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illumina

Instrument NextSeq 550Dx

L’instrument NextSeq 550Dx offre aux laboratoires de recherche clinique une plateforme de
séquencage a débit élevé réglementée par la FDA et portant le marquage CE.

Points forts

e Instrument de séquengage réglementé par la
FDA et portant le marquage CE
Plateforme a débit élevé réglementée parla Food and Drug
Administration (FDA) américaine et portantle marquage CE
parla conformité européenne relative aux dispositifs de
diagnostic in vitro, qui offre une panoplie grandissante
d’applications de DIV et de tests développés en laboratoire
(TDL)

e Grande souplesse pour répondre aux
exigences des cliniciens et des chercheurs
Prise en charge d’un large éventail d’applications de
recherche et d’applications cliniques de base, avec
possibilité d’ajustement de la longueur de lecture etde
multiples configurations de débit

e Délais de traitement rapides et analyse de
données conviviale
Processus informatiques simplifiés réalisés sur site ou en
nuage permettant d’accélérerles études de recherche et de
générerrapidement des données pour les besoins cliniques
a durée de vie critique

e Assistance scientifique d’lllumina
Partenariats de DIV et de développement de TDL soutenus
parla science et le savoir-faire d’lllumina*®

Introduction

L’instrument NextSeq 550Dx est la premiere plateforme a débit
éleve réglementée parla FDA et portant le marquage CE a offrirla
puissance du séquencage nouvelle génération (SNG) aux
laboratoires cliniques (Figure 1). Dotée de la fonction a amorcage
double, la plateforme NextSeq 550Dx comprend un mode
diagnostict et un mode recherche, qui procurent la souplesse
nécessaire pour effectuerles tests de DIV, le développement de
TDL et la recherche clinique surun méme instrument. L’instrument
NextSeq 550Dx offre aux grands laboratoires cliniques une
plateforme a débit élevé validée etleur donne accésa une
panoplie sans cesse grandissante d’applications dans plusieurs
domaines, notamment 'oncologie et la santé de la reproduction.

Bien que I'instrument NextSeq 550Dx puisse générer plus de

90 Gb de données en moins de 2 jours, il procure aussi I'uniformité
d’une plateforme réglementée et une conception robuste et
ameéliorée des composantes matérielles etlogicielles. En outre, le
fonctionnement en mode recherche prend en charge toutes les
applications de recherche offertes actuellement, y compris le
séquengage exomique, le profilage transcriptomique, les panels
ciblés congus parles clients et le balayage de micropuces a ADN.

Destiné au diagnostic in vitro.

L’instrument NextSeq 550Dx permet aux laboratoires cliniques
d’effectuer des analyses en mode diagnostic réglementé aux fins
destests de DIV ou de TDL, ou en mode recherche pouraccélérer
les études cliniques sans sacrifier la vitesse et la puissance d’un
séquenceura débit élevé.

La chimie d’lllumina procure une
précision exceptionnelle

L’instrument NextSeq 550Dx s’appuie surla chimie éprouvée de
séquencage par synthése (SBS) d’llumina, la technologie de
séquencgage nouvelle génération la plus communément utilisée au
monde’. Cette méthode fondée sur un terminateur réversible
permet le séquencage parallele de millions de fragments d’ADN,
détectant des bases uniques a mesure que celles-ci sont
incorporées dans des brins d’ADN en formation. La chimie de
séquencage par synthése d’lllumina exploite la compétition
naturelle entre les quatre nucléotides marqués, ce quiréduitle
biais li¢ a I'incorporation et permet un séquengage plus robuste
desrégions répétitives et des homopolymeéres?.

Figure 1 : L'instrument NextSeq 550Dx : En tirant parti des dernieres avancées de
la chimie de séquengage par synthese et de flux de travail conviviaux et
réglementés, I'instrument NextSeq 550Dx fournit des résultats de grande qualité
tant pour les applications cliniques que pour les applications de recherche.

Comparativement au s€quengage Sangerbaseé sur
I'électrophorese capillaire, le séquencage nouvelle génération
peut détecterun plus large éventail de variants d’ADN, notamment
les variants a faible fréquence et les variants mis en phase
adjacents, tout en réduisant le temps nécessaire pour obtenir des
résultats et le nombre d’étapes de manipulationS*A. De plus, les
réactifs de séquencage NextSeq produisent de plus fortes
intensités de signaux et moins de faux positifs et de faux négatifs®.
Grace a la chimie de séquencage par synthése NextSeq,
I'instrument NextSeq550Dx procure une exactitude
exceptionnelle pour les tests cliniques et les applications de
recherche.
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Préparation de la librairie Séquencgage Analyse des donnees

» Générez une librairie indexée
* Créez une analyse dans
Local Run Manager

* Ajoutez la librairie a la cartouche de
réactif NextSeq 550Dx, préte a utiliser
* Chargez |a cartouche dans l'instrument

* Lancement automatique de
I'analyse des données par le logiciel
Local Run Manager

NextSeq 550Dx; lancez I'analyse

Figure 2 : Processus de réalisation de tests en trois étapes NextSeq 550Dx - L’instrument NextSeq 550Dx fait partie d’un flux de travail intégré en trois étapes. Des
rapports de résultats détaillés sont disponibles avec le test o amplicons personnalisés TruSegMC Dx.

Tableau 1 : Paramétres de rendement de I'instrument NextSeq 550Dx — Mode diagnostic®®

Configuration de la Flow Cell Longueurs de lecture

Débit Durée de I'analyse

Qualité des données®

Flow Cell a débit élevé 2x 150 bp

>90Gb < 35 heures

>75 %= Q30

a. Librairies générées a I’aide de la trousse d’amplicons personnalisés TruSeq Dx.

b. Pour connaitre les parametres de rendement en mode recherche, consultez les spécifications du systeme NextSeq 550.
¢. Un score de qualité de Q30 correspond a un taux d’erreur de 0,1 % dans la définition des bases.

Flux de travail simple en trois étapes

Lesanalyses de test réalisées surI'instrument NextSeq 550Dx
suivent un processus simple en trois étapes, soit la préparation de
librairies, le séquencage etl'analyse de données (Figure 2). Le
processus en trois étapes est un flux de travail pleinement intégré
soutenu par lllumina.

Préparation de librairies

La préparation de librairies commence par|’ajout de primers a des
échantillons d’ADN génomique (ADNg) afin de générer des
librairies indexées pour une capture et une amplification
simultanées de centaines de régions ciblées. La trousse de
préparation de librairies d’amplicons personnalisés TruSeqMC DX
prend en charge les panels d’oligos définis par I'utilisateur pour un
éventail d’applications cliniques. La trousse de préparation de
librairies rapide et efficace ne requiert que 50 ng d’ADNg, ou 10 pl
d’ADN qualifié extrait de tissus fixés au formol etimprégnés a la
paraffine (FFPE), pour produire des librairies de séquencage de
grande qualité en moins de 2 jours.

L’ADN FFPE peut étre qualifié au moyen de la trousse de controle
de la qualité des amplicons personnalisés TruSeq Dx—FFPEQC,
qui exploite une simple réaction de gPCR pour déterminerla
qualité de ’ADN FFPE. Les résultats produits par la trousse

FFPE QC servent a établirla qualité et la quantité de ’ADN FFPE
d’entrée.

Séquencage sur I'instrument NextSeq 550Dx

Grace aux cartouches de réactifs préremplies, il ne faut que

30 minutes de manipulation au total pour décongeler et chargerla
cartouche etlancerl’analyse surl’instrument NextSeq 550Dx.
L’interface utilisateur intuitive permet aux chercheurs de réaliser
diverses applications de séquencgage en réduisant au minimum le
temps de formation des utilisateurs et de configuration de
I'instrument.

Destiné au diagnostic in vitro.

En outre, I'instrument NextSeq 550Dx intégre la génération
d’amplifiats et le séquencage par synthese en un seul instrument
et offre une transition simple vers’analyse de données sur site ou
en nuage. Comme pourle systeme NextSeq 550, I'instrument
NextSeq 550Dx produit des données de grande qualité avec plus
de 75 % des bases affichant un score de qualité égal ou supérieur
a2 Q30 (Tableau 1).

L’instrument NextSeq 550Dx peut étre facilement configuré et
fournit aux chercheurs I'évolutivité nécessaire a la gestion des
projets, que le débit soit faible ou élevé. En mode recherche, les
chercheurs ont le choix entre deux configurations de Flow Cell
(débit élevé et débit moyen) et peuvent ainsi passeraisément d’un
traitement de débit faible a élevé, selon les besoins. Grace au
portefeuille grandissant de solutions de diagnostic, les chercheurs
peuvent aisément passer de I'instrument MiSegDx a I'instrument
NextSeq 550Dx (Figure 3).

Logiciel de systéme intégré

L’instrument NextSeq 550Dx est doté d’un logiciel d’analyse
entierementintégré, dont 'architecture modulaire est adaptable
aux tests actuels et futurs. Le logiciel de contréle de I'instrument
estaccessible par’entremise d’une interface conviviale a écran
tactile. Le logiciel Local Run Manager prend en charge la
planification des analyses de séquencage, le suivi des librairies et
desanalyses a I'aide des pistes de vérification et I'intégration avec
les modules d’analyse de donnéesintégrés. Pendant que Local
Run Manager s’exécute surl’ordinateur de I'instrument, les
utilisateurs peuvent suivre les progres de I'analyse et visualiser les
résultats surun autre ordinateur connecté au méme réseau. Une
fois 'analyse de séquencage terminée, Local Run Managerlance
automatiguement’analyse des données a 'aide de I'un des
modules d’analyse propres a I'application.
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Tableau 2 : Définitions de variants en mode diagnostic

i Nbre. Durée d’analyse? il CNPb PGCP
d’échantillons SNV Insertions Délétions
Parameétre de définition
des 48 7,5 heures 99,9 % 99,9 % 99,9 % 99,99 % 99,98 %
variants somatiques
Parametre de définition % 7,0heures >99,9% 98,9% 100,0% 100,00 % 99,99 %

des variants germinaux

a. Durée moyenne des analyses sur I'instrument pour deux études de neufanalyses.

b. Concordance positive en pourcentage (CPP) la plus faible observée pour les variants a simple nucléotide (SNV), les insertions et les délétions; concordance
négative en pourcentage (CNP) et pourcentage global de concordance (PGC) sur chaque étude de neufanalyses réalisées par trois opérateurs, avec trois lots de
réactifs et trois instruments. Les échantillons du Platinum Genome ont été testés au moyen d’un test représentatif, soit le panel de variants d’amplicons

personnalisés TruSeq (PVAPT). Somatique : N = 378. Germinal : N = 819.

NextSeg"® 550Dx

MiSegMcDx

Figure 3 : Gamme de produits de SNG d'lllumina - Les systémes de SNG
d’lllumina proposent des solutions pour un vaste éventail d’applications, de types
d’échantillons et d’échelles de séquengage. Ils fournissent tous des données de
grande qualité, un degré d’exactitude élevé, de la souplesse sur le plan du débit et
desflux de travail simples et rationalisés.

Applications de diagnostic disponibles

Al’heure actuelle, en mode diagnostic, I'instrument

NextSeq 550Dx prend en charge les applications suivantes, qui

sontréalisées au moyen du test de la trousse d’amplicons

personnalisés TruSeq Dx :

e  Définitions de variants somatiques—En utilisant des librairies
préparées a base d’ADNg extrait de tissus FFPE, le flux de
travail d’appel de variants somatiques produit des résultats
qualitatifs de définition de variants somatiques selon une limite
de détection de 0,05°. Le flux de travail de définition de
variants somatiques prend en charge de 4 a 48 échantillons
multiplexés surl'instrument NextSeq 550Dx.

e  Définition de variants gemrminaux—En utilisant des librairies
préparées a base d’ADN extrait de sang entier périphérique, le
flux de travail de définition de variants germinaux produit des
résultats qualitatifs pour les définitions de variants germinaux
homozygotes ou hétérozygotes. Le flux de travail de définition
de variants germinaux prend en charge de 8 a 96 échantillons
multiplexés surl’instrument NextSeq 550Dx.

Destiné au diagnostic in vitro.

Définition de variants et corrélation
avec l'instrument MiSeqDx

L ’exactitude de la définition de variants surl’instrument

NextSeq 550Dx a été testée al'aide du panel de variants
d’amplicons personnalisés TruSeq (PVAPT), un test représentatif
congu pour étudier divers genes couvrant 12 588 bases sur

23 chromosomes différents. Le test PVAPT comporte aussi une
large fourchette de teneuren GC (de 18 a 87 %), des insertions et
des délétions (jusqu’a 25 paires de bases) et des homopolymeres
(de 7 a 13 nucléotides). L’exactitude a été mesurée par rapport
aux échantillons du Platinum Genome, soit des échantillons
extraits aupres d’un groupe de personnes et séquenceés en
profondeur, dontles définitions de variants ont été confirmées
avec une fiabilité élevée’. Les pourcentages de concordances
positives, négatives et globales étaient tres pres de 100 %,
indiquantun degré élevé d’exactitude des définitions de variants
(Tableau 2).

Dansle cadre d’'une autre étude, la concordance entre les
échantillons testés a I'aide des instruments MiSegDx et

NextSeq 550Dx a été évaluée. Les résultats somatiques
provenaient des tests PVAPT etTruSightMC tumeur 26 (N =8599)
etlesrésultats germinaux provenaient des tests PVAPT et TruSight
Myeloid (N = 13 828). Les corélations R? de la fréquence allélique
des variants somatiques et germinaux avec l'instrument MiSeqDx
étaient respectivement de 0,997 etde 0,989. La concordance
qualitative des définitions de variant avec 'instrument MiSegDx
était >99,8 % pour les variants somatiques et = 99,6 % pourles
variants germinaux, avec une limite inférieure de 95 % d’intervalle
de confiance pourles deux types de variants. Prises ensemble,
cesdonnéesindiquent une corrélation élevée des définitions de
variants avec les données de I'instrument MiSegDx.
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Flexibilité expérimentale sur le plan du
balayage de puces a ADN en mode
recherche

En mode recherche, I'instrument NextSeq 550Dx offre une
flexibilité expérimentale en prenant en charge tant le balayage de
micropuces a ADN que le séquencage des puces BeadChips
d’llumina*. Le balayage de micropuces a ADN procure aux
chercheurs un accesimmeédiat a une technologie parfaitement
complémentaire aux fins des études de suivi, de la confirmation
des variants du nombre de copies détectés parle s€quengage ou
d’autres pistes de recherche. Les flux de travail intégrés « de ’ADN
auxdonnées » permettent le séquencgage rapide des exomes, des
panels de séquencage ciblé et des transcriptomes selon une
configuration a débit moyen ou a débit élevé. Pour obtenir plus de
renseignements surle large éventail d’applications de
séquencage et de balayage de micropuces a ADN pris en charge
parl'instrument NextSeq 550Dx en mode recherche, consultez les
spécifications du systeme NextSeq 550.

Résumé

L’instrument NextSeq 550Dx est un instrument évolutif qui procure
aux laboratoires cliniques des capacités de traitement a débit
éleve réglementées parla FDA et portant le marquage CE, auxfins
des applications de recherche et de diagnostic. L'instrument
NextSeq 550Dx offre un flux de travail simple en trois étapes et la
souplesse nécessaire pour obtenir des données cliniques de DIV a
durée de vie critique ou explorerles questions de I'heure en
recherche clinique. L’instrument NextSeq 550Dx propose des flux
de travail rapides et controlés pour les applications de définition de
variants somatiques et germinaux et donne acces au portefeuille
grandissant de produits de tests cliniques fondés surla chimie de
SNG d’lllumina.

Renseignements relatifs a la

Caractéristiques de I’instrument
NextSeq 550Dx

Parametres Spécifications

onfiguration de

?_ ‘guratl Suivi RFID pour consommables
I'instrument

Ordinateur de
commande de
I'instrument

Processeur bicoeur IntelMP XeonMP E5-

2648L V3

1,8 Ghz, 128 Go de mémoire

Disque dur, mode diagnostic : 2 x2 To (RAID 1)
Disque dur, mode recherche : 2 x 2 To (RAID 1)
Systeme d’exploitation : Windows 10

Environnement de

Température : 19°C a25°C (22°C = 3°C)
Humidité : humidité relative de 20 a 80 % sans
condensation

fonctionnement Altitude : 0a 2000 m (6500 pi)
Aération : maximum de 2048 BTU/h a 600 W
Réservé pour un usage intérieur

Diode

électroluminescente
(DEL)

520 nm, 650 nm; diode laser : 780 nm, classe
b

Dimensions

LxPxH:54x69x58cm
Poids: 84,4 kg (186 Ib), poids emballé : 163,3 kg
(360 1b)

Exigences
d’alimentation

100a120Vca 15A, 22042 240Vca 10A

Identification par
radiofréquence

Fréquence : 13,56 MHz
Alimentation : courant d’alimentation de

commande

Produit N° de référence
Instrument NextSeq 550Dx 20005715
Trousse de réactifs a débit élevé

2001 4
NextSeq 550Dx v2 (300 cycles)? 001955
Trousse de réactifs a débit élevé

20028871
NextSeq 550Dx v2.5 (300 cycles)?
Trousse d’amplicons personnalisés

2 71
TruSeq Dx® 0005718
Trousse d’amplicons personnalisés
TruSeq Dx- FFPE CQ? 20006259
Filtre a air NextSeq 20022240

a. Les consommables de séquencage de classe | comprennent
I’expédition en lot unique, le contréle des lots de trousses, les préavis
de modification et un certificat d’analyse pour chaque lot. Les réactifs
sont développés selon des principes de contrdle de la conception,
fabriqués en conformité avec les normes Current Good Manufacturing
Practices (cGMP) américaines et vérifiés pour assurer la conformité
avec les caractéristiques techniques.

Destiné au diagnostic in vitro.

(RFID) 120 mA, puissance de sortie RF de 200 mW
Séourité et conformité Certifié NRTL CEI
eourtte 1 contomit®  erifis CE 61010-1
du produit
Conforme FCC/IC
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Déclarations relatives a I’utilisation
prévue

Utilisation prévue de I’instrument
NextSeq“C 550Dx (Union européenne/autre)

L’instrument NextSeq 550Dx est destiné au séquencage de
librairies d’ADN lorsqu’il est utilisé dans le cadre de tests de
diagnostic in vitro (DIV) réalisés surI'instrument. L’instrument
NextSeq 550Dx doit étre utilisé avec les réactifs de DIV enregistrées,
homologués ou approuvés, ainsi qu’avec le logiciel d’analyse.

Utilisation prévue de I'instrument
NextSeq“® 550Dx (Etats-Unis)

L’instrument NextSeq 550Dx est destiné au séquencage ciblé de
librairies d’ADN provenant d’ADN génomique humain extrait de
sang entier périphérique ou de tissus fixés au formol etimprégnés a
la paraffine (FPPE), a utiliser avec les tests de diagnostic in vitro
(DIV) réalisés surI'instrument. L’instrument NextSeq 550Dx n’est
pas destiné au séquengage de génome entier ou de novo.
L’instrument NextSeq 550Dx doit &tre utilisé avec les réactifs de
DIV enregistrés, répertoriés, homologués et approuvés, ainsi
qu’avec le logiciel d’analyse.

Utilisation prévue de la trousse d’amplicons
personnalisés TruSeq"® Dx

La trousse d’amplicons personnalisés TruSeq Dx d’lllumina est un
ensemble de réactifs et de consommables utilisés dansla
préparation de librairies d’échantillons a base d’ADN extrait de
sang total périphérique et de tissus fixés au formol etimprégnés a
la paraffine (FPPE). Les réactifs spécifiques aux analyses fournis
par|'utilisateur sont nécessaires pour la préparation des librairies
ciblant des régions génomiques d’intérét spécifiques. Les librairies
d’échantillons ainsi générées sont destinées aux analyseurs de
séquence d’ADN a débit élevé d’lllumina.

Utilisation prévue de la trousse de contréle de
la qualité des amplicons personnalisés
TruSeq"“® Dx - FFPE QC

La trousse de contréle de la qualité des amplicons personnalisés
TruSeq Dx-FFPEQC d’llumina est un ensemble de réactifs
utilisés pour déterminer le potentiel d’ampilification de I’ADN
génomique (ADNg) extrait d’échantillons fixés au formol et
imprégnés a la paraffine (FFPE).

*Veuillez communiquer avec un représentant d’lllumina pour obtenir plus de renseignements sur les partenariats de développement de DIV.

TlLes analyses réalisées en mode diagnostic sont des processus réglementés par les autorités américaines et européennes.

*En mode recherche, I'instrument NextSeq 550Dx prend en charge le balayage de micropuces & ADN des puces & ADN BeadChip InfiniumMC CytoSNP-850K,

HumanCytoSNP-12 et HumanKaryomap 12.

lllumina, Inc. ¢ + (1) 800 809 4566 numéro sans frais (Etats-Unis) ® Tél. : + (1) 858 202 4566 e techsupport@illumina.com
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