Title: NEO5 informed consent (Portuguese) | Index: 297-ESP-F-NEO-PT | Version: 1.0 | Authorised By: Carlos Marin Vallejo | Authorised: 24-Feb-2025}

JU N o Consentimento informado para o teste pré-natal ndo invasivo
NEO5

GENETICS

I INFORMAGAO PREVIA PARA OS PACIENTES

Este consentimento descreve os beneficios, riscos e limitagdes do teste Neo5. Recomenda-se a realizagdo de um aconselhamento pré-teste com
um conselheiro genético ou um profissional de saiide especializado antes de se submeter a este tipo de teste de rastreio. Leia atentamente este
documento e coloque ao seu médico quaisquer dividas que possa ter antes de tomar uma decisdo sobre o teste.

As pessoas saudaveis tém normalmente 23 pares de cromossomas, estruturas microscépicas em forma de bastonete que existem dentro de
praticamente todas as células do corpo. Os cromossomas sdo feitos de ADN e sdo os locais onde se encontram os genes, instrugées quimicas
para a construgdo e funcionamento do corpo. Ocasionalmente, pode ocorrer uma gravidez com um embrido que tem o numero errado de
cromossomas, ou seja, a mais ou a menos. Esta situagdo é designada por “aneuploidia”. Por norma, a aneuploidia ocorre em cerca de 1 em cada
300 gravidezes, mas torna-se significativamente mais comum com a idade materna avangada e esta presente em niveis muito mais elevados em
abortos espontaneos e em nados-mortos. Embora a maioria das gravidezes com aneuploidia terminem em aborto espontaneo, também é
possivel dar a luz uma crianga com deficiéncias intelectuais ou fisicas de gravidade variavel. Os tipos de aneuploidia mais frequentes durante a
gravidez sdo a trissomia 21 (sindroma de Down), a trissomia 18 (sindroma de Edwards) e a trissomia 13 (sindroma de Patau), embora também
sejam conhecidos outros tipos.

. O QUEE O TESTE PRE-NATAL NAO INVASIVO NEO5?

Os métodos de teste pré-natal tém como objetivo revelar se um feto tem 23 pares de cromossomas ou se tem uma aneuploidia.
Tradicionalmente, uma amostra de células pertencentes ao feto é obtida por amniocentese ou por colheita de vilosidades coridnicas (BVC) e
é analisada. No entanto, estes métodos sdo invasivos e comportam um pequeno risco de induzir um aborto espontaneo.

O teste Neo5 é um teste pré-natal avangado que visa avaliar, de forma ndo invasiva, o risco de uma gravidez ser afetada por uma anomalia
cromossomica. O teste fornece informagGes sobre a existéncia de copias extras (trissomia) ou em falta (monossomia) de 5 cromossomas
(cromossomas 13, 18, 21 e os dois cromossomas sexuais, X e Y).

Os efeitos secunddrios da colheita de sangue sdo pouco frequentes, mas podem incluir tonturas, desmaios, dor, hemorragia, nédoas negras e,
raramente, infegdo.

Este teste permite detetar anomalias cromossdmicas especificas através da analise do ADN fetal (material genético) no sangue materno. A
amostra de sangue contém milhdes de fragmentos de ADN, alguns provenientes das células da mde e outros do feto. O teste Neo5 utiliza uma
tecnologia conhecida como Sequenciagdo de Nova Geragdo (NGS do inglés-Next Generation Sequencing) para "sequenciar" os fragmentos de
ADN (ler as letras do codigo genético), o que permite determinar cada cromossoma com base na identificagdo de cada fragmento de ADN.

O numero de fragmentos de ADN derivados de cada cromossoma pode ser contado. Desta forma, o teste tenta medir a quantidade de ADN
de cada cromossoma. O laboratério utiliza um método de analise para estimar se existe ou ndo um nimero correto de cromossomas. Numa
gravidez saudavel, sdo esperadas duas cdpias dos cromossomas 13, 18 e 21, bem como duas cdpias do cromossoma X nas raparigas e um
cromossoma X e um Y nos rapazes.

. QUANDO E QUE ESTA INDICADO O TESTE NEOS ?

Qualquer mulher gravida pode efetuar este teste ndo invasivo logo a partir das 10 semanas de idade gestacional. No entanto, esta
particularmente indicado nos seguintes casos:

- Quando os testes de rastreio efectuados no primeiro trimestre da gravidez revelam um risco elevado.
- Se houver histéria de gravidezes anteriores com anomalias.
- Quando o caridtipo de um dos progenitores esta alterado.

IV. PROCEDIMENTO

Sera recolhida uma amostra de sangue, que serd enviada para a Juno Genetics Spain. O ADN serd isolado do sangue e subsequentemente
sequenciado utilizando NGS, como descrito acima. Apds a sequenciagdo, € utilizado um software especializado para calcular o nimero de
coOpias de cada cromossoma no feto.

A recolha de informagdes sobre a gravidez apds o teste faz parte da pratica normal de um laboratério, de modo a controlar a qualidade dos
seus testes . Como tal, a Juno Genetics ou um seu representante podera contactar o seu prestador de cuidados de saude para obter essa
informagdo. Ao assinar este consentimento informado, concorda em permitir que o seu prestador de cuidados de saude fornega essa
informagdo a Juno Genetics ou ao seu representante.

V. RESULTADOS

Os resultados dos testes serdo enviados ao seu médico ou a outro prestador de cuidados de saude da sua escolha.

O prazo de entrega dos resultados é de 5 dias Uteis a partir do momento em que a amostra de sangue e a documentagdo chegam ao laboratdrio.

JUNO GENETICS ESPANA; S.L. ASSINATURA DO PACIENTE 297-ESP-F-NEO-PT v1.0
Ronda de Guglielmo Marconi, 11-A, 22, A1-2, A2-2.

46980 Paterna, Valéncia
Paginalde5




Title: NEO5 informed consent (Portuguese) | Index: 297-ESP-F-NEO-PT | Version: 1.0 | Authorised By: Carlos Marin Vallejo | Authorised: 24-Feb-2025}

JU . o Consentimento informado para o teste pré-natal ndo invasivo
NEO5

GENETICS

VI. LIMITACOES DO NEOS E RESULTADOS SECUNDARIOS

O teste Neo5 é um teste de rastreio que examina apenas anomalias cromossémicas especificas que afectam os cromossomas 13, 18, 21, X e
Y. Isto significa que podem n3o ser detectadas outras anomalias que possam afetar a gravidez. E de notar que o teste Neo5 n3o é capaz de
detetar rearranjos cromossémicos equilibrados e ndo se destina a detegdo de ploidia (por exemplo, triploidia). Ndo é capaz de detetar todas
as sindromes de microdelegdo possiveis (doengas causadas pela perda de uma pequena parte de um cromossoma), uma vez que os pedagos
de cromossomas envolvidos por veces sdo demasiado pequenos para serem medidos com precisdo durante o teste.

Os resultados comunicados como NENHUMA ALTERACAO DETECTADA n3o eliminam a possibilidade de anomalias cromossémicas nos
cromossomas testados. Um resultado negativo ndo elimina a possibilidade de a gravidez ter outras anomalias cromossémicas, doengas
genéticas ou malformagGes congénitas (por exemplo, tubo neural aberto ou autismo).

Existe uma pequena possibilidade de que os resultados do teste ndo reflictam o estado cromossémico do feto, mas sim o estado cromossémico
da placenta (uma situagdo conhecida como "mosaicismo da placenta") ou anomalias cromossdmicas que a mae possa ter nas suas proprias
células. Embora o teste ndo seja concebido para avaliar a saide da made, em alguns casos, pode revelar informagdes sobre a sua saude direta
ou indiretamente (quando combinado com outras informagdes). Exemplos disso sdo uma dotagdo cromossdmica sexual incorrecta (por
exemplo, XXX) ou a presenca de um tumor (uma vez que os tumores tém frequentemente um nimero incorreto de cromossomas nas suas
células).

Embora o teste Neo5 possa ser realizado em gravidezes gemelares, ndo é possivel determinar o estado de cada feto individualmente. Além
disso, o teste Neo5 pode indicar a presenc¢a ou auséncia de material do cromossoma Y (que sé se encontra em individuos do sexo masculino),
mas ndo sera claro se ambos os gémeos sdo do sexo masculino ou apenas um deles. Além disso, a ocorréncia de aneuploidias que afectam os
cromossomas sexuais ndo pode ser avaliada em gravidezes gemelares. No caso de uma gravidez de gémeos evanescentes (uma gravidez que
comega como gémeos mas em que apenas um dos fetos continua a desenvolver-se), o resultado do teste pode refletir o ADN do "gémeo
evanescente", o que leva a uma maior probabilidade de resultados falsos positivos ou falsos negativos.

Como qualquer outro teste, o teste Neo5 pode ter resultados falsos negativos e falsos positivos. Isto significa que a anomalia cromossémica
que estd a ser testada pode estar presente mesmo que receba um resultado negativo (o que se designa por "falso negativo"), ou que pode
receber um resultado positivo para a anomalia cromossémica que esta a ser testada, mesmo que a anomalia ndo esteja realmente presente
(o que se designa por "falso positivo"). Em geral, espera-se que os resultados tenham uma taxa de acerto de 99% ou superior. Situagdes como
uma gravidez gemelar ou mosaicismo (uma gravidez que tem uma mistura de células normais e aneupldides) podem reduzir significativamente
as taxas.

Os resultados do teste podem ser invalidados por determinados factores. Se tiver conhecimento de que alguma das seguintes situagdes ser
verdadeira, por favor discuta-a com o seu médico ou contacte a Juno Genetics para determinar se o teste Neo5 é aplicavel no seu caso.

- Foi submetida recentemente a uma transfusdo de sangue.

- Foi recentemente submetida a um transplante de érgdo.

- Foi recentemente submetida a uma intervengao cirdrgica.

- Recebeu um tratamento de imunoterapia ou de células estaminais.

- Tem (ou teve anteriormente) cancro.

- E conhecida por ter algumas células no seu corpo que sdo cromossomicamente anormais (por exemplo, mosaicismo).

- Asua gravidez comegou com gémeos, mas agora sé ha um feto.

E importante lembrar que o teste Neo5 é um teste de rastreio. Os resultados ndo devem ser tratados como um diagnéstico. Devido as
limitagBes descritas acima, ndo devem ser tomadas decisdes clinicas irreversiveis com base apenas nestes resultados. Se pretender um
diagndstico definitivo, serd necessario efetuar um diagndstico pré-natal através de uma amostra de vilosidades coridnicas ou de uma
amniocentese. Nalguns casos, podem também ser necessarios outros testes. Algumas anomalias cromossdémicas raras podem ocorrer apenas
na forma de mosaico (em que a anomalia ndo esta presente em todas as células do feto). As consequéncias clinicas deste "mosaicismo"
dependem dos cromossomas envolvidos e ndo podem ser previstas no periodo pré-natal. As anomalias em mosaico podem ndo ser detectadas
com o teste Neo5.

Durante o teste Neo5, em casos raros podem ser detectadas alteragGes cromossdmicas inesperadas. Estas alteragdes sdo conhecidas como
achados secundérios. Em alguns casos, ndo é claro se estes achados tém relevancia clinica. A politica da Juno Genetics é NAO REPORTAR
achados secundarios que ndo tenham ou tenham uma relevancia incerta para a saude do feto. Na eventualidade de tais achados, a Juno
Genetics esta habilitada a contactar o seu médico para uma gestdo adequada da situagdo.
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VIl. ALTERNATIVAS A TECNICA NEO

- Amniocentese

- Amostra das vilosidades coridnicas ales (CVS)

No entanto, estes métodos sdo invasivos e comportam um pequeno risco de induzir um aborto espontaneo.

VIil. INFORMAGAO ECONOMICA

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

IX.  ASPETOS LEGAIS GERAIS

A amostra bioldgica, juntamente com os dados pessoais necessarios para a prestagdo do servigo, sera enviada para as instalagdes da Juno
Genetics Espania, 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 efectuada em conformidade com a legislacdo espanhola aplicavel,
nomeadamente a Lei 14/2007, de Investigagdo Biomédica.

No caso de 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 responsdvel por garantir que tanto o teste em si como a sua aplicagdo no caso concreto estdo de acordo com o estipulado na sua legislagdo
nacional ou regional, bem como por informar o sujeito do teste de qualquer questdo particularmente relevante que essa legislagdo contemple.

X. PRIVACIDADE DE DADOS, ARMAZENAMENTO E UTILIZAGCAO PARA O ESTUDO DE

AMOSTRAS

A privacidade dos pacientes é prioritaria para a Juno Genetics . Todas as informag8es pessoais e os resultados genéticos sdo estritamente
confidenciais. As Unicas pessoas que podem aceder a esta informagdo sdo 1) os funcionarios da clinica de reprodugdo; 2) os laboratérios de
referéncia e 3) as autoridades competentes, se exigido pela legislagdo da jurisdi¢do aplicavel.

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¢do de dados, como a Lei Orgénica 3/2018, de 5 de dezembro, sobre Prote¢do de Dados Pessoais e a garantia dos direitos
digitais aplicavel em Espanha, tem o direito ao exercicio, se desejar, de aceder, retificar, suprimir e revogar os consentimentos prestados, de
exercer o seu direito a limitacdo do tratamento, a portabilidade e de ndo ser objeto de uma decisdo baseada unicamente no tratamento
automadtico dos seus dados no seguinte endereco postal:

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

e  DPO (Responsavel pela Protecdo de Dados) da Juno Genetics em Juno.DPO@junogenetics.com

Os dados pessoais apenas serdo tratados para as seguintes finalidades: (1) cumprir as obrigacdes decorrentes da prestagdo dos servicos
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 laboratdrio cuja legitimidade se baseia no art. 6.1, alinea f, do RGPD); (3)
fins educativos/formacdo, sujeitos em qualquer momento ao anonimato antes da utilizagdo, tornando impossivel a identificacdo do paciente
em questdo; (4) fins de investigagdo, publicacbes cientificas e apresentagGes, sujeitos em qualquer momento ao anonimato aplicado
previamente, assegurando assim que a identificagcdo do individuo ndo seja possivel. A investigacdo sera efetuada em conformidade com o
Regulamento Geral de Prote¢do de Dados e com as leis nacionais de protegdo 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
preocupacdes (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 protegao
de dados ndo foram respeitados, pode apresentar uma queixa a Autoridade de Controlo competente em matéria de Protegdo de Dados.

Para além do que foi mencionado anteriormente, a Juno Genetics entregara os resultados dos seus testes somente ao seu médico, a menos
gue 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 reproducgdo assistida, outros centros ou entidades que integram o grupo,
podem aceder aos dados pessoais e genéticos, nos casos em que a informagdo derivada dos testes realizados possa ser utilizada em estudos
clinicos por qualquer uma destas entidades, em conformidade com as disposigdes do Regulamento Geral de Prote¢do de Dados e das
legislagdes 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 anénimos, 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 seguranga necessarias para garantir a
seguranca e confidencialidade dos seus dados.
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No que diz respeito a comunicagdo de dados para fins de investigacdo e de desenvolvimento:

[0 SIM, Eu quero que a Juno Genetics partilhe as minhas informag¢@es para fins de investigacdo e de desenvolvimento

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

DEPOIS DE TER LIDO E COMPREENDIDO O ANTERIORMENTE CITADO,

NOS FOMOS INFORMADOS SOBRE:

e  Fuiinformada de que ndo sou obrigada a submeter-me a esta analise genética, pelo que consinto a sua realizagdo de forma livre e
voluntaria.

e Aindicacgdo, o procedimento, as probabilidades de sucesso, as limitagGes, 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 terceiros. Isto pode ser feito discutindo-o comigo ou de
forma a que eu ndo seja pessoalmente identificada neste processo.

e  Os procedimentos podem ser cancelados a qualquer momento durante a sua execugdo, seja por motivos médicos, seja a pedido da
parte interessada, desde que ndo envolva qualquer dano para os pacientes ou para os pré-embriGes viaveis produzidos.

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

e A disponibilidade do professional 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 seja efetuado no ambito de um
tratamento de reprodugdo assistida, o médico que nos atendeu na clinica onde somos pacientes permitiu-nos fazer todas as observagoes,
esclareceu todas as duvidas que tinhamos e explicou-nos as implicagdes 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 o 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, declaramos que estamos satisfeitos com as informagdes recebidas e que compreendemos o ambito e os riscos do
tratamento.

InformagGes sobre o sexo da gravidez:

O SIM, Eu quero saber o sexo da gravidez

O NAO, Eu n3o quero saber o sexo da gravidez se isso puder ser evitado. No entanto, compreendo que se for detectada uma anomalia
que afecte os cromossomas sexuais (X e Y), o sexo da gravidez serd revelado.

Caso nao seja assinalada nenhuma resposta, a Juno Genetics ndo comunicara o sexo da gravidez.
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XIll. INFORMAGAO DOS PACIENTES E DO PESSOAL DE SAUDE AUTORIZADO

Nome do PACIENTE

Numero de identificagdo do
PACIENTE

Data de nascimento do
PACIENTE

Enderego DO PACIENTE

Autorizagao:

Depois de ler o documento COMPLETO, autorizo os professionais de salide a efetuar o exame indicado no presente consentimento.

Assinatura e data

Nome da PESSOA AUTORIZADA PARA CUIDADOS DE SAUDE

N.2 da ordem

Data e assinatura

Declaro que:

Eu expliquei o conteddo destes exames e 0s seus riscos, e esclareci as duvidas e perguntas feitas pelo interessado. Além disso,
comprometo-me a fornecer o aconselhamento genético posterior necessario, em fungdo dos resultados do exame
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