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Estimados sefiores y sefioras, estimados padres / tutores:

Usted o un familiar suyo se encuentran actualmente en examen médico o tratamiento por una
enfermedad conocida o sospechada del sistema inmunol6gico, o bien estd4 considerando donar
materiales biolégicos para fines de investigacion. Para examinar cdmo se comporta el sistema
inmunoldgico de pacientes con una inmunodeficiencia, comparamos sus muestras con muestras
de controles inmunolégicamente sanos (por ejemplo, miembros de la familia) o personas con una
enfermedad diferente.

La misién del sistema inmunolégico es defender al individuo contra los agentes patdégenos, es
decir, agentes infecciosos. Sin embargo, la experiencia clinica muestra que el sistema
inmunoldgico no es igual de eficaz en todos los seres humanos; algunas personas son mas
propensas a la infeccion, es decir, tienen infecciones mas frecuentes y/o mas graves. Las causas
son complejas y, entre otras cosas, la dotacion genética de cada individuo puede desempefiar un
papel importante. Hay muchas preguntas sin respuesta respecto a este tema que son objeto de
investigacién médica y por lo tanto, son abordadas por nuestros grupos de investigacion.

Objetivos de nuestros proyectos de investigacion
Nuestros proyectos de investigacion actuales persiguen los siguientes objetivos:

1. Caracterizar las alteraciones del sistema inmunolégico, que conducen a una mayor
susceptibilidad a la infeccién o un mal funcionamiento del sistema inmunolégico.

2. Obtener una mejor comprension de la funcién del sistema inmunoldgico a través de sus
trastornos ya identificados.

3. Encontrar cambios en el material genético que puedan ser la causa subyacente de estos
trastornos.

4. Poder hacer predicciones mas precisas y tempranas sobre quién estd en mayor riesgo de
desarrollar un trastorno genético del sistema inmunolégico o transmitir dicha enfermedad a su
descendencia (diagnostico genético mejorado).

5. Obtener informacion sobre defectos hasta ahora desconocidos del sistema inmunoldégico.

Sentar las bases para mejorar el tratamiento de las enfermedades del sistema inmunolégico.

7. Comprender mejor las enfermedades autoinmunes o los canceres que puedan estar
asociados con defectos genéticos del sistema inmunolégico.

o
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Dicha investigacion solo es posible si se dispone de materiales biol6égicos como sangre o tejido.
Estos materiales bioldgicos se utilizaran para investigaciones cientificas.

Con esto en mente, le pedimos apoyar esta investigacién mediante la donacién de muestras de
sangre y/o otras muestras, tal y como se describe adelante. Los detalles le seran explicados en
caso de que esté interesado en participar. Queremos resaltar los siguientes puntos:

1. Su participacién es voluntaria.

2. Puede ser que no tenga beneficio personal por participar, pero que el conocimiento obtenido
pueda beneficiar a otras personas en el futuro.

3. Puede retirar su consentimiento en cualquier momento.

4. Si esta en tratamiento como paciente, el tratamiento de su condicion esta asegurado y no
depende de su decisién en participar o no hacerlo en este proyecto de investigacion.

Procedimientos durante su participacion

Toma de muestras

Si decide participar, se tomara una muestra de sangre que puede variar desde 9mL hasta un
maximo de 45mL (en caso de menores de edad, nos guiaremos de acuerdo a las normas
internacionales establecidas). Si es posible, se realizara al mismo tiempo en el que le tomen
muestras para los examenes generales que sean requeridos por su médico, evitando de esta
manera una puncién venosa innecesaria. Para llevar a cabo ciertos proyectos, en algunos
pacientes — a criterio del médico tratante- se requiere una cantidad de hasta 80mL de sangre
(como comparacion: durante la donacion de sangre se extraen 500mL). La toma de algunas gotas
de sangre capilar, por ejemplo de la yema del dedo puede ser necesaria. De la muestra de sangre
obtenida algunos elementos, como por ejemplo células, suero y los anticuerpos que contiene seran
extraidos y en caso necesario, congelados (parte 1 del consentimiento informado). En nuestros
andlisis cientificos, examinamos la cantidad de ciertas células, su funcién y constituyentes (como
proteinas). En ciertas ocasiones, también usamos sus células en cultivos celulares. Esto nos
ayuda a realizar nuestros proyectos con muestras pequefias.

Si usted acepta la realizacion de un andlisis genético, su ADN se purificard para examinar su
genoma. En el contexto de estos estudios genéticos, un grupo de genes con funcién importante
para el sistema inmune son analizados (parte 2 del consentimiento informado). Si se considera
apropiado, también se realizaran estudios del genoma completo. En subproyectos, también se
incluye andlisis epigenético. La epigenética es una respuesta a estimulos ambientales que afecta a
la informacién genética (por ejemplo, alterando la actividad de ciertos genes) sin cambiar la
secuencia del ADN (parte 3 del consentimiento informado).

Ademas, dependiendo del proyecto especifico, algunas veces solicitaremos un mayor nimero de
muestras, como saliva, heces u otros fluidos que no requieren procedimientos invasivos.

En caso de que usted requiera alguna cirugia con reseccion de tejidos u 6rganos (como ganglios
linfaticos, amigdalas o bazo) realizaremos, con su consentimiento, estudios en los tejidos que no
se requieran para diagnéstico (también llamado material residual), en el contexto de cumplir los
objetivos mencionados anteriormente (parte 4 del consentimiento informado). Si como parte de su
tratamiento se realiza la toma de biopsias, le solicitaremos material proveniente de piel, médula
O6sea, pulmodn, intestino, mucosas, entre otras; con propésitos de investigacion (punto 5 del
consentimiento informado). Esto significa que se tomaran medidas adicionales y que se colectara
mayor cantidad de muestra que la necesaria para su diagnostico y/o tratamiento.

Usted recibirdq informacién y un consentimiento adicional previo a cada intervencion. Aqui solo
solicitamos su consentimiento en general, para obtener estas muestras que seran usadas
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Unicamente con propositos cientificos. Las medidas invasivas adicionales relacionadas con el
estudio no se llevaran a cabo en menores de edad.

Los andlisis cientificos mencionados anteriormente se realizaran en todo tipo de muestras.

Si nos ha dado su consentimiento, puede ser que le contactemos mas tarde para solicitar otra
muestra para analisis adicionales, o bien para obtener mas informacién. Para algunos estudios
también puede que le pidamos que rellene algunos cuestionarios, cuya evaluacién puede
ayudarnos a clasificar mejor nuestros hallazgos cientificos (punto 6 del consentimiento informado).

Seudonimizacion

La muestra codificada (por ejemplo, por el nUmero de identificacién del paciente de la Universidad
de Friburgo) se envia al laboratorio de investigacion del Centro de Inmunodeficiencia Crénica (CCI)
en el Hospital Universitario de Friburgo y alli recibe un nuevo nimero de identificacion para la
seudonimizacién (primer paso de seudonimizacién. Este es un cédigo de seis digitos generado
aleatoriamente. Todos los demas datos (como datos clinicos, datos de laboratorio y si es
necesario, datos de cuestionarios), que también son necesarios para este propdsito de
investigacion, estan disponibles para el investigador solo en forma seudonimizada (con el numero
de identificacion respectivo). Por lo tanto, el investigador no puede asignar los datos de la
investigacibn a una persona especifica. Solo el personal médico supervisor y empleados
especificos del proyecto de investigacibn que son responsables del proyecto pueden asignar el
cédigo a la persona afectada. Este Ultimo es por ejemplo necesario para informar a los
participantes sobre los resultados de nuestra investigacion o para poder asignar exdmenes
suplementarios posteriores si se desea. La codificacion se almacena en una base de datos
protegida con acceso restringido por una contrasefia.

Nuestro proyecto de investigacién esta disefiado para ejecutarse durante un periodo de tiempo
largo. Si esta interesado, le explicaremos con gusto los resultados de nuestra investigacion y
responderemos sus preguntas. Para este propésito, envie un correo electréonico al director del
estudio, Prof. Bodo Grimbacher o al Prof. Klaus Warnatz.

Las muestras, los datos de investigacion y la informacién (por ejemplo, datos clinicos, datos de
laboratorio vy, si corresponde, cuestionarios) se seudonimizaran adicionalmente en un segundo
paso (doble seudonimizacion antes de transferirlos a los institutos de investigacion en cooperacion
(item 9/10 del consentimiento informado).

Los resultados de este proyecto de investigacion, asi como posiblemente los datos clinicos y de
laboratorio y los cuestionarios evaluados se pueden presentar y publicar en conferencias, revistas
médicas, documentos cientificos 0 en congresos. Ademas, los datos sin procesar generados en
forma seudonimizada también pueden publicarse en bases de datos. En caso de publicacion de
estos resultados / datos, se seudonimizaran adicionalmente (triple seudonimizacion. Con su firma
en la declaracién de consentimiento, usted acepta la publicacion de los resultados / datos.

Beneficio

Los examenes descritos anteriormente estan destinados a ampliar nuestro conocimiento sobre el
funcionamiento del sistema inmunoldgico. Ocasionalmente, en las investigaciones cientificas
pueden ocurrir los llamados hallazgos secundarios es decir, resultados médicos que no se
esperaban al principio. Si desea recibir informacidon sobre estos hallazgos secundarios, puede
marcar Si en el formulario del consentimiento (item 8); de lo contrario, no se le naotificar4 sobre
estos hallazgos secundarios.

Si usted o su hijo padecen una inmunodeficiencia, el conocimiento de estos hallazgos no

necesariamente va a suponer un beneficio directo para usted, a su hijo o a cualquier otro miembro
de la familia. Sin embargo, usted obtendra la siguiente informacion que podria ser de su interés:
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- Existe la posibilidad de que un cambio especifico en el material genético sea la razén por la cual
usted o su hijo tienen una inmunodeficiencia.

- Si se encuentra una causa especifica de su trastorno de salud, podria usarse para desarrollar
nuevas y mejores opciones de tratamiento para futuros pacientes con la misma enfermedad o
similar.

Si usted decide participar en el proyecto de investigacibn como una persona inmunoldgicamente
sana, lo siguiente podria ser de su interés:

-Informacién sobre el estado de su sistema inmunolégico.

-Su participacion podria proporcionarle informacién sobre los riesgos en su salud, los cuales podria
utilizar para la planificacién de su vida personal. Sin embargo, esta informacién podria compartirse,
como por ejemplo, con su compafiia de seguros médicos si es necesario.

- No se realizara ninguna compensacion por los biomateriales donados (por ejemplo muestras de
sangre, tejidos). Si se obtiene un beneficio comercial de nuestra investigacion, usted no estara
involucrado. Con su consentimiento, renuncia a los derechos de explotacidbn econdémica (en
particular a las patentes) sobre las muestras obtenidas de usted, los datos generados a partir de
ellas y los derechos de autor de los resultados de la investigacion.

Riesgos y posibles consecuencias de la investigacion

El examen de su sistema inmunolédgico no plantea riesgos directos, sin embargo en algunos casos
podria presentarse enrojecimiento, hinchazén, dolor o inflamacion en el sitio de la puncién, los
cuales ocurren como parte de la toma de muestras de sangre y/o biopsias. Si ha dado su
consentimiento para el andlisis genético, se examinara su cddigo genético (ADN) y si corresponde,
también el de sus familiares durante este estudio. Debe tener en cuenta que el conocimiento de los
origenes genéticos de una enfermedad podria tener un impacto en su vida futura.

Adicionalmente, la informacion relacionada con la paternidad del paciente puede descubrirse
durante el transcurso de esta investigacion. De esta manera, temas relacionados con adopcion y
paternidad podrian ser abarcados. Sin embargo, es nuestra practica no compartir esta informacion
con usted si usted no lo solicita, o si no hay implicaciones médicas o reproductivas directas para
usted o su familia.

Almacenamiento, uso de muestras y datos de investigacion

Las muestras o el material de muestra restante y/o componentes derivados de los mismos, asi
como cultivos celulares y/o muestras de tejido se almacenaran durante un periodo de tiempo
indefinido, también en interés de los pacientes. Se pueden usar en el futuro para investigaciones
cientificas especificas y relevantes en el campo de las inmunodeficiencias, por ejemplo si hay
métodos o técnicas nuevas y mejoradas disponibles. No obstante, usted tiene derecho a retirar su
consentimiento en cualquier momento y solicitar que se destruyan estas muestras. Lo mismo se
aplica a las células aisladas de muestras, materiales derivados como el ARN, proteinas o incluso
material genético (ADN), cultivos celulares permanentes y muestras de tejido conservado.

Los datos de la investigacion y en este contexto, la informacion (como datos clinicos, datos de
laboratorio y cuestionarios) también se conservaran durante un periodo de tiempo indefinido a
menos que usted retire su consentimiento. Asimismo se tiene la intencion de hacer uso de las
muestras recogidas y de la informacion del participante dentro del marco de proyectos conjuntos
en Alemania y en otros paises con colaboradores en instituciones publicas y privadas, centros de
investigacion o con la industria farmacéutica, posiblemente con fines comerciales. Por este motivo,
las muestras del participante, asi como su informacion codificada (datos clinicos, datos de
laboratorio, cuestionarios), pueden ponerse a disposicion de estos colaboradores solo de manera
seudoanonimizada. (item 9/10, consentimiento informado).
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También existe la posibilidad de que en los proyectos de investigacién mencionados, el material de
muestra y los componentes derivados, los cultivos celulares permanentes y las muestras de tejido
que ya no se requieran, sean transferidas y almacenadas en el Bio-banco del Centro de
Inmunodeficiencia Crénica (CCI) del Hospital Universitario de Friburgo. A partir de ahi, estas
pueden ponerse a disposicion de otros investigadores en Alemania y en el extranjero. Si esta
interesado, se le informara sobre esto con mayor precision y su acuerdo se documentara por
separado.

Confidencialidad

En el caso de que los resultados de estas pruebas de investigacion (incluidos datos clinicos, datos
de laboratorio y cuestionarios) se transmitan a terceros, como compafieros académicos o
compafiias farmacéuticas y/o se publiquen en revistas médicas, en congresos o de cualquier otra
forma, aseguramos explicitamente que los participantes en las investigaciones no podran ser
identificados por terceros.

No compartiremos informacién sobre usted o su familia con compafias de seguros o empleadores.

Alcanzar la mayoria de edad

Los menores que participen en cualquiera de los proyectos de investigacién abordados aqui estan
representados por sus tutores. A partir de los 14 afios, también se requiere su consentimiento
personal para participar. Al llegar a la mayoria de edad, estas personas seran nuevamente
informadas personalmente sobre nuestros proyectos de investigacion y se consultara nuevamente
la disposicion de participar mediante la informacién del paciente y el consentimiento informado.

Problemas o preguntas

Si tiene algun problema o pregunta respecto a la investigacion, sus derechos como participante, o
un dafio relacionado con el estudio, puede comunicarse con los investigadores principales, el Prof.
Bodo Grimbacher o el Prof. Klaus Warnatz. En su papel de directores de estudio, también son
responsables del procesamiento de datos.

Prof. Dr. med. B. Grimbacher Prof. Dr. med. K. Warnatz
Universitatsklinikum Freiburg Universitatsklinikum Freiburg
(Hospital Universitario de Friburgo) (Hospital Universitario de Friburgo)

Institut fir Immundefizienz (IFI) Klinik fur Rheumatologie und Klinische
(Instituto de Immunodeficiencia) Immunologie — Sektion Immundefizienz
Centrum fur Chronische Immundefizienz (CCI)  (Departamento de Reumatologia e Inmunologia
(Centro de Inmunodeficiencia Cronica) Clinica)

Centrum fr Chronische Immundefizienz (CCI)
(Centro de Inmunodeficiencia Cronica)

Breisacher Str. 115, 10G, 79106 Freiburg Breisacher Str. 115, 10G, 79106 Freiburg
Deutschland (Alemania) Deutschland (Alemania)
Tel.: +49-(0)761/270-77731 Tel.: +49-(0)761/270-77640
bodo.grimbacher@uniklinik-freiburg.de klaus.warnatz@uniklinik-freiburg.de

Retirada de consentimiento

Puede retirar su consentimiento para el uso futuro de sus datos y materiales biolégicos (o los de su
hijo) en cualquier momento, sin indicar los motivos y sin consecuencias negativas para usted o su
hijo. Sin embargo, la legalidad del uso de las muestras y los datos hasta la revocacion no se ve
afectada. En caso de retirada, se destruyen los materiales biologicos y se eliminan los datos. Sin
embargo, los datos de los andlisis ya completados no se pueden eliminar.
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Para retirarse del estudio, dirija su revocacion del consentimiento por correo electrénico o por
correo postal a una de las direcciones de los directores del estudio, Prof. Bodo Grimbacher o Prof.
Klaus Warnatz, mencionadas anteriormente.

Informacién de privacidad

El procesamiento de datos se lleva a cabo para los proyectos de investigacion mencionados sobre
cuestiones clinicas, inmunolégicas y de genética molecular. La base legal del procesamiento de
datos es el consentimiento expresamente otorgado por usted con su firma en la declaracién de
consentimiento.

En caso de que los datos personales sean transmitidos a terceros en contexto de nuestras
actividades de investigacion, cabe sefalar que la transferencia se realiza a paises con diferentes
niveles de proteccién de datos (Paises de la UE en los que el GDPR se aplica, aquellos fuera de la
UE, para los cuales una comisién de la UE en que las garantias apropiadas / adecuadas existen,
asi como paises para los que no existe tal decision de garantias) y, por lo tanto, pueden estar
asociadas con ciertos riesgos de proteccién de datos.

En la medida en que los datos personales (incluso seudonimizado) se transmiten a organismos
fuera del alcance del GDPR de la UE, no se puede descartar que exista la misma sensibilidad a los
problemas de privacidad que en Europa, incluso si los destinatarios estan familiarizados con los
requisitos de confidencialidad. Ademas, no se puede descartar que, en el caso de infracciones, la
exigibilidad de los derechos de proteccion de datos de los participantes seria mas dificil que en
Europa, y que las autoridades locales podrian reclamar derechos de acceso a los datos
transmitidos que no existirian en Europa.

Para preguntas generales sobre privacidad, comuniquese con el oficial de proteccion de datos.

Universitatsklinikum Freiburg
Datenschutzbeauftragter
(Oficial de proteccion de datos)
Breisacherstrale 153

79110 Freiburg
Deutschland (Alemania)
E-Mail: datenschutz@uniklinik-freiburg.de

Para cualquier pregunta especifica sobre la proteccion de datos de este proyecto de investigacion,
comuniquese con el oficial de privacidad del Centro de Inmunodeficiencia Crénica (CCl).
E-Mail: cci-datenschutz@uniklinik-freiburg.de

Derecho alainformacion, correccion y eliminacion de datos.

Tiene derecho a obtener informacién y una copia gratuita de los datos recopilados sobre usted (Art.
15 EU-GDPR). Ademas, puede solicitar una correccion en caso de error (Art. 16 EU-GDPR) o, bajo
las condiciones especificadas en el Art. 17 EU- GDPR, que exige la eliminacion de los datos
recopilados sobre usted. Para ejercer estos derechos, comuniquese con uno de los directores de
estudio mencionados anteriormente.

Derecho a quejas sobre proteccion de datos

También nos gustaria sefialar que tiene derecho de apelacién ante la autoridad supervisora de
proteccion de datos del estado de Baden-Wirttemberg, Alemania, si cree que el procesamiento de
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sus datos personales / datos personales de su hijo viola los derechos de proteccién de datos (Art.
77 UE-GDPR).

Landesbeauftragte fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
(Oficial estatal para la proteccion de datos y libertad de informacion)
Kdnigsstrasse 10 a
70173 Stuttgart
Deutschland (Alemania)
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Declaracion de consentimiento para la
participacion en estudios de investigacion clinica,
inmunoldgicay genética molecular

Pegatina del paciente/participante en el
estudio

Le proporcionaremos una copia de lainformacion y el formulario de consentimiento para su interés
personal.

1) Estoy de acuerdo con el analisis cientifico (sin analisis genético) de mis muestras o las muestras de mi hijo.

Si No

2) Estoy de acuerdo con la investigacion dirigida a genes especificos.

Si No

3) Estoy de acuerdo con el analisis genético de todo el genoma (incluidos analisis epigenéticos).

Si No

4) Aplicable solo a pacientes: estoy de acuerdo con la investigacion cientifica de los materiales residuales que
pueden quedar de las intervenciones médicas necesarias.

Si No

5) Aplicable solo a pacientes: estoy de acuerdo en principio con la obtencion de biopsias con fines de
investigacion en el contexto de intervenciones médicas que son parte de mi tratamiento. Se le informara por
separado sobre cada detalle antes de cada intervencion y se pedira su consentimiento.

Si No

6) Autorizo al director del estudio o a un empleado asignado por el director del estudio para que se comunique
conmigo (por ejemplo, para obtener mas informacién u otros materiales biolégicos).

Si No

7) Me gustaria recibir una notificacién sobre los resultados relacionados con la salud que se recopilan sobre
mi o0 mi hijo como parte de la investigacion del sistema inmunolégico.

Si No
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8) Me gustaria ser notificado de cualquier hallazgo secundario que pueda ser detectado en el curso de esta

investigacion sobre mi o mi hijo.

Si No

9) Estoy de acuerdo con la transferencia de muestras de investigacion con doble-seud6nimo, datos e
informacién adicional (por ejemplo, datos clinicos, datos de laboratorio, cuestionarios, si aplica) a otros
institutos de investigacion cooperantes (institutos publicos y privados y centros de investigacion, a excepcion
de compafiias farmacéuticas) en Alemania y en el extranjero para fines de investigacion conjunta.

Si No

10) Estoy de acuerdo con la transferencia de muestras de investigacion con doble-seud6nimo, datos e
informacién (por ejemplo, datos clinicos, datos de laboratorio, cuestionarios, si corresponde) a compafiias
farmacéuticas cooperantes en Alemania y en el extranjero con fines de investigacion conjunta.

Si No

Por favor, complete la seccidn correspondiente A o B:

A. Consentimiento del paciente Adulto

He leido la explicacion acerca de este proyecto y he
recibido la informacion de cada estudio por separado.
He tenido la oportunidad de discutirlo y hacer preguntas
que fueron respondidas satisfactoriamente. Acepto
participar en estas pruebas de investigacion. Estoy de
acuerdo con la publicacion de datos de investigacion e
informacién de forma andnima (por ejemplo, datos
clinicos, datos de laboratorio, cuestionarios, si aplica).

(Fechay firma del paciente adulto)

B. Permiso de los padres para un paciente menor
de edad o representante legal.

He leido la explicacion acerca de este proyecto y he
recibido la informacion de cada estudio por separado.
He tenido la oportunidad de discutirlo y hacer preguntas
que fueron respondidas satisfactoriamente. Estoy de
acuerdo en que mi hijo / la persona que se me ha
confiado puede participar en estas pruebas de
investigacion. Estoy de acuerdo con la publicacion de
datos de investigacion e informacion de forma anénima
(por ejemplo, datos clinicos, datos de laboratorio,
cuestionarios, si aplica). De mi hijo / la persona que se
me ha confiado.

(Fechay firma del padre/ tutor o persona autorizada)

(Fechay firma del participante con edad mayor a los 14
afos. Una vez cumplida la mayoria de edad dentro del
periodo de tiempo de esta investigacion, se le dara un
nuevo consentimiento informado).

He informado al participante y he respondido todas las preguntas correspondientes:

(Fechay firma del medico responsable)
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