FICHA DE DADOS

llumina
Connected
Insights

Possibilitando a interpretacao de
dados NGS por meio da geracao
de relatérios para aplicacdes
oncoldgicas e outras

« Otimizado para economizar tempo e aumentar a confianca
consolidando fontes de conhecimento e automatizando
fluxos de trabalho de andlise tercidria de rotina.

« Integrado para menos pontos de contato da amostra
para relatério com fluxo automatico de informacgdes,
independentemente do ensaio ou instrumento.

« Preparado para crescimento, permitindo que laboratérios
de testes clinicos acompanhem a expansdo de menus de
testes e volumes dindmicos de casos.

illumina
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Introducao

Inovagdes na tecnologia de sequenciamento de Ultima
geragdo (NGS) permitiram sequenciamento mais profundo,
maior produtividade e avaliagao mais abrangente de
classes de variantes e tipos de biomarcadores. Os insights
baseados em gendmica estao ajudando a identificar as
causas subjacentes da doenga, otimizar os tratamentos

e criar melhores resultados para os pacientes.

Embora as inovagdes em bioinformatica acessiveis para
analise secunddria tenham mantido o ritmo com as
enormes quantidades de dados gerados pelos métodos
de NGS, muitos laboratérios ainda lutam com a analise
terciaria em escala, incluindo a interpretagdo de variantes
genéticas para extrair significados biologicamente
relevantes. Isso aumenta ainda mais a carga sobre a equipe
do laboratdrio e torna a interpretacao de variantes um
processo demorado, potencialmente manual, que requer
varias etapas repetitivas e leva até sete horas por genoma
ou para outros tipos de ensaio abrangentes.

O lllumina Connected Insights ajuda os laboratérios a lidar
com esse gargalo de interpretacao de dados ao levar os
ensaios NGS para o local ou dimensionar fluxos de trabalho
existentes. Essa plataforma personalizavel permite a analise
terciaria, desde o upload de dados até a geragdo de
relatorios, e simplifica a experiéncia do usuario oferecendo
a eles a opcao de selecbes automatizadas. Usando

a identificacao de bases na interface de programagao de
aplicagdes (API), o Connected Insights permite que os
usuarios acessem informagdes de variantes de mais de 55
fontes para filtragem e geracéo de relatérios. O Connected
Insights apresenta uma funcionalidade projetada para
diminuir o tempo e o esforgo necessarios durante

a extragao de insights bioldgicos de dados gendmicos,
maximizando a eficiéncia operacional para interpretacao
de rotina definida pelo usuario (tabela 1).

O Connected Insights foi projetado para atender a varias
aplicagoes e areas de interesse. Na oncologia somatica,

o Connected Insights pode ser configurado para aceitar
dados de entrada de uma ampla variedade de ensaios
oncoldégicos, incluindo perfil gendmico abrangente (CGP),
bidpsias de tecido ou liquidas e testes de malignidade
hematoldgica. O software € compativel com tipos de
variantes frequentemente identificadas em amostras

de tumor de DNA e RNA, como variantes de nucleotideo
unico (SNVs), inser¢des/delecdes (indels), fusdes, variantes
estruturais (SVs), perda de heterozigosidade (LOH)

e outros, e aceita e permite a interpretagédo do usuario

para biomarcadores em todo 0 genoma, como carga
mutacional do tumor (TMB), instabilidade de microssatélites
(MSI) e pontuagio de instabilidade gendémica (GIS) para
avaliar a deficiéncia de recombinagdo homaologa (HRD).

O Connected Insights é construido em uma estrutura
preparada para o futuro que se expandira para aplicagdes
adicionais na oncologia, entre outras.

O Connected Insights se integra e estende os fluxos de
trabalho de NGS existentes (figura 1), permitindo que os
laboratdrios implementem fluxos de trabalho padronizados
e definidos pelo usuario para interpretar variantes
relevantes para a doencga rapidamente e gerar relatérios
resumindo as descobertas do usuario em um formato
estruturado. O Connected Insights representa a peca final
no fluxo de trabalho de NGS, permitindo que os laboratdrios
simplifiquem sua analise terciaria hoje e dimensionem

as operagdes para o futuro.

Preparar > Sequenciar > Analisar > Insights
FB] lllumina
—_ ‘ Connected
| — | == ‘ Insights
— = (L1
Ensaio Sequenciador DRAGEN ou qualquer Relatério
identificador de variante
DN —
R & ™
Biomarcadores  Diretrizes Rétulos de Estudos
medicamento clinicos

Figura 1: O Connected Insights estende o fluxo de trabalho de NGS: habilite a interpretacdo e a geragéo de relatorios de variantes em

aplicagbes e dreas de interesse.
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Tabela 1: Recursos do Illumina Connected Insights

Recurso

Especificagédo

Compatibilidade
da plataforma

Amplo espectro de instrumentos de NGS
e APIs robustas para implementagdo em
ecossistemas digitais, incluindo EHR/EMR.

Compatibilidade de
entrada de dados

VCF do software DRAGEN ou qualquer
outra solugao de analise secundaria com
fluxo de dados continuo.

Compatibilidade
do ensaio

Ampla gama de ensaios de DNA ou
RNA com saida de VCF; compativel com
testes de tumores sdlidos, testes de
biopsia liquida, testes de malignidade
hematoldgica, painéis, WES, WGS

e sequenciamento de transcriptoma
completo.

Classe de variantes

Pequenas variantes (SNVs, indels), CNVs,
SVs, fusdes, LOH e variantes do local
de emenda.

Assinaturas
gendmicas

TMB, MSI, HRD (GIS) e ploidia tumoral.

Risco hereditario

Capacidade de relatar o risco hereditario
no contexto do tumor.

Qualidade Métricas de CQ, pureza do tumor e gréafico
da amostra VAF.
Base de Curadoria de variantes de laboratério,
conhecimento capacidade de carregar dados organizados
interna existentes ou adquiridos em lote.
Fontes de Mais de 55 fontes, incluindo JAX-CKB,
conhecimento OncoKB, COSMIC, CIViC, ClinVar, LitVar,
externas e Mastermind.

Inclui frequéncia de variante, pontuagdes
Filtragem de qualidade, profundidade de leitura,
abrangente tipo de variante, impacto funcional,

informacgdes clinicas e outros.

Compativel com predefinicoes de filtro
Automacao de variantes para parametros de teste

e classificagéo

principais, previsdo de oncogenicidade
baseada em diretrizes da VICC e geragao
de relatério preliminar.

Curadoria
e armazenamento
de variantes

Armazena automaticamente interpretagoes
de variantes para facilitar o uso futuro.

Relatdrios faceis
de usar

Permite a geragéo de relatérios
personalizados que podem ser otimizados
com base no foco da pesquisa da doenga.

Vaérios idiomas

Compativel com varios idiomas para
interface do usuario e geragdo de
relatorios.

Visualizagdes

IGV, graficos de genoma para SVs, CNVs,
cobertura e razdo de alelos B, distribuigao
de VAF, graficos de fuséo e outros.

Acessibilidade
multiplataforma

Implantagao disponivel na nuvem ou no
local por meio de um servidor DRAGEN.

CNV, variante do numero de coépias; EHR, registro eletrénico de saude; EMR, registro
eletrénico médico; GIS, pontuagao de instabilidade gendmica; HRD, deficiéncia de
recombinagdo homologa; IGV, visualizador de gendmica integrativa; LOH, perda de
heterozigosidade; MSI, instabilidade de microssatélites; CQ, controle de qualidade;
SNV, variante de nucleotideo Unico; SV, variante estrutural, TMB, carga mutacional
tumoral; VAF, frequéncia de alelos variantes; VCF, formato de identificagdo de
variantes; VICC, Variant Interpretation for Cancer Consortium; WES, sequenciamento
completo do exoma; WGS, sequenciamento do genoma completo.

Operacdes simplificadas

O Connected Insights otimiza e automatiza a interpretagao
de variantes para reduzir o tempo de geragao de
relatérios. Desde permitir a automagéo de predefinigdes
estabelecidas pelo usuario até visualizar contetdo de
varias fontes em uma interface, o Connected Insights
oferece ferramentas poderosas para acelerar as operacdes
didrias do laboratério. A curadoria de variantes especificas
do laboratério permite que os laboratérios personalizem

os processos facilmente. O conteldo regional gera uma
camada adicional de funcionalidade e relevancia, ajudando
os laboratdrios a produzirem resultados abrangentes

e significativos.

Automagcao para eficiéncia do laboratério

Com ainterface de usuario do Connected Insights, os
laboratdrios podem configurar e automatizar facilmente
fluxos de trabalho de interpretagéo para maior eficiéncia:

« Os filtros de variantes flexiveis (figura 2) permitem
o desenvolvimento de estratégias abrangentes de
filtragem; os filtros podem ser salvos, bloqueados
e compartilhados, servindo para simplificar analises
futuras.

« Orecurso de automacao de relatérios gera previamente
o conteudo do relatério preliminar com base nas
selegbes do usuario, como um nivel de evidéncia
de variante e presencga em relatoérios anteriores.

« Orecurso de definicdo de teste armazena os principais
parametros (p. ex., filtros de variantes, modelo de
relatério) para cada teste realizado no laboratério;

a capacidade de controlar quem pode editar as
predefinicbes permite consisténcia e eficiéncia
dos processos do laboratério.

» Osrecursos baseados em equipe, incluindo tags,
permissdes baseadas em fungao, registros e grupos
de trabalho, facilitam a coordenacéao e a colaboragao
da equipe.

Todo o fluxo de trabalho por meio da geragéo de relatérios
personalizados pode ser configurado uma Unica vez

e automatizado para aumentar a velocidade, amplitude

e confianga da analise terciaria da sua equipe.

Opc¢bes abrangentes de base de
conhecimento em um so lugar

Com conexdes de APl estabelecidas pelo Connected
Insights, os laboratdrios tém acesso direto a uma rede
de mais de 55 fontes de conhecimento externas com
informagdes bioldgica e clinicamente relevantes para
ajudar a avaliar uma alteragdo gendmica.
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Condition Group
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Figura 2: Filtros no Connected Insights: conjuntos de filtros abrangentes permitem o isolamento rapido das principais variantes que sdo

relevantes para o caso atual.

Essas fontes incluem a The Jackson Laboratory Clinical
Knowledgebase (JAX-CKB"), uma base de conhecimento
fidedigna com mais de 100.000 usuarios em todo

o mundo, que fornece conteldo abrangente sobre cancer
sélido e hematoldgico, anotagdes de variantes de genes
somaticos e outras informacgdes relacionadas. Também
integrado ao Connected Insights, o0 OncoKB" é uma base
de conhecimento oncoldgica de precisdo do Memorial
Sloan Kettering que inclui conteldo reconhecido pela FDA.
Outras fontes integradas incluem o Catalog of Somatic
Mutations in Cancer (COSMIC), Clinical Interpretation

of Variants in Cancer (CIViC), ClinVar, o catélogo Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM), fontes de frequéncia
de variantes, recursos de impacto funcional e outros
bancos de dados atualizados regularmente. Diversas
ferramentas de pesquisa de artigos, incluindo LitVar 2.0,2
Mastermind Genomic Intelligence Platform da Genomenon,
Google Scholar e outras, sao integradas para permitir
arecuperacgao de informagdes que ainda néo estédo

em uma base de conhecimento organizada.

Ao agregar informagdes de varias fontes em um Unico hub,
o0 Connected Insights elimina a necessidade de pesquisas
manuais de informagdes de variantes em recursos online
diferentes, simplificando o processo de interpretagao,
economizando tempo valioso e reduzindo taxas de acesso
a vérias fontes de conhecimento. Os usudrios podem
escolher suas fontes de conhecimento, visualizar contetdo
agregado para uma determinada variante e examinar
informacdes detalhadas sobre as associa¢des de variantes,
incluindo IDs de publicagao, diretrizes e outras formas

de evidéncia. O software pode preencher um modelo

de relatério padronizado e sucinto com informacdes
preliminares relevantes com alta eficiéncia.
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Conteudo regional

Ao acessar o JAX-CKB, o Connected Insights fornece
acesso a conteudo regional abrangente, permitindo
que os laboratérios atendam as necessidades locais.
Essas fontes incluem:

« Rotulos de medicamentos regionais especificados
pela US Food and Drug Administration (US FDA),
pela European Medicines Agency (EMA) e pela
Therapeutic Goods Administration (TGA).

» Estudos clinicos locais fornecidos pela clinicaltrials.gov.

« Recomendacdes das diretrizes de pratica regional
fornecidas pela National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), pela American Society of Clinical
Oncology (ASCO) e pela European Society for Medical
Oncology (EMSO, incluindo diretrizes pan-asiaticas).

Além do conteuldo regional, os usuérios do Connected
Insights podem personalizar a interpretagdo e os relatérios
de variantes para seguir qualquer diretriz de nivelamento
regional como, por exemplo, a estrutura desenvolvida

pela ASCO/Association for Molecular Pathology (AMP),3

a Escala ESMO para a capacidade de ag&o clinica de

alvos moleculares (ESCAT),* ou a abordagem da FDA.

A classificagéo bioldgica usada em algumas regides®®
pode ser usada com 0s sistemas de nivelamento.


https://ckbhome.jax.org/
https://ckbhome.jax.org/
https://www.oncokb.org/
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
https://civicdb.org/welcome
https://civicdb.org/welcome
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://www.omim.org/
https://www.omim.org/
https://clinicaltrials.gov/
https://www.fda.gov/media/109050/download
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Classificagcao de oncogenicidade O My Knowledge Base é usado em todo o Connected

automatizada Insights para fornecer informagdes com base em decisdes
passadas e preencher automaticamente o relatoério

Os padroes de classificagao da oncogenicidade de preliminar, integrando efetivamente os dados organizados

variantes somaticas foram definidos a partir de um e cumulativos. A expansdo do conhecimento do laboratério

conjunto de diretrizes do Clinical Genome Resource pode reduzir o dnus da interpretacdo e da curadoria para

(ClinGen), do Cancer Genomics Consortium (CGC) obter ganhos adicionais de eficiéncia (figura 4).

e da Variant Interpretation for Cancer Consortium

(VICC)” para harmonizar a classificagédo de variantes O My Knowledge Base permite aos usuarios:

entre instituicbes. O Connected Insights automatiza
a classificagédo de oncogenicidade baseada em
diretrizes, que é alimentada por algoritmos de IA
como o SpliceAl e o PrimateAl. A légica e a evidéncia « Clonar e editar registros de variantes criados
por tras da classificagéo preliminar sdo totalmente no laboratdrio ou por fontes externas.
transparentes e interativas, apresentadas em um mapa
de evidéncias (figura 3). Os usuarios podem substituir
e editar classificagoes.

» Carregar interpretagdes de variantes anteriores
do laboratdrio ao adotar o Connected Insights.

« Usar qualquer estrutura de nivelamento de oncologia,
incluindo uma totalmente personalizada.

. . . « Usar classificagéo bioldgica para interpretagéo
Curadoria especifica do laboratorio oncogeénica.

« Interpretar biomarcadores de todo o genoma,

O Connected Insights oferece o My Knowledge Base
como TMB, MSI e HRD (GIS).

(MyKB), um repositério personalizado e privado para dados
selecionados em laboratoério, incluindo informacdes sobre « Visualizar um resumo das variantes anteriores usadas,
variantes ja interpretadas no laboratério e detalhes de sua incluindo relatérios.

inclusdo em relatorios anteriores.

illumina Connected Insights ICl Product Owners 2, 453 (® 2
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Figura 3: Classificagao preliminar de oncogenicidade e mapa de evidéncias: a pontuacao de oncogenicidade estimada com base
em diretrizes é automatizada; exibigao transparente de logica e evidéncia.
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Figura 4: Curadoria especifica de laboratdrio no Connected Insights: o repositério de dados selecionados de um laboratério pode
servir como fonte de conhecimento para pesquisa retrospectiva de descoberta e ganhos de eficiéncia para estudos de caso futuros.

Relatérios concisos e personalizaveis

O Connected Insights fornece recursos poderosos

e flexiveis para geragdo de relatérios de variantes claros
e concisos. Os usuarios podem optar por usar um modelo
de relatério padrao ou criar e armazenar varios modelos
personalizados usando um recurso simples de edi¢cao
semelhante ao processador de texto. Além das alteracdes
de nome e logotipo do relatério, as personalizagdes comuns
incluem a exibicao das informac¢6es da amostra e do
participante, atualizagdes das se¢des do relatério e muito
mais. Os relatorios podem ser exportados em formato
PDF ou JSON (figura 5).

VisualizagOes para obtengao de insights
mais profundos

O Connected Insights inclui varios recursos de visualizagdo
(figura 6) para facilitar:

« O CQdavariante (p. ex., IGV, graficos de cobertura,
gréafico VAF).

» A compreensdo das variantes identificadas
(gréficos de genoma para SVs, CNVs, cobertura,
razéo de alelos B e graficos de fus&o).

« Interpretagao de variantes (graficos de distribuigao
de variantes entre tecidos e frequéncia de histologias
tumorais de variantes dentro de uma coorte de casos
anteriores).
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Solucao integrada

O Connected Insights se integra aos fluxos de trabalho de
NGS existentes para otimizar a andlise terciaria e permitir
a interpretagdo de variantes. O software é compativel
com a saida VCF de praticamente qualquer identificador
de variante para maxima flexibilidade, permitindo que os
laboratdrios aproveitem uma solugao de fornecedor Unico
para o fluxo de trabalho de NGS. O Connected Insights

é compativel com qualquer sistema de sequenciamento
da lllumina, conectando-se diretamente ao ecossistema
do lllumina Connected Software, e é projetado para ser
um conjunto simplificado e holistico de solugdes de analise
e gerenciamento de dados que podem ser implantadas
prontas para uso ou personalizadas para atender

a necessidades especificas.

Andlise secundaria do DRAGEN™

Os usuarios tém a opgdo de conectar pipelines de analise
secundaria do DRAGEN ao Connected Insights diretamente
na nuvem ou por meio de um servidor local do DRAGEN.
Com integragao perfeita, laboratérios de qualquer
tamanho podem emparelhar o Connected Insights com

o desempenho e a precisdo comprovados da identificagao
de variantes do DRAGEN em vdrios tipos de variantes.



ILLUMINA CONNECTED INSIGHTS
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Figura 5: Os recursos flexiveis de geragao de relatérios permitem a geragao de relatérios claros e concisos de interpretagdo
de variantes com modelos pré-configurados: os modelos sdo personalizados pelo laboratério em um modelo semelhante

ao processamento de texto para facilitar. Os modelos refletem o que o laboratério esta fazendo e os relatérios preliminares
sdo editaveis e suscetiveis de qualquer forma para controle total pelo laboratério.

lllumina Connected Analytics

O Connected Insights pode se integrar diretamente

ao lllumina Connected Analytics para importagao
automatizada de dados e armazenamento de dados
consolidado. O Connected Analytics é uma plataforma
abrangente de bioinformatica baseada na nuvem que
capacita os pesquisadores a gerenciar e processar grandes
volumes de dados genémicos em um ambiente seguro,
escaldvel e flexivel. O software capacita laboratorios

que realizam ciéncia de dados profunda em coortes
populacionais e oferece suporte ao compartilhamento
de dados com colaboradores em uma plataforma segura,
em conformidade com os regulamentos internacionais
de privacidade de dados.

Preparado para o crescimento

O Connected Insights permite que os laboratdrios
acompanhem a evolu¢do da ciéncia e da tecnologia,
e dimensionem as operacdes para atender a demanda.

Parceiro confiavel de suporte e servigo

A lllumina tem o compromisso de garantir que

a comunidade de usuarios esteja capacitada para atender
a sua missdo e definigdo de crescimento. A lllumina
fornece uma equipe de suporte de qualidade internacional
composta por cientistas experientes especializados em
preparacado de bibliotecas, sequenciamento e andlise.

O suporte técnico estd disponivel por telefone e e-mail,
24 horas por dia, 5 dias por semana, em todo o mundo;

0 suporte usa um modelo de acompanhamento baseado
no horario comercial local, de segunda a sexta-feira.

M-GL-01399 PTB V5.0 | 7
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Figura 6: Ferramentas de visualizagdo avangadas e claras do
Connected Insights: os usuarios podem ver complexidades,
realizar CQ de variante e interpretar dados em uma Unica
visualizagdo. (A) cobertura de gene e éxon para DNA e RNA.
(B) visualizagdo do genoma abrangendo SVs, CNVs, cobertura
e razdo de alelos B, (C) gréfico de fus&o.
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Dedicada ao seu sucesso, a lllumina também disponibiliza
aos clientes uma equipe de servicos de informatica que
relne profissionais de bioinformatica, cientistas de dados
e designers, para ajudar na personalizagao e na otimizagao
do seu fluxo de trabalho de anadlise, minimizando a carga
de implementagao.

Além disso, a lllumina oferece uma opgdo completa de
servigos profissionais para dar suporte a necessidades de
implementagao personalizadas, upstream e downstream
do Connected Insights.

Os projetos de servigo tipicos abrangem a implementacao
de software de acordo com os procedimentos operacionais
padrao (POPs) do laboratério, agregagdo e upload de
dados de variantes anteriores, configuragao de fluxo

de dados, incluindo conectividade do sistema de
gerenciamento de informagdes laboratoriais (LIMS),
integracdo eletronica de registros médicos/salde
(EHR/EMR), conexdo de colaboradores com permissdes
baseadas em funcdes e muito mais. Esse servigo garante
que seus recursos permanegam focados no trabalho de
missédo critica enquanto aplicam a experiéncia da lllumina
e de integradores de sistemas parceiros para conectar

e testar seu fluxo de dados otimizado.

Acessibilidade multiplataforma

O Connected Insights atende aos usuarios onde seus
dados estédo, oferecendo varias opgdes de implantagao.
A plataforma estéa disponivel na nuvem ou no local por
meio de um servidor DRAGEN para atender as diversas
necessidades regulatorias e de conformidade de
diferentes laboratorios.

Seguranga e conformidade como elementos
essenciais

A segurancga é de suma importancia na operagado com
dados gendmicos para pesquisa, terapéutica clinica

e diagndstico em material humano. O Connected Insights
emprega diversas ac¢des digitais e administrativas para
atender as mais rigorosas exigéncias de seguranca

de dados:

/O O Connected Insights é uma plataforma global
que adere aos requisitos locais de residéncia
de dados. Para saber mais, leia o resumo sobre
segurangca, privacidade e conformidade do lllumina
Connected Insights.


https://www.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/illumina-connected-insights-security-brief-m-gl-01599/illumina-connected-insights-security-brief-m-gl-01599.pdf
https://www.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/illumina-connected-insights-security-brief-m-gl-01599/illumina-connected-insights-security-brief-m-gl-01599.pdf
https://www.illumina.com/content/dam/illumina/gcs/assembled-assets/marketing-literature/illumina-connected-insights-security-brief-m-gl-01599/illumina-connected-insights-security-brief-m-gl-01599.pdf
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Resumo

O Connected Insights possibilita fluxos de trabalho

de anadlise terciaria e interpretagdo de variantes
conectando fontes de conhecimento externas por meio

de identificadores de APl e permitindo a automacao
altamente ajustavel do fluxo de trabalho definido pelo
usuario. O Connected Insights foi projetado para atender

a varias aplicagdes e areas de interesse. Embora o software
seja compativel com a saida de qualquer identificador

de variante de anadlise secundaria, quando integrado ao
fluxo de trabalho de NGS da lllumina, os usuarios podem
aproveitar a tecnologia comprovada de sequenciamento
da lllumina e a precisdo da analise secunddria do DRAGEN.
O Connected Insights permite que os laboratérios
simplifiquem a anadlise terciaria hoje e dimensionem

as operagdes para o futuro.

Saiba mais

[llumina Connected Insights

Informacdes para pedidos

Para consultas qualificadas, a lllumina oferece uma
experiéncia de avaliagdo compativel, permitindo que os
clientes trabalhem com casos de exemplo disponiveis no
Connected Insights ou carreguem e avaliem seus proprios
casos no software. Entre em contato com um representante
de vendas da lllumina para obter mais informagdes.

N.° do

Produto ’

catalogo
[llumina Connected Insights—Oncology
Genome Equivalent Sample—VCF 20090138
lllumina Connected Insights Starter
Implementation Package 20071787
[llumina Connected Insights Expanded é%%;:n%
Implementation Package esCopo)
On-premises lllumina Connected Insights
Local—Oncology Genome Equivalent 20112915

Sample—VCF

Os itens adicionais necessarios para o laboratdrio serédo incluidos na cotagdo
preparada.
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