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Tietoinen suostumus alkionsiirtoa
J U N o edeltdavaan geneettiseen tutkimukseen
GENETICS (PGT-A, PGT-SR ja PGT-M)

l. ESITIETOA POTILAILLE

Omien terveystietojemme tai sukuselvityksen perusteella meilléd on riski perinndllisen sairauden tai vakavan kromosomimuutoksen
siirtymisesta jalkelaisillemme.

Hoitavalta l&&kériltdmme olemme saaneet tietoa hedelmodityshoidon yhteydessa tehtavastd alkiodiagnostiikkatutkimuksesta ja
mahdollisuudesta tehda tutkimus / alkioillemme ' naiden riskien vahentamiseksi.

Meille on kerrottu, ettd geneettisen/kromosomimuutoksen riskid voidaan pienentdd tekemalld geneettinen analyysi
koeputkihedelmodityshoidosta saaduille alkioillemmme. Lisaksi olemme saaneet tietoa alkioiden analysointiin kaytetyista
menetelmistad, onnistumisen mahdollisuuksista sekd PGT-testaukseen liittyvista rajoituksista ja riskeista.

1. MITA ALKIODIAGNOSTIIKKATUTKIMUKSEEN (PGT) KUULUU?

Alkiodiagnostiikkatutkimus (Preimplantation Genetic Testing, PGT) on geneettinen analyysi, joka tehdaan alkioille ennen niiden
siirtdmistd kohtuun. PGT-tutkimusta suositellaan potilaille, joilla on riski kromosomaalisen tai geneettisen poikkeavuuden
siirtymisesta jalkelaisille. Tutkimuksen tarkoituksena on parantaa alkioiden valintaa ja auttaa valitsemaan kromosomaalisesti ja
geneettisesti normaalit alkiot alkionsiirtoon.

PGT-hoito sisaltaa seuraavat vaiheet:
A. Pre-PGT esiselvitys tarvittaessa.
B. Koeputkihedelmoityshoito.
C. Alkiobiopsia mikromanipulaation avulla.
D. Geenidiagnostiset tutkimukset molekyyligeneettisia menetelmia kayttaen.
E. Alkionsiirto.

1l. MILLOIN PGT ON AIHEELLINEN?

PGT-tutkimuksella on mahdollista tunnistaa alkiot, joissa on rakenteellisia tai lukumaaraisia kromosomipoikkeavuuksia tai sellaisia
vakavaan perinndlliseen sairauteen johtavia muutoksia, joilla voi olla merkittava vaikutus syntyvéan lapsen eldménlaatuun ja/tai
elinajanodotteeseen tai raskauden alkamisen todennakdisyyteen.

v. MENETTELY

>

Pre-PGT vaihe. Esitutkimuksissa tehd&an potilaille tarvittavat geenitestit ja selvitetdan tietyt, diagnosoitavat geneettiset
muutokset. Tavoitteena on kerata mahdollisimman tarkasti tietoa tutkittavasta muutoksesta ennen PGT:n soveltamista
hoidossa.

®

Koeputkihedelmoityshoito. PGT-tutkimus edellyttas, ettd koeputkihedelmoityshoidon avulla saadaan alkioita
analysoitavaksi. Tama on valttamatdonta, vaikka potilailla ei olisikaan hedelmallisyyteen liittyvad ongelmaa, koska muulla
menetelmalla ei ole mahdollista saada varhaisvaiheen alkioita. Joissakin tapauksissa tutkimukseen voidaan kayttaa aiemmista
hoitosykleista vitrifioituja (pakastettuja) alkioita, joita ei ole testattu aiemmin. Téllaisissa tapauksissa alkiot on sulatettava ja
niiden elinkelpoisuudesta on varmistuttava ennen biopsian ottamista.

O

Alkiobiopsia. Biopsia tehdaan yleensa viidentend, kuudentena tai seitseméantend paivana hedelmaoittamisen jalkeen, kun alkio
on blastokystavaiheessa. Alkiobiopsiassa otetaan noin viisi solua alkion trofektodermista eli ulkosolukosta. Kuten edelld on
mainittu, biopsiandyte voidaan ottaa tuoreessa IVF-syklissd saaduista alkioista tai aiemmista sykleistd perdisin olevista
pakastetuista alkioista. Kun biopsia on tehty, alkiot vitrifioidaan (pakastetaan) kunnes analyysitulokset valmistuvat.

©

Geneettinen diagnoosi. Biopsiasta saaduista soluista tehdaan geneettinen analyysi. Kliinisestd indikaatiosta riippuen PGT-
tutkimuksessa voidaan kayttaa erilaisia analyysistrategioita tai niiden yhdistelmia. N&ma& menettelyt on kuvattu lyhyesti
jaljempana:

Aneuploidioiden eli kromosomipoikkeavuuksien alkiodiagnostiikka (PGT-A)

Potilailla, joilla on indikaatio lukumaaraisten kromosomipoikkeavuuksien analysoimiseksi, kaytetddn PGT-A testausta
(preimplantation genetic testing for aneuoploidies). Taman tekniikan avulla voidaan maarittdad kunkin 23 kromosomiparin
kopioiden lukuméaara alkionaytteissa ja tunnistaa seka kromosomianeuploidian suhteen negatiiviset (kromosomien lukumaarassa
ei ole muutoksia) ettd positiiviset (kromosomien lukumaarassa on muutoksia) alkionaytteet. PGT-A:n on osoitettu havaitsevan
kaikki koko kromosomin aneuploidiat ja tietyt segmentaaliset aneuploidiat. Lisaksi voidaan havaita joitakin poikkeavuuksia, joihin
littyy kokonainen 23 ylimaaraisen tai puuttuvan kromosomin sarja (triploidia tai haploidia). PGT-A tutkimus tehdaan kayttamalla
ns Next Generation Sequencing (NGS) menetelmaa PGTseg-alustalla. Alkiobiopsia tehdaan blastokystavaiheessa.

Joissakin tapauksissa voi olla tarpeen analysoida jokin monogeeninen sairaus aneuploidioiden lisaksi. Naissa tapauksissa samasta
biopsianaytteesta voidaan analysoida molemmat tutkimukset.

1 Joissakin maissa, kuten Espanjassa, lainsdadannossa viitataan alle 14 paivan ikéaisiin in vitro alkioihin "esialkioina”, kun taas muissa maissa ne
maaritelldan lainsdadannossa "alkioiksi” hedelmoityshetkestd alkaen ilman tata erottelua. Alkiodiagnostiikkatutkimuksen kannalta talla ei ole
merkitystd, koska alkiobiopsianayte otetaan 5-7 paivan kuluttua hedelmodityksesta.
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Rakenteellisten kromosomipoikkeavuuksien alkiodiagnostiikka (PGT-SR)

Potilailla, joilla on kyseessa rakenteellinen kromosomipoikkeavuus, kromosomisegmentin uudelleenjarjestaytyminen, kuten
kromosomitranslokaatiot tai -inversiot, kaytetddn PGT-SR testausta (Preimplantation Genetic Testing for Sequential
Rearrangements) tunnistamaan alkiot, jotka ovat negatiivisia/tasapainossa tutkittavien kromosomisegmenttien osalta. Alkion
biopsia tehdaan blastokystavaiheessa. PGT-SR suoritetaan PGT-A:n tapaan kayttaen Next Generation Sequencing (NGS)
menetelmaa PGTseg-alustalla.

Myo6s muiden kromosomien lukumaara, joihin rakenteellinen uudelleenjarjestaytyminen ei vaikuta, analysoidaan. Toisin sanoen,
kromosomien rakennepoikkeavuuden lisdksi tutkitaan myds muut kromosomit aneuploidioiden havaitsemiseksi..

Monogeenisten muutosten alkiodiagnostiikka (PGT-M)

Potilaille, joilla kyseessd on monogeeninen, yhden geenivirheen sairaus, PGT-M tutkimuksen (Preimplantation Genetic Testing for
Monogenic disease) avulla voidaan tunnistaa alkiot, jotka ovat geneettisesti normaaleja analysoitavan geenin ja geenivirheen
suhteen. Nain voidaan erottaa ne alkiot, jotka ovat perineet monogeeniseen sairauteen liittyvan geneettisen muutoksen. PGT-M
voidaan suorittaa kayttamalla PGTseg-M-menetelmad tai vaihtoehtoisesti karyomapping-menetelmaa. Alkion biopsia tehdaan
blastokystavaiheessa. PGT-M tutkimuksen lisdksi tehd&&n kromosomianalyysi, PGT-A, tarkoituksena tunnistaa ne alkiot, joiden
soluissa on kromosomilukumaaran suhteen muutoksia.

E. Alkionsiirto. Tutkimuksen jalkeen ladketieteellinen tiimi p&attad, huomioiden kromosomi- tai geenitutkimuksen tuloksen seka
alkioiden elinkelpoisuuden, mitka alkiot voidaan siirtaa potilaalle.

V. TULOKSET

Geneettisten maaritysten ja testien tuloksia on tulkittava muiden laboratoriotestien tulosten, terveystietojen, sukuhistorian ja
muiden Kliinisten 16ydodsten kanssa yhdessa. Potilaalle suositellaan perinndllisyysneuvontaa testitulosten vaikutusten ja
merkityksen selvittédmiseksi.

PGT-tutkimuksen luotettavuudesta huolimatta tekniikalla on omat rajoituksensa. Téman vuoksi kaikissa PGT-tutkimuksen jalkeen
alkaneissa raskauksissa on syyta tehda varmistava sikiddiagnostiikkatutkimus, silla PGT-tutkimus ei korvaa raskaudenaikaisia
tutkimuksia. Suositeltavaa on keskustella raskaudenseurannasta hoitavan laakarin ja neuvolatiimin kanssa, jos raskaus alkaa.

PGT-tutkimuksen tehokkuus riippuu muun muassa kaytettavissa olevien alkioiden maarasta, niiden kehitysvaiheesta ja kaytetyn
sytogeneettisen tai molekyylidiagnostisen menetelman tehokkuudesta. Lisdksi kun PGT-testia kaytetddn monogeenisen
sairauden toteamiseen, lopputulokseen vaikuttavat geenin periytymismalli (peittyva vai vallitseva) ja tutkimuksen jélkeen
kaytettavissa olevien terveiden alkioiden maéara.

Keskimaarainen raskauden alkamisen todennakoisyys alkionsiirtoa kohden PGT-hoidoissa on 50-60 %. Nama luvut riippuvat
suurelta osin potilaan iasta, alkion laadusta ja niista perussyistd, jotka johtivat hoitoindikaatioon. Erilaisia PGT-tekniikoita on
kaytetty yli 25 vuoden ajan, eika kirjallisuudessa ole raportoitu niiden kayttdodn liittyvia poikkeavuuksia, mika viittaa siihen, etta
toimenpide on turvallinen.

PGT-A tutkimuksen mahdollisia tuloksia:

- Negatiivinen: Osoittaa, ettd naytteessa ei havaittu kromosomianeuploidiaa kokonaisten kromosomien tai kromosomi
fragmenttien menetyksia tai lisdyksid (segmentaalinen aneuploidia).

- Positiivinen koko kromosomin aneuploidian suhteen: Osoittaa, ettd naytteessd havaittiin vahintédan yksi kokonainen
kromosomianeuploidia (kokonaisen kromosomin menetys tai lisdys). Positiivinen tulos voi myds osoittaa, ettad naytteessa
havaittiin haploidiaa tai triploidiaa. Yksityiskohtaiset tiedot havaituista poikkeavuuksista on esitetty tulostaulukossa.
Nailla  alkioilla katsotaan  olevan  suuri riski implantaation epdonnistumiseen, keskenmenoon tai
kromosomipoikkeavuuteen syntyvalla lapsella.

- Positiivinen taydellisen segmentaalisen aneuploidian suhteen: Osoittaa, ettd naytteessa havaittiin yhden tai useamman
kromosomifragmentin haviaminen tai lisdantyminen. Yksityiskohtaiset tiedot havaituista poikkeavuuksista on esitetty
tulostaulukossa. Segmentaalisen aneuploidian merkitystd ei taysin ymmarreta. Tutkimukset osoittavat, ettd jos
segmentaalisen aneuploidian omaavia alkioita siirretdan, implantaation ja synnytykseen johtavan raskauden
mahdollisuus on pienempi. Erdissa tutkimuksissa on kuitenkin myds osoitettu, ettd jotkut segmentaalisen aneuploidian
omaavat alkiot voivat johtaa raskauteen ja kromosomisesti normaaliin sikidédn. Todennakdisyytta, ettd sikidssa esiintyy
segmentaalista aneuploidiaa, ei talla hetkelld tunneta, eika sitad voida ennustaa trofektodermibiopsianaytteesta (Girardi
ym., 2020 PMID: 32220293). Sisdisessa tutkimuksessa, jossa alkioista otettiin useita biopsioita, alkuperéisessa
biopsianaytteessa havaittu segmentaalinen aneuploidia voitiin havaita myds 50 %:ssa uusintabiopsiandytteistd (Kim et
al., PMID: 34980428).

- Ei tulosta: IImaisee, ettad testaus ei tuottanut tulosta. On useita mahdollisia syita siihen, miksi ndyteesté ei saada tulosta,
kuten kontaminaatio, ongelmat monistumisessa tai biopsiassa olevan DNA:n huonolaatuisuus, joka johtaa
epéaluotettaviin ja hankalasti tulkittaviin PGT-A-tuloksiin. Jos tulosta ei ole saatu, alkion kromosomistatus ei ole tiedossa.
Uusintabiopsia suositellaan tehtavaksi, jos alkion laatu sen sallii, kromosomistatuksen selvittamiseksi.

PGT-SR tutkimuksen mahdollisia tuloksia:

eISI[op{UIUUR|BUS BARIISIARY UO ‘BISHAAA[OSRAS UO BSSIOPSI} BSSIA19}ISS BSSE] SO "B1S9sYNWIAOS B1SsI[o{uIUURBUS B1Sas|Bladme SQUUERRY U elipfelse ewel :[SNLNVIWONH YaXdy.L

JUNO GENETICS ESPANA, S.L. PG
Ronda de Guglielmo Marconi, T1-A, 22, A1-2, A2-2 ALLEKIRJOITUS POTILAS 1 | ALLEKIRJOITUS POTILAS 2 I
46980 Paterna Valencia. by JunoSeq

O18-ESP-F-PGT-FI v5.1 Sivu 2 of 8




Title: PGT Informed consent PRIMARY results (Finnish version) | Index: 018-ESP-F-PGT-FI | Version: 5.1 | Authorised By: Carlos Marin Vallejo | Authorised: 11-Nov-2025}

Tietoinen suostumus alkionsiirtoa
J U a o edeltdavaan geneettiseen tutkimukseen
GENETICS (PGT-A, PGT-SR ja PGT-M)

- Negatiivinen/tasapainoinen: Alkiot, joissa kromosomien lukumé&ard on normaali (46,XX tai 46,XY) tai joissa
biopsiandytteessd havaitaan tasapainoinen kromosomien uudelleenjarjestaytyminen (kaytetty teknologia ei tee eroa
naiden kahden tilan valilla).

- Positiivinen:  Alkiot, joissa havaittiin  kromosomien poikkeava lukumaara biopsianaytteessa. Naiden alkioiden
kromosomipoikkeavuuden riski on todettu suureksi.

- Positiivinen/epéatasapainoinen: Alkiot ovat perineet rakenteellisen kromosomimuutoksen epéatasapainoisena. Naissa
alkioissa esiintyy kromosomifragmenttien lisdyksid ja/tai  menetyksia potilaan kantamaan rakenteelliseen
kromosomimuutoksen osalta.

- Ei tulosta: Viittaa DNA:n monistamisen epdonnistumiseen tai epaselviin tuloksiin. Naissa tapauksissa suositellaan uutta
biopsiaa toisen naytteen ottamiseksi analyysia varten, jos alkion laatu sen sallii.

PGT-M tutkimuksen mahdollisia tuloksia:

- Negatiivinen: Alkiot eivat testin perustella ole perineet monogeeniseen tilaan liittyvaa geneettistd muutosta. Lisaksi
kromosomipoikkeavuuksia ei ole todettu.

- Positiivinen: Alkiot ovat testin perusteella perineet monogeeniseen tilaan liittyvédn geneettisen muutoksen. Tahan
luokkaan kuuluvat myos alkiot, joilla on kromosomipoikkeavuuksia.

- Kantajat: Alkiot ovat testin perusteella terveitd kantajia tutkittavan monogeenisen sairauden suhteen. Téma koskee
autosomaalisesti peittyvasti periytyvia ja X-kromosomissa peittyvasti periytyvia sairauksia. Lisaksi naissa alkioissa ei ole
todettu kromosomipoikkeavuuksia.

- Ei tulosta: Viittaa DNA:n monistamisen epdonnistumiseen tai epaselviin tuloksiin. Naissa tapauksissa suositellaan uutta
koepalaa, jotta saadaan uusi nayte analysoitavaksi, jos alkion laatu sen sallii.

- Ei informatiivinen: Osoittaa, etta testatun alkion genotyyppi ei ollut yksiselitteinen. Mutaatiogeenin ja siihen liittyvien
polymorfismien valilld tapahtuva rekombinaatiotapahtuma voi johtaa epéaselvaan PGT-M-tulokseen, mika heikentaa
testin tarkkuutta. Ei informatiivisen tuloksen saaneen alkion geneettinen status jaa tuntemattomaksi. Uusintabiopsiaa ei
suositella tallaisissa tapauksissa.

PGT:N RAJOITUKSET, "EI-INFORMATIIVISET"” ALKIOT JA SATUNNAISLOYDOKSET
Kaikkien PGT-testien (PGT-A, PGT-SR, PGT-M) yhteiset rajoitukset

On erittain tarkeda valttdd suojaamatonta yhdyntaa 15 paivaa ennen munasolun kerdysté aina raskaustestiin asti, joka tehdaan
noin kaksi viikkoa alkionsiirron jalkeen. Seksuaalinen kanssakdyminen t&na aikana voi johtaa spontaaniin raskauteen
testaamattomasta alkiosta, jolloin PGT-tutkimuksen tulokset mitatoityvat.

PGT-tutkimuksella minimoidaan riski sellaisen alkion siirtoon, jossa on kromosomi- ja/tai tutkittava geneettinen muutos. Kuten
missd tahansa ldaketieteellisessa diagnoositekniikassa, PGT-testissa on virhemarginaali, arviolta 1-2 % teoreettinen mahdollisuus
diagnoosivirheeseen koskien alkion geneettista tilaa. Taman vuoksi kaikissa PGT-tutkimuksen jalkeen alkaneissa raskauksissa on
syyta tehdd varmistava sikiddiagnostiikkatutkimus, eikd PGT-tutkimus korvaa raskaudenaikaisia tutkimuksia. Suositeltavaa on
keskustella raskaudenseurannasta hoitavan 1dakarin ja neuvolatiimin kanssa, kun raskaus alkaa.

Vaikka on hyvin epatodennakdistd, on mahdollista, ettd biopsiandyte katoaa tai vahingoittuu jossain vaiheessa klinikalla,
kuljetuksen aikana tai laboratoriossa. Tallaisissa tapauksissa tarvitaan uusi alkiobiopsia, jos alkion laatu sen sallii.

Kuten missa tahansa laboratoriotekniikassa, myods PGT-tutkimuksessa voi esiintya virheitd, jotka voivat vaarantaa testituloksen
saatavuuden tai luotettavuuden. Yleiset virhel&hteet liittyvat inhimillisiin virheisiin naytteenoton ja -kasittelyn aikana, viallisiin
laboratoriolaitteisiin ja -materiaaleihin, naytteiden kontaminaatioon muilla soluilla tai ulkopuolisella geneettiselld materiaalilla tai
asetettujen tutkimusehtojen noudattamatta jattdmiseen.

PGT-tutkimus ei takaa raskauden toteutumista tai terveen lapsen syntymaa (geneettisten eikd muiden sairauksien osalta). Koska
PGT-tutkimuksella ei analysoida kaikkia kromosomi- tai geneettisia poikkeavuuksia, ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etta
alkiolla on muun kuin tutkitun tyyppisi& geneettisia poikkeavuuksia ja/tai synnynnaisia vikoja. Yleisesti vaestdssa on 3-5 % riski,
ettd syntyvalld lapsella on geneettisestd ja/tai ei-geneettisestd syystd johtuva synnynndinen epadmuodostuma tai alyllinen
kehitysvamma. PGT:n kayttd ei vdhenna tata riskia.

On mahdollista, ettd biopsiandytteestad ei saada tulosta, jolloin testitulos vastataan "ei tulosta”. Nain voi tapahtua, jos alkiosta
otetut solut sisaltavat hajonnutta DNA:ta tai muiden teknisten rajoitusten vuoksi testitulosta ei saada. Téaméa koskee yleenss alle
5 % naytteistd. Jos lopullinen tulos on "ei tulosta”, 1&dakari voi suositella, ettei alkiota siirretd kohtuun. Naissa tapauksissa voidaan
suositella alkion uudelleenbiopsiaa, jos alkion laatu sen sallii.

PGT-tulokset voivat osoittaa, ettd kromosomien maaré alkiossa on vaihteleva, ilmid tunnetaan myos nimelld "mosaiikkiset alkiot".
Mosaiikkisuudella tarkoitetaan kromosomaalisesti normaalien ja epanormaalien solujen yhdistelm&a samassa alkionaytteessa.
Mosaiikki-luokkaan kuuluvissa alkiobiopsioissa on vahintdan yksi kokonainen mosaiikkinen kromosomi tai kromosomin osa. Juno
Genetics ei rutiininomaisesti ilmoita mosaiikkisuuden esiintymista biopsiassa. Tamanhetkisen tieteellisen naytdén mukaan nailla
alkioilla on sama implantaatiopotentiaali ja todennakdisyys johtaa normaaliin raskauteen ja syntymaan kuin alkioilla, joissa ei ole
mosaikismia. Siksi mosaiikkildyddksia pidetaan toissijaisina ja niiden merkitys on epavarmaa. Klinikan PGT-tiimi voi halutessaan
pyytdad Juno Geneticsid raportoimaan mosaiikkiset alkiot.
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Kaikissa tilanteissa lopullinen kliininen suositus alkioiden valinnasta kohtuun siirrettavaksi on hoitavan laakarin vastuulla.

PGT-A ja PGT-SR testien yleiset rajoitukset

Talla testilla ei etsita henkildn suvussa esiintyvia perinndllisid/geneettisia tai ei-geneettisia sairauksia.

PGTseg-A ja PGTseg-SR tutkimuksissa analysoidaan kaikki 23 kromosomiparia, ja voidaan havaita useimmat poikkeavuudet
vksittaisten kromosomien lukumaarassa tai koko kromosomisarjan taydellinen haviaminen (tadydellinen haploidia). Tietyntyyppisia
poikkeavuuksia ei kuitenkaan voida tunnistaa, kuten joitakin polyploidian muotoja (esim. tetraploidia 92,XXXX).

Toinen luokka poikkeavuuksia, joita ei valttamatta havaita, liittyy segmentaalisiin poikkeavuuksiin eli pienten kromosomipalasten
haviamiseen tai monistumiseen. Yleensa alle 3 Mb:n segmentaalisia aneuploidioita ei havaita. Segmentaalisten aneuploidioiden
havaitsemisrajat vaihtelevat kuitenkin kromosomista ja alkionaytteen laadusta riippuen. Segmentaalisen aneuploidian
esiintymisen todennakodisyytta sikidssa ei voida ennustaa.

Uniparentaalisissa disomioissa kromosomiparin molemmat kromosomit ovat peraisin samalta vanhemmalta eika toinen isalta ja
toinen aidilta. Naiden havaitsemista ei voida taata.

PGT-alusta (PGTseq) on validoitu kayttamalla alkioita, jotka on aikaansaatu siittion mikroinjektiolla munasoluun (ICSI). Perinteisen
maljahedelmodityksen (IVF) kayttd voi lisatd aidista tai isastd perdisin olevaa kontaminaatioriskid. Jos havaitsematonta
kontaminaatiota esiintyy, se voi johtaa vaaraan negatiiviseen tai vaaraan positiiviseen tulokseen.

PGTseg-alustalla ei voida havaita kaikkia segmentaalisia aneuploidioita tai kopionumeromuunnoksia (CNV). Negatiivinen tulos ei
poista segmentaalisen aneuploidian riskia. On suositeltavaa, ettd potilaat saavat perinndllisyysneuvontaa ja raskauden aikana
tehdaan varmistavat sikiddiagnostiset tutkimukset. Useimpia raskaudenaikana ja synnytyksen jalkeen ilmenevid kopioluvun
variantteja (CNV) ei havaita PGT-A:lla, koska ne ovat havaitsemisrajan alapuolella.

Segmentaalisten aneuploidioiden katkoskohtia ei voida maarittad tarkasti PGTseg:n avulla. Havinnyt/monistunut
kromosomisegmentti voi olla pienempi tai suurempi kuin PGT-A- ja PGT-SR-raportissa ilmoitetaan. Taman rajoituksen vuoksi
Juno Genetics ei tarjoa segmentaalisten aneuploidioiden kliinisen merkityksen luokittelua.

Joskus PGT-A ja PGT-SR tulokset voivat osoittaa vanhemmista peraisin olevan kromosomipoikkeavuuden, kuten kromosomien
uudelleenjarjestaytymista tai ylimaaraistd/puuttuvaa kromosomimateriaalia. Tallaista tulosta pidetaan satunnaisldydoksenad. Jos
tulokset viittaavat vanhemman kromosomipoikkeavuuteen, tulos ilmoitetaan potilaille. Tallaisten tulosten perusteella saatetaan
tarvita muita taydentavia geneettisia testeja.

PGT-SR testin erityiset rajoitukset

Vaikka kromosomifragmenttien katoamiset ja monistumiset voidaan yleensa havaita alkioissa, ei ole mahdollista erottaa alkioita,
joissa muutos on tasapainoinen (sama tilanne kuin vanhemmalla, jolla on uudelleenjarjestaytyminen), niistd, joissa on taysin
normaali kromosomisarja. Tédma johtuu siita, ettd ndissé kahdessa tilanteessa kromosomimateriaalin m&éara on sama.

PGT-SR testin tarkkuus riippuu geneettisista tiedoista, jotka on toimitettu Juno Geneticsille sairauskertomuksissa ja aiemmin
tehtyjen geneettisten tutkimusten raporteissa. Juno Geneticsille toimitetut tiedot arvioidaan ja méaéritellaan, voiko PGTseg-SR-
menetelmalla tunnistaa kromosomimateriaalin uudelleenjarjestaytymisesta johtuvan epétasapainon. Kromosomien katkoskohtien
virheellinen maéaarittely ja/tai Juno Geneticsille toimitetussa sukuhistoriassa olevat virheelliset tiedot voivat vaikuttaa PGT-SR
testin kykyyn havaita epatasapainoiset muutokset.

PGTseqg-SR pystyy havaitsemaan vain tietyn kromosomirakenteen epatasapainon, mistd on toimitettu tiedot Juno Geneticsille.
Epatasapainoisen kromosomitilanteen havaitsemisen tarkkuus on > 98 %, jos Juno Geneticsille toimitetut karyotyyppitiedot ovat
tarkkoja.

Tama testi védhentda epatasapainoisen kromosomimuutoksen riskia "negatiivisiksi/tasapainoisiksi” luokitelluissa alkioissa, mutta
ei poista sita

PGT-M testin erityiset rajoitukset

PGT-M tutkimuksessa keskitytdan tietyn perinndllisen hairion tunnistamiseen tutkimusindikaation mukaisesti. PGT-M:ssa
kaytettavan tekniikan avulla voidaan havaita myds alkion kromosomistatusta koskevat tiedot. Nama tiedot annetaan potilaille
aina, kun ne ovat saatavilla. Kromosomipoikkeavuuksia esiintyy ihmisen alkioissa usein, ja ne voivat aiheuttaa kiinnittymisen
epdonnistumisen tai keskenmenon. Hoitava 1dakari on vastuussa lopullisesta kliinisesta paatdksesta ja alkion valinnasta kohtuun
siirrettavaksi.

Tama testi ei sulje pois tutkittavan geenin muiden varianttien mahdollisuutta, kuten de novo -variantit.

PGT-M testi on suunniteltu analysoimaan erityisesti tutkimuksen kohteena olevaa tutkimuslahetteessd mainittua
geenialuetta/geenid. Muita geeneja/alueita ei tutkita.

PGT-M testin tarkkuus yksittdisen geenin mutaation aiheuttaman poikkeaman havaitsemisessa on arviolta vahintaan 95 prosenttia
kaytetystd menetelmasta riippuen. On kuitenkin térkedé tiedostaa, etté riski sairaan lapsen syntymaélle/raskaudelle "normaaliksi”
tai "kantajaksi" luokitellun alkion siirron jalkeen ei ole nolla. Testin tarkoitus ei ole taata tervettd raskautta tai syntymaa, vaan
pienentaa riskia sairaan alkion valitsemiseen kohtuun siirrettavaksi. PGT-M testin luotettavuudesta huolimatta tekniikkaan liittyy
luonnostaan rajoituksia. Tdman vuoksi raskauden aikana on syytd tehda varmistava sikiddiagnostiikkatutkimus, eika PGT-
tutkimusta pida pitda raskaudenaikaisia tutkimuksia korvaavana. Suositeltavaa on keskustella raskaudenseurannasta hoitavan
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laakarin ja neuvolatiimin kanssa, jos raskaus alkaa.

PGT-M tapauksissa hedelmoitysmenetelmana suositellaan siittion mikroinjektiota munasoluun (ICS), silla se vahentaa siittididen
aiheuttaman DNA-kontaminaation riskia. Jos kontaminaatio ja& huomaamatta, se voi johtaa vaaraan diagnosiin.

VILI. PGT-TEKNIIKAN VAIHTOEHDOT

. Luonnollinen hedelmoitys ja sita seuraava sikiddiagnostiikka, edellyttden, ettd pariskunta on valmis harkitsemaan
vapaaehtoista raskauden keskeyttamista, jos sikidssa havaitaan poikkeavuuksia.

. Luovutettujen sukusolujen (munasolujen tai siittididen) kaytto terveelta henkildlta, riippuen siitd kumpi on taudin kantaja.

. Adoptio.

VIIL. KUSTANNUKSET

Naiden testien suorittamiseen liittyvat hinnat ja sovellettavat ehdot ilmoitetaan teille yksityiskohtaisesti hoitoa tarjoavalla
klinikalla.

JUNO laboratorio ei tarjoa PGT-palveluja suoraan potilaille, joten se ei voi missaan olosuhteissa antaa tarjouksia tai
kustannusarvioita potilaille naista palveluista.

HEDELMOITYSHOITOIHIN LITTYVAT YLEISET OIKEUDELLISET NAKOKOHDAT JA ERITYISESTI

PREIMPLANTAATIODIAGNOSTIIKKAA JA -HOITOA KOSKEVAT YKSITYISKOHDAT

Biologinen nayte sekad palvelun tarjoamiseksi tarvittavat henkildtiedot l&dhetetdan analysoitavaksi Juno Genetics Spain, S.L.n
tiloihin osoitteeseen Parque Tecnoldgico de Paterna (46980), Valencia, Espanja, Ronda de Guglielmo Marconi, 11, rakennus A ,
toinen kerros, tilat A-1-2 ja A-2-2-2, Espanja. Naytteen geneettinen analyysi tehdaan sovellettavien Espanjan s&anndsten
mukaisesti, erityisesti |hmisen avustettua lisdadntymistd koskevia tekniikoita koskevan lain 14/2006 ja Biolaéketieteellista
tutkimusta koskevan lain 14/2007 mukaisesti.

Pyydamme kuitenkin huomioimaan, etta jos laboratoriossa ilmenee tilapaisié esteité tai tapahtumia, jotka voivat viivastyttaa testin
tulosta (esim. geneettisen analyysin laitehairiot, teknisen huollon aiheuttamat keskeytykset, tarvikkeiden toimituskatkokset jne.),
naytteenne ja palvelun tarjoamiseksi tarvittavat henkildtietonne Idhetetadan ilman lisdkustannuksia osoitteeseen Juno Genetics
Ltd., Hayakawa Building, Edmund Halley Road, Oxford Science Park, Oxford OX4 4GB, UK, jotta luvattu palvelu voidaan tarjota
ja analyysitulos saada mahdollisimman lyhyessa ajassa. Jos nain tapahtuu, siita tulee merkinta teille toimitettavaan naytetta
koskevaan analyysiraporttiin, mydntajanad tadma laboratorio, joka on suorittanut testin vuonna 2004 annetun Kudoslain
sdanndsten mukaisesti.

Jos osaa tai kaikkia testeja ei voida suorittaa missaan edelld mainituista laboratorioista, Juno Genetics pidattaa oikeuden suorittaa
analyysit vertailulaboratorionsa valitykselld, anonymisoiden henkildtiedot ja ndytteet, jos kyseinen vertailulaboratorio ei sijaitse
EU:ssa tai muussa maassa, jossa on vastaava tietosuojan turvallisuustaso. Téaméa seikka ilmoitetaan annettavassa loppuraportissa.

Kaikissa tapauksissa sovelletaan vuonna 1997 tehdyn Ihmisoikeuksia ja biold&ketiedettd koskevan yleissopimuksen (Oviedon
yleissopimus) maarayksia, silld siind rajoitetaan geneettisten sairauksien diagnosointia ja tutkimusta vain tilanteisiin, joissa
tutkittava saa asianmukaista geneettistd neuvontaa.

Jos ilmoitetaan, ettd tdma testi on suorittettu muussa maassa kuin Espanjassa, testia pyytava ammattihenkild tai klinikka vastaa
siita, ettd seka itse testi ettd sen soveltaminen kyseisessd tapauksessa on kansallisen tai alueellisen lainsd&dd&nndn maaraysten
mukaista seka siitd, ettd se ilmoittaa testattaville kaikista kyseisessa lainsaadanndssa saadetyistd erityisesti huomioitavista
seikoista.

TIETOJEN YKSITYISYYS, TALLENTAMINEN JA KAYTTO NAYTTEEN TUTKIMISTA VARTEN

Potilaiden ja luovuttajien yksityisyys on Juno Geneticsin tarkein prioriteetti. Kaikki henkildtiedot ja geneettiset tulokset ovat
ehdottoman luottamuksellisia. Ainoat henkil6t, joilla on paasy naihin tietoihin, ovat hedelmaityshoitoklinikan henkildkunta, Juno
Geneticsin laboratorio, joka analysoi naytteen, ja asiaankuuluvat viranomaiset, jos paikalliset lait sitd edellyttavat.

Voimassa olevien tietosuojasdanndsten, kuten EU:n yleisen tietosuoja-asetuksen (EU2016/679) ja kansallisten tietosuojalakien,
mukaan lukien Espanjan orgaaninen laki 3/2018 henkildtietojen suojasta ja digitaalisten oikeuksien takaamisesta ja soveltuvin osin
UK:n Tietosuojalaki v 2018, mukaisesti teilld on oikeus kayttaa halutessanne oikeuksianne, kuten oikeus saada paasy tietoihin,
oikaista, poistaa ja peruuttaa suostumuksenne seké oikeus rajoittaa kasittelyd, tietojen siirtdmista ja olla joutumatta automaattisen
paatoksenteon kohteeksi yksinomaan tietojenne perusteella. Naita oikeuksia voi kayttdd ottamalla yhteyttd seuraavaan
postiosoitteeseen:

. Juno Genetics Espana, S. L., Pargue tecnoldgico de Paterna (46980), Valencia, Espanja, Ronda de Guglielmo Marconi,
11, edificio A, segunda planta, locales A-1-2 y A-2-2 (jos analyysi tehd&an tassa laboratoriossa).

. Juno Genetics Ltd., Hayakawa Building, Edmund Halley Road, Oxford Science Park, Oxford OX4 4GB, UK (tassa
asiakirjassa mainituissa poikkeustapauksissa, jos analyysi suoritetaan tassa laboratoriossa).

. Molemmissa tapauksissa voit myds ottaa yhteyttd Juno Geneticsin tietosuojavastaavaan (DPO) osoitteessa:
Juno.DPO@junogenetics.com

Henkilotietoja kasitelldan ainoastaan seuraaviin tarkoituksiin: (1) pyydetyistad palveluista johtuvien velvoitteiden tayttaminen
(oikeutettu peruste, maaritelty yleisen tietosuoja-asetuksen artiklassa 6 (1) (b) ja 9 (2) (h); (2) tarjottujen palvelujen laadun
tarkistaminen ja varmistaminen (sisaiset tarkastukset, laadunvalvonta, laboratoriovalidointitutkimukset, jotka perustuvat yleisen
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tietosuoja-asetuksen artiklaan 6(1)(f); (3) opetus-/koulutustarkoituksiin, aina edellyttaen, ettd tiedot anonymisoidaan ennen
kayttoa, jotta kyseista potilasta ei voida tunnistaa; (4) tutkimustarkoituksiin, tieteellisiin julkaisuihin ja esittelyihin, aina edellyttaen,
ettd tiedot anonymisoidaan etukateen, jotta varmistetaan, ettei henkilditd voida tunnistaa; tutkimuksessa noudatetaan yleista
tietosuoja-asetusta ja kansallisia tietosuojalakeja; (5) henkildkohtaisten vastausten antaminen potilaiden tiedusteluihin tai
ehdotuksiin ja sen varmistaminen, etta testi on suoritettu oikein, sekd mahdollisten huolenaiheiden ké&sittely (oikeutettu peruste
yleisen tietosuoja-asetuksen artiklan 6 (1) (b) mukaisesti; ja (6) potilaiden jatkoseurantaan palautteen saamiseksi tarjotuista
palvelusta (yleisen tietosuoja-asetuksen 6 (1) (f) mukainen oikeusperuste). Tietoja sdilytetadn vahintaan viisi vuotta, ellei
paikallisessa lainsdddanndssa toisin sdadetd. Jos uskotte, ettd tietosuojaoikeuksianne on loukattu, teilld on oikeus tehda valitus
toimivaltaiselle tietosuojaviranomaiselle.

Edellda mainitun lisdksi Juno Genetics jakaa testitulokset vain hoitavalle |&dakarillesi, ellet sina (tai henkil®, joka on laillisesti
valtuutettu toimimaan puolestasi) toisin kirjallisesti maaraa tai ellei tuomioistuin toisin vaadi.

Tietojen vastaanottajat

Avusteisen lisdantymistekniikoiden tutkimuksen ja kehityksen edistdmiseksi muut konserniin kuuluvat keskukset tai yksikdt voivat
hyddyntédd henkildtietoja ja geneettisia tietoja, jos ne voivat kayttdd testeistd saatuja tietoja kliinisissad tutkimuksissa yleisen
tietosuoja-asetuksen ja kansallisten tietosuojalakien mukaisesti. On tarkeadd huomata, ettd kaikki tiedot, jotka voivat paljastaa
henkildllisyytenne ja/tai perheenne henkildllisyyden, anonymisoidaan, kasitellddn ehdottoman luottamuksellisesti ja kaytetaan
ainoastaan konsernin tarjoamiin palveluihin liittyviin  tutkimus- ja kehitystarkoituksiin. Tietojenne turvallisuuden ja
luottamuksellisuuden varmistamiseksi toteutetaan tarvittavat turvatoimet.

Tutkimus- ja kehitystarkoituksiin tapahtuvan tietojen toimittamisen osalta:

|:| KYLLA, haluan, ettd Juno Genetics jakaa tietojani tutkimus- ja kehitystarkoituksiin

I:' El, en halua, ettd Juno Genetics jakaa tietojani tutkimus- ja kehitystarkoituksiin

LUPA KAYTTAA YLIJAAMA- TAlI KAYTOSTA POISTETTUJA NAYTTEITA UUSIEN TESTIEN

OPTIMOINTIIN JA VALIDOINTIIN

Juno Geneticsille on tarkeaa pystya kayttamaan ylijaddma- tai hylatyt naytteet uusien testien optimointiin ja validointiin seka uusien
analyysimenetelmien kehittdmiseen. N&itd ovat mm. uudet teknologiat, jotka perustuvat tekodlysovellusten kehittamiseen, ja
tulevaisuudessa ndma edistysaskeleet ja parannukset hyddyttavat pariskuntia, myds teitd. Tahan tarkoitukseen kaytettavat
vlijdgdmanaytteet anonymisoidaan ja kasitellddn sokkona varmistaen, ettd mitaan [6ydoksia niistd ei voida raportoida teille. Téama
tapahtuisi ainoastaan Juno Geneticsin laboratoriossa.

Kliinisia tuloksia, tietoja ja raakadataa voidaan tarkastella ja/tai analysoida uudelleen tulevia julkaisuja ja tieteellisia esityksia varten.
Nama tiedot anonymisoidaan aina etukateen, jolloin varmistetaan, ettd henkildllisyyden tunnistaminen ei ole mahdollista missaan
olosuhteissa. Kaikki kasittelyt ja prosessit toteutetaan yleisen tietosuoja-asetuksen ja kansallisten tietosuojalakien mukaisesti.

Ymmarran myos, ettd Juno Genetics voi kayttda saatuja tietoja tulosten tieteellisiin julkaisuihin ja niiden esittelyyn sen jalkeen,
kun kaikki henkildtiedot on anonymisoitu.

Ymmarran ja hyvaksyn, ettd koska kaikki tiedot on aiemmin anonymisoitu, en voi saada kayttoodni uusia tuloksia tai [0ydoksia nyt
tai tulevaisuudessa, enkd saa mitaan taloudellista hyotya julkaisuista ja esityksistd enkd korvausta naiden toimien tuloksena
kehitetyistad tuotteista.

KUN OLEMME LUKENEET JA YMMARTANEET EDELLA OLEVAN, OLEMME TIETOISIA:

. Meille on kerrottu, ettd meita ei velvoiteta suorittamaan taté geneettistd analyysia, ja annamme vapaaehtoisesti
suostumukseni sen suorittamiseen.

. Olemme tietoisia ehdotetun preimplantaatiodiagnostiikkaohjelman indikaatiosta, menettelystd, onnistumisen
todennakdisyydesta, rajoituksista, riskeistd ja komplikaatioista.

. Testituloksillamme voi olla vaikutuksia muihin perheenjaseniimme. Hyvaksymme, etta tuloksiamme saatetaan joskus
kayttaa asianmukaisen sairaanhoidon tarjoamiseksi muille. Téma voidaan tehda keskustelemalla siitd kanssamme tai
siten, ettd meitd ei tunnisteta tassa prosessissa henkildkohtaisesti.

. Toimenpiteet voidaan peruuttaa milloin tahansa niiden toteuttamisen aikana joko ladketieteellisistd syistd tai
asianomaisen osapuolen pyynnodstd edellyttden, ettd siitd ei aiheudu haittaa potilaille tai tuotetuille elinkelpoisille
alkioille.

. Geenianalyysilaboratorioissa on yleinen kaytantd sailyttdd vastaanotetuista naytteistd uutettua DNA:ta myds sen
jalkeen, kun testi on suoritettu. Naytettdmme voitaisiin kayttdd "laatukontrollina” muissa testeissd, esimerkiksi
perheenjasentemme tutkimuksissa. DNA:n uuttamismenetelman tai tuotetun "raakadatan” luonteen vuoksi sita ei ehka
ole mahdollista kayttaa kolmansien osapuolten laboratorioissa.

. Seka testitulokset etta testiraportti ovat osa potilasasiakirjojamme.

. Olemme tietoinen siita, ettd tdman laitoksen terveydenhuoltohenkildstd on kaytettavissa selventdmaan tarkemmin
kaikkia niita tietoja, joita ei ole riittévasti selvitetty
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Olemme ymmartaneet meille selkealld ja yksinkertaisella kielelld annetut selitykset. Jos testi on suoritettu hedelmoityshoidon
vhteydess3, terveydenhuollon ammattinenkil®, joka on hoitanut meitéd klinikalla jossa olemme potilaina, on antanut meidan tehda
kaikki kysymyksemme ja havaintomme, selvittanyt kaikki esittdmamme epailyt ja selittanyt mahdollisten testitulosten vaikutukset.

Ymmarrdmme myds, etta voimme milloin tahansa ja ilman selityksia peruuttaa nyt antamamme suostumuksen. Huomioitavaa
kuitenkin on, etta riippuen siita, milloin testi peruutetaan, meidan on ehka maksettava kaikki testiin liittyvat kustannukset, jotka
ovat jo aiheutuneet ennen peruuttamista. Kyseessa ovat lahinna testiin liittyvat materiaalit ja reagenssit seka naytteiden
kuljetuskustannukset.

Siksi ilmoitamme, etta olemme tyytyvaisia saamiimme tietoihin ja ettd ymmarrédmme hoidon laajuuden ja riskit
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X1l POTILAAN JA VALTUUTETUN TERVEYDENHUOLLON AMMATTIHENKILON TIEDOT

Nimi POTILAS 1 Nimi POTILAS 2

Henkilétunnus POTILAS 1 Henkildtunnus POTILAS 2

Osoite POTILAS 1 Osoite POTILAS 2 ([ Sama osoite kuin POTILAS 1)
Kansallinen vakuutusnumero (NIN) POTILAS 1 Kansallinen vakuutusnumero (NIN) POTILAS 2
Valtuutus:

Luettuamme KOKONAISUUDESSAAN taman asiakirjan, annamme klinikan henkildkunnalle luvan toteuttaa suunnitellun
alkiodiagnostiikkaohjelman alkioillemme.

Allekirjoitus POTILAS 1 Allekirjoitus POTILAS 2
VALTUUTETUN TERVEYDENHUOLLON Ammatillinen paivavs ia allekirioitus
AMMATTIHENKILON nimi rekisterdintinumero ys ] ]

Vakuutan, etta:

Olen selittanyt naiden testien sisallon ja niihin liittyvat riskit seka selvittanyt kaikki henkildn esittamat epailyt ja kysymykset.
Liséksi sitoudun antamaan tarvittavaa geneettista neuvontaa testitulosten perusteella.
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