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N° de referencia |IS La Fe:
Fecha de entrada: 4/11/14

Nombre y apellidos del IP: José Maria Fernandez Navarro
Servicio/ Grupo de investigacion: Oncologia pediatrica

Vinculacion laboral:  X[] Hospital U i P La Fe JusLaFe [ Atencion Primaria  [] Hospital de Manises
[Otros, indicar:
Persona de contacto: JM Fernandez Navarro

Teléfono: 440834 Fax: 961246212 Correo electronico: fernandez_jma@gva.es

SOLICITA: _
La aprobacion y autorizacion para el desarrollo del proyecto de investigacion”.

“Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios, hacia la excelencia:
Mantenimiento y mejora de la base de datos, registros nacional e internacional (EBMT).
Acreditacion JACIE”

AUTORIZA:
Al lIS La Fe a solicitar en su nombre la clasificacion del proyecto de investigacion a la Agencia
Espafiola del Medicamento.

Tipo de financiacion:

[] Fondos Propios (existentes en el /IS La Fe. P. ej. Excedentarios de donaciones, ensayos clinicos, Fondos otros Pl)
X Ayuda publica/privada solicitada (en este caso, se ruega indique los siguientes):

Nombre de la Entidad: ASPANION

Nombre de la convocatoria:
[] Otros (especificar):

Area clinica / Servicio de! Hospital:
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] Area Ambulatoria

] Area de Anestesia y Reanimacion
[ Area Atencién Domiciliaria y Telemedicina
[ Area de Atencion Primaria Centro:

] Area de Docencia

[ Area de Imagen médica

[] Area de la Mujer

[J Area de Neurociencias

[ Area de Planificacién

[] Area de Salud Mental

1 Area del Medicamento

] Area de Diagnéstico Biomédico

[ Area de Enfermedades Cardiovasculares
X Area de las Enfermedades del Nifio
[1 Area de Enfermedades Digestivas
[1 Area de Enfermedades Respiratorias

1 Area de Hematologia y Oncologia

[ Area Médica

[ Area de Reumatologia y Rehabilitacion
[] Area de Rifién y Vias Urinarias

] Direccion de Enfermeria

[] Direccion Médica

1 Servicio de Alergia

[ Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia

] Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial
[ Servicio de Cirugia Plastica y Quemados
[] Servicio de Dermatologia

[] Servicio de Medicina de Urgencias

] Servicio Medicina Preventiva

] Servicio de Oftalmologia

[J Servicio de Otorrinolaringologia

[] U. Medicina intensiva
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. p— . Formato Electrénico
A los efectos remite la siguiente documentacion:

Memoria del Proyecto de Investigacion (segin el caso)

Protocolo de investigacion con animales (segun el caso)

Declaracién de cumplimiento de la Ley Organica de Protecciéon de Datos

Consentimiento Informado

Hoja de informacion al paciente

Curriculum Vitae del investigador responsable y colaboradores
Clasificacion AEMPS (Si procede)*

OXORNKOX

*Segun la orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, todos aquellos estudios clinico/epidemiolégicos no aleatorizados,
que se realicen con seres humanos o registro médicos y que tengan uno o varios medicamentos como exposicion de
interés (posible EPA), deberan ser clasificados por la AEMPS, antes de presentar el estudio en la Unidad de Gestién de
Proyectos del IS La Fe.

El IP puede solicitar la gestion de esta clasificacion por parte de la Unidad de Gestion de Proyectos del IS La Fe,
teniendo en cuenta que dicha clasificacion por parte de la Agencia se realiza en 30 dias. De este modo, la resolucion del
inicio del proyecto se retrasara dicho periodo. Si, por el contrario, el IP envia junto con la solicitud de inicio del proyecto
la clasificacion solicitada por él mismo, debe rellenar el formulario de Solicitud de clasificacion y enviarlo a
farmacoepi@aemps.es, junto con la memoria del proyecto. Una vez recibida dicha clasificacion, debe remitirla al 1S La
Fe junto con el resto de documentacién.

o Lasolicitud de Cesién de muestras biolégicas al Biobanco La Fe también debe ser valorada por el
Comité Etico. Si el proyecto requiere dicha cesién, por favor indique si adjunta la solicitud:
[_] Si, adjunto solicitud al Biobanco

I:]No

* Si ha presentado este mismo estudio, anteriormente, en el IS La Fe para evaluacion por el Comité
Etico por favor, indique el nimero de referencia que se le asigné o en su defecto el titulo del estudio:
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e Sise ha presentado un estudio similar y a efectos de facilitar y agilizar la evaluacién del Comité Etico
y/o la Comision de Investigacién rogamos nos indigue las diferencias con el actual:

La duracién méaxima de este proyecto no superara los 5_aifos. Transcurrido dicho periodo si
considera que el presente proyecto no ha finalizado debera presentar de nuevo el estudio,
Justificando los hitos cientificos obtenidos e indicando los nuevos objetivos a cumplir.

En Valencia, a 4 de noviembre de 2014

FIRMA DEL IP: L{,{,L\.LMU\M

' Modelo de presentacion de Proyectos_de Investigacion basica-clinica (no equiparables a Estudios Clinicos), por iniciajiva de los grugos
de investigacion del Hospital U. i P. La Fe. /
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DECLARACION DE CUMPLIMIENTO DE LA
LEY ORGANICA DE PROTECCION DE DATOS 15/99

D/D? José Maria Fernandez Navarro, con DNI n® 04558456V, como investigador/a
principal del proyecto: ““Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios, hacia la
excelencia: Mantenimienfo y mejora de la base de datos, registros nac:onal e
internacional (EBMT). Acreditacion JACIE™

DECLARO:

¢ Que en el tratamiento de los datos de los pacientes, que se generen en el
desarrollo del citado proyecto de investigaciéon, se cumple la Ley Organica de
Proteccién de Datos 15/1999.

e Si se ha elaborado una base de datos con la informacién de los pacientes, se
habran disociaciado los datos que identifican al paciente (Se preservaran los
datos de identificacién personal del paciente, separandolos de los de caracter
clinico-asistencial).

En Valencia a, 4 de Noviembre de 2014

Fdo.: El/la Investigador/a Principa
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Ne referencia IS La Fe:

Fecha entrada:

MEMORIA DE SOLICITUD: PROYECTO DE INVESTIGACION PROPIO'

Titulo del proyecto:

“Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios, hacia la excelencia: Mantenimiento y
mejora de la base de datos, registros nacional e internacional (EBMT). Acreditaciéon JACIE”

Datos del Investigador principal:
Nombre y apellidos: José Maria Fernandez Navarro

Servicio/ Grupo de investigacion: ONCOLOGIA PEDIATRICA y Unidad de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos Pediatricos

[ |Acreditado [] Unidad Mixta [ ] CIBER [_] Retic [X] Otros grupos

Indicar el nombre del grupo del que es integrante:

Valenciaa 2 de Octubre de 2014

Firma Investigador Principal

JISENTNINNINY

Fdo: José Maria Fernandez Navarro

'Proyectos de Investigacién basica-clinica (no equiparables a ensayos clinicos), por iniciativa de los grupos de investigacion del IIS La Fe
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Nombre del Investigador Principal: José Maria Fernandez Navarro

Titulo del Proyecto de Investigacion: Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios, hacia la
excelencia: Mantenimiento y mejora de la base de datos, registros nacional e internacional (EBMT).
Acreditacién JACIE

RESUMEN DEL PROYECTO (maximo 1 pagina):

E! Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es una opcion terapéutica ampliamente utilizada
como parte del tratamiento de neoplasias hematolégicas (leucemias) y tumores soélidos y constituye la Unica
alternativa curativa para determinados tipos de leucemia, dependiendo de las caracteristicas biologicas y del
momento evolutivo de la enfermedad

Desde que comenzé a realizarse en los afios 70, el TPH ha evolucionado de forma rapida y progresiva,
aumentando de forma paralela el nUmero de pacientes que pueden beneficiarse del mismo. Ello ha conlievado
un incremento en su complejidad y un mayor riesgo de complicaciones post-TPH requiriendo personal muy
especializado para lograr un manejo correcto.

Como ocurre en general en todo el campo de la Onco-hematologia pediatrica, la coordinacién multicéntrica
es fundamental para adquirir experiencia en menos tiempo y conseguir una mayor eficacia terapéutica, mayor
seguridad para el paciente y una reduccion de la morbi-mortalidad.

Nuestra Unidad pertenece al grupo espafnol de TPH en nifios (GETMON), al grupo esparol de trasplante
hematopoyético (GETH) y a la European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) registrando
todos los casos en dichos organismos desde que comenzd el programa de TPH. Dentro del grupo europeo,
existen grupos de trabajo concreto (Infecciones, efectos a largo plazo, enfermedades pediatricas...) con los
que participamos activamente. Nuestro equipo en la EBMT (653) esta integrado por el por 3 médicos, 1
enfermera y una data manager cuya vinculacion con nuestro servicio acaba en Octubre-2014.

La Unidad de Oncologia pediatrica obtuvo un CSUR para la realizacion de TPH alogénico en nifios.

En los ultimos afios, se ha desarrollado la llamada acreditacion Jacie (The Joint Accreditation Committee-
ISCT (Europe) & EBMT) fundada por un comité de la (EBMT) y de la International Society for Cellular Therapy
(ISCT). Todas las unidades de TPH deben organizar su trabajo siguiendo las directrices y criterios de Jacie y
obtener la acreditacién puesto que garantiza una buena calidad asistencial, con mejores tasas de
supervivencia. Es, ademas, un requisito imprescindible para obtener donantes procedentes de determinados
centros internacionales, tendencia que va en rapido aumento en los Ultimos afios.

Con este proyecto, nuestros objetivos son:

— Mantener toda la actividad cientifica, una alta calidad asistencial y un buen nivel en investigacion
dentro del marco espafiol y europeo

— Seguir perteneciendo a la EBMT como equipo especifico (653) manteniendo al menos el minimo
personal exigido (3 médicos, 2 enfermera y 1 data manager). Debemos conseguir una nueva data-
manager que substituya a la actual cuya actividad profesional finaliza definitivamente el 10 de octubre
en curso.

— Obtener la acreditacién Jacie.

FPR-1IS 029-02 Ed. 2 Pagina 4 de 11




Inst?lutods:’ﬁ i
Investigacién
s Sanitaria

M&;ﬂFe

Nombre del Investigador Principal: José-Maria Fernandez Navarro

Titulo del Proyecto de Investigacion: Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios, hacia la
excelencia: Mantenimiento y mejora de la base de datos, registros nacional e internacional (EBMT).
Acreditacion JACIE

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA (Incluyendo bibliografia, maximo 2 paginas):
El Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos comenzé a utilizarse como alternativa terapéutica en
la patologia oncoldgica, concretamente en leucemias, en la década de los afios 70. Inicialmente, la fuente de
progenitores era exclusivamente ia médula 6sea y asi comenzé denominandose TMO (trasplante de médula
6sea) porque de todas las modalidades que actualmente se utilizan, ésta era la Unica que se puso en practica.
Los unicos pacientes que podian beneficiarse de este procedimiento eran aquellos que disponian de un
donante familiar histocompatible (HLA idéntico).

Con el desarrollo de nuevas tecnologias, mejor conocimiento del sistema de histocompatibilidad,
descubrimiento de la riqueza en progenitores que contiene la sangre de corddn umbilical, mejor manejo de las
complicaciones, desarrollo de nuevos tratamientos para controlar la enfermedad injerto contra huésped, etc.,
el abanico de modalidades de TPH alogénico se ha ampliado mucho lo que significa que el numero de
pacientes que va a poder disponer de este tipo de tratamiento, es mucho mayor.

Otro factor que ha contribuido de manera importante en este desarrollo ha sido la creacién de redes
de donantes altruistas, como existe en Espafna el REDMO que ademas de llevar un registro de donantes,
facilitan su blusqueda y tramitan todos los documentos necesarios para la adecuada realizacién de trasplantes
de donantes no emparentados.

El programa de TPH es complejo y requiere, para su correcta y segura planificacion y registro (a
distintos niveles nacionales e internacionales) unos recursos humanos de los que carecemos, con el
consiguiente sobreesfuerzo de los integrantes del equipo.

El programa abarca la actualizacion permanente de los criterios de indicacion de TPH en nifios,
seleccion de los candidatos e inclusién de los mismos en la programacion temporal , bisqueda de donante,
realizar los estudios pre-TPH, estudiar a los donantes y seleccionar el mas idéneo , organizar la donacion o la
solicitud de progenitores a un donante externo a través del REDMO, informar adecuadamente de todo el
procedimiento al paciente y su familia y obtencién de los correspondientes consentimientos informados,
seleccionar el acondicionamiento optimo, profilaxis de complicaciones y manejar todo el curso del TPH y sus
posibles complicaciones a corto, medio y largo plazo.

La Unidad de Oncologia Pediatrica de la Fe puso en marcha el programa de TPH en febrero-1989.
Desde dicha fecha, se ha ido adquiriendo experiencia en todas las modalidades de TPH, habiendo realizado
hasta fin del 2013 un total de 457 (47 fueron 2° o tercer TPH) a 410 pacientes con una edad mediana de 6,5
afos (0,5-19 afos). Desde 1997 se realizan TPHs de donante alternativo (familiar no idéntico/haploidéntico,
MO, SP o SCU de donante no emparentado) y hasta fin de 2013 han sido 86 nifios los sometidos a este
procedimiento.

El 10/04/12 fue renovada la autorizacion de Conselleria de Sanitat para realizacién de trasplantes de
progenitores hematopoyéticos autélogos y alogénicos, emparentados y no emparentados, pediatricos y desde
febrero de 2010 la Unidad tiene el reconocimiento de CSUR para TPH alogeénico.

Nuestra actividad se ha ido recogiendo en una base de datos muy exhaustiva en formato Access lo
que permite la revisién y evaluacién periddica de nuestros resultados.

Desde 1989, todos los TPH son fichados en registro de Conselleria, ONT y EBMT y desde su
creacion en 1995, en RETMON (Registro Espafiol de Trasplante de MO en nifios), tras obtener el Cl de los
padres. El registro en EBMT es fundamental para recoger la maxima informacion referente al TPH
especialmente en edad pediatrica (1). Desde hace mas de 10 afnos, se realiza en version electronica mediante
un programa especificamente disefiado para dicho fin (PROMISE)

La Unidad de TPH pediatrico, desde 1994, pertenece al grupo espanol de TPH en nifios (GETMON),
al grupo espanol de trasplante hematopoyético (GETH) y a la European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) y participa activamente en todos ellos y en sus subgrupos de trabajo (Infecciones,
efectos a largo plazo, enfermedades pediatricas...) con la consiguiente produccién cientifica de grupo: mas de
25 comunicaciones a congresos y 26 articulos publicados. (2-27).

Nuestro equipo en la EBMT, como equipo especifico pediatrico (653) esta integrado por 3 médicos, 1
enfermera y una data manager cuya vinculacion profesional con la Unidad cesa de manera definitiva el 10 de
octubre de en curso.

Es indispensable la incorporaciéon de un data manager preferiblemente a jornada completa, con el
objetivo de mantener actualizadas las bases de datos, los registros de los pacientes y la cumplimentacion de
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los formularios de los pacientes incluidos en estudios, sin menoscabo del trabajo activo y de la responsabilidad
directa de los responsables del equipo. Por otra parte, la revisiéon y adecuacion de todos los protocolos y vias
y guias clinicas en uso en la unidad de TPH pediatrico, con la finalidad de obtener a medio plazo (dos afios)
la acreditacién Jacie, supone un esfuerzo adicional en el que el data manager que solicitamos desemperfiaria
un papel importante.

BIBLIOGRAFIA:
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Nombre del Investigador Principal: José Maria Fernandez Navarro

Titulo del Proyecto de Investigacion: Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios, hacia la
excelencia: Mantenimiento y mejora de la base de datos, registros nacional e internacional (EBMT).
Acreditacion JACIE

HIPOTESIS DE TRABAJO

Se propone un mantenimiento de todos los registros existentes mejorando y facilitando su implementacion.
Proponemos también mantener nuestro compromiso de colaboracion con la EBMT no sélo en el registro de
datos sino también en la participacion en diversos estudios o trabajos de investigacion.

Obtencién de la acreditacion Jacie en un periodo de dos afios

OBJETIVOS CONCRETOS DE LA INVESTIGACION PROPUESTA

1.

Desarrollo de una mejor base de datos que permita recoger toda la informacién archivada en la actual
y seguir introduciendo datos de una forma mas sencilla y mas segura mediante la creacion de un
formulario.

Adiestrar un data manager para el mantenimiento de la misma (Introduccién de datos) y
cumplimentacion de datos en los diversos registros nacionales (ficha Conselleria, resumen actividad
anual para Conselleria y ONT, registro en RETMON)

Adiestramiento de un data manager para sustituir a la actual y mantener el registro en PROMISE
como equipo responsable dentro de la EBMT.

Revision y actualizacién de todos los protocolos de TPH ya existentes en la Unidad con su posterior
adecuacion al formato Jacie.

Revision de todos los protocolos, guias y vias clinicas relacionadas con el TPH pedidtrico y
elaboracion de nuevos documentos para completar todos los requisitos necesarios para obtener la
acreditacion Jacie.

Desarrollar un programa de formacién continuada de todo el personal adscrito a la Unidad de TPH
pediatrico.
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Nombre del Investigador Principal: José Maria Fernandez Navarro

Titulo del Proyecto de Investigacion: Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios, hacia la
excelencia: Mantenimiento y mejora de la base de datos, registros nacional e internacional (EBMT).
Acreditacion JACIE

JUSTIFICACION DEL INTERES DE LA INVESTIGACION PROPUESTA (maximo 1 pagina):

La practica médica de alto nivel requiere un alto grado de especializacién y un continuo mantenimiento del
estudio y la investigacion en todas sus facetas.

El TPH es un procedimiento complejo, de alto riesgo por la morbi-mortalidad que genera y por ello, en
continua renovacion, consecuencia de los avances logrados con la amplia investigacién existente en este
campo.

El personal dedicado al mismo debe mantener amplios y actualizados conocimientos para lo cual, ademas del
estudio, necesita estar integrado en grupos de trabajo especifico. De ahi nuestro interés en mantener las
pertenencia a GETMON, GETH y EBMT vy de seguir participando en los diversos estudios colaborativos.

Como equipo propio dentro de la EBMT necesitamos disponer de un data manager.

La acreditacidon Jacie va a ser un requisito indispensable para la realizacion de TPHs no emparentados dentro
de unos afios.

Nuestra Unidad es de referencia en la comunidad y CSUR. No podemos dejar de ofrecer una modalidad de
TPH cada vez mas utilizada.
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Titulo del Proyecto de Investigacién: Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifos, hacia la
excelencia: Mantenimiento y mejora de la base de dalos, registros nacional e internacional (EBMT).
Acreditacién JACIE

PLAN DE TRABAJO, especifiquese: a) disefio del estudio; b) metodologia; ¢c) calendario de trabajo. (Maximo
3 paginas).

Primeros 3 meses:
Creacion de una nueva base de datos.
Absorber toda la informacion recogida en la actual base de datos de Access

Elaborar un formulario para la inclusion de datos a partir de ahora

P o N~

Instruir un data manager para la inclusién de los datos tanto en nuestra base de datos como en los
registros de EBMT (PROMISE) y GETMON

5. Actualizar todos los ficheros
Primeros 24 meses:

1. Revisar y actualizar todos los protocolos de TPH ya existentes en la Unidad y en otras Unidades asi
como las vias y guias clinicas relacionadas con el TPH pediatrico y elaborar todos los documentos
necesarios para obtener la acreditacion Jacie.

2. Desarrollo de un programa de formacién continuada
Sin fecha limite:
3. Introducir todos los datos de los sucesivos TPHs en la nueva base de datos

4. Procesar los datos y aprovechamiento de los mismos para revision de problemas, presentar
comunicaciones a congresos y elaborar publicaciones.

5. Revisar toda la actividad y proporcionar todos los datos a data manager para su inclusiéon en los
diferentes registros

Revisar los registros elaborados por data manager antes de remitirlos a los organismos procedentes
Formacién continuada de todo el personal adscrito a la Unidad de TPH pediatrico.

Mantenimiento de la acreditacion Jacie
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Nombre del Investigador Principal: José-Maria Fernandez Navarro

Titulo del Proyecto de Investigacion: Trasplante de progenitores hematopoyéticos en nifios: Hacia la
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Acreditacion Jacie

MEMORIA ECONOMICA

El minimo imprescindible para poder llevar a cabo el proyecto seria 11,000 euros anuales:

1.- Salario de data-manager (clasificado como ayudante de Investigacion, diplomado a media
jornada (20 horas semanales): 10946,61 (segun minimo de las tablas de retribuciones de 2014)

No se ha incluido el gasto oficial minimo imprescindible para solicitar la acreditacion Jacie (3500 euros)
que tendremos que conseguir de otras fuentes.

Tampoco se incluyen otros gastos (gastos de publicacién, inscripciones y viajes a los congresos etc)

Idealmente se requeriria data manager a jornada completa lo que quedaria pendiente de conseguir mas
recursos econémicos.

2. Tipo de Financiacién:
|E Fondos Propios: (Cantidades preexistentes en otros Proyectos — Fondos activos en La Fundacion, donaciones y convenios).

- Aportacién de la Asociacion de padres de nifios oncolégicos (ASPANION) tras firma de convenio.

IZI Otras fuentes de financiacion (vendientes de formalizar)

Fecha y Firma Investigador Principal

2 Octubre 2014

Fdo: José-Maria Fernandez Navarro

JITISNIENNNY
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REGISTRO DE DATOS EN "EBMT"

Durante muchos afios, los datos de los pacientes sometidos a un trasplante de
médula dsea o sangre periférica han sido recogidos y guardados en registros elaborados
por el Grupo Europeo de Trasplantes de médula y sangre (EBMT). Se propone con
estos registros recoger datos para la investigacion y desarrollo de procedimientos
nuevos y mejores, en relacion con el trasplante, asi como mejorar la calidad de los
trasplantes acreditando a las unidades para ello. Todos los datos almacenados en los
registros son inidentificables. Cada paciente tiene un nimero personal y nadie fuera de
nuestra unidad puede saber a quien corresponden los datos.

La Unién Europea (EU) ha establecido una ley (95/46/EC) que regula la
recoleccion y almacenamiento de datos personales con la finalidad de garantizar su
privacidad. Esta ley exige que cada individuo de su consentimiento para que sus datos
sean enviados al registro y especialmente para que puedan remitirse a otros paises no
pertenecientes a la UE.

La principal base de datos de la EBMT estd en Holanda, pero los datos en
ocasiones tienen que enviarse fuera de la UE por varias causas:

- Por haber bases de datos localizadas fuera de la UE (por e;. El registro de
tumores s6lidos estd ubicado actualmente en Turquia)

- Pararealizar estudios en paises fuera de Europa.

- Para incluirlos en ¢l registro internacional (IBMTR), ubicado en EEUU.

Con el fin de cumplir la normativa, le pedimos su consentimiento para recoger
los datos relativos al trasplante (de su hijo) y remitirlos al registro de la EBMT.

SR BT R SO I T oy SRRSOIE RS e 5 L e 9. St
(Paciente/ Padres/ Representante legal) he sido informado satisfactoriamente sobre la

conveniencia de enviar mis datos a la EBMT y doy mi consentimiento para que:

- Datos no identificables sobre el trasplante de mi hl_]O sean enviados a la

EBMT.
- Mis datos no identificables sean enviados a los centros de registro situados
fuera de Ja UE, asi como a su utilizacion para estudios realizados fuera de la
" UE, siempre que se apliquen los requisitos pertinentes que garanticen su
privacidad.

Firinado.......5.....miu.... moramisiie kbt tal e s e e aands

Confirmo que he explicado el procedimiento del transplante, asi como el proceso de
registro de datos y creo han sido ambos complrendidos.

Firmado......Dr:............. el NN SRSt I el B W
Fechagmamsust i muniaininsi neie s s s auieasesbaases
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