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GENETICS

I INFORMAGAO PREVIA PARA OS DOENTES

O estudo pré-PGT inclui uma bateria de testes e estudos genéticos que sdo realizados em individuos/casais, e normalmente em familiares
proximos destes, com o objetivo de determinar a estratégia mais adequada para determinar se os futuros embrides sdo
portadores/afectados pela doenga genética/citogenética especifica identificada no casal ou na familia do casal. Estes estudos requerem
informagdes genéticas dos pacientes submetidos a PGT para maximizar a exatiddo da analise dos pré-embrides/embrides .1

No caso de doengas monogénicas, que sdo causadas por uma variante conhecida de um determinado gene, o médico assistente pode
prescrever o teste para doengas monogénicas (PGT-M) no contexto do tratamento de reproducdo assistida (FIV). Antes da realizagdo do
PGT-M em pré-embrides, deve ser realizado um teste pré-PGT-M para examinar a hereditariedade da mutagdo utilizando o teste de
mutagdo direta e/ou a analise de ligacdo.

O PrePGT também pode ser realizado em casais em que um ou ambos os membros do casal sdo portadores de microdelegGes,
microduplicagdes ou outros rearranjos cromossomicos (por exemplo, translocagGes reciprocas). Nestes casos, pode ser necessario efetuar
estudos preliminares para determinar a estratégia, estudando os segmentos envolvidos para avaliar se é possivel detetar tais anomalias
com a plataforma NGS utilizada para a analise cromossémica. Nos casos em que ndo é possivel detetar com precisdo as anomalias por NGS,
podem também ser necessarias amostras de outros membros da familia-

Il. QUANDO SAO INDICADOS OS ESTUDOS PREPGT

Sempre que for necessario realizar um PGT-M nos pré-embrides para evitar a hereditariedade de uma doenga monogénica, deve ser
realizado um estudo pré-PGT-M. Além disso, serd necessario um estudo pré-PGT para algumas microdelegGes, microduplicages ou outros
rearranjos cromossémicos. Este passo é necessario para estabelecer o protocolo exato para a doenga ou para verificar se podem ser
detectadas anomalias genéticas nos pré-embriGes antes de iniciar o ciclo FIV+PGT

lll.  PROCEDIMENTO

O estudo pré-PGT resulta da combinagdo das seguintes etapas:

A. Revisdo dos relatérios genéticos previamente efectuados, tanto dos doentes como dos familiares identificados como necessarios.
B. Avaliagdo laboratorial preliminar do caso.

C. Recolha de amostras bioldgicas a analisar junto dos pacientes e familiares.

D. Recegdo de amostras de pacientes e familiares identificados como necessarios para o estudo.

E. Andlise das amostras recebidas.
F.  Confirmacdo da viabilidade de identificar a condigdo genética estudada e comunicagdo dos resultados a clinica de referéncia.

O periodo de tempo necessario para completar os estudos adicionais, antes de iniciar um ciclo PGT, é normalmente de 40 dias Uteis. Este
prazo comega a contar a partir da data em que a Juno Genetics Espafia recebe todas as amostras e documentagdo necessarias (formulario
de consentimento, formulario de pedido de testes). As amostras necessarias dos pacientes e dos seus familiares terdo sido comunicadas
pela Juno Genetics a clinica de FIV e/ou ao conselheiro genético antes da aceitagdo do caso. Uma pequena percentagem de casos pode
sofrer um atraso varidvel devido a desafios técnicos no desenvolvimento de um teste, que sdo muitas vezes impossiveis de prever. Se tal
acontecer, a Juno Genetics notificard a clinica sobre o atraso o rapidamente possivel.

A amostra (geralmente sangue ou saliva) a ser utilizada nesta andlise genética sera obtida através de técnicas padrdo, sem risco, ou com
risco muito baixo, para a saude. O ADN obtido a partir desta amostra sera enviado, juntamente com os seus dados de identificacdo pessoal
e informagdes clinicas relevantes para a analise, para o laboratério Juno Genetics nos EUA.

IV. RESULTADOS

Depois de realizar o estudo pré-PGT, temos quase a certeza de que conseguimos ou n3o detetar as anomalias genéticas/citogenéticas nos
pré-embriGes. Assim, uma vez terminado o estudo pré-PGT com sucesso, o ciclo FIV+PGT pode ser iniciado.

Os resultados do estudo de viabilidade do caso PGT serdo comunicados ao médico/clinica de referéncia.

1 Em paises como a Espanha, a legislagio refere-se aos embrides in vitro com menos de 14 dias de desenvolvimento como "pré-embrides", enquanto
noutros paises a legislagdo os define como "embriGes" a partir do momento da fecundagdo, sem fazer esta distingdo. Para efeitos de testes genéticos,
ndo ha diferenga, uma vez que a bidpsia para obtengdo da amostra tem lugar entre os dias 5 e 7 apds a fecundagdo.
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V. LIMITACOES DOS ESTUDOS DE PRE-PGT. ACHADOS INCIDENTAIS

Mesmo quando o teste pré-PGT é efectuado de forma adequada, e embora os beneficios do teste sejam geralmente consideraveis, existem
limitagGes, como se descreve a seguir.

Os testes genéticos a efetuar devem limitar-se estritamente aos necessdrios para detetar a mutagdo/alteragdo/condicdo
genética/citogenética identificada no estudo de viabilidade. A informac&o obtida durante estudos adicionais, efectuados para apoiar o
desenvolvimento de um teste genético pré-implantagdo, ndo tem valor clinico ou de diagndstico para as pessoas que forneceram as
amostras, mas é necessaria para realizar o teste PGT.

Nos casos de PGT, a exatiddo pode ser afetada se a informagdo fornecida for errénea em relagdo a identificagdo das variantes causadoras
da doenga, ou a relagdo bioldgica e ao estatuto genético dos membros da familia.

Existe o risco de existirem outras doengas genéticas em doentes ou familiares que ndo sejam identificadas ou de surgirem mutagGes "de
novo" inexistentes no embrido.

Podem ser detectadas outras condigBes genéticas/citogenéticas durante o estudo, embora ndo seja esse o objetivo do estudo. Este tipo
de resultado é considerado um achado acidental. Portanto, se os resultados sugerirem uma condi¢do genética, a JUNO entrara em contacto
com o seu médico para investigar este achado incidental e fornecer aconselhamento genético.

Existe uma pequena possibilidade de o estudo pré-PGT ser inconclusivo e, por isso, o teste PGT subsequente ndo pode ser proposto.

VI. INFORMACAO ECONOMICA

Os pregos e as condigcGes de realizagdo destes testes, se for caso disso, ser-lhe-do comunicados em pormenor no centro onde é atendido.

O laboratério JUNO ndo fornece diretamente estudos pré-PGT aos pacientes, pelo que ndo pode, em caso algum, fornecer orgamentos ou
custos aproximados para este servigo.

VIl. ASPECTOS JURIDICOS GERAIS RELACIONADOS COM A REPRODUGAO ASSISTIDA E

ASPECTOS ESPECIFICOS RELACIONADOS COM O TESTE SOLICITADO

A amostra bioldgica apresentada, juntamente com os dados pessoais necessarios para a prestacao do servico, sera enviada para andlise de
forma coordenada entre os laboratérios da Juno Genetics Espafia, localizado na Ronda de Guglielmo Marconi, 11-A, 12 22B, 46980 Paterna
(Valéncia), e da Juno Genetics, US Inc., localizado na 140 Allen Road, Suite 300, Basking Ridge, NJ 07920 (EUA). A andlise genética da
amostra serd efectuada de acordo com a regulamentagdo espanhola aplicavel, principalmente a Lei 14/2006 sobre Técnicas de Reprodugdo
Humana Assistida e a Lei 14/2007 sobre Investigagdo Biomédica.

No entanto, informamos que, no caso de ocorrer algum impedimento temporario ou incidente neste Laboratério que possa atrasar o
resultado do seu teste (por exemplo avaria de equipamento de analise genética, paragens técnicas de manutengdo, interrupgdes no
fornecimento de recursos, etc.), de modo a prestar o servico contratado e obter o resultado da andlise no mais curto espaco de tempo
possivel, a sua amostra e os dados pessoais necessarios para a prestacdo do servigo serdo enviados para a Juno Genetics Ltd, Hayakawa
Building, Edmund Halley Road, Oxford Science Park, Oxford OX4 4GB, Reino Unido, sem qualquer custo adicional. Se for esse o caso, esse
facto sera assinalado no relatério que Ihe sera fornecido sobre o resultado da andlise da sua amostra emitido por este Laboratdrio, que
tera realizado o teste em conformidade com as disposi¢des do Human Tissue Act de 2004.

No caso de alguns ou todos os testes ndo poderem ser efectuados em nenhum dos laboratérios acima mencionados, a Juno Genetics
reserva-se o direito de efetuar as analises através de um laboratdrio de referéncia. Esta circunstancia sera indicada no relatério final
emitido.

De qualquer modo, sera aplicavel a Convengao de Oviedo de 1997 sobre os Direitos do Homem e a Biomedicina, relevante na medida em
que limita o diagndstico médico e de investigacdo de doengas genéticas apenas quando o sujeito recebe aconselhamento genético
adequado.

Se a realizagdo deste teste tiver sido indicada a partir de um pais diferente de Espanha, o profissional ou a clinica que solicitar o teste sera
responsavel por garantir 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
legislagdo contemple.

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

AMOSTRAS

A privacidade dos pacientes e dos dadores é uma prioridade maxima na Juno Genetics. Toda a informagdo pessoal e resultados genéticos
sdo estritamente confidenciais. Os Unicos individuos que podem aceder a esta informagdo sdo o pessoal da clinica de reprodugdo, o
laboratério da Juno Genetics que analisa a amostra e as autoridades relevantes, se exigido pelas leis da jurisdigdo aplicavel.
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De acordo com os regulamentos atuais de protec¢do de dados, como o Regulamento Geral de Prote¢do de Dados da UE (EU2016/679) e as
leis nacionais de prote¢do de dados, incluindo a Lei Orgéanica Espanhola 3/2018 sobre a Prote¢do de Dados Pessoais e Garantia dos Direitos
Digitais e, quando aplicavel, a Lei de Proteg¢do de Dados do Reino Unido de 2018, vocé tem o direito de exercer seus direitos, se desejar,
incluindo o direito de acessar, retificar, apagar e revogar seu consentimento, bem como o direito de restringir o processamento,
portabilidade de dados e ndo estar sujeito a decisGes automatizadas com base apenas em seus dados. Estes direitos podem ser exercidos
contactando o seguinte enderego postal:

e Juno Genetics Espafia, S. L., Parque tecnoldgico de Paterna (46980), Valéncia, Espanha, Ronda de Guglielmo Marconi, 11, edificio
A, segunda planta, locales A-1-2 y A-2-2 (caso a sua analise seja efectuada neste laboratério).

e Juno Genetics Ltd., Hayakawa Building, Edmund Halley Road, Oxford Science Park, Oxford OX4 4GB, Reino Unido (em
circunstancias excepcionais, tal como indicado no presente documento, se a sua analise for efectuada neste laboratério).

e Em ambos os casos, pode também contactar o DPO (Data Protection Officer) da Juno Genetics através do seguinte enderego
Juno.DPO@junogenetics.com

No ambito do teste genético prePGT, é necessario enviar dados pessoais e amostras bioldgicas para o laboratério do grupo nos Estados
Unidos. Gostariamos de |he assegurar que este tratamento sera efectuado de acordo com os mais elevados padrdes de confidencialidade
e seguranca, garantidos pela aplicagdo de clausulas contratuais-tipo aprovadas pela Comissdo Europeia para assegurar um nivel de
protecdo equivalente ao exigido pelo RGPD. Se considerar que os seus direitos foram violados, pode apresentar uma queixa junto da
Agéncia Espanhola de Prote¢do de Dados (www.aepd.es).

Os dados pessoais sé serdo processados para os seguintes fins: (1) cumprimento das obrigagbes decorrentes dos servigos solicitados (base
legitima ao abrigo do Art. 6(1)(b) e 9(2)(h) do RGPD); (2) rever e garantir a qualidade dos servigos prestados (auditorias internas, controlos
de qualidade, estudos de validacdo laboratorial com base no Art. 6(1)(f) do RGPD); (3) fins educativos/formativos, sempre sujeitos a
anonimizagdo antes da utilizagdo para evitar a identificagdo do paciente em questdo; (4) fins de investigagdo, publicagdes cientificas e
apresentagGes, sempre sujeitos a anonimizagdo prévia para garantir a ndo-identificagdo dos individuos. A investigacdo serd conduzida em
conformidade com o Regulamento Geral de Protegdo de Dados e as leis nacionais de protecdo de dados. (5) fornecer respostas
personalizadas a perguntas ou sugestGes dos pacientes que solicitam o teste e garantir que o teste foi realizado corretamente e resolver
quaisquer preocupacdes (base legitima ao abrigo do Art. 6(1)(b) do RGPD); e (6) monitorizar os pacientes no futuro para obter feedback
sobre o servigo recebido (base legitima ao abrigo do Art. 6(1)(f) do RGPD). Os dados serdo armazenados por um periodo minimo de cinco
anos, exceto se as leis locais da jurisdigdo aplicavel determinarem o contrario. Por ultimo, se considerar que os seus direitos de protegdo
de dados foram violados, tem o direito de apresentar uma queixa junto da autoridade de prote¢do de dados competente.

Para além do acima mencionado, a Juno Genetics distribuira os resultados dos seus testes apenas ao seu médico, a menos que especificado
por escrito por si (ou por uma pessoa legalmente autorizada a agir em seu nome) ou exigido por um tribunal.

Destinatarios dos dados

A fim de melhorar a investigacdo e o desenvolvimento das técnicas de reprodugdo assistida, outros centros ou entidades do grupo podem
ter acesso a dados pessoais e genéticos nos casos em que a informagdo derivada dos testes realizados possa ser utilizada em estudos
clinicos por qualquer uma dessas entidades, de acordo com o Regulamento Geral de Prote¢do de Dados e as leis nacionais de protegdo de
dados. E importante referir que quaisquer dados que possam revelar a sua identidade pessoal e/ou a da sua familia serdo anonimizados,
tratados com absoluta confidencialidade e utilizados apenas para fins de investigacdo e desenvolvimento relacionados com os servigos
prestados pelo grupo. Serdo implementadas as medidas de seguranga necessdrias para garantir a seguranca e a confidencialidade dos seus
dados.

Relativamente a comunicagdo de dados para fins de investigacdo e desenvolvimento:

O SIM, quero que a Juno Genetics partilhe as minhas informagdes para fins de investigagcdo e desenvolvimento.

O NAO, n3o quero que a Juno Genetics partilhe a minha informagéo para fins de investigacio e desenvolvimento.

IX. AUTORIZAGAO PARA UTILIZAR AMOSTRAS EXCEDENTARIAS OU REJEITADAS

PARA A OPTIMIZAGAO E VALIDAGAO DE NOVOS TESTES

E importante para a Juno Genetics poder utilizar as amostras excedentes ou descartadas para a otimizag3o e validagdo de novos testes e o
desenvolvimento de novas metodologias de analise, incluindo novas tecnologias baseadas no desenvolvimento de aplica¢gdes de
Inteligéncia Artificial, para que estes avangos e melhorias possam beneficiar futuros casais, incluindo o seu caso. As amostras excedentarias
utilizadas para este efeito seriam anonimizadas e processadas de forma cega, garantindo que nenhum resultado lhe seria comunicado.
Este processo so tera lugar no laboratdério da Juno Genetics.

Os resultados clinicos, as informagdes e os dados brutos podem ser revistos e/ou reanalisados para futuras publicacdes e apresentagdes
cientificas. Em qualquer altura, estes dados serdo sujeitos a anonimizagao prévia, garantindo que a identificagdo pessoal ndo é possivel em
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qualquer circunstancia. Todos os tratamentos e processos serdo realizados de acordo com o Regulamento Geral de Protegdo de Dados e
as leis nacionais de protegdo de dados.

Compreendo também que a Juno Genetics pode utilizar a informagdo resultante para publicages cientificas de resultados e sua
apresentagdo, depois de tornar anénima qualquer informagdo pessoal.

Compreendo e aceito que, uma vez que toda a informacdo tera sido previamente anonimizada, ndo poderei aceder a novos resultados
ou descobertas no presente ou no futuro, nem receberei quaisquer beneficios financeiros de publicagGes e apresentages, nem serei
compensado por produtos desenvolvidos em resultado destas actividades.

X. DEPOIS DE TER LIDO E COMPREENDIDO O QUE PRECEDE, ESTOU INFORMADO

DE QUE:

e  Fui informado(a) de que ndo sou obrigado(a) a submeter-me a esta analise genética e, por conseguinte, autorizo livre e
voluntariamente a sua realizagdo.

e Aindicagdo, o procedimento, a probabilidade de éxito, as limitagdes, os riscos e as complicagdes do teste proposto.

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

e  Compreendo que estes procedimentos podem ser cancelados em qualquer altura durante a sua realizagdo, quer por razées
médicas, quer a pedido da pessoa em causa, desde que ndo haja danos para os pacientes.

e A pratica normal dos laboratdrios de testes genéticos consiste em armazenar o ADN extraido das amostras recebidas, mesmo
apos a conclusdo do teste em curso. A minha amostra pode ser utilizada como "controlo de qualidade" para outros testes, por
exemplo, de membros da familia. A metodologia de extragdo do ADN ou os "dados brutos" gerados podem inviabilizar a sua
utilizagdo por laboratérios terceiros.

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

e Informo a disponibilidade do pessoal de salide deste centro para desenvolver qualquer aspeto da informagdo que nao tenha
sido suficientemente esclarecido.

Compreendi as explicagdes que me foram dadas numa linguagem clara e simples. No caso em que o teste foi efectuado no dmbito de um
tratamento de reprodugdo assistida, o médico que me atendeu na clinica onde sou paciente permitiu-me fazer todas as observagdes,
esclareceu todas as duvidas que eu tinha e explicou as implicagdes dos possiveis resultados do teste.

Compreendo também que, em qualquer altura e sem necessidade de dar qualquer explicagdo, revogar o consentimento que estou a dar.
No entanto, chamo a atengdo para o facto de que, dependendo do momento em que o teste for revogado, podera ter de pagar
quaisquer custos associados ao teste que ja tenham sido incorridos antes da revogacdo. Principalmente os materiais e reagentes
associados ao teste, bem como os custos de transporte das amostras.

Declaro, por conseguinte, que estou satisfeito com as informacgdes que recebi e que compreendo o dmbito e os riscos do tratamento.
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XI. INFORMAGAO DO DOENTE E DO PROFISSIONAL DE SAUDE AUTORIZADO

Nome do doente Numero de identificagdo DO Data de nascimento do doente
PACIENTE (se aplicdvel) (DOB

Enderego do PACIENTE

Se o paciente for menor de idade, este consentimento deve ser assinado pelo representante legal ou tutor do menor.

Nome do tutor legal Nudmero de identificagdo Tutor Tutor legal Data de nascimento
legal (DOB)

Enderego do tutor legal

Autorizagao:

Apbds a leitura do documento COMPLETO, autorizo o pessoal da Unidade de Reprodugdo a realizar o estudo de viabilidade prévio ao teste
genético pré-implantagdo proposto para doengas monogénicas e/ou rearranjos estruturais.

Assinatura e data

Nome da PESSOA AUTORIZADA DE CUIDADOS DE SAUDE NuUmero de registo profissional Data e assinatura

Declaro que:

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