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Investigador Principal:

CENTRO:

Titulo del proyecto de investigacion: DESARROLLO DE UNA PLATAFORMA DE
DIAGNOS‘J’ICO INTEGRAL PARA MEDICINA PERSONALIZADA EN LA LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA. (cédigo del estudio: PLATAFO-LMA)

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. Este estudio esta promovido por la Fundacion PETHEMA y ha sido
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe (CEIm La Fe), de acuerdo a la legislacién vigente, ley
14/2007 de investigacion biomédica (articulo 60), y se realizara con respecto a la
Declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brasil, octubre 2013) y Normas de Buena Préctica
Clinica.

Nuestra intencion es tan so6lo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacién con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

Si en un futuro usted revoca el consentimiento que ahora se presta, le pediremos la
opcién de destruir las muestras o guardarlas sin identidad. Esta accion tendra efecto
solo en la parte de las muestras donadas a los centros o biobancos participantes. No
se destruiran las muestras o la informacién clinica necesarias para el tratamiento y
solucién de su enfermedad y/o disfuncion.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Usted esta afectado de leucemia mieloide aguda. La leucemia mieloide aguda
(LMA) es una enfermedad neoplasica (cancer) de la médula 6sea caracterizada por la
produccion de los componentes de la sangre de una manera ineficaz, con alteraciones
de células de la sangre (anemia, neutropenia y trombocitopenia), y/o aumento de
glébulos blancos e invasiébn de la médula 6ésea y otros tejidos por las células
leucémicas. En los Ultimos afios se han realizado avances importantes en el
conocimiento de la LMA y se sabe que es una enfermedad muy heterogénea, con
diferentes alteraciones (mutaciones) en los genes de las células leucémicas.
Actualmente se utilizan varias técnicas diagnosticas que permiten caracterizar las
alteraciones genéticas de las células leucémicas, como son la PCR y la secuenciacion
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masiva (NGS). La citometria de flujo es otra técnica diagnéstica, que permite
establecer un patrén caracteristico de las células leucémicas.

Se sabe que uno de los principales factores prondsticos en la LMA es la persistencia o
la reaparicion de células leucémicas (enfermedad minima residual o EMR) tras el
tratamiento. La realizacion de estos estudios requiere de centralizacion para garantizar
la calidad y homogeneidad de los resultados. Asimismo, la gestion integral bajo
estandares predefinidos de las muestras biol6gicas donadas (sangre, médula y/o
saliva) para llevar a cabo futuros estudios de investigacion biomédica de la LMA ha de
realizarse en unidades y servicios legalmente autorizados y certificados para ello,
como son los biobancos. Por ello, las muestras bioldgicas donadas podrian ser
preferentemente gestionadas por un biobanco que participe en el grupo colaborativo
PETHEMA. A tal efecto se han seleccionado siete centros nacionales del Grupo
Espafiol PETHEMA (Hospital Universitario la Fe de Valencia, Hospital Universitario de
Salamanca, Hospital 12 de Octubre de Madrid, Hospital Universitario Virgen del Rocio
de Sevilla, Hospital Dr. Negrin de Las Palmas de Gran Canaria, Hospital Reina Sofia
de Cordoba y Clinica Universidad de Navarra) para que todos los hospitales
participantes puedan enviar las muestras de sus pacientes.

Disponer de informacion genética y molecular puede ser importante para mejorar el
diagnéstico de la LMA, mejorar los resultados terapéuticos y abrir nuevas lineas de
investigacion que mejoren el prondstico y la caracterizacion de la enfermedad en el
futuro. Dentro del proceso de diagnostico de su enfermedad, y también para su
seguimiento, se requiere de forma habitual la realizacion de estudios de médula 6sea,
el lugar en el que se fabrican las células de la sangre. Este procedimiento se describe
mas adelante. Mediante este consentimiento se le pide autorizacion para que una
parte de la muestra de médula 6sea que se le extraiga, sea remitida a uno de los siete
laboratorios centrales del Grupo Espafiol PETHEMA, en los que se caracterizard y se
cuantificara con altos estandares de calidad las células leucémicas mediante esas
técnicas de laboratorio. También se le pide autorizacion para conservar parte de esa
muestra de médula 6sea congelada y poder realizar en el futuro otros estudios de
investigacion sobre la leucemia aguda, en caso de que hubiese necesidad.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO:

Esperamos que participando en este estudio se pueda realizar un estudio lo mas
completo posible de sus células leucémicas mejorando la calidad del diagnéstico y
seguimiento de la LMA. También esperamos que con su donacién se puedan
desarrollar lineas de investigacion relacionadas con la enfermedad. Usted podria no
obtener ningln beneficio con su participacion en este estudio, pero si puede ayudar a
otros pacientes con el mismo problema en el futuro.

Podria darse la circunstancia de ser de nuevo contactado/a con el fin de recabar
nueva informacion sobre su situacion. En este caso volverd a ser informado/a y tendré
la libertad de aceptar o de rechazar dicha participacion. Es posible que se obtenga
informacion relativa a su salud derivada del desarrollo de los proyectos de
investigacion biomédica y, en particular, datos genéticos con posible relevancia clinica.
En este sentido, puede solicitar la informacion relativa a su salud derivada del estudio
de las muestras donadas. Para ejercer este derecho, puede dirigirse al clinico
encargado de su tratamiento quien contactara con el centro de referencia
correspondiente.
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5. TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:

Si usted decidiera no participar en este estudio, recibiria el mismo tratamiento y
atencion médica que si no participase en el estudio y que su médico considerara mas
oportunos.

6. N° DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios relacionados
con el mismo, puede contactar con el médico coordinador del estudio, el Dr. Pau
Montesinos, en el numero de teléfono +34 961245876.

7. CONFIDENCIALIDAD:

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de
diciembre de proteccibn de datos y garantia de los derechos digitales y en el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD). De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion,
cancelacion de datos, limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos y solicitar
una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) para lo cual debera dirigirse al
investigador principal del estudio o al/a la Delegado/a de Proteccion de Datos de la
Institucién, con quién podrd comunicarse a través del teléfono y/o direcciéon de correo
electrénico: montesinos_pau@gva.es.

Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de participar en el
estudio, para garantizar la validez de la investigacién y cumplir con los deberes
legales. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si no
gquedara satisfecho.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento
de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccién de datos en
vigor. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de
manera que no se incluya informacion que pueda identificarle, y sélo su médico del
estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las
autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los
Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos, los representantes de la
Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y el personal autorizado por el Promotor,
Unicamente podran acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos
del estudio clinico y el cumplimiento de las normas de buena préctica clinica (siempre
manteniendo la confidencialidad de la informacion).

El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el
estudio al menos hasta 25 afios tras su finalizacion. Posteriormente, su informacion
personal solo se conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el
promotor para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su
consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.
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Sélo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio, que
en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar directamente, como
nombre y apellidos, iniciales, direccién, n°® de la seguridad social, etc... En el caso de
que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio descrito y
garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la
legislacion vigente en nuestro pais.

Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades
de nuestro grupo, a prestadores de servicios 0 a investigadores cientificos que
colaboren con nosotros, los datos del participante quedaran protegidos con
salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las autoridades de
proteccion de datos. Si el participante quiere saber mas al respecto, puede contactar
con el promotor en la siguiente direccion: protecciondedatos@fundacionpethema.es.

8. COMPENSACION ECONOMICA:

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacién del mismo, por
lo que su participacién en éste no le supondra ningun gasto. lgualmente, ni usted ni su
familia recibirdn ninguna compensacion econdémica ni otros beneficios materiales por
donar sus muestras. Sus muestras no seran vendidas ni distribuidas a terceros con
fines comerciales, pero los costes de obtencion, conservacion y envio del material con
fines de investigacion biomédica se repercutiran, sin animo de lucro, a quienes las
utilicen segun lo establecido en la legislacién vigente.

La donacién de muestras no impedira que usted o su familia puedan hacer uso de
ellas, siempre que estén disponibles, cuando asi lo requieran y cuyo uso final esté
justificado de manera clinica o terapéutica. Debe saber que el uso diagndstico de la
muestra donada tendra prioridad sobre las muestras utilizadas en investigacion
biomédica, por tanto, los centros y biobancos encargados de su gestion garantizaran
la existencia de material para este fin.

En caso de producirse un eventual cierre del centro o el biobanco o revocacién de la
autorizacion para su constituciéon y funcionamiento, la informacion sobre el destino de
las muestras con fines clinicos o de investigacion estara disponible en el Registro
Nacional de Biobancos, de Colecciones o en el registro de la autoridad publica que
ostente la competencia en ese momento, para que pueda manifestar su conformidad o
disconformidad en relacion al destino previsto de las mismas.

9. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Cualquier nueva informacién que se descubra durante su participacion y que pueda
afectar a su disposicion para participar en el estudio, le serd comunicada por su
médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se afiadira
ningun dato nuevo a la base de datos y, en caso de que se hubieran recogido
muestras, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables,
previamente obtenidas, para evitar la realizacion de nuevos andlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los

investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o
porque consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos.
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En cualquiera de los casos, usted recibir4 una explicacion adecuada del motivo por el
gue se ha decidido su retirada del estudio.

El promotor podra suspender el estudio siempre y cuando sea por alguno de los
supuestos contemplados en la legislacion vigente.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibird el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado
para su enfermedad.

10. OBTENCION Y UTILIZACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS:

Su participacién en este estudio conlleva la obtencién y utilizacion de muestras
biol6gicas con fines de investigacion, para lo que se observara la Ley 14/2007 de
investigacion biomédica y el Real Decreto 1716/2011, normativas que garantizan el
respeto a los derechos que le asisten. Al firmar este documento, revisado y evaluado
favorablemente por el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos que ha
aprobado este estudio, usted acepta que se utilicen sus muestras para las finalidades
del presente estudio.

Dentro del proceso de diagnostico y seguimiento de su enfermedad se requiere la
realizacion de un estudio de su médula 6sea dentro de la practica asistencial rutinaria.
Asi, si participa en el estudio, se obtendran muestras biolégicas (médula 6sea, sangre
periférica y/o saliva) como parte del diagnostico y seguimiento habitual de su
enfermedad. El procedimiento de obtencion de las muestras sera llevado a cabo en su
hospital de acuerdo a la practica clinica de cada centro, por lo gue no implica ningln
procedimiento adicional a los habituales en su asistencia médica rutinaria. Si que se
obtendra, como parte del estudio de la enfermedad utilizando técnicas de diagndstico
e investigacion mas avanzadas, una muestra adicional de sangre y otra de médula
Osea, para enviar al laboratorio de referencia. Alternativamente, podria solicitarse una
muestra de saliva. Adicionalmente, su participacion requerira que done el excedente
de esas muestras para congelacién y realizacion en el futuro otros estudios de
investigacion sobre la leucemia mieloide aguda.

10.1 Obtencidén de las muestras

La muestra de médula 6sea se obtendra por puncion-aspiracion de médula 6sea. En
primer lugar, se le administrara un anestésico local. Si usted es alérgico a estos
preparados debe comunicarlo a su médico. A continuacion, se procedera a la puncién
y extraccion de sangre (aspiracion de médula 6sea) del hueso con una cantidad
aproximada de 3 ml, o bien a la puncién y obtencién de un pequefio cilindro de hueso
(biopsia de médula 6sea). Las aspiraciones suelen realizarse en el esternén o en la
cresta iliaca posterior; las biopsias se realizan en la cresta iliaca anterior o posterior.
Eventualmente y, en determinadas circunstancias, los estudios diagndsticos y de
investigacion biomédica se realizarian con sangre periférica, como si se tratara de una
analitica normal. La sangre se obtiene por puncion de una vena periférica y extraccion
de sangre.

Para completar estudios de investigacion biomédica se pueden donar muestras de
saliva. Esta se obtiene recogiendo en un recipiente adecuado una muestra de su
saliva.
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10.2 Efectos secundarios

En el momento de la aspiracion puede notar algo de dolor en el lugar de puncion. En la
zona donde se le ha realizado la prueba, puede quedar un hematoma o cardenal
pasajero. En principio estas son las complicaciones mas frecuentes. Otras
complicaciones son infrecuentes y, entre ellas, se incluyen la infeccion en la zona de
puncién, reacciones alérgicas al anestésico o sangrados.

La obtencién de la sangre no acarrea ningun tipo de complicacion o efecto secundario,
Gnicamente un ligero hematoma en la zona de puncién que desaparecera en unas
horas.

La obtencién de saliva no lleva asociado ningun tipo de efecto secundario.

10.3 Manipulaciéon, procesamiento, conservacion y uso del material
biolégico

Las muestras de LMA, al diagnostico inicial o en momentos posteriores seran
codificadas con un identificador Unico para cada paciente que no incluye datos
personales. Posteriormente, seran remitidas al laboratorio centro de referencia
correspondiente del Grupo Espafiol PETHEMA donde serdn manipuladas, procesadas
y conservadas siguiendo protocolos normalizados de trabajo consensuados por todos
los centros de referencia. Las actividades que realizardn estos centros seran:

- Analisis de los genes relevantes en la LMA.

- Citometria de flujo para detectar los marcadores de las células leucémicas.
- Obtencion de plasma y ultracongelacion (-80°C).

- Obtencion de acidos nucleicos y ultracongelacion (-80°C).

- Obtencion y criopreservacion de células leucémicas (en N2(I) a -196°C).

El resultado de los andlisis relacionados con el diagnéstico y tratamiento se
comunicara con la mayor brevedad a su médico. Los excedentes que puedan ser
utilizados en lineas de investigacion biomédica que mejoren el prondstico y la
caracterizacion de la LMA, y que puedan surgir dentro del grupo PETHEMA, seran
conservados en los centros de referencia o en sus biobancos legalmente autorizados y
acreditados. El procesamiento y conservacién de este material biolégico seguira
procedimientos estandares consensuados entre los centros y los biobancos
participantes.

La utilizacion del material biolégico para su uso en proyectos de investigacion
biomédica seguira los requisitos establecidos en la legislacién arriba descrita. Estos
estudios deberan ser previamente aprobados por comités externos, de ética y
cientifico, a los que estéd adscrito el centro o el biobanco donde se conservaran las
muestras. Las muestras con fines de investigacion estaran gestionadas por los centros
y los biobancos hasta el fin de las existencias si no existe una revocacion del presente
consentimiento.
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
(ejemplar para el centro y biobanco)

Titulo del estudio: DESARROLLO DE UNA PLATAFORMA DE DIAGNOSTICO
INTEGRAL PARA MEDICINA PERSONALIZADA EN LA LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA. (codigo del estudio: PLATAFO-LMA)

Yo, como participante
¢ He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con el investigador, abajo indicado
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacion que pueda ser
relevante para mi salud: [ ]Si [] No

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre y apellidos, firma y fecha de pufio y letra del paciente)

En caso necesario:

Firma del representante legal

Nombre Fecha: / /
(Nombre y apellidos, firma y fecha de pufio y letra del representante legal)

Firma del testigo imparcial

Nombre Fecha: / /
(Nombre y apellidos, firma y fecha de pufio y letra del testigo imparcial)
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO
(ejemplar para el paciente)

Titulo del estudio: DESARROLLO DE UNA PLATAFORMA DE DIAGNOSTICO
INTEGRAL PARA MEDICINA PERSONALIZADA EN LA LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA. (codigo del estudio: PLATAFO-LMA)

Yo, como participante
¢ He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He hablado con el investigador, abajo indicado
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Deseo que me comuniquen la informaciéon derivada de la investigacion que pueda ser
relevante para mi salud: [ ]Si [] No

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre y apellidos, firma y fecha de pufio y letra del paciente)

En caso necesario:

Firma del representante legal

Nombre Fecha: / /
(Nombre y apellidos, firma y fecha de pufio y letra del representante legal)

Firma del testigo imparcial

Nombre Fecha: / /
(Nombre y apellidos, firma y fecha de pufio y letra del testigo imparcial)
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