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NIMGenetics

New Integrated Medical Genetics A preencher pelo laboratdrio

CONSENTIMENTO INFORMADO

TrisoNIM® Basic Plus D TrisoNIM® Advance D TrisoNIM® Premium D
TrisoNIM® Excellence D TrisoNIM® NeoSeq D TrisoNIM® Gemelar |:|
DADOS DA PACIENTE E DA AMOSTRA INFORMAGAO CLINICA
Cédigo identificador: N° de Fetos: | O Gémeoevanescente
Data de colheita da amostra: Semanas de Gestagao:

Motivo da consulta:

Nome e Apelidos: [0 sem observacoes de interesse
Data de Nascimento: Peso: kg | Altura: m [] Aumento da Translucéncia Nucal
Especificar:
NIF: Telefone: [J Indicadores Ecograficos
. . Especificar:
Correio eletronico: . E E
[J Risco em rastreio combinado
Morada: Especificar:
[] Outros (histéria familiar, filhos afetos, etc.)
Codigo Postal: Cidade: Especificar:

DADOS DO MEDICO

Nome: Telefone:
Clinica/Hospital/Laboratério: Correio eletronico:
1. Recebi a informacéao sobre a indicacao, finalidade, caracteristicas, alcance, prazos e limitacoes de TrisoNIM®, assim como tive a oportunidade

10.

11.

de ler a informacao facultada sobre a andlise através da folha de informacao anexa ao presente documento, e as minhas questoes foram
respondidas satisfatoriamente.

Declaro que a informacéo pessoal e médica que proporcionei € veridica, fiavel e completa.

Compreendo que € possivel que me seja solicitada uma nova amostra, caso a amostra obtida inicialmente ndo seja 6tima em qualidade ou quantidade
e que poderdo contactar-me, caso sejam necessarios dados clinicos adicionais.

Compreendo que TrisoNIM® é uma analise de rastreio e ndo de diagnostico.

Compreendo que, apesar da alta sensibilidade da analise, um resultado de baixo risco nao exclui a possibilidade de alteracoes fetais de origem
genética.

Entendo que um resultado de alto risco deve ser confirmado mediante uma analise de diagnéstico pré-natal invasivo.

Compreendo as limitagdes desta analise, descritas na folha de informacédo anexa e confirmo que informei o0 meu médico das circunstancias que
poderiam afetar a fiabilidade da analise, no caso de ocorrer alguma delas. Mesmo assim, entendo que este pedido foi realizado no espaco de
semanas de gestacao recomendado.

Compreendo que os resultados desta analise ndo substituem o diagnostico médico realizado numa consulta médica e assessoria genética
prestada pelo meu médico, recomendando-se que ditos resultados sejam comunicados em consulta médica, onde, além disso, se deve levar
a cabo o aconselhamento genético descrito na folha de informacao anexa. A NIMGenetics S.L. ndo se responsabiliza pelo uso que, seja feito
por si ou pelo seu médico, com os resultados obtidos, nem das consequéncias prejudiciais que possam derivar do uso de dita informacao.

Compreendo que este estudo facilitara informacao sobre o sexo fetal.

Compreendo que mediante a realizacao desta analise pode obter-se informacao genética do feto ou da mae, nao relacionada com a razao
médica para a qual esta analise foi solicitada. Estes achados, que se incluiriam como nota informativa no relatério de resultados, poderiam
requerer a realizacdo de analises adicionais. Marco esta caixa para indicar que NAO DESEJO que me seja comunicada esta informacao.[]

Compreendo que a informacéao obtida pode ter implicacoes também para outros familiares, assim como a conveniéncia de, neste caso lhes
ser transmitida essa informacao.

Por tudo isso, manifesto o anteriormente expressado e dou o meu consentimento para realizar o teste TrisoNIM® na modalidade contratada.

Assinatura do Paciente/Tutor Legal: Assinatura do Médico:

Data:

H

[
[

Assinatura do Paciente/Tutor Legal: Data:

Dou o meu consentimento para a utilizacdo da minha informacao clinica e os resultados obtidos, de forma anénima (sem nome nem apelidos)
com fins de investigacao, para publicagcoes cientificas, estudos de qualidade e bases de dados no ambito sanitario, mantendo uma estrita
confidencialidade sobre a minha identidade, que nao sera revelada em caso algum.

Dou o meu consentimento para a cedéncia da minha informacao clinica e dos resultados obtidos, de forma anénima (sem nome nem apelidos)
a terceiras entidades para sua utilizagcao no ambito da investigacao cientifica.

Autorizo o envio por parte da NIMGenetics, ou suas filiais, de informacéao relacionada com os seus produtos e servigos.
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Finalidade, indicacoes e modalidades de TrisoNIM®

TrisoNIM® é uma analise de rastreio pré-natal que se realiza a partir da analise do DNA fetal presente no sangue materno, através do qual
se avalia o risco de que o feto possa ser portador de determinadas alteracoes cromossdmicas e/ou genéticas, em funcao da modalidade
selecionada.

NIMGenetics realiza, em gestagoes de feto lnico, cinco modalidades de analise de rastreio pré-natal TrisoNIM®: Basic Plus, Advance,
Premium, Excellence e NeoSeq. Em todas elas, esta analise avalia o risco de trissomia fetal para os cromossomas 21 (Sindrome de
Dawn), 18 (Sindrome de Edwards) ou 13 (Sindrome de Patau) com uma precisao de detecao de aproximadamente 99% para estas
trissomias, assim como o risco de que o feto possa ser portador de aneuploidias (alteragées no niimero). A analise dos cromossomas
sexuais permitird conhecer o sexo do feto, assim como realizar um rastreio das seguintes alteracoes numeéricas: X, XXX, XXY e XYY.

Adicionalmente, as distintas modalidades de TrisoNIM® permitirdo avaliar o risco de que o feto padeca de outros sindromes, como se
expoe em seguida para cada uma delas:

* Basic PLUS: Este estudo avalia adicionalmente o risco do feto poder ser portador de alteracées nos cromossomas sexuais.

¢ Advance: Esta modalidade avalia, além disso, o risco de que o feto padeca de aneuploidias em qualquer cromossoma e dos
sindromes de microdelecao 1p36, 2933.1 e 5p15(Sindrome de Cri-du-Chat).

¢ Premium: Mediante esta modalidade, avalia-se também o risco de que o feto padeca de aneuploidias em qualquer cromossoma e dos
sindromes de microdelecao 1q32-q41, 10p14-13, 11q23-qter (Sindrome de Jacobsen) ou 16p12-p11.

e Excellence: Esta modalidade avalia também o risco de que o feto padeca de aneuploidias em qualquer cromossoma e dos
sindromes de microdelecao, 1p32p31, 2p12p11.2,3pter-p25, 4p16.3, 4921, 5q12, 5q14.3q15, 6pterp24, 6q11qld, 6q24q25,
8024.11-q24.13 (Sindrome de Langer-Giedion), 9p, 10926, 11p11.2, 11p13p12 (sindromes de WAGRO e WAGR), 14q11-22,
14922 (incluindo Sindrome de Frias), 15q26qter hérnia diafragmatica congénita tipo | e Sindrome de Drayer), 15q11-q13
(sindromes de Angelman e Prader Willi), 16922, 17p13-p11.2 (Miller-Dieker e Smith-Magenis), 18q, 18p e 22q11.2 (Sindrome de
Digeorge) e os sindromes de microduplicacdo em 15q11-q13, 17p12-p11 (sindromes de Yuan-Harel-Lupski e Potocki-Lupski) e
17p13.3.

* NeoSeq: Mediante esta modalidade também se avalia, com uma sensibilidade e especificidade de 99%, a presenca de 2038
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas, de novo em 18 genes associados a 27 patologias de origem monogénica
com um padrao de heranca autossomica dominante. Os genes incluidos sdo BRAF, CHD7, COL1A1, COL1A2, COL2A1, COL11A1,
FGFR1, FGFR2, FGFR3, HRAS, KRAS, LMNA, MAP2K1, MAP2K2, SOX9, STAT3, TSC1, TSC2. Excecionalmente, alguma das variantes
detetadas poderia ser procedente do pai biolégico. A listagem completa das variantes incluidas neste estudo esta disponivel em
https://bit.ly/neoseq-variantes-portugal

Em gestacoes de dois fetos somente esta indicada a modalidade Gemelar. Esta analise esta restringida a avaliacao do risco de trissomia
fetal para os cromossomas 21 (Sindrome de Down), 18 (Sindrome de Edwards) ou 13 (Sindrome de Patau), mas estas nao podem atribuir- se
afetos individuais. No caso de se detetar a presenca de cromossoma Y, a analise nao pode determinar o sexo fetal de cada gémeo. Nestes
casos, nao se informara a presenga de microdelegées nem alteragoes fora dos cromossomas especificados.

Em caso de perca de algum dos fetos (§émeo evanescente), a gravidez sera tratada, no que diz respeito ao DNA fetal como uma gravidez

gemelar.

Para o inicio do processamento da amostra é necessario que na primeira pagina deste consentimento se indique corretamente a
modalidade da analise a realizar. O estudo ficara retido até que esta informacao esteja complementada. TrisoNIM® pode realizar-se a
partir da semana 10 de gravidez, exceto no caso da modalidade NeoSeq que deve realizar-se a partir da semana 12.

Riscos e inconvenientes

Este estudo nao tem risco para o feto, ja que para a sua realizacao so € necessaria a obtencao de 10 ml de sangue materno. A extracao
de sangue sera efetuada mediante puncao venosa a mae, o que pode implicar uma série de riscos para esta, normalmente menores e
pouco frequentes, dos quais se destacam: sangramento excessivo, desmaio ou tonturas, hematoma, infecao e pun¢oes miltiplas para
localizar as veias.

Caso a amostra obtida nao seja 6tima em qualidade ou quantidade, ou se a complexidade diagnéstica obrigue a que seja necessaria
a realizacao de outras analises, NIMGenetics podera requerer uma nova amostra. Além disso, podera contacta-la no caso deprecisar de

dados clinicos adicionais.
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Local da realizacao da analise e destino da amostra biologica no final da mesma

A anadlise da amostra sera efetuada por pessoal técnico da NIMGenetics num laboratorio desta entidade, que se encontra em Madrid
ou, dependendo do tipo de analise a realizar, em laboratério colaborador, com quem se tem subscrito um contrato de colaboracao nos
termos e com os requisitos legais exigidos pela legislacao vigente.

Unicamente pessoal autorizado da NIMGenetics e dos seus laboratérios colaboradores tera acesso a relacao entre a sua amostra
biolégica, o seu DNA e informacao obtida a partir de seu processamento, e o codigo dado em cada caso.

Se sobrar quantidade suficiente de amostra ap6s a realizacao da analise, € armazenada uma aliquota do excedente de amostra e/ou
do DNA extraido de forma codificada, na sede dos laboratorios de NIMGenetics, durante um periodo maximo de 3 meses. Este
excedente podera ser utilizado caso seja necessaria uma repeticao do estudo para confirmar o resultado, dado que sé6 sera adequado
para a realizacao do rastreio pré-natal, e nunca para a realizacao de provas diagnésticas adicionais ou confirmatorias.

As provas adicionais ou confirmatérias deverao ser realizadas numa amostra fetal. O material gerado a partir do DNA obtido das amostras,

denominadas bibliotecas gendmicas, sera igualmente conservado de forma codificada durante um periodo de 1 ano, para assegurar a
sua conservacgao até ao final da gestacao.

Resultados e implicacoes da analise
TrisoNIM® é um teste de rastreio, ndo de diagnéstico, ainda que seja muito preciso para a identificacao de alteracdes cromossémicas
fetais (com uma precisao de detecdo de aproximadamente 99% para as trissomias 21, 18 e 13). Se bem que, devera ter em conta antes

da sua realizacao, a implicacao dos possiveis resultados.

¢ Implicagées de um resultado positivo:

Ja houve casos de falsos positivos, pelo que, no caso de obter um resultado de alto risco, a alteracdo devera ser confirmada
mediante uma analise de diagnéstico pré-natal invasivo (amniocentese ou biopsia das vilosidades coridnicas). Nalguns casos, isto
devera ser associado a estudos especificos nos progenitores.

¢ Implicagées de um resultado negativo:

Ainda que esta prova tenha uma alta sensibilidade para a detecao de alteracoes, um resultado de baixo risco/nao detecao nao exclui
totalmente a possibilidade de uma alteragcdo cromossémica ou genética no feto.

¢ Implicagoes de um resultado ndo informativo:

Em determinadas circunstancias (menos de 0,1% dos estudos realizados), nao sera possivel obter um resultado claro pela amostra
de sangue nao conter DNA fetal suficiente, devido a diferentes razées clinicas como uma idade gestacional precoce, elevado peso
materno, entre outras. Nestes casos, poderia ser necessario realizar uma nova colheita de sangue para repetir a prova ou recorrer
as provas de diagnéstico pré-natal invasivas.

0 tempo de resposta da modalidade da prova selecionada pode ser consultada em www.nimgenetics.com. Em ocasiées excecionais
(menos de 1%), este periodo pode alargar-se devido a diferentes causas metodologicas.

Limitacoes da prova
As seguintes situacoes poderao impedir a obtencao de um resultado fiavel na prova:

e Alteracoes genéticas na placenta (mosaicismo confinado a placenta) ou na méae (na presenca ou ndo de mosaicismo cromossémico)
implicam que os resultados da prova possam nao refletir as alteracées genéticas do feto.

¢ Um nimero limitado de células do feto transporta uma das alteracoes gendomicas analisadas (mosaicismo fetal).

e Alteracdo cromossomica em regides nao analisadas ou a presenca de alteracoes cromossémicas nos progenitores.

e Triploidias/tetrassomias completas ou microdelec6es cromossémicas nas regides analisadas de um tamanho inferior ao limite de
resolucao da técnica, que se considera atualmente de aproximadamente 10Mb, exceto nas modalidades Excellence e NeoSeq, em
que é de 5Mb.

¢ Transfusoes de sangue num periodo inferior a 1 ano, transplante, terapia imunitaria na qual se introduz DNA ex6geno num periodo
inferior a 4 meses ou terapia de células-mae prévias a colheita da amostra de sangue.

e Idade gestacional anterior a semana 10 ou posterior a semana 25. Para a modalidade NeoSeq, nao se recomenda a realizacdo do
estudo antes das 12, nem depois das 22 semanas.
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e Gestacoes triplas ou de nimero superior.

e  Este estudo nao esta recomendado como prova diagnéstica em presenca de alteracoes ecograficas fetais ou em pacientes com
tumores malignos.

¢ Ataxa nao informativa pode ver-se aumentada em pacientes com obesidade mérbida (BMI235) ou em tratamentos com heparina
de baixo peso molecular.

* No entanto, a tecnologia utilizada nao permitira detetar outras alteracoes genéticas, como outras alteracoes numéricas nao
especificadas, grandes delecoes, rearranjos (como translocagoes, inversoes, ou anéis cromossémicos), dissomias uniparentais,
alteracoes na sequéncia, expansoes repetitivas de trinucleétidos ou alteracoes epigenéticas (como alteragcoes dos centros de
imprinting), que poderiam causar as mesmas patologias ou patologias similares a algumas microdelecées ou microduplicacoes
incluidas nesta prova.

Adicionalmente, na modalidade NeoSeq, devem ter-se em conta os seguintes elementos:

1. Nao esta indicado em gestacoes com fetos procedentes de ovodoacao, historia familiar de doenca genética ou em pacientes com
doencas monogénicas conhecidas.

2. Nos casos em que nao se possa obter amostra do pai biolégico (por exemplo, em gestacoes procedentes de doacoes de esperma),
nao se podera estabelecer com certeza a origem da alteracao genética.

3. Mutagbes presentes em mosaico, localizadas em regides genomicas repetitivas ou de alta homologia (pseudogenes) poderiam
nao ser identificadas. Em casos excecionais, a presenca de variacoes individuais na sequéncia genémica poderia impedir a
identificacdao de alguma das variantes avaliadas neste estudo (efeito allele-drop). Nao estao incluidas neste estudo, patologias
associadas a heranca autossémica recessiva ou poligénica. Patologias associadas a heranca autossomica dominante fora dos
genes selecionados nesta prova, nao se analisam nesta prova.

E de sua responsabilidade comunicar ao seu médico qualquer destas circunstancias.

Nenhuma técnica de estudo genético é capaz de identificar todas as possiveis alteragoes genéticas ou epigenéticas associadas a uma
determinada patologia. Por isso, cada tecnologia tem indicagoes especificas e limitacoes proprias, que se refletem no relatério de
resultados.

Achados incidentais

TrisoNIM® analisa outras regides do genoma além das incluidas nas listagens de alteracdes objeto destes estudos. E importante entender
que, em ocasioes excecionais, podemos identificar alteracoes genéticas no feto ou na mae, nestas regioes. Este achado incidental,
se assim o consentir, sera incluido no relatério de resultados como nota informativa, dado que a analise destas regiées nao pode ser
realizada com a mesma rotundidade estadistica que as regioes genéticas objeto deste estudo. A aparicdo destes achados poderia
requerer a realizacao de provas invasivas ou de imagem adicionais. Deve decidir se quer receber ou nao tal informacao adicional, para o qual
devera preencher a correspondente parte no inicio do documento.

Além do mais, a informacao obtida pode ter implicacdes também para outros familiares e, neste caso, sera conveniente que vocé mesma

lhes transmita essa informacgao com a finalidade de que, se os implicados o desejarem, possam consultar um médico especialista em
genética, onde serao informados sobre o seu risco pessoal e as suas op¢oes de satide no futuro.

Aconselhamento Genético

0 médico que lhe solicita/aconselha esta prova, adquire o compromisso de facultar-lhe informacao acerca do objetivo das analises e
facilitar-lhe assessoria genética, uma vez obtidos e avaliados os resultados da analise, e para cujo cumprimento a NIMGenetics se poe a
disposicao do profissional para a clarificacao das questées que possam surgir.

Protecao de dados e confidencialidade

Somente o pessoal técnico e sanitario devidamente autorizado pela NIMGenetics, bem como os laboratérios seus colaboradores, poderao
aceder aos dados pessoais e aos resultados das provas genéticas. Dita informacao sera tratada de forma estritamente confidencial, de
acordo com a normativa vigente em matéria de protecao de dados pessoais.
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Em conformidade com o disposto no Regulamento (UE) 2016/679 relativo a protecao dos dados pessoais das pessoas fisicas (RGPD)
e com a Lei Organica 3/2018, Protecao de Dados Pessoais e garantia dos direitos digitais, informamos que os seus dados pessoais
ficarao registados e incorporados nos sistemas de tratamento de dados responsabilidade de NIMGenetics com a finalidade diagnadstica
(e, caso aceite, de investigacao) descrita ao longo do presente documento. O tratamento dos seus dados é necessario para a realizagao
da prova diagnéstica pelo que, se nao estiver de acordo com o citado tratamento, ndo poderemos levar a cabo a analise solicitada.
Igualmente, informa-se que os seus dados pessoais nao serao comunicados a nenhum destinatario alheio a NIMGenetics, salvo aqueles
que nos autorize, conforme Ihe solicitamos no seguinte paragrafo “Uso posterior dos dados”, ou seja exigido pela lei. A sua informacao
pessoal nao sera destinada a nenhuma outra finalidade diferente a aqui informada, ou que resulte incompativel com a mesma.

A informacao pessoal que NIMGenetics trate para a realizacao da prova, assim como os resultados da mesma, serao conservados pela
NIMGenetics durante 5 anos desde a emissao do relatorio de resultados. Uma vez transcorrido esse prazo, se vocé nao tiver exercido o
seu direito de supressao, proceder-se-a a anonimizacao de seus dados, para sua utilizacdo com fins de investigacao.

Os resultados da sequenciacao da sua amostra poderao ser transferidos a provedores de servicos de NIMGenetics que se encontrem
fora do Espaco Econémico Europeu. Nao obstante, NIMGenetics garante que dita transferéncia se realizarda em conformidade e com as
garantias previstas no Regulamento (UE) 2016/679 e que nao incluira dados identificativos.

Vocé podera exercer os direitos de acesso, retificacao, supressao, limitacao de algum tratamento especifico, portabilidade e oposicao
ao tratamento descrito na seguinte morada: NIMGenetics GENOMICA Y MEDICINA S.L.: C/de Anabel Segura 16 Edificio Vega Norte
Edificio 3 - 1? planta 28108 Alcobendas (Madrid) Parque Cientifico de Madrid, C/Faraday, 7 Campus Cantoblanco, 28049 Madrid ou pondo-
se em contacto com o Delegado de Protecao de Dados através do seguinte correio eletrénico: dpo@nimgenetics.com

Caso necessite de informacao adicional sobre o tratamento dos seus dados pessoais, pode consultar a Politica de Privacidade na

nossa pagina web: https://www.nimgenetics.com/pt-pt/politica-de-privacidade/

Uso posterior dos dados

Os resultados obtidos podem contribuir para incrementar a capacidade analitica da prova e o estado do conhecimento atual com o
conseguinte beneficio para novos estudos. Por isso, a NIMGenetics solicita o seu consentimento para usar a sua informacao clinica e
os resultados obtidos, de forma anénima, (quer dizer, sem nome nem apelidos) com fins de investigacdo, para publicacoes
cientificas, estudos de qualidade e bases de dados no ambito sanitario, mantendo uma estrita confidencialidade sobre a sua

identidade, que em caso algum sera revelada.

Mesmo assim, NIMGenetics solicita o seu consentimento para a cessao de sua informacao clinica e dos resultados obtidos, de
forma anénima, (quer dizer, sem nome nem apelidos) a terceiras entidades para sua utilizagcao no ambito da investigacao cientifica.

Dados de contacto de NIMGenetics

NIMGenetics esta a sua disposicao pelo telefone +351 93 234 8032 para a clarificacao de qualquer divida quepossa surgir com
o contelido do presente documento de consentimento informado.

Para poder realizar o teste de rastreio pré-natal solicitado, devera assinar e datar o documento de consentimento informado.
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INSTRUCOES PARA A REALIZACAO DA PROVA

1. Preencher o Consentimento Informado.
Dados Pessoais:

¢ Incluir os dados pessoais do paciente, codigo identificador da amostra e o motivo de consulta.

¢ 0 campo COD, localizado na parte superior direita deste consentimento, sera preenchido pela NIMGenetics.
Dados para o envio do relatorio:

¢ Especificar o nome e correio eletronico do médico a quem se enviara o relatorio.

¢ 0 consentimento informado devera estar assinado pela paciente ou tutor legal uma vez tenha sido informado pelo médico,
que atua como testemunha.

2. Seguir as instrucoes de Colheita, Conservacao e Transporte das amostras.
A obtencao da amostra sera realizada em centro hospitalar, clinica, laboratorio de analises, ou por técnico credenciado em visita
domiciliaria. As instrucoes de conservacao e envioestao no interior do Kit de Colheita.

Atencao: Na modalidade TrisoNIM® NeoSeq é necessario o envio de 2 tubos Streck de 10 ml.

3. Envio da amostra.

Arecolha da amostra sera realizada em centro hospitalar, clinica ou laboratorio de analises, ou por técnico credenciado em
visita domiciliaria, apos prévio aviso a NIMGenetics. A amostra e sua documentacao anexa (consentimento informado e
dados de faturacao) serao enviados para a morada: C/ Faraday n° 7. 28049 Madrid (Espanha).

Perante qualquer duvida, pode contactar-nos pelo telefone +351 93 234 8032.

NIMGenetics S.L.
Parque cientifico de Madrid - C/Faraday, 7 (Campus de Cantoblanco) 28049 Madrid - CIF B-85332138

Exemplar para a paciente.
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