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Formulario de requisicao do teste CGT

Os campos marcados com * sdo de preenchimento obrigatorio para realizacdo do teste.

* SELECIONE UM TESTE

|:|CGT Exome |:| CGT Bank I:lCGT Flex (Personalizado) |:| Extracdo e armazenamento de DNA (banco de material genético)

* TIPO DE ANALISE

I:l Casal I:l Individual I:l Individual com matching® (assinalar uma das opgdes abaixo): |:|Outra: (especificar)
[ com parceiro(a) previamente
[ com doador (a) previamente) (Nesse caso, INFORMAR BANCO DE GAMETAS: )

Y Djsponivel apenas quando ha anélise CGT prévia do (a) parceiro(a)/doador(a)

* TESTES PREVIOS - Assinalar apenas se(0) a seu(sua) parceiro(a)/doador(a) realizou CGT previamente, indicando qual foi
o teste realizado por ele(a):

a. Painel da Igenomix: [JCGT Plus [JcGT Exome [JcGT600 [JcGT250 [Joutros: (especificar)

b. Outro Painel Comercial ®: |:|CarrierMapTM (Recombine) |:| gCarrier PlusTM [[]Preconception Focus (SG)
[JEcs sEma4 [IMyriad Foresight (Counsyl) [Jinvitae Comprehensive CS
I:l Outros: (especificar)

() NOTA: OBRIGATORIO ENVIO DO LAUDO DO PROVEDOR EXTERNO JUNTO DESTE FORMULARIO

Title: CGT requisition and Consent Form | Index: BR_L_F_CGT_002_PT | Version: 7.0 | Authorised By: Bruno Coprerski | Authorised: 10-Dec-2022}

INFORMACAO DO CENTRO MEDICO

*Nome da clinica/laboratorio: UF/Unidade:
*Nome do médico responsavel: *CRM:

Telefone para contato: *E-mail para envio dos resultados:

*Enderego: Cidade: Estado: CEP:

DADOS DO PACIENTE 1

ID do paciente®: ®Se ndo houver, assinalar: [_]N&o Aplicavel

*Nome completo do paciente:

*Data de nascimento: *CPF: *E-mail:

*Sexo: [_] Masculino [_] Feminino *Telefone:

*Grupo Etnico. Se pertencer a mais de um grupo étnico, indique qual.

[CJcCaucasiano [ ] Leste asidtico []Sul asidtico [ JArabe [Jindigena [CJAfro-brasileiro  [_]Desconhecido
[CJAsquenaze  [] Hispanico [CJRrRomani [ Afro- [Joutro:

INFORMAGAO CLINICA DO PACIENTE 1

*Data da coleta da amostra: Coleta da amostra feita por (Nome completo):
*Tipo de amostra: [_]Sangue []Saliva []Néo se aplica *Este paciente é um(a) DOADOR(A)? [IN&o []sim
*J4 realizou teste anterior na Igenomix? [_INdo []Sim, qual: N.© MUEBR (Ref. Igenomix):

*Historico relevante: []Transplante de medula éssea [ Transfusdo de sangue recente (>60 dias) []Quimera Congénita ou adquirida [ N/A
Nota: Para extracdao de DNA com armazenamento é necessario aguardar 6 meses para coleta tenha realizado transfusao sanguinea

* Indicagdo para o teste: [1Sem antecedente familiar  [JCom antecedente familiar* [JPortador conhecido/histérico clinico®

@ Especifique a condigdo:
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Se o seu parceiro ja fez um teste CGT anteriormente ou vocé esta solicitando um teste para casais, preencha os campos a seguir
para a realizacdo do Match. Se este teste estiver sendo solicitado para um Unico individuo, as informacoes do paciente 2 ndo

devem ser preenchidas.

DADOS DO PACIENTE 2

ID do paciente ®); ®Se ndo houver, assinalar: [_] N&o Aplicavel

*Nome completo do paciente:

*Data de nascimento: *CPF: *E-mail:

*Sexo: |:| Masculino |:| Feminino *Telefone:

*Grupo Etnico. Se pertencer a mais de um grupo étnico, indique qual.

[JcCaucasiano  []Leste asidtico []Sul asidtico [JArabe [Jindigena [C]Afro-brasileiro [ _]Desconhecido
[JAsquenaze  [] Hispanico [CJRomani [] Afro- [Joutro:

INFORMACAO CLINICA DO PACIENTE 2

*Data da coleta da amostra: Coleta da amostra feita por (Nome completo):
*Tipo de amostra: [ ]Sangue []Saliva []Néo se aplica *Este paciente é um(a) DOADOR(A)? [INgo []sim
*J4 realizou teste anterior na Igenomix? [_JNdo [_]Sim, qual: N.© MUEBR (Ref. Igenomix):

*Histdrico relevante: [JTransplante de medula éssea [ Transfusdo de sangue recente (>60 dias) [1Quimera Congénita ou adquirida [ N/A
Nota: Para extracdao de DNA com armazenamento é necessario aguardar 6 meses para coleta tenha realizado transfusao sanguinea

* Indicagdo para o teste: [1Sem antecedente familiar  [JCom antecedente familiar* [JPortador conhecido/histérico clinico®
® Especifique a condigao:

CONSANGUINIDADE

*Existe consanguinidade entre o casal? [Ingo [Cdsim Indicar Grau:

*Autorizacdo do médico: Certifico que as informacgdes do paciente e do médico neste formuldrio estdo corretas, de acordo com o meu conhecimento, e que
solicitei o teste acima com base em meu critério profissional de indicagdo clinica. Expliquei as limitagdes deste teste e respondi a todas as perguntas. Entendo
que o laboratério pode precisar de informagdes adicionais e concordo em fornecer essas informagdes, se necessario.

*Assinatura do médico: Data: / /
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CONSENTIMENTO Informado PARA TESTE GENETICO DE PORTADORES — CGT

DESCRIGAO, OBJETIVO E VANTAGENS DAS ANALISES

|Testes CGT (Plus, Bank, Exome, Exome open, One e Sync): |

A fungdo principal do Teste Genético de Portadores (CGT — do inglés, Carrier Genetic Test) é identificar individuos (incluindo doadores
de gametas) ou casais com risco aumentado de ter um filho com uma doenca monogénica, o que proporciona a oportunidade de opgGes
reprodutivas adicionais que podem reduzir o risco de transmissdo de doengas de heranca autossomica recessiva e ligadas ao X, incluidas no
teste.

Estudos cientificos estimam que a maioria das pessoas saudaveis, em média, sdo portadoras de 1 ou 2 variantes patogénicas que podem
levar a doengas ou disturbios genéticos graves nos descendentes. Na maioria dos casos, os portadores ndo apresentam sintomas e nao tém
histdrico familiar conhecido do distirbio. Para que os sintomas dos disturbios de heranca autossomica recessiva se desenvolvam, é necessario
que as duas cdpias de um gene herdado por um individuo (um herdado do pai e outro herdado da mae) estejam alteradas. O objetivo do
teste é detectar a presenca de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes associados a heranga
autossOmica recessiva em um casal, bem como variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes ligados ao
cromossomo X em mulheres.

Se ambos os parceiros forem portadores de mutagées no mesmo gene associado a heranca autossomica recessiva, havera
um risco aumentado (25%) de ter um filho ou filha afetado(a) com essa doencga especifica. Se uma mulher é portadora de
uma variante relacionada a uma doenca de heranca ligada ao cromossomo X, ha um risco de 50% de que seu(s) filho(s) do
sexo masculino seja(m) afetado(s) por essa condicdo especifica.

E recomendado que o teste seja realizado previamente ao tratamento de reprodugéo assistida, mas também é clinicamente vélido em meios
naturais de reprodugdo.

Painel ONCO e Painel de genes acionaveis ACMG:I

O objetivo do painel ONCO é detectar a presenga de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes associados as sindromes
mais frequentes de cancer hereditario, e para as quais ha condutas clinicas disponiveis no caso de identificacdo de risco aumentado de
desenvolvimento de cancer. Ja o objetivo do painel de genes acionaveis ACMG ¢ detectar a presenga de variantes patogénicas ou
provavelmente patogénicas em genes associados a patologias para as quais ha medidas de tratamento ou de prevencgdo disponiveis, conforme
as diretrizes do American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) para a comunicagdo de achados secundarios. Os genes incluidos
neste painel estdo associados a condigbes como, por exemplo, predisposigao ao cancer, risco cardiaco e doengas metabolicas. A lista de genes
especifica de cada um destes painéis esta disponivel em https://cgt.igenomix.com.br/.

O painel ONCO e o painel de genes acionaveis ACMG n3do consistem em testes genéticos de portador, mas, sim, em testes de pacientes
assintomaticos e sem histdrico familiar especifico para avaliagdo de risco de desenvolver determinadas doencas. Dessa forma, estes testes
incluem patologias que seguem diferentes padroes de heranga (inclusive autossémico dominante) e, portanto, estdo associadas a diferentes
riscos de serem herdadas pelos filhos do casal.

Matching (compatibilidade genética): |

A andlise de matching ou compatibilidade genética é uma analise comparativa dos resultados dos testes de portadores (CGT), ou
seja, das informagdes contidas nos genes de cada membro de um casal reprodutivo (incluindo doadores de gametas). Essa andlise pode ser
feita apenas para um gene, para um nimero reduzido de genes, ou para o conjunto completo dos genes de heranca autossémica recessiva
presentes em um determinado teste de portador, a depender do servico contratado. O resultado dessa analise determinara se ha
compatibilidade ou ndo de combinacao de gametas de duas pessoas (compatibilidade genética favoravel ou desfavoravel,
respectivamente). Especificamente, corresponde a analisar quem é portador de variantes patogénicas e em qual gene, de modo que se duas
pessoas - incluindo doadores de gametas - ndo apresentarem variantes patogénicas para o0 mesmo gene de heranga autossomica recessiva,
fique estabelecido que ndo ha risco aumentado de ter filhos afetados e o relatdrio de resultados incluira uma recomendacdo para
correspondéncia genética favoravel. Ao contrario, se dois individuos - incluindo doadores de gametas - apresentarem variantes
patogénicas para o mesmo gene de heranca autossomica recessiva, fica estabelecido que existe um risco aumentado (25% de probabilidade
a cada gestacdo, independentemente do sexo) de ter filhos afetados. Nestes casos, as informag6es genéticas serao apresentadas no
relatorio com os resultados contemplando recomendagdes para reduzir ou prevenir este risco, incluindo, no caso de
doadores, desaconselhar a realizacdo de uma combinacdo entre os referidos gametas (compatibilidade genética
desfavoravel). Em mulheres, se a andlise incluir o estudo de genes ligados ao X (ver procedimentos), quando os resultados detectarem
uma ou mais variantes patogénicas nesses genes ligados ao X, sera estabelecido que ha um risco direto para uma futura prole masculina
(50% para homens) e serdo sugeridos métodos para prevenir este risco. Em relacdo as candidatas a doadoras de gametas, um resultado
positivo em genes ligados ao cromossomo X ira limitar ou impedir que sejam admitidos em programas de doagdo de gametas.

PROCEDIMENTOS, RISCOS E LIMITAGOES

O processo para a realizacdo do teste é o seguinte:

Rubrica:

1. Obtencdo de uma amostra de sangue ou saliva.

2. Extragdo de DNA da amostra bioldgica.
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3. Sequenciamento de Nova Geracao (NGS) das regides contempladas no teste. As listas de genes e mutacdes analisadas para cada teste
estdo disponiveis em https://cgt.igenomix.com.br/ .

4. Estudos adicionais para detectar variantes frequentes que ndo sdo analisadas com a tecnologia NGS em alguns genes. As listas de genes
e variantes analisadas para cada teste estdo disponiveis em https://cgt.igenomix.com.br/ .

5. Andlise bioinformatica dos resultados do sequenciamento (NGS).

Para processar a amostra, o formuldrio de requisigao de teste precisara ser preenchido corretamente. Se ndo for esse o caso, a analise podera
ser suspensa até que as informagdes necessarias sejam fornecidas ao laboratdrio.

Dada a complexidade dos testes genéticos e as implicagoes significativas dos resultados, os resultados obtidos devem ser
interpretados em conjunto com dados familiares e clinicos, dentro do contexto geral de uma pratica médica conduzida por
profissionais de satde. Os relatérios de resultados sdo estritamente confidenciais.

Os resultados do teste estardo disponiveis dentro do prazo indicado de cada painel. Uma pequena porcentagem de amostras pode sofrer um
atraso devido a causas imprevisiveis. Caso isso ocorra, a clinica responsavel correspondente sera notificada.

Os testes de portadores (CGT), sdo testes de triagem genética, geralmente aplicados a individuos sem histérico pessoal ou familiar das
doengas genéticas incluidas no teste. A sensibilidade clinica de um teste de triagem é ou pode ser, menor do que a de um teste diagndstico
(realizado em pessoas clinicamente afetadas). Um resultado negativo no teste de triagem ndo exclui 100% que o individuo testado carregue
uma variante patogénica devido a base intrinseca do teste e possiveis limitages técnicas, bioldgicas e/ou processuais. Algumas dessas
limitagdes sdo:

a.0 teste inclui apenas a andlise de genes e variantes especificas incluidos na respectiva lista e nenhum/a outro/a. As listas de genes e
variantes analisadas para cada teste estdo disponiveis em https://cgt.igenomix.com.br/ .

i. A lista de doencas contempladas na andlise varia de acordo com o teste selecionado, podendo também ser consultada em
https://cgt.igenomix.com.br/. Porém mesmo a opgdo de teste mais completa ndo inclui todos os distdrbios genéticos recessivos existentes,
pois a base genética para muitos deles ainda é desconhecida. Também ndo inclui todas as doengas monogénicas para as quais ja existe
conhecimento de sua base genética, nem mesmo todas as doencas possiveis alvo desses testes de triagem (doencas monogénicas de herangas
autossO6mica recessiva e ligada ao cromossomo X).

ii. Doengas de heranga mitocondrial, doencas genéticas de heranga autossomica dominante, doencas multifatoriais ou de heranca poligénica
ndo estdo incluidas, a menos que indicado de outra forma (como nos casos do painel ONCO e do painel de genes acionaveis ACMG). Alguns
genes incluidos nos painéis CGT (Plus, Bank, Exome, Exome open, One e Sync) podem estar associados a fendtipos dominantes; no entanto,
como esses painéis ndo consistem em testes de diagnostico, o assessoramento genético referente a tais genes serd fornecido apenas para
fendtipos recessivos e ligados ao X.

b. A técnica de sequenciamento de nova geragao apresenta as seguintes limitagdes:

i. A capacidade de detectar alteragdes no DNA causadas por rearranjos genéticos é baixa, incluindo delegdo/duplicagdo parcial ou completa
de um gene, exceto para as variantes incluidas na lista em https://cgt.igenomix.com.br/.

ii. As expansOes de trinucleotideos ndo sdo detectadas, exceto as incluidas na lista em https://cgt.igenomix.com.br/ .

iii. Algumas mutacdes podem ndo ser detectadas em areas com baixa cobertura do sequenciamento.

c. O teste CGT tem uma alta precisdo, mas, como em todos os testes genéticos, existem alguns fatores que podem afetar os resultados.
Portanto, esse teste reduz, mas ndo descarta a probabilidade de ter filhos afetados, devido a:

i. Mutagdes de novo em uma das células dos gametas dos pais ndo podem ser avaliadas.

ii. Ndo se pode excluir a presenca de mosaicismo somatico ou da linhagem germinativa formada por diferentes linhagens de DNA entre os
tecidos. Esses tipos de mosaicismo sdo criados apés a fusdo dos gametas parentais e podem afetar algumas partes do corpo, mas ndo todas.
Este mosaicismo ndo pode ser detectado se o tecido onde ocorreu o mosaicismo nao for estudado e se ndo estiver presente em uma porgao
significativa de suas células. De qualquer forma, a incidéncia desta condigdo € relativamente baixa.

iii. A presenca de polimorfismos raros e/ou pseudogenes e /ou homopolimeros pode levar a resultados falsos negativos e positivos.

iv. Em uma amostra especifica, algumas das variantes podem ndo passar nos nossos parametros de controle de qualidade devido a baixa
cobertura da regido gendmica em questdo. Nesse caso, essa variante sera relatada como nao informativa.

v. Como em qualquer teste laboratorial, ha uma pequena chance de que um resultado seja impreciso por uma razdo no procedimento, um
erro durante a coleta e identificacdo da amostra, um erro no processamento, coleta de dados ou interpretagdo.

vi. Pode haver outros motivos médicos que invalidam o teste, que devem ser pesquisados pelo médico antes de propor o teste, como a
presenca de quimera congénita ou adquirida, temporariamente por transfusdo de sangue ou permanentemente por transplante de medula
Ossea. O quimerismo congénito se desenvolve quando dois embrides gémeos se tornam um; a probabilidade de isso acontecer € baixa. Os
transplantes alogénicos de medula 6ssea geram quimera ou coexisténcia das células do préprio paciente com outras doadoras, incluindo a
possibilidade de uma colonizagdo exclusiva das células doadoras. E importante considerar que essas circunstancias levardo a achados
discrepantes se a amostra analisada for sangue periférico. A literatura cientifica descreve a possibilidade de trabalhar com uma amostra de
saliva para evitar possiveis discrepancias nos achados genéticos quando se trata de transplantes de medula dssea.

Rubrica:
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Painel ONCO e Painel de genes acionaveis ACMG

O cancer é uma doenga multifatorial, ou seja, influenciada por diversos fatores, tanto genéticos quanto ambientais. A deteccdo de variantes
patogénicas ou provavelmente patogénicas nos genes associados a predisposicdo ao cancer incluidos nos painéis ONCO e ACMG resulta
em aumento significativo no risco de desenvolver certos tipos de neoplasias. No entanto, estes testes sao uma ferramenta para avaliagao de
risco, ou seja, um resultado positivo ndo determina que o individuo desenvolvera algum tipo de neoplasia, e um resultado negativo ndo exclui
a possibilidade de que o individuo serd acometido em algum momento da vida. Da mesma forma, outras doencas incluidas no painel de
genes acionaveis ACMG também podem estar associadas a fatores ndo genéticos. Assim, os resultados obtidos no teste devem ser
interpretados considerando-se o historico e contexto clinico de cada paciente.

Os painéis ONCO e ACMG levam em consideragdo apenas a analise dos genes listados em https://cgt.igenomix.com.br/, de acordo com as
limitagdes metodoldgicas acima descritas e o conhecimento cientifico vigente no momento da analise. Estes testes ndo levam em conta fatores
ambientais, habitos de vida ou outros fatores genéticos ndo contemplados na analise e que poderiam contribuir para o aumento ou diminuicdo
do risco de desenvolvimento das patologias envolvidas.

O painel ACMG e o painel ONCO consistem em ferramentas adicionais para orientar estratégias de prevencao, intervencao e
tratamento, porém sua realizacdo, independentemente dos resultados obtidos, ndao exclui em nenhuma instancia a
necessidade de avaliacio e acompanhamento médico. Estes painéis NAO estdo indicados em caso de pacientes sintomaticos
ou em casos de histoérico familiar especifico e robusto de uma ou mais doencas incluidas na analise (ex.: histdrico familiar

indicativo de sindrome de cancer hereditario).

|Matching (compatibilidade genética): |

A compatibilidade genética faz uso das informacoes obtidas em cada um dos testes de portadores realizados nos individuos referenciados. O
processo de realizagdo de uma andlise de matching seréd o seguinte:

1. Andlise comparativa dos genes recessivos dos resultados dos testes de portadores. O matching consiste em uma avaliagdo direta dos
resultados presentes em cada relatdrio do resultado da analise de portadores. Em certos casos, e apenas para amostras analisadas na
Igenomix, uma atualizacdo de dados genéticos armazenados na Igenomix na forma de leituras de sequenciamento sera realizada antes da
andlise correspondente. Tal atualizagdo geralmente ndo requer nova amostra biolégica ou sequenciamento adicional, exceto se
apos a atualizagdo, e antes da analise de matching, os resultados da sequéncia estiverem incompletos (isso é estimado em
um nimero muito baixo de casos, menos de 1%). Além disso, dependendo dos genes analisados em cada teste por meio de
testes complementares (ndao sequenciamento), a analise de compatibilidade pode exigir a solicitacao de uma nova amostra
biolégica para completar informag6es de um ou mais desses genes.

2. Em pacientes do sexo feminino, a atualizacdo dos dados de sequenciamento armazenados e a analise subsequente, incluirdo apenas genes
de heranca autossomica recessiva, a menos que um gene ligado a X seja explicitamente indicado no pedido; presume-se que essa analise de
genes ligados a X, e seu assessoramento genético correspondente, ja tenha sido feita com a avaliagdo individual dos resultados do teste de
portadores.

3. Um resultado favoravel significa que o risco da prole afetada por qualquer uma das doencas incluidas nos testes de portadores é diminuido,
mas ndo € zero devido a base intrinseca do teste e suas limitagbes (ver secdo de limitagbes dos respectivos relatérios, bem como
consentimento informado). Um resultado desfavoravel significa que hd um risco aumentado - em relagdo a populacdo em geral - de ter uma
prole com qualquer uma das doengas analisadas. Em casais com uso préprio de gameta, o resultado serd acompanhado por aconselhamento
genético e possiveis medidas preventivas; em casos de analise correspondente para alocacdo de doadores, um resultado desfavoravel implica
uma recomendacao direta para a busca de outro doador.

4. A seguir, algumas limitagdes gerais da analise de compatibilidade, bem como testes de portadores, que podem impactar diretamente no
resultado de compatibilidade; recomenda-se rever as segdes de limitagdo dos respectivos relatdrios individuais, bem como as se¢Ges anteriores
deste consentimento informado:

No que diz respeito a anadlise de compatibilidade genética, para 0 mesmo gene incluido em ambos os testes, a cobertura das analises ou
variantes patogénicas analisadas em cada um dos testes pode ser diferente, qualitativa e/ou quantitativa; além disso, embora seja facil saber
se um determinado gene foi testado em ambos os testes, ndo é simples ou sempre possivel determinar se ambos os testes analisaram as
mesmas variantes patogénicas nos genes em comum. Essas diferengas de andlise podem ocorrer ao comparar resultados do mesmo tipo de
teste de um determinado laboratdrio, incluindo Igenomix (por exemplo, CGT plus, cada uma das versdes diferentes - usando metodologias
diferentes), mas especialmente quando comparamos resultados de diferentes testes, incluindo exames realizados por um fornecedor externo
a Igenomix. Devido a essas possiveis diferengas, pode ocorrer que um individuo seja portador de uma mutacdo ndo analisada no outro teste.
Geralmente, este fato ndo impede o teste de compatibilidade se certas regras forem cumpridas, pois geralmente ndo representa um risco
clinico aumentado. Excegdes ao acima seriam (i) se for um gene com alta incidéncia de portadores (CFTR, SMN1, ...); (ii) se for uma variante
comum; (ii) em relagdo ao acima, se as pessoas pertencem a uma determinada populagdo, grupo étnico etc.; (iii) se houver consanguinidade
entre o casal. Nesse sentido, a Igenomix ndo € nem responsavel nem garantidora dos resultados obtidos por um teste realizado
em laboratorio externo, nem pelas consequéncias decorrentes do uso desses dados para realizar a compatibilidade, se ao
final os dados se revelaram incorretos.

PROCEDIMENTOS, RISCOS E LIMITACf)ES
O processo para a realizagao do teste é o seguinte:
1. Obtengdo de uma amostra de sangue ou saliva.

2. Extracdo de DNA da amostra bioldgica.

Rubrica:
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3. Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) das regides contempladas no teste. As listas de genes e mutagGes analisadas para cada teste estdao

disponiveis em https://cgt.igenomix.com.br/ .

4. Estudos adicionais para detectar variantes frequentes que ndo sdo analisadas com a tecnologia NGS em alguns genes. As listas de genes e variantes
analisadas para cada teste estdo disponiveis em https://cgt.igenomix.com.br/ .

5. Analise bioinformatica dos resultados do sequenciamento (NGS).

Para processar a amostra, o formulario de requisicdo de teste precisara ser preenchido corretamente. Se ndo for esse o caso, a analise podera ser
suspensa até que as informagGes necessarias sejam fornecidas ao laboratdrio.

Dada a complexidade dos testes genéticos e as implicagoes significativas dos resultados, os resultados obtidos devem ser
interpretados em conjunto com dados familiares e clinicos, dentro do contexto geral de uma pratica médica conduzida por
profissionais de salde. Os relatdrios de resultados sdo estritamente confidenciais.

Os resultados do teste estardo disponiveis dentro do prazo indicado de cada painel. Uma pequena porcentagem de amostras pode sofrer um atraso
devido a causas imprevisiveis. Caso isso ocorra, a clinica responsavel correspondente sera notificada.

Os testes de portadores (CGT), sdo testes de triagem genética, geralmente aplicados a individuos sem histérico pessoal ou familiar das doencas
genéticas incluidas no teste. A sensibilidade clinica de um teste de triagem € ou pode ser, menor do que a de um teste diagndstico (realizado em
pessoas clinicamente afetadas). Um resultado negativo no teste de triagem ndo exclui 100% que o individuo testado carregue uma variante patogénica
devido a base intrinseca do teste e possiveis limitagGes técnicas, bioldgicas e/ou processuais. Algumas dessas limitagdes sdo:

b.O teste inclui apenas a andlise de genes e variantes especificas incluidos na respectiva lista e nenhum/a outro/a. As listas de genes e variantes
analisadas para cada teste estao disponiveis em https://cgt.igenomix.com.br/.

i. A lista de doencas contempladas na andlise varia de acordo com o teste selecionado, podendo também ser consultada em
https://cgt.igenomix.com.br/. Porém mesmo a opgdo de teste mais completa ndo inclui todos os distdrbios genéticos recessivos existentes, pois a base
genética para muitos deles ainda é desconhecida. Também ndo inclui todas as doengas monogénicas para as quais ja existe conhecimento de sua base
genética, nem mesmo todas as doengas possiveis alvo desses testes de triagem (doengas monogénicas de herangas autossomica recessiva e ligada ao
cromossomo X).

ii. Doengas de heranga mitocondrial, doencas genéticas de heranga autossdmica dominante, doengas multifatoriais ou de heranga poligénica ndo estao
incluidas, a menos que indicado de outra forma (como nos casos do painel ONCO e do painel de genes acionaveis ACMG). Alguns genes incluidos nos
painéis CGT (Plus, Bank, Exome, Exome open, One e Sync) podem estar associados a fenétipos dominantes; no entanto, como esses painéis ndo
consistem em testes de diagndstico, o assessoramento genético referente a tais genes sera fornecido apenas para fendtipos recessivos e ligados ao X.

b. A técnica de sequenciamento de nova geragdo apresenta as seguintes limitages:

i. A capacidade de detectar alterages no DNA causadas por rearranjos genéticos é baixa, incluindo delecdo/duplicacdo parcial ou completa de um
gene, exceto para as variantes incluidas na lista em https://cgt.igenomix.com.br/.

ii. As expansoes de trinucleotideos nao sdo detectadas, exceto as incluidas na lista em https://cgt.igenomix.com.br/.

iii. Algumas mutagdes podem ndo ser detectadas em areas com baixa cobertura do sequenciamento.

c. O teste CGT tem uma alta precisdo, mas, como em todos os testes genéticos, existem alguns fatores que podem afetar os resultados. Portanto, esse
teste reduz, mas ndo descarta a probabilidade de ter filhos afetados, devido a:

i. Mutagbes de novo em uma das células dos gametas dos pais ndo podem ser avaliadas.

ii. Ndo se pode excluir a presenca de mosaicismo somatico ou da linhagem germinativa formada por diferentes linhagens de DNA entre os tecidos.
Esses tipos de mosaicismo sdo criados apos a fusdo dos gametas parentais e podem afetar algumas partes do corpo, mas ndo todas. Este mosaicismo
ndo pode ser detectado se o tecido onde ocorreu o mosaicismo ndo for estudado e se ndo estiver presente em uma porgdo significativa de suas células.
De qualquer forma, a incidéncia desta condigao € relativamente baixa.

iii. A presenca de polimorfismos raros e/ou pseudogenes e /ou homopolimeros pode levar a resultados falsos negativos e positivos.

iv. Em uma amostra especifica, algumas das variantes podem nao passar nos nossos parametros de controle de qualidade devido a baixa cobertura da
regido gendmica em questdo. Nesse caso, essa variante serd relatada como ndo informativa.

v. Como em qualquer teste laboratorial, hd uma pequena chance de que um resultado seja impreciso por uma razao no procedimento, um erro durante
a coleta e identificagdo da amostra, um erro no processamento, coleta de dados ou interpretagao.

vi. Pode haver outros motivos médicos que invalidam o teste, que devem ser pesquisados pelo médico antes de propor o teste, como a presenga de
quimera congénita ou adquirida, temporariamente por transfusdo de sangue ou permanentemente por transplante de medula éssea. O quimerismo
congénito se desenvolve quando dois embriGes gémeos se tornam um; a probabilidade de isso acontecer é baixa. Os transplantes alogénicos de medula
Ossea geram quimera ou coexisténcia das células do proprio paciente com outras doadoras, incluindo a possibilidade de uma colonizagéo exclusiva das
células doadoras. E importante considerar que essas circunstancias levardo a achados discrepantes se a amostra analisada for sangue periférico. A
literatura cientifica descreve a possibilidade de trabalhar com uma amostra de saliva para evitar possiveis discrepancias nos achados genéticos quando
se trata de transplantes de medula éssea.

Matching (compatibilidade genética):

Rubrica:

A compatibilidade genética faz uso das informagGes obtidas em cada um dos testes de portadores realizados nos individuos referenciados. O processo
de realizagdo de uma andlise de matching seré o seguinte:
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1. Andlise comparativa dos genes recessivos dos resultados dos testes de portadores. O matching consiste em uma avaliagdo direta dos resultados
presentes em cada relatdrio do resultado da analise de portadores. Em certos casos, e apenas para amostras analisadas na Igenomix, uma atualizagdo
de dados genéticos armazenados na Igenomix na forma de leituras de sequenciamento sera realizada antes da analise correspondente. Tal atualizagdo
geralmente ndo requer nova amostra biolégica ou sequenciamento adicional, exceto se apoés a atualizagdo, e antes da analise de
matching, os resultados da sequéncia estiverem incompletos (isso é estimado em um nimero muito baixo de casos, menos de 1%).
Além disso, dependendo dos genes analisados em cada teste por meio de testes complementares (ndo sequenciamento), a analise
de compatibilidade pode exigir a solicitagdo de uma nova amostra biolégica para completar informagées de um ou mais desses genes.
2. Em pacientes do sexo feminino, a atualizagdo dos dados de sequenciamento armazenados e a analise subsequente, incluirdo apenas genes de
heranga autossomica recessiva, a menos que um gene ligado a X seja explicitamente indicado no pedido; presume-se que essa analise de genes ligados
a X, e seu assessoramento genético correspondente, ja tenha sido feita com a avaliagdo individual dos resultados do teste de portadores.

3. Um resultado favoravel significa que o risco da prole afetada por qualquer uma das doengas incluidas nos testes de portadores é diminuido, mas
ndo € zero devido a base intrinseca do teste e suas limitagdes (ver secdo de limitagdes dos respectivos relatdrios, bem como consentimento informado).
Um resultado desfavoravel significa que ha um risco aumentado - em relagdo a populagdo em geral - de ter uma prole com qualquer uma das doengas
analisadas. Em casais com uso proprio de gameta, o resultado serd acompanhado por aconselhamento genético e possiveis medidas preventivas; em
casos de analise correspondente para alocagdo de doadores, um resultado desfavoravel implica uma recomendagdo direta para a busca de outro
doador.

4. A seguir, algumas limitagOes gerais da analise de compatibilidade, bem como testes de portadores, que podem impactar diretamente no resultado
de compatibilidade; recomenda-se rever as segdes de limitagdo dos respectivos relatdrios individuais, bem como as segOes anteriores deste
consentimento informado:

No que diz respeito a analise de compatibilidade genética, para o0 mesmo gene incluido em ambos os testes, a cobertura das analises ou variantes
patogénicas analisadas em cada um dos testes pode ser diferente, qualitativa e/ou quantitativa; além disso, embora seja facil saber se um determinado
gene foi testado em ambos os testes, ndo é simples ou sempre possivel determinar se ambos os testes analisaram as mesmas variantes patogénicas
nos genes em comum. Essas diferengas de analise podem ocorrer ao comparar resultados do mesmo tipo de teste de um determinado laboratdrio,
incluindo Igenomix (por exemplo, CGT plus, cada uma das versoes diferentes - usando metodologias diferentes), mas especialmente quando
comparamos resultados de diferentes testes, incluindo exames realizados por um fornecedor externo a Igenomix. Devido a essas possiveis diferencas,
pode ocorrer que um individuo seja portador de uma mutacdo ndo analisada no outro teste. Geralmente, este fato ndo impede o teste de
compatibilidade se certas regras forem cumpridas, pois geralmente ndo representa um risco clinico aumentado. Excegdes ao acima seriam (i) se for
um gene com alta incidéncia de portadores (CFTR, SMN1, ...); (ii) se for uma variante comum; (ii) em relagdo ao acima, se as pessoas pertencem a
uma determinada populagdo, grupo étnico etc.; (iii) se houver consanguinidade entre o casal. Nesse sentido, a Igenomix ndo é nem responsavel
nem garantidora dos resultados obtidos por um teste realizado em laboratorio externo, nem pelas consequéncias decorrentes do uso
desses dados para realizar a compatibilidade, se ao final os dados se revelaram incorretos.

POLITICA DE CANCELAMENTO DO TESTE

O pedido de cancelamento do teste durante a fase analitica (quando a amostra ja esta em processamento) ou a recusa da realizacdo de uma
nova coleta quando solicitado pela Igenomix, ndo exime vocé do pagamento do valor do teste, nem autoriza o reembolso de pagamentos ja
efetuados. Nestes casos, recomendamos que vocé assine uma declaracdo de responsabilidade para descarte de amostra bioldgica e
cancelamento do teste.

POLITICA DE PROTEGAO DE DADOS PESSOAIS E USO DE DADOS EM PESQUISAS

Sua privacidade é uma prioridade para a Igenomix. Por esse motivo, serdo considerados confidenciais todos os dados pessoais aos quais a
Igenomix tiver acesso em virtude da realizacdo do teste gendmico, tais como nome e enderego, relagbes familiares, idade, data de nascimento,
nacionalidade, sexo, (“"Dados Pessoais”) etnia, informagbes de plano de salde, sintomas e outras informacdes médicas, doencas, estudo de
amostra com dados genéticos identificaveis, os resultados da analise genética e descobertas (“Dados Pessoais Sensiveis”).

Somente pessoas autorizadas dentro da Igenomix e laboratérios parceiros envolvidos no fluxo do teste terdo acesso aos Dados Pessoais €
Dados Pessoais Sensiveis.

Finalidade

Os Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis poderdo ser tratados para as seguintes finalidades:

(1) Cumprimento deste termo de consentimento livre e esclarecido firmado entre vocé e a Igenomix;
(2) Verificar e garantir a qualidade dos servigos prestados (auditorias internas e controles de qualidade);

(3) Para fins educacionais. Nessa hipotese, vocé ndo sera identificado durante a analise dos dados e os Dados Pessoais ndo constardo em
nenhuma publicacao;

(4) Para informar vocé ou ao seu médico sobre os resultados da analise genética;
(5) Fornecer a vocé, mediante sua solicitagdo, os dados brutos da analise genética;

(6) Esclarecer dividas e/ou sugestGes feitas por vocé durante a condugdo do teste genémico, e monitorar o desempenho e a resolugdo do
teste;

(7) Para cumprir com a obrigagdo regulatéria de guarda dos dados pessoais prevista na Resolugdo de Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria n°® 302 de 13 de outubro de 2005;

Rubrica:

(8) Para entrar em contato com vocé no futuro para solicitar uma avaliagdo sobre os servigos da Igenomix;
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Periodo de retengao

Nos termos da Resolucdo de Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria n® 302 de 13, de outubro de 2005, os laudos de
andlise e os dados brutos devem ser armazenados por 5 (cinco) anos, a partir da data em que foram obtidos.

Passado esse prazo, (1) os Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis serdo mantidos com a finalidade de preservar a satde do titular ou de
terceiros a ele relacionados, nos termos da Resolugdo de Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria n® 302 de 13 de
outubro de 2005; ou (2) os dados podem ser utilizados pela Igenomix para outros propositos legitimos. As amostras e dados associados serdo
armazenados pela Igenomix de acordo com a politica interna de armazenamento de amostras, a qual esta de acordo com os requisitos
exigidos pela legislacao.

Direitos associados aos Dados Pessoais

De acordo com a Lei n. 13.709, de 14 de agosto de 2018 (“Lei Geral de Protecdo de Dados — LGPD"), vocé pode exercer os seguintes direitos
enquanto titular de dados pessoais:

(1) Confirmacdo da existéncia de tratamento de dados pessoais: Vocé tem o direito de confirmar se a Igenomix trata os seus dados pessoais.
(2) Acesso aos dados pessoais: Vocé pode solicitar que a Igenomix informe quais Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis seus ela trata.
(3) Correcdo de dados pessoais incompletos, inexatos ou desatualizados: Vocé tem o direito de solicitar que a Igenomix corrija, atualize ou
complemente seus dados pessoais.

(4) Anonimizacdo, blogueio ou eliminagdo de dados desnecessarios, excessivos ou tratados em desconformidade com a LGPD: caso qualquer
dado pessoal seja tratado de forma desnecessaria, em excesso para a finalidade a que se destina ou em desconformidade com a LGPD, vocé
pode solicitar que a Igenomix anonimize, bloqueie ou elimine esses dados.

(5) Possibilidade de revogagao do consentimento e informagdo sobre as consequéncias dessa revogacdo.

(6) Informagao sobre as entidades publicas com as quais a Igenomix compartilhou seus dados pessoais;

(7) Eliminagdo de dados tratados com base em seu consentimento.

Para exercer os direitos listados acima, vocé pode enviar uma comunicagdo a Igenomix através do e-mail privacidade@igenomix.com.

Se vocé tiver qualquer (1) divida sobre esta Politica ou sobre o tratamento dos seus Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis ou (2) se
quiser fazer uma reclamagdo devido a uma possivel violagdo desta Politica, entre em contato conosco através do canal de comunicagdo acima

(privacidade@igenomix.com).
Termo de Consentimento e Autorizacao de Uso dos Dados para fins de pesquisa e educacionais

O Grupo Igenomix conduz projetos de pesquisa e publicacdes académicas que contribuem para o desenvolvimento e melhoria de métodos
de diagnostico e solugBes terapéuticas. Os seus dados podem contribuir para enriquecer esses projetos de pesquisa o que, futuramente, pode
contribuir para o diagndstico prévio ou o tratamento de doengas genéticas que atinjam vocé ou algum de seus familiares.

Mediante o seu CONSENTIMENTO, a Igenomix ird armazenar os seus dados em nosso banco de dados de pesquisas (sem identificar vocé)
para utiliza-los em projetos de pesquisa e publicacdes académicas. Visite o site www.igenomix.com.br para se informar sobre projetos de
pesquisa em andamento.

Por questoes de ética médica, nenhuma pesquisa, estudo ou publicacdo revelara a sua identidade.

PREFERENCIAS DE RESULTADOS - SOMENTE NO CASO DE DOADORES: (MARQUE UMA DAS OPGOES)

N&o desejo receber nenhuma informagdo sobre o resultado do teste: ndo desejo ter acesso ou receber nenhuma informagdo sobre os resultados
do teste. No entanto, se as informagGes forem necessarias para evitar danos graves a minha satide ou aos de meus parentes bioldgicos, essas
informagOes poderdo ser fornecidas a mim ou a um representante legalmente autorizado. De qualquer forma, a comunicagdo sera limitada
exclusivamente aos dados necessarios para esse fim.

Receber os resultados do CGT: Gostaria que a Igenomix informe o médico solicitante sobre os resultados dos meus testes de CGT, aceitando
que tais resultados possam indicar o risco de transmissdo de doencas genéticas que podem ser transmitidas aos meus filhos, mesmo que eu
ndo apresente nenhum sintoma dessas doengas.

TENDO LIDO E ENTENDIDO O QUE FOI DITO ACIMA, DECLARO ESTAR CIENTE:

Tendo lido e compreendido todas as clausulas do presente Termo, declaro e consinto:

a) Declaro que que recebi as explicacOes e o aconselhamento genético adequado de pessoal qualificado do MEDICO / CLINICA / GENETICISTA,
que me ofereceu informagdes sobre o significado da analise, incluindo as possiveis alternativas que posso escolher de acordo aos resultados
do mesmo e que fica a minha disposicdo para qualquer divida ou teste genético adicional que possa exigir uma vez que os resultados do
estudo genético sejam conhecidos;

b) Estou satisfeito com a informagado recebida e concordo livremente com a realizacdo da coleta de amostra(s) para que a Igenomix proceda
com o teste gendmico solicitado por meu médico.

Rubrica:

c) Estou ciente da indicacdo, procedimento, probabilidades de sucesso, complicacoes, riscos e do custo econdmico do(s) exame(s)
solicitado(s);

d) Estou ciente de que a equipe de especialistas da Igenomix estard a minha disposicdo para explicar novamente qualquer informagdo que
ndo esteja suficientemente clara para mim;
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e) Declaro que entendi as explicacdes dadas a mim em linguagem clara e simples, e o0 médico que me viu me permitiu fazer comentarios,
esclarecendo quaisquer questdes levantadas por mim, me informando que eu poderia retirar livr.emente meu consentimento a qualquer
momento;

D Autorizo o tratamento dos meus dados para pesquisas e publicagGes cientificas, bem como para fins educacionais. Por questGes de ética médica,
nenhuma pesquisa, estudo ou publicagdo revelara a sua identidade.

I:l Autorizo o tratamento de meus Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis para oferecimento de produtos ou servicos complementares ao que
ja adquiri ou produtos ou servigos que irdo melhorar a minha experiéncia com a Igenomix;

D Autorizo o tratamento de meus Dados Pessoais e Dados Pessoais Sensiveis para ser convidado(a) a participar de pesquisas de mercado, projetos
de pesquisa e desenvolvimento de novos produtos.

Consentimento do paciente

Ao assinar este termo, solicito voluntariamente a realizagdo do teste indicado acima. Declaro ter lido e recebido cdpia do
consentimento informado incluido nas paginas anteriores. Declaro que fui suficientemente informado(a), acerca dos riscos,
beneficios e limitacdes do teste.

Assinatura do paciente 1 ou Responsavel legal: Data: / /

Nome completo do paciente (nao completar quando paciente for doador):

Assinatura do paciente 2 ou Responsavel legal: Data: / /

Nome completo do paciente (ndao completar quando paciente for doador):
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