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' U ’ o CONSENTIMENTO INFORMADO PARA O TESTE DE PRODUTOS
DE CONCEPGAO (POC)

GENETICS

I INFORMAGAO DE BASE PARA OS DOENTES

O principal objetivo deste procedimento é examinar tecido de produtos de concegdo (POC), ou analise de restos fetais e determinar a
presenca/auséncia de anomalias cromossdmicas. Em alguns casos, este teste pode fornecer uma visdo util sobre a causa subjacente do
aborto espontadneo, ajudando na gestdo das expectativas futuras da paciente e na consideragdo de diferentes opgdes de tratamento.

Mais de metade destas perdas sdo devidas a anomalias cromossdmicas nas células do embrido ou do feto. De facto, na grande maioria
dos casos, os embrides com anomalias cromossémicas ndo serdo capazes de um desenvolvimento normal e acabardo por abortar.
Raramente, os embriGes com células aneupldides podem sobreviver até ao termo, mas as criangas nascidas tém normalmente problemas
de saude significativos, anomalias congénitas e/ou atraso mental (por exemplo, sindrome de Down).

As perdas de gravidez podem ser testadas utilizando células obtidas a partir de tecido expelido durante o aborto espontaneo ou recolhido
cirurgicamente por um médico. Estas amostras de tecido sdo conhecidas como produtos da concegdo (POC). As amostras POC sdo
tradicionalmente testadas utilizando um método chamado cariotipagem, em que as células do embrido/feto sdo cultivadas numa
incubadora. O procedimento de cariotipagem para testar uma amostra POC requer normalmente mais de sete dias e uma proporgao
consideravel das amostras recolhidas ndo consegue crescer, o que significa que nao é possivel obter qualquer informagao sobre a causa
do aborto espontaneo. Além disso, as células da mde podem contaminar a amostra e tendem a crescer mais rapidamente em cultura do
que as do embrido/feto, o que pode confundir a analise.

O método utilizado pela Juno Genetics evita a necessidade de cultivar a amostra POC, minimizando assim o risco de contaminagao, e
reduz drasticamente o tempo necessério para a comunicagdo dos resultados (é necessaria apenas uma semana, aproximadamente, a
partir da rece¢do da amostra). Além disso, inclui uma comparacdo das varia¢des no ADN da mie e do embrido/feto, que revela se
ocorreu contaminagdo das células maternas.

Il. QUANDO E QUE O TESTE POC E INDICADO

O teste POC é indicado para investigar potenciais causas genéticas de uma perda de gravidez. Este teste é altamente recomendado para
mulheres com perdas recorrentes de gravidez (duas ou mais gravidezes falhadas).

lll.  PROCEDIMENTO

A amostra POC deve ser recolhida por um médico e deve ser colocada no recipiente fornecido no kit de recolha de amostras e enviada
para a Juno Genetics imediatamente, sem qualquer atraso. O kit contém um recipiente de plastico esterilizado e um tubo de colheita de
sangue utilizado para a colheita de sangue periférico materno. Em alternativa, pode ser utilizado qualquer recipiente de plastico
esterilizado para a POC, caso o kit da Juno Genetics nao esteja disponivel.

Resumidamente, a amostra é limpa, dissecada e o ADN é extraido. O ADN do embrido/feto é subsequentemente submetido a NGS. O
software utilizado para analisar os dados de NGS gera um grafico que representa a informagdo genética em termos do nimero de cdpias
de cada cromossoma na amostra. Além disso, sdo também analisados os marcadores polimérficos dispersos pelo genoma, conhecidos
como polimorfismos de nucledtido tnico (SNP). Estas variagdes na sequéncia de ADN ajudam a determinar o nimero de cépias dos
cromossomas, bem como a detetar contaminagdes, incluindo as derivadas de células maternas, e permitem ainda detetar a perda ou
duplicagdo de todo o conjunto de cromossomas [haploidia (presenga de apenas um conjunto de cromossomas) e triploidia (presenga de
trés conjuntos de cromossomas)]. . Uma amostra é interpretada como normal quando ndo existem desvios da linha de base para nenhum
dos 24 cromossomas. Uma amostra é interpretada como anormal quando o grafico produzido pelo software mostra um desvio para um
ou mais cromossomas. A diregcdo do desvio da linha de base indica se a aneuploidia em questdo envolve um ganho ou uma perda de
material cromossémico.

IV. RESULTADOS

Os resultados dos ensaios e testes genéticos devem ser interpretados no contexto de resultados de testes laboratoriais adicionais,
histéria familiar e outros achados clinicos. Recomenda-se o aconselhamento genético para discutir as implicagdes dos resultados destes
testes.

Os resultados possiveis nos casos de ensaios POC incluem:

e  HOMEM NORMAL: O resultado obtido a partir da amostra POC analisada indica uma constituigdo cromossémica 46,XY (macho
euploide).

e  FEMININO NORMAL: O resultado obtido a partir da amostra POC analisada indica uma constituigdo cromossémica 46,XX
(fémea euploide).

e  ABNORMAL: O resultado obtido da amostra de POC analisada indica um nimero anormal de cromossomas.

e  SEM RESULTADO: N3o foi possivel obter resultados para a amostra POC. Existem vdrias razGes possiveis para que um teste ndo
produza resultados, incluindo a presencga de contaminagdo, a auséncia de material fetal na amostra, falhas na amplificagdo do
ADN ou uma qualidade de ADN inferior a ideal na amostra, o que leva a resultados de fraca qualidade que ndo podem ser
interpretados de forma fidvel. Por conseguinte, o estado cromossémico desta amostra permanece desconhecido.
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V. LIMITAGOES DO TESTE POC

Com esta tecnologia ndo é possivel identificar aneuploidias segmentares inferiores a 3Mb, no entanto, os limites de detegdo de
aneuploidias segmentares variam consoante o cromossoma e a qualidade da amostra. O teste ndo pode detetar anomalias estruturais
equilibradas, aneuploidias em mosaico e alguns defeitos que afectam o conjunto completo de cromossomas, como a tetraploidia (por
exemplo, 92,XXXX ou 92,XXXY).

A causa da perda da gravidez pode ser estabelecida se for detectada uma anomalia cromossémica através do método NGS utilizado pela
Juno Genetics. No entanto, mesmo que uma anomalia cromossémica esteja presente, ndo é possivel excluir totalmente a possibilidade
de outros factores terem contribuido para o aborto espontaneo.

Existe a possibilidade de ndo conseguir obter um resultado de uma amostra POC. Isto pode acontecer se as células extraidas da amostra
contiverem ADN degradado, bem como por outras razoes.

Como qualquer outra técnica laboratorial, o teste POC pode ser afetado por erros que podem comprometer o resultado obtido. As fontes
habituais destes erros estdo associadas a: erros humanos durante a recolha e o processamento das amostras, erros nos equipamentos e
materiais de laboratdrio, contaminagdo das amostras por outras células ou material genético externo e/ou incumprimento das condi¢des
pré-analiticas estabelecidas para garantir a validade dos resultados obtidos.

VI. INFORMAGAO ECONOMICA

Os pregos e as condigdes aplicaveis no centro para estes testes, se for caso disso, serdo indicados no centro onde estd a ser tratado.

O laboratério da JUNO ndo trata os casos POC diretamente para os doentes e, por conseguinte, ndo pode, em caso algum, fornecer-lhe
uma estimativa ou um custo aproximado para este servigo.

VIl. ASPECTOS JURIDICOS GERAIS E ESPECIFICOS RELACIONADOS COM O TESTE POC

A amostra bioldgica, juntamente com os dados pessoais necessarios para a prestagdo do servigo, serd enviada para andlise para as
instalagdes da Juno Genetics Espafia, S. L., no Parque tecnoldgico de Paterna (46980), Valéncia, Espanha, Ronda de Guglielmo Marconi, 11,
edificio A, segundo piso, espagos A-1-2 e A-2-2. A analise genética da amostra sera realizada de acordo com o estabelecido na legislagao
espanhola de aplicagdo, principalmente a Lei 14/2006, sobre técnicas de Reprodugdo Humana Assistida e a Lei 14/2007, de Investigacdo
Biomédica.

N3o obstante o acima exposto, informamos que no caso de ocorrer qualquer impedimento temporario, ou incidente neste laboratdrio que
possa atrasar o resultado do seu teste (por exemplo: avaria no equipamento de analise genética, paragens técnicas de manutencdo,
interrupgGes no fornecimento de meios, etc.), a fim de prestar o servico comprometido e obter o resultado da analise no menor tempo
possivel, a sua amostra e os seus dados pessoais, necessarios para a prestagdo do servigo serdo enviados para o Laboratério da Juno
Genetics Ltd., Winchester House, Oxford Science Park, Oxford, OX4 4GB, Reino Unido, sem qualquer custo adicional. Se for este o caso, o
resultado da analise da sua amostra emitido por este laboratdrio, que tera realizado o teste em conformidade com as disposi¢cdes da
Human Tissue Act de 2004, constara no relatdrio que Ihe for fornecido.

No caso de alguns ou todos os testes ndo poderem ser efetuados em nenhum dos laboratérios acima referidos, a Juno Genetics reserva-
se o direito de efetuar as analises através de um laboratério de referéncia. Este facto sera indicado no relatério final a ser emitido.

De qualquer forma, sera aplicado o Convenio de Oviedo sobre Derechos Humanos y Biomedicina de 1997 (Convencgdo de Oviedo sobre
Direitos Humanos e Biomedicina de 1997), relevante na medida em que limita o diagndstico médico e a investigacdo de condi¢des
genéticas, apenas quando o individuo recebe o aconselhamento genético apropriado.

No caso de a realizagdo deste teste ter sido indicada a partir de um pais diferente de Espanha, o profissional ou a clinica que solicitar o
teste sera responsavel por se certificar de que tanto o teste em si como a sua aplicagdo no caso concreto estdo de acordo com o estipulado
na sua regulamentagdo nacional ou regional, bem como por informar o sujeito do teste de qualquer questdo particularmente relevante
que essa legislagdao contemple.

VIIl. PRIVACIDADE, ARMAZENAMENTO E UTILIZAGAO DE DADOS PARA O ESTUDO DE

AMOSTRAS

A privacidade dos pacientes e dos doadores é prioritaria para a Juno Genetics. Todas as informagGes pessoais e os resultados genéticos
sdo estritamente confidenciais. As Unicas pessoas que podem aceder a esta informagdo sdo o pessoal da clinica de reprodugao, do
laboratdrio da Juno Genetics que analisa a amostra e as autoridades competentes, se as leis da jurisdigcdo aplicavel assim o exigirem.

De acordo com o atual regulamento de protecdo de dados Regulamento EU2016/679 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de abril
de 2016, relativo a protegdo das pessoas singulares no que diz respeito ao tratamento de dados pessoais e a livre circulagdo desses dados
e as leis nacionais de prote¢io de dados, como a Lei Organica 3/2018, de 5 de dezembro, sobre Protecdo de Dados Pessoais e a garantia
dos direitos digitais aplicavel em Espanha, e se for o caso, a Data Protection Act (Lei de Prote¢do de Dados) de 2018 do Reino Unido, tem
o direito ao exercicio, se desejar, de aceder, retificar, suprimir e revogar os consentimentos prestados, de exercer o seu direito a limitagdo
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do tratamento, a portabilidade e de ndo ser objeto de uma decisdo baseada unicamente no tratamento automatico dos seus dados no
seguinte enderego postal:

e Juno Genetics Espafia, S. L., Parque tecnoldgico de Paterna (46980), Valéncia, Espafia, Ronda de Guglielmo Marconi, 11, edificio
A, segundo piso, espacos A-1-2 e A-2-2 (caso a analise seja realizada neste laboratério).

e Juno Genetics Ltd., Winchester House, Oxford Science Park, Oxford, OX4 4GB, Reino Unido (caso a sua analise seja realizada neste
laboratério devido a circunstancias excecionais indicadas no presente documento).

. E em ambos os casos para o enderego do DPO da Juno Genetics: Juno.DPO@junogenetics.com

Os dados pessoais apenas serdo tratados para as seguintes finalidades: (1) cumprir as obrigacGes decorrentes da prestagdo dos servigcos
solicitados (legitimidade baseada no art. 6.1, alinea b, e no art. 9.2, alinea h, do RGPD); (2) rever e assegurar a qualidade dos servigos
prestados (auditorias internas, controlos de qualidade, estudos de validagdo do laboratério cuja legitimidade se baseia no art. 6.1, alinea
f, do RGPD); (3) fins educativos/formagao, sujeitos em qualquer momento ao anonimato antes da utilizagdo, tornando impossivel a
identificacdo do paciente em questdo; (4) fins de investigagdo, publicagdes cientificas e apresentagdes, sujeitos em qualquer momento ao
anonimato aplicado previamente, assegurando assim que a identificagdo do individuo ndo seja possivel. A investigacdo sera efetuada em
conformidade com o Regulamento Geral de Protecdo de Dados e com as leis nacionais de prote¢do de dados; (5) dar uma resposta
personalizada as duvidas levantadas ou sugestdes do paciente solicitante do exame e verificar se o exame foi realizado corretamente e se
foram resolvidas quaisquer preocupacgées (legitimidade baseada no art. 6.1, alinea b, do RGPD); e (6) acompanhar os pacientes no futuro
para obter opiniGes sobre o servigo recebido (legitimidade baseada no art. 6.1, alinea f, do RGPD). Os dados serdo armazenados durante
um periodo minimo de cinco anos, a menos que as leis locais da jurisdicdo competente indiquem o contrario. Por fim, informamos que,
caso sinta que os seus direitos de prote¢do de dados ndo foram respeitados, pode apresentar uma queixa a Autoridade de Controlo
competente em matéria de Protecdo de Dados.

Para além do que foi mencionado anteriormente, a Juno Genetics entregara os resultados dos seus testes somente ao seu médico, a menos
que nos especifique por escrito (ou uma pessoa legalmente autorizada a agir em seu nome), ou se for exigido por um tribunal de justica.

Destinatarios dos dados

A fim de melhorar a investigacdo e o desenvolvimento de técnicas de reprodugdo assistida, outros centros ou entidades que integram o
grupo, podem aceder aos dados pessoais e genéticos, nos casos em que a informagao derivada dos testes realizados possa ser utilizada em
estudos clinicos por qualquer uma destas entidades, em conformidade com as disposi¢des do Regulamento Geral de Protecdo de Dados e
das legislagBes nacionais sobre a protecdo de dados. Nesse sentido, é informado de que quaisquer dados que possam revelar a sua
identidade pessoal e/ou a da sua familia serdo andnimos, sendo tratados de forma absolutamente confidencial e apenas para fins de
investigacdo e de desenvolvimento relacionados com os servigos prestados pelo grupo, implementando as medidas de seguranca
necessarias para garantir a seguranga e confidencialidade dos seus dados.

No que diz respeito a comunicagdo de dados para fins de investigacdo e de desenvolvimento

[ SIM, quero que a Juno Genetics partilhe as minhas informag&es para fins de investigaco e de desenvolvimento.

O NAO, n3o quero que a Juno Genetics partilhe as minhas informagdes para fins de investigacio e de desenvolvimento.

IX. AUTORIZAGAO DE UTILIZAGAO DE AMOSTRAS REMANESCENTES OU REJEITADAS

PARA OPTIMIZAGAO E VALIDAGAO DE NOVOS ENSAIOS

E importante para a Juno Genetics poder utilizar as amostras que sobram ou que sdo descartadas para otimizar ou validar novos testes e
desenvolver novas metodologias de andlise, incluindo novas tecnologias baseadas no desenvolvimento de aplicagdes de Inteligéncia
Artificial, para que estes desenvolvimentos e melhorias possam ajudar futuros casais, como no seu caso. Somente se estivermos
autorizados a usar estas amostras para este fim, usaremos as mesmas cega e anonimamente, de modo que nao seja possivel informar de
quaisquer descobertas. Isso seria feito apenas no laboratério da Juno Genetics.

Os resultados clinicos, as informagdes e os dados brutos podem ser revistos e/ou reanalisados para futuras publicages e apresentagdes
cientificas. Estes dados serdo sempre sujeitos a uma anonimizagdo prévia, garantindo assim que, em nenhuma circunstancia, serd possivel
identificar a pessoa em causa. Todo o tratamento e processamento sera efetuado em conformidade com o Regulamento Geral sobre a
Protegdo de Dados e as leis nacionais de prote¢do de dados.

Compreendo também que a Juno Genetics pode utilizar as informages resultantes para a publicagdo cientifica dos resultados e para a
apresentagdo dos mesmos, depois de tornar anénimas quaisquer informagGes pessoais.

Compreendo e concordo que, uma vez que todas as informagdes terdo sido previamente anonimizadas, ndo poderei, nem agora nem no
futuro, aceder a novos resultados ou descobertas, nem poderei retirar qualquer beneficio financeiro das publicagGes e apresentagdes e
nao serei compensado por produtos desenvolvidos em resultado das mesmas.
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) & DEPOIS DE TER LIDO E COMPREENDIDO O ANTERIORMENTE CITADO, FICAMOS

INFORMADOS SOBRE:

e  Fuiinformado de que ndo sou obrigado a submeter-me a esta andlise genética, pelo que consinto a sua realizagdo de forma livre
e voluntdria.

e Aindicagdo, procedimento, probabilidade de sucesso, limitagGes, riscos e complicagdes do programa de testes proposto.

e  Osresultados dos meus testes podem ter implicagdes para outros membros da minha familia. Reconhego que os meus resultados
podem, por vezes, ser utilizados para prestar cuidados médicos adequados a terceiros. Isto pode ser feito discutindo-o comigo,
ou de forma a que eu ndo me identifique pessoalmente neste processo.

e  Que os procedimentos podem ser cancelados a qualquer momento durante a sua execugao, seja por motivos médicos, seja a
pedido da parte interessada, desde que ndo envolva qualquer dano para os pacientes.

e A préatica normal nos laboratérios de testes genéticos é armazenar o ADN extraido das amostras recebidas, mesmo depois de
concluido o teste em curso. A minha amostra pode ser utilizada como “controlo de qualidade” para outros testes, por exemplo,
os de familiares. A metodologia de extragdo de ADN ou os “dados brutos” gerados podem inviabilizar a sua utilizagdo por
laboratérios terceiros.

e  Tanto os resultados como o relatorio do meu teste fardo parte do meu processo de paciente.

e A disposicdo do pessoal de saude deste centro para esclarecer qualquer aspeto da informagdo que ndo tenha sido
suficientemente esclarecido.

Compreendemos as explicagdes que nos foram dadas numa linguagem clara e simples. No caso em que o teste foi efetuado no ambito de
um tratamento de reprodugdo assistida, o médico que nos atendeu na clinica onde somos pacientes permitiu-nos fazer todas as
observagdes, esclareceu todas as duvidas que tinhamos e explicou-nos as implicagGes dos possiveis resultados do teste.

Compreendemos também que, a qualquer momento e sem necessidade de dar qualquer explicagdo, podemos revogar o consentimento
que agora damos. No entanto, tenha em atengdo que, consoante o0 momento em que o teste for revogado, podera ter de pagar os custos
associados ao teste que ja tenham sido incorridos antes da revogagdo. Principalmente os materiais e reagentes associados ao teste, bem
como os custos de transporte das amostras.

Por conseguinte, manifestamos a nossa satisfagdo pelas informagdes recebidas e compreendemos a amplitude e os riscos do tratamento.
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XI. INFORMAGAO DO DOENTE E DO PROFISSIONAL DE SAUDE AUTORIZADO

PACIENTE 1

PACIENTE 2 (exceto mulher solteira)

Nome PACIENTE 1

Nome PACIENTE 2

Data de nascimento PACIENTE 1

Data de nascimento PACIENTE 2

Enderego PACIENTE 1

Endereco PACIENTE 2 ( [J O mesmo endereco do PACIENTE 1)

ID numero do doente PACIENTE 1

ID numero do doente PACIENTE 2

Autorizagdo:

Depois de ler o documento COMPLETO, composto por um total de 5 péginas e 11 (XI) secgdes, autorizamos o pessoal da Unidade de
Reprodugdo a realizar o programa de testes proposto com a nossa amostra.

Assinatura PACIENTE 1

Assinatura PACIENTE 2

Nome da PESSOA AUTORIZADA DE CUIDADOS DE SAUDE

Numero de registo profissional

Data e assinatura

Declaro que:

Expliquei o conteddo destes testes e os seus riscos, e esclareci quaisquer duvidas e questGes levantadas pelo individuo. Além disso,
comprometo-me a prestar o aconselhamento genético necessario com base nos resultados dos testes.

JUNO GENETICS ESPANA, S.L.
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