FOLLETO INFORMATIVO PARA EL PROGENITOR/ES O TUTOR LEGAL PARA QUE UN MENOR ENTRE A
FORMAR PARTE DE UN ENSAYO CLINICO EXPERIMENTAL

Titulo oficial del ensayo clinico experimental:
Cribado neonatal para el diagndstico precoz de Leucodistrofia Metacromdtica- MLD

Titulo oficial del ensayo experimental en términos mas comprensibles para el paciente: realizacion de
un analisis de cribado para todos los recién nacidos de la regiéon Lombarida para identificar pacientes con
Leucodistrofia Metacromatica (MLD), una enfermedad rara que puede causar la muerte del paciente, pero cuya
terapia precoz podria salvar la vida del mismo.

Estructura-contexto en el que se desarrollara el ensayo clinico experimental:
U.O.C. Cribado Neonatal, Gendmica Funcional y Enfermedades Raras

Centro de coordinacion (si diferente del centro en el que se desarrollard el ensayo) y coordinador del ensayo
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Centro de coordinacién U.O.C. Cribado Neonatal, Gendmica Funcional y Enfermedades Raras

Coordinadora del ensayo clinico experimental Doctora Cristina Cereda

Registro en el que se ha registrado o se registrara el ensayo clinico experimental (si procede) y cddigo
de identificacidn si disponible

Cddigo de identificacion

Registro

Principal responsable del ensayo clinico experimental (indicar el Responsable local den ensayo)

Nombre

Afiliacion

Patrocinador/entidad financiadora Fundacién
Fundaciéon Buzzi mediante subvencion Telethon

Comité ético
Comité ético Territorial Lombradia 1
Este documento se compone de las siguientes secciones:
A. INTRODUCCION
B. SECCION INFORMATIVA/RESUMEN DEL ENSAYO CLINICO EXPERIMENTAL: INFORMACIONES
IMPORTANTES

C. SECCION INFORMATIVA MAS INFORMACION DETALLADA
D. SECCION CONSENTIMIENTO
ADJUNTOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS

Estimado sefor, sefiora, el presente folleto informativo contiene informaciones
detalladas. Le rogamos que acepte participar en el ensayo SOLO después de haber leido
atentamente este folleto informativo y de haber mantenido una ENTREVISTA
EXHAUSTIVA con un miembro del grupo de ensayo, que le dedicard el TIEMPO NECESARIO
para que comprenda completamente lo que se le propone.
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A. INTRODUCCION
Estimado sefior/sefiora (Tutor),

Le proponemos que su hijo/a/menor participe en el ensayo clinico experimental que le detallamos a continuacion.

Es su derecho estar informado sobre el propésito y las caracteristicas del ensayo para que pueda decidir de
manera consciente y libre si autoriza su participacion.

El objetivo de este documento es informarle sobre la naturaleza del ensayo, su finalidad, lo que implicard su
participacion en él, incluidos sus derechos y responsabilidades.

Le invitamos a leer cuidadosamente el contenido del folleto. Los responsables del proyecto, cuyos nombres figuran
en este documento, quedardn a su disposicion para contestar a sus preguntas y dudas. Ninguna pregunta se
considera obvia: jno tenga miedo a plantearla!

Ademds de con nosotros, puede discutir la propuesta contenida en este documento con su médico/pediatra de
familia, sus familiares y otras personas de su confianza. Tdmese todo el tiempo necesario antes de tomar una
decision. Puede llevarse a casa una copia sin firmar del documento y pensarlo con calma antes de tomar una
decision.

Si decide no permitir que su hijo/a participe en el ensayo, su hijo/a recibird de todos modos la mejor atencion
posible para pacientes con su afeccion/enfermedad.

Su rechazo no se interpretard en modo alguno como una falta de confianza.

Para facilitar la comprension de este documento, el Centro de Experimentacion pone a disposicion versiones del
mismo en los idiomas mds difundidos.

Si no puede firmar el consentimiento informado, este puede proporcionarse y registrarse mediante instrumentos
alternativos adecuados, como grabaciones de audio o video en presencia de al menos un testigo imparcial.

Tras haber leido este formulario, haber recibido respuesta a cualquier pregunta que pueda tener y, si decide
autorizar la participacion de su hijo/a/el menor en el ensayo, se le pedird que firme un formulario de
consentimiento, del que recibird una copia impresa.

Responsable del Ensayo

B. SECCION INFORMATIVA.
RESUMEN DEL ENSAYO CLINICO EXPERIMENTAL: INFORMACIONES IMPORTANTES

La leucodistrofia metacromética (MLD) es una enfermedad hereditaria mortal causada por trastornos
de acumulacion lisosomica relacionados con mutaciones del gen ARSA, que codifica la enzima
arisulfatasa A. La alteracion de esta enzima provoca la acumulacién de sulfatidos en los lisosomas,
pequefios organulos presentes en las células del sistema nervioso central, del sistema nervioso
periférico y de otros tejidos. Esta acumulacién provoca la pérdida de la vaina mielinica que recubre las
células nerviosas, con la consiguiente pérdida de las funciones motoras y cognitivas, hasta llegar a la
muerte, sobre todo en los casos en los que la enfermedad se manifiesta de forma precoz. La incidencia
de esta enfermedad es de 1.1 casos sobre 100.000 nacido en Europa, un dato que permite definirla
como enfermedad rara. Existen diferentes formas segun el momento de aparicion de los sintomas
motores y cognitivos: la forma infantil (antes de los 30 meses de vida), la forma juvenil precoz (entre
los 2 afios y medio y los 6 afios), la forma juvenil tardia (entre los 6 y los 16 afios) y la forma adulta.
Las dos primeras formas son las mas severas. Sin embargo, existen terapias que pueden retrasar su
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aparicion y atenuar la progresion de dicha enfermedad. Estas terapias, como el trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSC), la terapia génica mediante trasplante autélogo (GT), especifica para
las formas juveniles y adultas de la MLD, destinada a trasplantar células aut6logas CD34+
transfectadas con un lentivirus con el fin de obtener una sobreexpresion de la enzima ARSA
(arisulfatasa A), implicada en los procesos patogénicos, y la terapia génica OTL-200, especifica para
nifos y recién nacidos, ya estan disponibles y autorizadas por la Comisién Europea. Por lo tanto, siendo
crucial el diagnostico precoz, el Laboratorio Regional de Referencia para el cribado neonatal ha
establecido como objetivo principal del presente estudio el desarrollo del método analitico necesario
para el diagnéstico de la MLD en el marco del cribado neonatal, a partir de la misma muestra de sangre
recogida en la tarjeta para el cribado neonatal obligatorio por ley. El primer objetivo se alcanza mediante
dosificacién con un método altamente sensible y especifico, la espectometria de masa en tAndem de
los productos de acumulacion, es decir, los sulfatidos. Si en el primer andlisis diese positivo, se volvera
a repetir midiendo también el enzima ARSA. Si el segundo analisis también resultara positivo, se
solicitara una segunda extraccion de control. En este caso, el centro neonatal le contactara para la
extraccion. Si el resultado de este segundo test también es positivo, el paciente sera derivado al centro
clinico de referencia, situado en el Hospital San Raffaele de Milan, donde podra completar el proceso
diagnéstico mediante la determinacion de la actividad de ARSA en leucocitos, la determinacién de
sulfatidos en la orina de 24 horas y la realizaciébn de una prueba genética de secuenciacion para
detectar dos mutaciones patogénicas del gen ARSA, previo consentimiento informado para las pruebas
genéticas por parte del Hospital San Raffaele, o bien iniciar un tratamiento con las estrategias
terapéuticas mas adecuadas para cada caso especifico.

Esta seccion tiene como objetivo presentar de forma resumida los aspectos mds importantes del ensayo
experimental que proponemos. Las secciones siguientes proporcionardn mds detalles para que pueda expresar
de forma mds informada su consentimiento para que su hijo/a/menor participe en el ensayo experimental.

- éPor qué se pide autorizacion para participar en este ensayo clinico experimental?

Le pedimos que otorgue su consentimiento a participar en el ensayo clinico experimental financiado por la
Fundacion Buzzi mediante subvencion Telethon porque su hijo/a/menor podria padecer Leucodistrofia
Metacromdtica y los tratamientos actualmente disponibles podrian salvar vidas si aplicados en fase precoz.

Su hijo/a/el menor ha sido incluido/a entre las personas a las que se solicita participar en este ensayo porque
presenta algunas caracteristicas clinicas que se especificardn con mds detalle en la seccion C.

- éCudles son los objetivos del ensayo clinico experimental? ¢Cudntos centros y pacientes formardn parte del
ensayo?
El ensayo se realiza para responder a la siguiente pregunta: «¢El recién nacido sometido a cribado neonatal da

positivo en la determinacion de sulfdtidos y, por lo tanto, es potencialmente afectado por Leucodistrofia
metacromadtica?»:

INDICAR EL/LOS OBJETIVO/S SECUNDARIOS/S:

Se prevé que el ensayo se realice en el Laboratorio de Referencia Regional para el Cribado Neonatal que forma
parte del UOC Cribado Neonatal, Gendmica Funcional y Enfermedades Raras y se incluyen 100000 pacientes.

Los objetivos secundarios consisten en perfeccionar la prueba realizada como prueba de cribado, que en el
futuro podrd incluirse en el programa de cribado neonatal ya existente en Lombardia para otras enfermedades
raras.

Ademds, en el caso de los recién nacidos que den positivo en la prueba, serd posible ampliar el diagnéstico a
otros miembros de la familia, ya que se trata de enfermedades de origen genético.

Por ultimo, permite adquirir datos epidemioldgicos y asi estimar la incidencia de Leucodistrofia Metacromdtica
en Lombardia.
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- (Cudl es el enfoque asistencial habitual para el tratamiento de la enfermedad de nuestro hijo/a/del menor?

Los recién nacidos que den positivo en los sulfdatidos, objeto de andlisis en el presente estudio, serdn derivados
al Centro Clinico de Referencia, que propondrd pruebas diagndsticas de confirmacion y, en caso de que también
den positivo, estrategias terapéuticas y de sequimiento del paciente.

- ¢Decidir si participar o no es nuestra/mi libre eleccion?

Podrda elegir libremente si autorizar o no la participacion en el ensayo clinico experimental. Incluso tras haber
aceptado, podrd cambiar de opinidn en cualquier momento.

- Si decido/decidimos no dar mi consentimiento para la participacién de mi hijo/a/menor en el ensayo
experimental, {qué opciones tengo/tenemos?
En caso de que decidan no permitir que su hijo/a o el menor participe en el ensayo, su hijo/a o el menor seguird,
en cualquier caso, el procedimiento de cribado neonatal previsto por la normativa vigente en la Region de
Lombardia.

Podrd ademds participar en otros ensayos experimentales en curso.

- £Qué ocurre si decido/decidimos autorizar la participacién en el ensayo clinico experimental?

Si el paciente decide participar en el ensayo, no deberd someterse a mds extracciones de sangre que las ya
previstas en el programa de cribado neonatal. De hecho, el material biolégico utilizado para el test de los
sulfdtidos es el material residual de la tarjeta que se utiliza para el cribado neonatal. Al igual que con todas las
pruebas de cribado neonatal, solo se contactard con el paciente en caso de resultado positivo y se le derivard al
Centro Clinico de Referencia del IRCCS Ospedale San Raffaele Gruppo San Donato de Mildn.

El programa completo de exdmenes previstos durante el ensayo se incluye en la siguiente seccion «éQué
exdmenes, pruebas y procedimientos se realizardn durante el ensayo experimental?».

- ¢éCudles son los riesgos y ventajas si decido/decidimos autorizar la participacion en el ensayo clinico
experimental?

Participando en el ensayo clinico experimental pueden surgir tanto riesgos como beneficios. Es importante
evaluar todos los aspectos antes de tomar una decision. En realidad, el presente ensayo no presenta riesgos
ya que el paciente no debe someterse a otras extracciones ademds de las que ya estdn incluidas en el programa
de cribado neonatal. Los beneficios residen en la oportunidad de diagnosticar precozmente una enfermedad
potencialmente mortal, pero para la que existe un tratamiento eficaz y que puede salvar la vida si se
administra en fases tempranas de la vida. La ventaja también es para los posibles familiares del paciente
positivo, que, alertados por el resultado positivo del recién nacido, tienen la oportunidad de someterse a
pruebas diagndsticas para determinar la presencia o ausencia de la enfermedad.

- Beneficios esperados

Beneficios para el paciente: los beneficios residen en la oportunidad de diagnosticar precozmente una
enfermedad potencialmente mortal, pero para la que existe un tratamiento eficaz y que puede salvar la vida
si se administra en fases tempranas de la vida. La ventaja también es para los posibles familiares del paciente
positivo, que, alertados por el resultado positivo del recién nacido, tienen la oportunidad de someterse a
pruebas diagndsticas para determinar la presencia o ausencia de la enfermedad.

Beneficios para otras personas enfermas: al participar en el ensayo, su hijo/a/el menor contribuirad al
desarrollo de una nueva prueba diagndstica para su enfermedad. En futuro, otras personas con la misma
enfermedad podrian beneficiarse de ello. Ademds, los familiares del paciente enfermo podrian tener un
diagndstico de la misma enfermedad.

Riesgos potenciales

No existen riesgos potenciales relacionados con la participacion en el presente ensayo.
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- ¢El consentimiento es definitivo? {Podemos/Puedo decidir que nuestro hijo/a/menor abandone el ensayo
clinico experimental (abandono voluntario)?

Puede/pueden decidir que su hijo/a/menor abandone el ensayo clinico experimental en cualquier momento y
por cualquier motivo, sin tener que dar ninguna explicacion.

Si decide/deciden que abandone el ensayo, le/les rogamos que se lo comuniquen lo antes posible a uno de los
médicos/bidlogos implicados en el estudio.

El médico/bidlogo le mantendrd informado de cualquier cambio en el ensayo que pueda influir en su decision
de continuar autorizando su participacion.

- ¢Existen motivos por los que el ensayo clinico experimental podria interrumpirse por causas ajenas a nuestra
voluntad (conclusion anticipada)?

Si, el médico/bidlogo implicado en el ensayo podria decidir interrumpir la participacion de su hijo/a/menor en
el ensayo si:

- Cambiaran las condiciones de salud y, por tanto, la participacion en el ensayo clinico experimental resultara
potencialmente perjudicial.

- Sedispusiera de nueva informacion y la experimentacion ya no fuese lo mds conveniente para usted.

- Su hijo/a/menor no respetara las normas establecidas para la correcta participacion en el ensayo clinico
experimental.

- Elensayo clinico experimental fuese interrumpido por las autoridades competentes o por el promotor.

EN CASO DE RETIRADA DEL CONSENTIMIENTO Y/O SUSPENSION DEL ENSAYO, EL PACIENTE PODRA COMPLETAR EL PROGRAMA HABITUAL
DE CRIBADO NEONATAL AL QUE ESTA SOMETIDO SEGUN LA NORMATIVA VIGENTE.

C. MAS INFORMACION DETALLADA

1. ¢Cual es la finalidad del ensayo clinico experimental?

El presente ensayo pretende establecer un método, hasta ahora aplicado sélo en la Region Toscana en el hospital
Meyer por parte del equipo del doctor La Marca, para realizar una prueba de cribado de primer nivel para la
Leucodistrofia metacromdtica. Para desarrollar un método es preciso realizar un numero de pruebas que permita
definir los intervalos de normalidad y los valores limite que, una vez superados, permiten considerar que el
paciente ha dado positivo en la prueba realizada. En este caso concreto, la prueba que permitiria determinar la
presencia o ausencia de la patologia objeto de estudio es la determinacion de sulfdtidos en la gota de sangre
extraida para el cribado neonatal en tarjeta. La positividad de los cuatro sulfdatidos testados no es suficiente para
un diagndstico cierto. Son necesarios otras pruebas que confirmen el diagndstico. Actualmente, cabe la
posibilidad de realizar estas pruebas en el Centro de Referencia Clinico en el Hospital San Raffaele que constituye
el segundo centro implicado en este ensayo experimental.

¢Cuales son los grupos de pacientes que se comparan? ¢Como se desarrolla el ensayo clinico
experimental?

e  Se podria esquematizar el ensayo en dos fases:
PRIMERA FASE
Los recién nacidos de la region de Lombardia, cuyos padres o tutores legales hayan firmado el consentimiento
informado, se someten a la prueba realizada en el laboratorio regional de referencia para el cribado neonatal
de la UOC, Genomica Funcional y Enfermedades Raras del Hospital Infantil «V. Buzzi» de Mildn (ASST
Fatebenefratelli Sacco).

SEGUNDA FASE
En caso de resultado positivo, el paciente es derivado al centro clinico de referencia del hospital San Raffaele
de Mildn, que es el segundo centro del presente ensayo y se encarga de confirmar el resultado positivo
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obtenido en el cribado, mediante la medicion de la actividad de ARSA en los leucocitos, la positividad a los
sulfdtidos en la orina de 24 horas y la busqueda de mutaciones del gen ARSA. A partir de la confirmacion del
diagndstico, el centro clinico de referencia se encargard del recorrido terapéutico y de la monitorizacion del
caso.

e Lista de los criterios segun los cuales un paciente quedaria incluido o excluido del ensayo:
CRITERIOS DE INCLUSION

Bebés recién nacidos en la region de Lombardia que se someten a cribado neonatal y cuyos padres o tutores
legales hayan firmado el correspondiente consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Bebés recién nacidos en la region de Lombardia que se someten a cribado neonatal y cuyos padres o tutores

legales no hayan firmado el correspondiente consentimiento informado.

e Elnuevo examen se realiza a las 48-72 horas de vida, fase en la que también se extrae el material utilizado
para el cribado neonatal.
La gota de sangre se analiza mediante espectometria de masa en tdndem, por medio de un sistema ULPC-
MS/MS, del tipo ABI SCIEX APl 4000 Perkin Elmer, con el uso de una columna cromatogrdfica Kinetic C8
Column 2.6 um 50x2.1 mm. La cromatografia y la posterior identificacion mediante espectrometria de
masas en tdndem permiten detectar cuatro sulfdtidos (C16, C16-OH, C16:1 y C16:1-OH) que, en caso de
enfermedad, se acumulan en los lisosomas, pequefios orgdnulos situados dentro de la célula, a nivel de
las células del sistema nervioso central y periférico y en otros tejidos.

e Actualmente, se ha aprobado recientemente una terapia génica eficaz para la leucodistrofia
metacromdtica, aprobada por la Union Europea a finales de 2020, que permite salvar la vida de los
pacientes, para los que la acumulacion de estas sustancias toxicas (los sulfdtidos) conduciria
inevitablemente a la muerte. Sin embargo, no existe un sistema de diagndstico precoz para toda la
poblacion del territorio y, al tratarse de una enfermedad rara, se prestaria a un cribado en fase neonatal.
Esta deficiencia diagndstica ha llevado al Laboratorio Regional de Referencia para el Cribado Neonatal a
embarcarse en un proyecto piloto para desarrollar un método analitico a través del cual seleccionar los
recién nacidos afectados por esta enfermedad.

e En caso de resultado positivo en el cribado de sulfdtidos, se contactard con el paciente a través de su
centro neonatal, tal y como se hace con el cribado neonatal obligatorio, y se le derivard al Centro Clinico
de Referencia para la leucodistrofia metacromdtica del hospital San Raffaele de Mildn.

e Elestudio se define como multicéntrico, ya que participan los dos centros de la UOC de Cribado Neonatal,
Gendmica Funcional y Enfermedades Raras del hospital para la realizacion de la prueba de cribado
neonatal de primer nivel y el Centro Clinico de Referencia para la leucodistrofia metacromdtica del
hospital San Raffaele para la confirmacion diagndstica y la administracion del tratamiento.

Esquema del ensayo clinico experimental

Véase esquema en el Adjunto 1 del presente mdodulo.

2. ¢Qué analisis, pruebas y procedimientos se prevén si decidimos participar en el ensayo
experimental?

Los recién nacidos que participen en este estudio no tendrdn que someterse a mds extracciones de sangre,
aparte de la que se haya realizado entre las 48 y las 72 horas de vida para el cribado neonatal obligatorio segun
la normativa vigente en la region Lombardia. Con el material residual de esta extraccion se realizard la prueba
de cribado de primer nivel para la MLD. Los pacientes cuyo resultado sea negativo no tendrdn que someterse a
mds visitas ni pruebas, y no se les comunicard el resultado negativo, salvo que lo soliciten en el centro donde
hayan nacido. Los pacientes cuyo resultado sea positivo serdn derivados al centro clinico de referencia para la

Numero de la version 2.0 27.05.2024



MLD de la UOC de Inmunohematologia Pedidtrica del IRCCS Ospedale San Raffaele Gruppo San Donato de
Mildn. En este centro se propondrd a los padres/tutores legales la realizacion de una o mds pruebas de
confirmacion, entre ellas una prueba genética, para la que el centro clinico de referencia les facilitard los
formularios de consentimiento especificos. Siempre en este ultimo, en caso de resultado positivo en las pruebas
de confirmacidn, se propondrd una terapia génica, a la que podrdn optar o no, previa informacion adecuada y
firma de los correspondientes consentimientos informados. Para obtener mds informacidn sobre la frecuencia
y la duracion de las visitas, los exdmenes y tratamientos previstos y el enfoque asistencial general, consulte el
consentimiento informado proporcionado por el centro clinico de referencia para la MLD.

Por cada prueba o intervencion invasiva prevista en el ensayo serd preciso recoger un consentimiento informado
especifico.

3. ¢Cudles son los riesgos a los que se podria enfrentar nuestro/a hijo/a/menor si
autorizamos/autorizo su participacion en el ensayo experimental?

El ensayo propuesto no entrafia riesgos para el recién nacido. De hecho, se utiliza el material residual de la
tarjeta utilizada para el cribado neonatal obligatorio. El riesgo real para la salud del recién nacido derivaria
de no participar en el estudio, ya que se le priva de la posibilidad de verificar si padece o no MLD, una
enfermedad con una incidencia en Europa de 1,1/100 000 nacidos vivos (muy rara).

4. ¢Como se nos informara de cualquier resultado inesperado tras los exdmenes diagndsticos?

No se prevé que la investigacion bioquimica para determinar el nivel de sulfdtidos lleve a resultados inesperados.
No obstante, los padres o tutores legales tienen derecho a «no conocer» cualquier resultado inesperado que
pueda surgir de un examen al que se haya sometido el recién nacido. En caso de resultados inesperados de las
pruebas genéticas realizadas en el Hospital San Raffaele, en la hoja informativa/consentimiento informado
correspondiente encontrard informacion detallada sobre los posibles resultados inesperados derivados de este
examen.

5. ¢Es util/necesario informar a nuestro médico/pediatra de familia?

Teniendo en cuenta el posible tratamiento terapéutico al que podria someterse el recién nacido que dé positivo
en el cribado, se recomienda informar al médico o pediatra de familia del estudio en el que participa el recién
nacido. Obviamente, al tratarse de recién nacidos a los que aun no se les ha asignado un pediatra de cabecera
en el momento de la administracion del presente consentimiento informado, se informard al
pediatra/neonatdlogo del centro neonatal y la carta destinada al médico/pediatra de cabecera se entregard al
padre o madre, quien podrd entregarla a su pediatra de cabecera, tan pronto como sea asignado, o a un
pediatra de su confianza que tenga a su cargo al recién nacido.

6. ¢éCual sera el compromiso de nuestro hijo/a/el menor y cuales seran sus responsabilidades si
decidimos/decido autorizar su participacion en el ensayo? (Seccién de méximo % pégina)

INDICAR LAS INFORMACIONES ACERCA DE LAS RESPONSABILIDADES DEL PARTICIPANTE, ESPECIALMENTE:

e  Respetar cuidadosamente las indicaciones y las peticiones del personal sanitario responsable del ensayo
experimental para garantizar la presencia de los miembros en las citas.

e Informar al médico responsable del ensayo experimental:
o detodos los medicamentos que estd tomando el hijo/a/menor, incluidos los faérmacos alternativos,
o de cualquier efecto colateral que pueda surgir durante el ensayo experimental,
o de cualquier consulta o ingreso hospitalario en otras clinicas diferentes al centro de

experimentacion,

o de la participacion actual o o anterior en otros ensayos clinicos experimentales.
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7. éQué coste tendré/tendremos que sostener al participar en este ensayo experimental?
éRecibiré/recibiremos algiin reembolso? ¢Nuestro hijo/a recibira una compensacion?

No hay ningln coste a su cargo por la participacion de su hijo/a en el ensayo, ya que todos los gastos estan
cubiertos integramente por el centro de experimentacion a través del patrocinador Fondazione Buzzi, gracias
a una subvencion de Telethon.

Tampoco se prevé ningun tipo de compensacion econdmica por participar en el ensayo experimental.

8. ¢éQué ocurre si nuestro hijo/a/el menor sufre algiin daiio como consecuencia de su participacion
en el ensayo experimental?

El estudio propuesto se clasifica como un estudio observacional no intervencionista y no farmacoldgico, ya que la
participacion en el mismo solo implica la realizacion de un andlisis bioquimico adicional a los que ya se realizan
para el cribado neonatal obligatorio, a partir de una muestra ya tomada del recién nacido para este fin. Por este
motivo, no se prevé ninguna cobertura de seguro, tal y como establece el Decreto del Ministerio de Trabajo, Salud
y Politicas Sociales de 14 de julio de 2009, relativo a los requisitos minimos para las pdlizas de seguro destinadas
a proteger a los participantes en ensayos clinicos de medicamentos, art. 4, apartado 1 «Las obligaciones
establecidas en el presente decreto no se aplican a los ensayos no intervencionistas (o estudios observacionales)».

La posible continuacion del ensayo en el centro clinico de referencia para MLD, con la administracion de nuevas
pruebas diagndsticas y posibles terapias, puede conllevar inconvenientes y riesgos que no pueden determinarse
de antemano. Por este motivo, el ensayo clinico prevé una cobertura de sequro para proteger la participacion de
su hijo/a/el menor, cuyas caracteristicas le serdn comunicadas por el propio centro clinico.

9. ¢Como se trataran y quién tendra acceso a los datos sanitarios de nuestro hijo/a/del menor,
incluidos los datos de identificacion, durante el ensayo experimental?

Los datos, en particular los datos personales y relativos a la salud, y solo en la medida en que sean
indispensables para el objetivo del ensayo y para fines de farmacovigilancia, se tratardn de conformidad con
el Reglamento (UE) 2016/679, conocido como RGPD (Reglamento General de Proteccién de Datos), y con el
Decreto Legislativo n.2 101, de 10 de agosto de 2018. En términos prdcticos, los documentos relativos al
participante se conservardn en un lugar seguro y no incluirdn su nombre explicito, que solo serd conocido por
los investigadores, sino un codigo de identificacion.

Los datos permanecerdn andnimos y podrdn ser objeto de control por parte de organismos reguladores y
utilizados para publicaciones cientificas (revistas, congresos).

Los datos clinicos recopilados con fines experimentales, asi como los resultados de los exdmenes realizados,
se conservardn durante el tiempo previsto por la normativa y posteriormente se destruirdn. No se destruirdan
solo en caso de que a) ya no sea posible identificarlos con su hijo/a/el menor, porque hayan sido anénimos
durante el experimento; b) con su consentimiento informado especifico.

Si los datos personales se transfieren a un tercer pais o a una organizacion internacional, se adoptardn todas
las garantias previstas en el articulo 46 del RGPD 679/2016 relativo a la transferencia.

Para mds informacion, consulte el médulo adjunto de autorizacion al tratamiento de datos.

10. ¢Como se trataran y quién tendra acceso a las muestras biolégicas de nuestro hijo/a/del menor
extraidas durante el ensayo experimental?

Al igual que los datos sanitarios, también las muestras bioldgicas, seudonimizadas (técnica que permite
modificar y ocultar los datos personales y sensibles de una persona fisica, con el fin de que no puedan ser
atribuidos directa y fdcilmente a la mismay), se utilizardn con fines de experimentacion.

Una vez finalizada la experimentacion, las muestras se destruirdn al cabo de los 5 afios previstos para las
muestras tomadas para el cribado neonatal obligatorio. No se destruirdn solo en caso de que: a) ya no sea
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posible identificarlos con su hijo/a/el menor, porque hayan sido andénimos durante el experimento, o bien b)
con su consentimiento informado especifico y acuerdo con el biobanco para la conservacion de las muestras.

11. ¢Cémo podré/podremos acceder a los resultados del ensayo experimental?

Una vez concluida la experimentacion y recopilados todos los datos resultantes, estos se analizardn para
extraer las conclusiones pertinentes. Los responsables del ensayo se comprometerdn a difundirlos a la
comunidad cientifica.

La normativa ofrece a los participantes la posibilidad de acceder a los resultados del ensayo de
experimentacion. Por tanto, podrd/podrdn solicitarle al médico/bidlogo responsable que le/les comunique los
resultados del ensayo experimental.

12. ¢El Comité Etico ha aprobado el ensayo experimental?

El protocolo del ensayo que se le ha propuesto ha sido examinado y aprobado por el Comité Etico Territorial
LOMBARDIA 1 con fecha 06/12/2023. El Comité Etico ha verificado, entre otras cosas, que el ensayo se ajusta
a las Normas de Buena Prdctica Clinica de la Unidn Europea y a los principios éticos expresados en la
Declaracion de Helsinki, y que se han protegido la seqguridad, los derechos y el bienestar de su hijo/a/el menor.

13. ¢A quién podemos dirigirnos para obtener mas informacién sobre el ensayo clinico experimental
en el que se ha invitado a participar a nuestro hijo/a/el menor?

ASST FBF SACCO

UOC Cribado Neonatal, Gendmica Funcional y Enfermedades Raras
Doctora Cristina Cereda

TIf. 0039.02/63635262

e-mail: cristina.cereda@asst-fbf-sacco.it

IRCCS OSPEDALE SAN RAFFAELE
UOC Inmunohematologia Pedidtrica
Doctora Francesca Fumagalli

TIf. 0039.02/26434472-4387

e-mail: fumagalli.francesca@hsr.it

14.En caso de que decidamos/decida autorizar la participacion en el ensayo, éa quién
podremos/podré contactar en caso de necesidad?

Para cualquier duda o evento no programable o no programado durante el ensayo (dudas relacionadas con el
tratamiento en curso, efectos secundarios, decision de abandonar el ensayo, etc.), puede ponerse en contacto
con:

ASST FBF SACCO

UOC Cribado Neonatal, Genémica Funcional y Enfermedades Raras
Doctora Cristina Cereda

TIf. 0039.02/63635262

e-mail: cristina.cereda@asst-fbf-sacco.it
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IRCCS OSPEDALE SAN RAFFAELE
UOC Inmunohematologia Pedidtrica
Doctora Francesca Fumagalli

TIf. 0039.02/26434472-4387

e-mail: fumagalli.francesca@hsr.it

Si considera oportuno comunicar acontecimientos o hechos relacionados con el ensayo en el que participa su
hijo/a/el menor a personas que no estan directamente involucradas en el mismo, puede dirigirse al Comité
Etico que ha aprobado el ensayo (Comité Etico Territorial LOMBARDIA 1), a la Direccién Sanitaria del Centro
de Experimentacidn (ASST FBF SACCO) o a la autoridad competente (AIFA).

15. ¢Qué ocurre si, durante el transcurso del ensayo, nuestro hijo/a/el menor alcanza la mayoria de
edad?

En caso de que su hijo/a/el menor alcance la mayoria de edad durante el periodo de prueba, pasard a ser
legalmente independiente en sus decisiones. Por lo tanto, se le entregard un nuevo consentimiento informado.
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Adjuntos

e 1.Esquema/resumen del ensayo
e 2.Mddulo para el consentimiento para el tratamiento de datos

e 3 Otros documentos: Carta para el médico/pediatra de familia de libre eleccién

11

ACREDITACION DE ENTREGA DEL FOLLETO INFORMATIVO PARA LOS PADRES O TUTORES LEGALES
CON EL FIN DE INCLUIR A UN MENOR EN UN ENSAYO CLiNICO (PROYECTO de Cribado neonatal para
el diagnodstico precoz de la leucodistrofia metacromatica [MLD]).

)

_J_J
Nombre completo del médico/bidlogo Fecha Hora Firma
gue ha entregado la informacidn
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