivas
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capacidades de llamada de variantes del analisis
secundario de DRAGEN para garantizar que incluso

los genes y regiones de interés mas dificiles, como

las variantes de mosaico, las regiones de duplicacion
segmentaria y mas, se identifiquen con precision como
entrada para la interpretacion posterior por parte del
usuario final del laboratorio.

El software Emedgene también ofrece la opcién

de definir “paneles virtuales” mediante procesos
bioinformaticos a partir de una cadena principal mas
completa, como la WES o la WGS, lo que permite

a los laboratorios de investigacion desarrollar un
ensayo de laboratorio y seleccionar el panel de genes
mas relevante para su aplicacién, lo que hace que

las actualizaciones del panel de ensayos sean mas
eficientes a medida que se ponen de manifiesto nuevas
asociaciones entre genes y enfermedades.

Analisis terciario completo
mediante XAl en todos los
tipos de variantes

Los algoritmos exclusivos de aprendizaje automatico
proporcionan informacion basada en pruebas y

ayudan a los usuarios a ampliar sus flujos de trabajo
de interpretacion. La XAl del software Emedgene
destaca las variantes priorizadas para su revision,
basandose en pruebas seleccionadas que se relacionan
automaticamente dentro del software. Este enfoque
permite evitar tareas manuales y repetitivas que suelen
ser necesarias para conectar las pruebas con los
conocimientos. La XAl cubre una amplia gama de tipos
de variantes, que incluye SNV, indels, CNV, inserciones
de SV, STRy ADNmt.
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Figura 1: clasificacion de variantes basada en XAl En un
estudio de validacién realizado por investigadores de Baylor
Genetics, la interpretacion de variantes basada en XAl clasificé
correctamente las variantes causales entre las 10 primeras en
el 96,6 % de los sujetos de investigacion evaluados, incluidos

los trios (color naranja) y los singulones (color amarillo).?
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En un estudio de validacion realizado por investigadores
de Baylor Genetics, Houston, TX (EE. UU.), se evalud la
interpretacion de variantes co XAl con una cohorte de
180 conjuntos de datos de WES procedentes de sujetos
de investigacion, que previamente se habian resuelto
mediante revision manual. En el 96,6 % de las muestras
evaluadas, se identificé la variante causal y se clasifico
entre las 10 primeras para su posterior revision (figura 1).2

Seleccién de variantes automatizada
y explicable

Como parte de una experiencia para el usuario
optimizada, el software Emedgene conecta pruebas
para cada variante preseleccionada por la XAl. El grafico
de pruebas imita el trabajo realizado por un cientifico,
mostrando asociaciones enfermedad-gen junto con
patrones hereditarios y fenotipos asociados al sujeto.
Cada prueba esta vinculada a fuentes externas, ya

sea en la bibliografia cientifica o en una base de datos
(figura 2). El grafico de pruebas permite revisar y evaluar
rapidamente los resultados de la plataforma de XAl

Las actualizaciones mensuales de fuentes de datos
publicas y de propiedad exclusiva garantizan que el
software Emedgene se mantenga actualizado con

los descubrimientos cientificos. El software agrega

e integra datos procedentes de las bases de datos
externas preferidas, como el catédlogo Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM), ClinVar y otros en un
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grafico de conocimiento que impulsa los modelos de
XAl e incluye la seleccion automatica de la bibliografia
cientifica mediante procesamiento del lenguaje natural
(NLP, Natural Language Processing).

Clasificaciones automaticas de ACMG

Con el uso de la automatizacion de las clasificaciones
del American College of Medical Genetics (ACMG) para
variantes de SNV, indel, CNV, SV y ADNmt, Emedgene
optimiza la revision de las selecciones de etiquetas de
clasificacion automatizadas por parte de un selector
de variantes (figura 3). Esto reduce el tiempo de
interpretacion de las etiquetas cuantitativas y puede
aumentar la concordancia entre selectores.

Optimizacion de flujos de trabajo

El software Emedgene incluye varias funciones

que optimizan y agilizan los flujos de trabajo de
interpretacion definidos por el usuario (figura 4).

El software Emedgene es independiente del ensayo

y compatible con una amplia gama de entradas

de datos, incluidos los formatos de archivo FASTQ

y VCF. El software se integra con la solucién de
almacenamiento del usuario para lograr una experiencia
“sin transferencia de datos”.
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Figura 2: gréfico de pruebas del software Emedgene. Las variantes altamente clasificadas se muestran con un grafico de pruebas
seleccionado automaticamente que recopila pruebas para una revision rapida y sencilla por parte de un cientifico de investigacion
de interpretacion de variantes, incluidos enlaces a la bibliografia y las bases de datos relevantes.
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Figura 3: clasificaciones automatizadas de ACMG. El software genera automaticamente clasificaciones de ACMG para variantes,
incluidas variantes de SNV, indels, CNV, SV y ADNmt, lo que permite una revision optimizada por parte de un cientifico de investigacion

de interpretacion de variantes.

Plataforma de software Emedgene

Identificacion Llamada > Interpretacion > Seleccién Informe

Acceso automatizado 11— Andlisis secundario Los flujos de trabajo Aprovechamiento . Generacion
desde cualquier LIMS 2—  basadoenla = automatizados y maximo de los de informes
o almacenamiento de 3—  plataforma DRAGEN basados en XAl ahorran conocimientos personalizable

datos, incluidos:

* BaseSpace Clarity LIMS
* BaseSpace Sequence Hub
* lllumina Connected Analytics

* Andlisis preciso y rapido

* Llamada de variantes exhaustiva

* DRAGEN se ejecuta fuera o
dentro de Emedgene

tiempo y esfuerzo

* Preseleccion automatizada de las
mejores variantes candidatas

* Pruebas seleccionadas por XAl
con enlaces a fuentes externas

* SOP personalizados y optimizados

de la organizacion

* Base de datos de seleccién
especifica del laboratorio usada
para la interpretacion y la
generacion de informes

* Redes privadas para el intercambio
de datos seleccionados

« Varias plantillas por ensayo

« Flujos de trabajo extraibles y
modificables dentro del software

* Los resultados flexibles incluyen
formatos PDF y JSON

Se integra con la solucién de almacenamiento preferida por el cliente, sin transferencia manual de datos g

Figura 4: el software Emedgene cuenta con numerosas funciones para optimizar y agilizar los flujos de trabajo de interpretacion

definidos por el usuario.
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Procedimientos operativos estandar (SOP)
personalizables

El software Emedgene ofrece una plataforma flexible
y personalizable que permite a los laboratorios de
investigacion potenciar la eficiencia y aumentar

sus flujos de trabajo de interpretacion especificos.
Se pueden implantar procedimientos operativos
estandar (SOP, Standard Operating Procedures)
configurables mediante la creacién de conjuntos de
filtros personalizados predefinidos, flujos de trabajo,
generacion de informes y la inclusion de entornos de
validacién y produccion.

Seleccion especifica del laboratorio

El software Emedgene cuenta con un repositorio para
los datos seleccionados de un laboratorio, que puede
incluir selecciones de variantes y genes que se utilizan
automaticamente para anotar comodamente casos y
rellenar automaticamente plantillas de interpretacién.

El mantenimiento y el crecimiento de los datos
seleccionados da como resultado aumentos importantes
de eficiencia. La base de datos seleccionada se puede
buscar por variante y gen, para facilitar el acceso a todos
los casos evaluados previamente.

Intercambio de datos seleccionados

Gracias al poder de la colaboracién, los laboratorios
pueden ampliar conocimientos intercambiando datos
seleccionados en una red privada de laboratorios.

Los colaboradores de la red y los permisos para
intercambiar datos son de cardcter exclusivo y los
determinan los laboratorios participantes. Esta funcién
de datos compartidos de suscripcién permite a los
socios compartir conocimientos méas profundos con
socios de confianza.

Flujo de trabajo basado en la visualizacion
para la interpretacion de CNV

Las visualizaciones mejoradas del genoma vy del
cromosoma completo aceleran la interpretacion de las
CNV con un comodo acceso con un solo clic a los datos
a nivel de variantes. Los completos seguimientos de
visualizacién de poblaciones y bases de conocimientos
se combinan con una facil visualizacién de datos
organizativos, histéricos y seleccionados para
proporcionar una solucién optimizada para la
interpretacion citogenética a partir de datos de NGS

O microarray.

Integracion del analisis secundario
de DRAGEN

El software de analisis secundario de DRAGEN es un
conjunto de aplicaciones que procesa datos de NGS
y realiza llamadas de variantes precisas, completas
y eficientes. Como parte de PrecisionFDA Truth

Para uso exclusivo en investigacion. Prohibido su uso en procedimientos de diagndstico.

Challenge V2, el analisis secundario de DRAGEN fue
declarado como la solucion mas precisa (puntuacion

F1) y mas completa entre las variantes evaluadas

en todas las regiones de referencia en comparacion

con otras herramientas participantes.® El rendimiento
demostrado de esta solucion aborda, ademas, los retos
comunes en el analisis gendmico, como la precision
Optima de las llamadas de variantes, la compatibilidad
con una amplia gama de ensayos y tipos de variantes,

y el procesamiento eficiente de volimenes masivos de
datos gendémicos. La referencia multigenémica (grafico)
refleja la diversidad genética, reduce el sesgo étnicoy
mejora la precision de SNV en comparacion con otras
aplicaciones. El andlisis secundario de DRAGEN también
llama de forma exhaustiva a las variantes en regiones de
alta homologia.

El software Emedgene proporciona la integracién mas
completa posible con el andlisis secundario de DRAGEN
para generar una solucion de analisis secundario a través
de la solucién de andlisis terciaria. Se puede acceder a
los procesos de DRAGEN a través de una instancia local,
BaseSpace Sequence Hub, lllumina Connected Analytics
(ICA), o se puede configurar y acceder a los procesos
directamente dentro del software Emedgene para una
solucién lista para usar facilmente integrada. Para lograr
la maxima flexibilidad, el software Emedgene también

es compatible con resultados en formato de llamada de
variantes gendémicas (VCF, genomic variant call format)
de prdcticamente cualquier llamador de variantes, lo que
permite a los laboratorios beneficiarse de una solucién
de un Unico proveedor para su flujo de trabajo de NGS.

Generacion de informes personalizable

Los usuarios pueden personalizar, editar y rellenar
automaticamente los informes siguiendo un flujo de
trabajo definido por el usuario utilizando una cémoda
herramienta de edicion similar a Microsoft Word. Gracias
a la compatibilidad con flujos de trabajo modificados

y revisados, los informes se pueden enviar para su
revision adicional dentro del software. Para aumentar

la flexibilidad, los informes se pueden descargar en
formato PDF o JSON, facilitando asi el intercambio

de datos.

Integracion con otras plataformas y sistemas

Mantenerse al dia de las nuevas tecnologias de
gendmica, los nuevos instrumentos y las nuevas
metodologias e integrarlos puede ser complicado.

El software Emedgene simplifica el proceso,
integrandose con NovaSeq"” X Series, NovaSeq 6000,
NextSeq” 2000 u otros sistemas de secuenciacién de
lllumina para optimizar los andlisis de NGS. El software
Emedgene también representa una pieza fundamental
en el flujo de trabajo de investigacion de enfermedades
genéticas al integrar una solucion “desde el ADN
hasta el informe” con las tecnologias de preparacién

y secuenciacién de librerfas de lllumina.
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El software Emedgene ofrece sdlidas interfaces

de programacion de aplicaciones (API, Application
Programming Interface) que permiten la integracion con
otros sistemas de gestion de informacion de laboratorio
(LIMS, Laboratory Information Management System)
institucionales. Las integraciones de almacenamiento
sin transferencia de datos estan disponibles para
BaseSpace Sequence Hub, lllumina Connected
Analytics, Amazon S3 for Amazon Web Services,

Azure Blob y mas, para una integracion flexible en

la infraestructura informatica existente.

Red privada y segura

El software Emedgene cumple los requisitos de la Ley
de Portabilidad y Responsabilidad del Seguro Médico
(HIPAA, Health Insurance Portability and Accountability
Act) y sigue los principios del Reglamento General

de Proteccion de Datos (RGPD) de la Union Europea.
lllumina implementa la proteccion de datos segun el
RGPD, que requiere que las organizaciones implementen
medidas técnicas y organizativas para la seguridad de
los datos e integren salvaguardas en las actividades

de tratamiento de datos para proteger los derechos
individuales, por disefio y por defecto. Ademas, Illlumina
ofrece varias funciones para cumplir los requisitos de

la HIPAA, incluidas protecciones administrativas, fisicas
y técnicas.

El software Emedgene también cumple con los requisitos
de privacidad de datos globales y locales, incluida la

ISO 27001, y cumple con SOC 1y 2 tipo Il (control de la
organizacion del servicio, en inglés: Service Organization
Control). Las opciones de seguridad avanzadas
personalizadas incluyen la integracion con la politica de
inicio de sesién Unico de la organizacion. También hay
disponible una opcidn para que utilice su propia clave

y para el doble cifrado de los datos.

Resumen

El software Emedgene ofrece una solucion basada

en XAl y habilitada para la automatizacion para

analisis terciario de enfermedades raras y datos de
investigacion genética. Aumenta la eficacia de la
interpretacion de variantes y permite a los laboratorios
ampliar sus operaciones. Gracias a la integracion de las
soluciones de secuenciacién, microarray y software de
lllumina, incluida la plataforma DRAGEN para el analisis
secundario preciso, exhaustivo y eficiente de llamadas
de variantes, el software Emedgene proporciona a los
laboratorios de investigacion una potente herramienta
para un crecimiento continuo.
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Mas informacion

Software Emedgene

Datos para realizar pedidos

Producto caNt'z;’)Iggo
g;nrig?ee(rﬁFigc_)%\;vare—Genome Equivalent 20073772
g;nrﬁg?ee(n\;ecsFo)ftware—Genome Equivalent 20073773
B@%ﬁgsgﬁcio{é\g/;rce)—Annual Support and 20073776
B@%ﬁgﬁ;scseozévg;rce)—Annual Support and 20073777
Montanance (Enterprisg) | pportand 20073778
girP:dgene software—Training at Customer 20073774
Custom report (Annual) 20073778

Cualquier elemento adicional necesario para el laboratorio se
incluird en el presupuesto preparado.

Para consultas de cualificacion, lllumina ofrece una
experiencia de evaluacion asistida, que permite a los
clientes trabajar con conjuntos de datos de investigacion
de ejemplo disponibles en el software Emedgene o
cargar y evaluar sus propios conjuntos de datos dentro
del software. Péngase en contacto con el representante
de ventas de lllumina para obtener mas informacion.
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