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Titulo del estudio: Screening Neonatal para el diagndstico de Leucodistrofia
Metacromatica (MLD)

Cadigo Protocolo: NBSMLS2020

Promotor: Prof. Giancarlo la Marca, U.O. Laboratorio de Screening neonatal,
Bioquimica y Farmacologia, AOU Meyer

Experimentador principal local (en el Centro de Maternidad): indicar nombre,
apellido, inscripcion al Centro de Maternidad

Estimados padres/Tutores Legales,

Les pedimos aceptar la participacion en el estudio abajo descrito sélo después de
haber leido con atencion esta hoja informativa y de haber tenido una entrevista
explicativa con el medico experimentador que debera dedicarles el tiempo
necesario para que ustedes comprendan exactamente todo lo que implica esta
propuesta.

Si ustedes lo desean, su hijo/hija podra participar a un estudio promovido por AOU
Meyer al cual este Centro de Maternidad ha decidido adherir. En este estudio
participan varios Hospitales de la region Toscana.

Una vez que hayan leido este mddulo, que hayan recibido respuestas a sus preguntas,
y en el caso que decidan hacer participar a su hijo/hija al estudio, se les pedira firmar
el mdédulo de aceptacion.

Qué cosa se propone el estudio
El estudio tiene el objetivo de detectar en una etapa temprana (al nacimiento) los/las
bebés afectados/as de Leucodistrofia Metacromatica, una enfermedad genética rara,
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caracterizada por una grave y progresiva desmielinizacion del sistema nervioso

central y periférico con bloqueo del desarrollo psiquico y motor, crisis epilépticas y
ataxia. La leucodistrofia metacromatica forma parte de las enfermedades definidas
de acumulacién lisosomal, muchas de éstas ya sometidas a estudio profundo
obligatorio a partir de la Ley Nacional 104/92 e Regional 909/2018.

El estudio neonatal profundo representa un importante instrumento de medicina
preventiva publica que da la posibilidad de identificar temprano, posiblemente antes
de que se presenten los sintomas, las personas en riesgo para muchas enfermedades,
permitiendo el establecimiento precoz de la terapia apropiada (dietética, vitaminica,
farmacoldgica) con consecuente modificacién de la historia natural de la enfermedad
en un mejor prondéstico.

Actualmente el diagndstico clinico de Leucodistrofia Metacromatica viene dado
cuando hay sospechas clinicas (aparicion de signos y sintomas compatibles con la
enfermedad) y la presencia de muestras que sugieren la presencia de problemas en
la Resonancia Magnética cerebral. La prueba de confirmacién viene realizada con el
analisis genético para identificar las mutaciones a cargo del gen que codifica la enzima
Arisulfatasa A (ARSA).

Se reconocen cuatro variantes clinicas definidas en base a la edad de inicio de los
sintomas: forma infantil-tardia (Late Infantil, LI); forma juvenil temprana (Early
Juvenile, EJ) y forma juvenil tardia (Late Juvenile, LJ); forma adulta (Enfermedad del
Adulto, AD). La forma infantil-tardia es la mas frecuente con muerte generalmente
dentro de los 5 afios de la aparicion de los primeros sintomas.

¢Cudles terapias estan disponibles hoy para la leucodistrofia metacromatica?
Hasta hace poco no se disponia de ningun enfoque terapéutico distinto de las terapias
sintomaticas y de apoyo. Sin embargo, recientes estudios han demostrado que el
trasplante de células madre hematopoyéticas, es capaz de retardar el inicio o
disminuir la velocidad de la progresion de la enfermedad sobre todo en las formas
juvenil-tardia y adulta-tardia en la fase sin sintomas. Por otro lado, algunos estudios
han demostrado una relativa eficacia en los tratamientos experimentales para la
leucodistrofia metacromatica, entre los cuales la terapia de remplazo de la enzima
intratecal y la terapia génica con células madre hematopoyéticas. En el Instituto Tiget
San Raffaele de Milan ha sido realizado y completado un estudio clinico de terapia
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génica con células madre hematopoyéticas en pacientes con leucodistrofia

metacromatica diagnosticada, en pacientes presintomaticos que sufren de la forma
infantil-tardia o juvenil-temprana y en pacientes con manifestaciones clinicas
precoces de la enfermedad, afectados por la forma juvenil-temprana. En estudios
clinicos, la terapia génica con células madre ha demostrado ser mas eficaz en
pacientes que aun no han desarrollado sintomas. Una vez recibido el medicamento,
el ejercicio de sus funciones cognitivas y motoras se mantuvo y fue comparable al de
sus pares sanos durante el periodo de observacion.

Dados los resultados, la Agencia Europea de los medicamentos (EMA) vy
sucesivamente, en mayo 2022, la Agencia ltaliana de los Medicamentos (AIFA)
aprobaron la comercializacion del medicamento de terapia génica, que actualmente
esta disponible en Italia con el nombre de Libmeldy.

¢Qué implica la participacion en el estudio?

Si deciden participar en el estudio se realizaran analisis especificos de algunas
moléculas llamadas sulfatidos, que se acumulan con mayor frecuencia en la sangre de
los pacientes afectados por leucodistrofia metacromatica. El estudio sera efectuado
con las gotas de sangre capilar (Dried Blood Spot) extraidas del talén del recién nacido
para los analisis neonatales obligatorios previstos a nivel nacional y regional (que se
seguiran realizando como de rutina). Al recién nacido/a no se le realizaran otros
pinchazos o se tomaran mas muestras de sangre especificas para el estudio. El estudio
sera propuesto a todas las personas nacidas en la regién Toscana y tendra una
duracion total de 3 afios.

é¢Qué pasara con la muestra bioldgica de nuestro hijo/a?

Las tarjetas de sangre de su hijo/a seran enviadas para el analisis al laboratorio de
pruebas y deteccion del AOU Meyer, en cuanto este laboratorio es el referente
regional para los diagndsticos de las enfermedades metabdlicas. Las tarjetas seran
conservadas por 10 afios después de finalizar el estudio bajo la responsabilidad del
Profesor Giancarlo la Marca, Responsable del laboratorio de analisis y Promotor del
estudio. Sucesivamente a este periodo, las tarjetas seran destruidas.

Podran ejercitar el derecho de pedir la destruccion de la tarjeta en cualquier
momento. Sélo un numero limitado de personas autorizadas por el Promotor tendran
acceso a la muestra bioldgica de su hijo/a.
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¢Como seremos informados de los resultados de la prueba para la leucodistrofia

metacromatica?

Los resultados del andlisis seran disponibles en los sucesivos 7 dias laborables después
de haber tomado la muestra.

En caso de una prueba negativa, al igual que sucede con todos los demas analisis
obligatorios para recién nacidos, no hay comunicacién y/o reevaluacion.

En caso de prueba de analisis positivo o resultado dudoso de la primera muestra de
sangre, se prevé un examen de confirmacion que consiste en contactarlos de nuevo
para tomar una nueva muestra de control en el Centro de Maternidad del recién
nacido/a, siempre con una gota de sangre del talén en una tarjeta. Si esta segunda
prueba es positiva, ustedes seran derivados a la AOU Meyer para hablar con pediatras
que realizaran nuevas visitas a su hijo/a y tomardn una nueva muestra de sangre tanto
del nifio/a como de ustedes los padres, para realizar andlisis genéticos y confirmar la
leucodistrofia metacromatica analizando el gen ARSA; éste estudio también serd
realizado en el AOU Meyer (Laboratorio di Biologia Molecular de las Enfermedades
Neurometabdlicas). Los médicos del centro les dardn todas las informaciones
necesarias.

Debido a las finalidades del andlisis, la prueba también puede dar lugar a noticias
inesperadas, es decir, podria sefialar la sospecha de una patologia distinta a la
examinada que se puede reconocer como resultado del analisis realizado.

También en este caso, los médicos de AOU Meyer les brindaran toda la informacién
necesaria antes de proceder con mas pruebas de diagndstico para confirmar o
descartar la sospecha de enfermedad.

éComo proceder si nuestro hijo/a se ve afectado por una leucodistrofia
metacromatica?

Si el nifo/a estuviera afectado por la forma infantil tardia o juvenil temprana, sin
manifestaciones clinicas de la enfermedad, podria ser candidato/a a la terapia génica
gue se realizara en el Hospital San Raffaele de Milan; en el caso de otras formas, se le
dara seguimiento cada 6 meses en el Hospital Meyer para las evaluaciones clinicas e
instrumentales necesarias para el monitoreo continuo de la enfermedad.
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Beneficios de participar en el estudio

El diagndstico precoz de la leucodistrofia metacromatica, especialmente en su forma
grave, permite iniciar un proceso de tratamiento especifico con el fin de reducir la
progresion de la enfermedad. En las demas formas, seguira siendo importante
hacerse cargo de una gestion clinico-asistencial especifica.

Posibles riesgos de participar en el estudio

No se prevén riesgos fisicos directos por participar en el proyecto, dado que las
muestras de sangre recolectadas para el estudio no son adicionales a las de las
pruebas de deteccidn obligatorias para recién nacidos.

Qué sucede si deciden no participar en el estudio

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria.

Si decide que su hijo/a no participe en el estudio, no tendrd que dar ninguna
explicacién y no habra cambios en la atencion médica en el Centro de Maternidad.

Como se protegeran los datos personales relacionados con la identidad de su hijo/a

En lo que respecta al tratamiento de datos personales, en cumplimiento de lo
dispuesto en la legislacion vigente en materia de proteccidon de datos personales, de
conformidad con los art. 13 y 14 del Reglamento U.E. del 27/04/2016, n. 679
(Reglamento general sobre Proteccién de datos personales - GDPR), sus datos vy las
muestras bioldgicas de su hijo/a seran tratados Unicamente en la medida en que sean
indispensables en relacidn con el objetivo del estudio y les informamos de inmediato
que el Titular auténomo del tratamiento es el Hospital Universitario Meyer de
Florencia (como promotor e investigador principal), y el Centro de Maternidad que
sera designado, de conformidad con el articulo 28 del GDPR, Responsable del
tratamiento. En resumen, algunos datos esenciales:

I. Titular del tratamiento y Responsable de la Proteccion de Datos personales
El Titular del tratamiento es el Hospital Universitario Meyer, con sede legal en Viale
Pieraccini n. 24, 50139 - Florencia, PEC meyer@postacert.toscana.it.
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Fue nombrado, de conformidad con el art. 37 del GDPR, en el Hospital Universitario

Meyer el Responsable para la proteccion de los datos personales (RPD), disponible
para cualquier informacion a la direccion electrénica: privacy.dpo@meyer.it.

Il. Finalidades y categorias del tratamiento de los datos
El tratamiento de los datos personales se llevara a cabo:
a) Para realizar el estudio indicado en la introduccién;
b) Con fines de diagndstico, asistencia o tratamiento médico, y en caso de que la
prueba inicial resulte positiva.
La ejecucidn del estudio determina el tratamiento de las siguientes categorias de
datos personales referentes a usted:
e Datos comunes (por ejemplo, datos personales y datos de contacto), incluido
el numero de identificacion personal
e Categorias particulares de datos personales de conformidad con el art. 9 del
GDPR (por ejemplo, datos relacionados con el estado de salud) y posiblemente
datos genéticos (es decir, datos sobre las caracteristicas hereditarias de un
individuo).

lll. Base juridica del tratamiento de los datos y caracteristicas de la autorizacion
La base legal de los tratamientos descritos anteriormente se encuentra
principalmente en el consentimiento, de conformidad con el art. 9, parrafo 2°, let. a)
del Reglamento. La participacidon en el estudio se realiza de forma voluntaria y el
consentimiento para el tratamiento para los fines descritos anteriormente es libre y
opcional, la falta de consentimiento no afectara su derecho a acogerse a los demas
servicios médicos de salud que brinda la institucién en la cual es atendido.
No obstante, cabe sefialar que es necesario dar el consentimiento para las finalidades
a las que se refiere el punto Il.a, porque para participar en el estudio aqui descrito, si
no se aportan los datos y muestras biolégicas indicadas para el efecto, no serd posible
realizar el estudio.
En caso de resultado positivo a la prueba realizada, si se encuentran los efectos
previstos en el punto ll.b, y donde sean presentes las condiciones necesarias, ustedes
tendran la posibilidad de decidir si someter a su hijo/a a tratamiento terapéutico en
el hospital San Raffaele en Milan.
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Por ello, a partir de este momento, se solicita su consentimiento para la comunicacién
de sus datos, de parte de AOU Meyer al hospital San Raffaele de Milan, que a partir

de ese momento los tratara como Unico responsable auténomo del tratamiento.
Podria también ser necesario que el responsable de los datos de AOU Meyer
comunique los resultados de los andlisis al Centro de Maternidad para poder cumplir
con la solicitud de atencién médica del paciente y por obligaciones legales
relacionadas con la conservacion de documentos administrativos y de salud.

IV. Método de procesamiento de los datos
Las finalidades a las que se refiere el punto Il, prevén la realizacidn de las operaciones
de recogida, registro, almacenamiento y gestion de datos personales, utilizando
material escrito y herramientas informaticas, con una ldgica estrictamente
relacionada con las propias finalidades, y en todo caso, de una manera tal que sea
garantizada la seguridad y la confidencialidad de los datos de conformidad con el art.
32 del GDPR.
Para latoma de la muestra bioldgicay la recepcidn del consentimiento para el estudio,
el Titular se apoyara a los Centros de Maternidad debidamente identificados en el
protocolo del estudio; en dichos Centros, designara previamente a los encargados del
tratamiento de los datos de acuerdo al articulo 28 del GDPR.
Los sujetos encargados del tratamiento de los datos prestaran especial atencion a
diferenciar los datos recogidos con fines médico/clinicos de los recogidos con fines de
experimentacion, en el respeto de la proteccion de los derechos y la dignidad del
paciente.

V. Categorias de personas a las cuales se pueden comunicar los datos

El responsable del tratamiento de datos se compromete a no divulgar datos
particulares y genéticos y a no utilizar muestras biolégicas para fines distintos a los
establecidos en el punto Il.

El responsable, con su consentimiento para participar en el estudio, realizara las
pruebas en su propio laboratorio de Analisis Neonatal, Bioquimica y Farmacologia. La
AOU Meyer no utilizara las muestras para fines distintos a los indicados en el
protocolo del estudio y se compromete a comunicar, si asi fuera el caso, a terceros y
a la comunidad cientifica, Unicamente datos de forma agregada y anonimizada.
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Los datos que surjan de los resultados de la prueba genética, si implican un beneficio

concreto y directo en términos de terapia, prevencién o para sus elecciones futuras,
les seran comunicados directamente. Sélo con su consentimiento podran divulgarse
a diferentes sujetos o comunicarse a diferentes Responsables de datos (Hospital San
Raffaele en Milan.

VI. Conservacion de los datos personales

Los datos que nos facilite se conservaran durante el tiempo necesario para lograr las
finalidades para las que fueron recogidos y tratados. La tarjeta con la muestra de
sangre se conservara por un plazo de 10 afios, plazo que se considera necesario para
el cumplimiento de eventuales acciones de control y verificacidén del estado de salud
del/la recién nacido/a.

En lo que tiene que ver con los datos que surjan de este estudio, se conservaran
dentro de los limites establecidos por las leyes que regulan la materia.

VII. Transferencia fuera de la Union Europea de los datos personales
Los datos objeto del estudio no seran tratados en paises fuera de la Unidn Europea.

VIII. Ejercicio de derechos

Podran ejercer los derechos que se les reconocen de conformidad y dentro de los
limites de los articulos 15-21 del reglamento (UE) 2016/679, entre los cuales esta el
derecho a solicitar el acceso a sus datos personales, la rectificacion o cancelaciéon de
los mismos, asi como la limitacidn del tratamiento de los datos que les conciernen, la
oposicion al tratamiento y la portabilidad de sus datos.

Asi mismo, especificamos que cualquier consentimiento dado ha sido libremente
otorgado y puede ser revocado en cualquier momento sin que ello suponga ningun
perjuicio o desventaja y sin menoscabar la legalidad del tratamiento realizado con el
consentimiento expresado antes del retiro del mismo.

En el caso en el que decidan revocar su consentimiento al tratamiento de datos para
las finalidades a que se refiere el punto Il.a, podran obtener la destruccion de la
muestra bioldgica y se suprimiran los datos genéticos asociados a ustedes, salvo que,
originalmente o después del procesamiento, la muestra o informacion ya no pueda
relacionarse con una persona identificada o identificable y/o salvo en el caso en que
la supresion de los datos comprometa gravemente la consecucién de los objetivos de
la investigacion.
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Las solicitudes relacionadas con el ejercicio de estos derechos pueden presentarse al

Responsable para la proteccion de los datos personales escribiendo a la direccidn de
correo electrénico privacy.dpo@meyer.it o escribiendo al Responsable del

tratamiento de datos a la direccién indicada en el punto |

Finalmente, si usted cree que el procesamiento de los datos personales de su hijo/a
ha sido hecho violando las disposiciones del reglamento (UE) 2016/679 o del Decreto
Legislativo 196/03 y sus modificaciones, tiene derecho a presentar un reclamo ante
el Garante en los términos previstos por el articulo 77 del citado Reglamento, o
exponer cargos judiciales en las sedes judiciales correspondientes (articulo 79 del
Reglamento).

Informaciones adicionales

No hay costos adicionales que usted deba pagar como resultado de su participacion
en el estudio. No recibira compensacion financiera alguna por participar en el estudio.
El estudio fue elaborado de conformidad con las Normas de Buena Practica Clinica 'y
la Declaracién de Helsinki, y fue aprobado por el Comité Etico de la Regién Toscana
Seccion Pediatria.

Para obtener mayores informaciones o aclaraciones sobre el proyecto de
investigacidon o si desea retirar el consentimiento para participar en el estudio y/o
pedir la destruccién de la muestra bioldgica de su hijo/a, puede contactarnos al
numero y direccion electrdnica:

Tel: 055-5662988
Email: giancarlo.lamarca@meyer.it
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