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3. RESUMEN:

La psoriasis es una enfermedad crénica inflamatoria de la piel que tiene una gran
repercusion sociosanitaria. Es una enfermedad compleja que resulta de la combinacion
de predisposicion genética y diversos factores desencadenantes. El desarrollo de las
lesiones cutaneas implica la interrelacion de las células y mediadores del sistema
inmune con el epitelio y el tejido conectivo de la piel. Los Ultimos avances en el
conocimiento de la inmunopatogenia de la psoriasis han resultado en beneficios
tangibles para los pacientes porgue han permitido el desarrollo de nuevos
medicamentos eficaces, como los inhibidores de la fosfodiesterasa (Apremilast) o las
terapias bioldgicas que bloguean la IL-17 (Secukinumab e Ixekizumab). No obstante,
estos farmacos presentan algunas limitaciones porgue no son eficaces en el 100% de los
pacientes, son caros y pueden ocasionar efectos adversos. Se conocen datos sobre la
farmacogenética de los farmacos antiTNF y anti-p40, pero en el momento actual no
existen estudios que hayan valorado la respuesta a apremilast, secukinumab o
ixekizumab. Por este motivo, el objetivo de este proyecto es determinar los
polimorfismos genéticos que pueden predecir la respuesta terapéutica al apremilast y
los farmacos bioldgicos anti [I-17 con el fin de poder seleccionar aquellos pacientes que
van a responder favorablemente al tratamiento. Se van a incluir 100 pacientes que
reciban tratamiento con cada farmaco seleccionado de acuerdo a la practica clinica
habitual y se les extraera una muestra de sangre para analizar 144 polimorfismos de 40
genes implicados en el mecanismo de accidn de estos farmacos. Se buscaran aquellos
polimorfismos que presenten diferente frecuencia alélica en pacientes respondedores o
no respondedores, 0 en pacientes que tienen o no efectos adversos. También se
compararan los pacientes con un grupo de 180 sujetos sanos para identificar genes
relacionados con predisposicidn a la psoriasis.

ANTECEDENTES:

La psoriasis es una enfermedad cronica inflamatoria de la piel que afecta a alrededor
del 2% de la poblacién mundial (Boehncke & Schén, 2015). También puede producir
una importante morbilidad debido a la asociacién de artritis psoriasica hasta en el 40%
de los pacientes y otras enfermedades sistémicas. De hecho, se ha relacionado con un
amplio rango de comorbididades que pueden llegar incluso a reducir la esperanza de
vida de los pacientes (Gelfand et al, 2007). Por lo tanto, ademads del impacto negativo
sobre la calidad de vida de los pacientes, supone un problema de salud publica
importante. Los tratamientos disponibles actualmente alivian los sintomas y los signos
de la enfermedad (las placas de psoriasis) pero no la curan, son caros y presentan riesgo
de efectos adversos graves (Lowes et al, 2007). Los costes de los tratamientos a largo
plazo y los costes sociales de la propia enfermedad producen un impacto importante en
los sistemas de salud y en la sociedad en general.

Aungue en los Ultimos afios se han hecho progresos considerables en la
inmunopatogenia de la psoriasis, muchos de los mecanismos moleculares y celulares



gue subyacen son en gran parte todavia desconocidos, por ejemplo el origen primario
de la enfermedad como una enfermedad epitelial o inmunoldgica, la causa autoinmune
del proceso inflamatorio, la relevancia de los factores sistémicos o cutaneos, y el papel
de los factores genéticos y ambientales en el inicio, la progresion y la respuesta al
tratamiento (Nestle et al, 2009; Mak et al, 2009).

Los ultimos avances en el conocimiento de esta patologia han resultado en beneficios
tangibles para los pacientes porque han permitido el desarrollo de nuevos
medicamentos mas eficaces (Nestle et al, 2009; Prieto-Pérez et al. 2013). Por lo tanto,
es necesario un mejor conocimiento de la inmunopatogenia de la psoriasis tanto en
investigacion basica como traslacional para el desarrollo de mejores tratamientos (Mak,
2009).

ETIOPATOGENIA DE LA PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad compleja que resulta de la combinacion de
predisposicion genética y diversos factores desencadenantes. Las 3 caracteristicas
histoldgicas principales son la hiperplasia epidérmica, la dilatacion y proliferacién de los
vasos de la dermis y la acumulacién de células inflamatorias, principalmente células
dendriticas (CD), macréfagos y células T en la dermis y neutréfilos y algunas células T en
la epidermis (Lowes et al, 2007; Nestle et al, 2009). Se han descrito tres tipos de CD
implicadas en la patogenia de la psoriasis: las células de Langerhans, las CD dérmicas y
las CD plasmocitoides (Mak et al, 2009). Todavia existe debate sobre si es una
enfermedad dependiente de células T o de queratinocitos (Lowes et al, 2007), pero
probablemente el desarrollo de las lesiones cutdneas implica la interrelacion de las
células y mediadores del sistema inmune (especificamente sus funciones innata y
adaptativa) con el epitelio y el tejido conectivo de la piel (Nestle et al, 2009).

Los queratinocitos epidérmicos son capaces de reclutar y activar células T; la mayoria de
las células T que infiltran la piel psoridsica son T helper 1 (Th1, CD4+) y T citotdxicas
(Tcl, CD8+), pero también hay otros subtipos implicados como Th17 y T reguladoras
(Treg) (Lowes et al, 2007; Mak et al, 2009). El sistema inmune innato esta alterado en la
psoriasis: el interferon-a es un inductor de la psoriasis y produce un aumento de las CD
plasmocitoides, que son activadas a través de complejos del péptido antimicrobiano LL-
37 (catelicidina) y ADN de un modo dependiente de TLR-9 ("toll-like receptor") (Nestle
et al, 2009). La funcién y la proliferaciéon de Treg estan alteradas (Mak et al, 2009). Los
gueratinocitos responden a mediadores producidos por CD y células T como
interferones, TNF, interleucina (IL)-17 e IL-20, y producen otras citocinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNFa (Nestle et al, 2009). Las CD también producen
TNFa y sintasa de éxido nitrico inducible (iNOS) (Lowes et al, 2007). Las concentraciones
de TNFa son mas elevadas en las lesiones psoridsicas que en las zonas no afectadas y
tienden a bajar después de administrar una terapia efectiva. Las células T psoridsicas
secretan principalmente interferén-y (IFN y) e IL-17 (Nestle et al, 2009). También se ha
implicado a la IL-23 que induce la diferenciacién de células Th1l7, que producen



citocinas proinflamatorias como IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-26 (Mak et al, 2009). Las
principales citocinas implicadas en la psoriasis actlan a través de un reducido nimero
de vias de sefalizacion transcripcionales: JAK-STATs ("Janus kinases and signal
transducers and activators of transcription") en el caso de los interferones, IL-23, IL-12 e
IL-22, y NF-kB en el caso de TNFa (Nestle, 2009).

La angiogénesis también esta implicada en la psoriasis, a la que contribuye en gran
medida el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Varios estudios han
demostrado que la expresion sérica de VEGF estd incrementada en pacientes con
psoriasis, y los niveles séricos de VEGF estan directamente relacionados con la actividad
de esta enfermedad (Warren y Griffiths, 2009).

GENETICA DE LA PSORIASIS

En diversos estudios de familias se ha demostrado que la psoriasis tiene un fuerte
componente genético, pero el modelo de herencia todavia no estd claro. Se han
identificado al menos 10 regiones cromosdmicas asociadas a la psoriasis, aunque la
Unica region que se ha identificado consistentemente en todos los estudios es el
complejo mayor de histocompatibilidad HLACw6 que estd presente en el 67% de los
pacientes frente al 15% de la poblacién general (Enerbéck et al, 1997). Asimismo, la
presencia de HLA-Cw6 esta asociada con la aparicion temprana de la enfermedad. No
obstante, el papel funcional de este gen es desconocido, aunque puede estar
relacionado con el sistema inmune innato (Mak et al, 2009). En los estudios de
asociacién del genoma completo (GWAS) la aparicién de psoriasis se ha relacionado con
algunas variantes de genes que codifican para el receptor de la IL-23 e IL-12B (p40)
(Capon et al, 2007; Cargill et al, 2007; Liu et al, 2008). Ademas, recientemente se han
relacionado otros genes como IL-23A, [L4/IL13, TNFAIP3, TNIP1, NF-kB, IL-2, IL-21 vy
HPC5 (Liu et al, 2008; Elder, 2009; Nair et al, 2009; Prieto-Pérez et al. 2017).

TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS DE MODERADA A GRAVE

Los tratamientos utilizados para el manejo de la psoriasis suelen actuar sobre la
inflamacion subyacente pero también sobre otras dreas como la hiperproliferacion de
los queratinocitos (acitretino, analogos de la vitamina D,..). Los farmacos
inmunosupresores como el metotrexato vy la ciclosporina son eficaces, pero los nuevos
farmacos bioldgicos que bloquean selectivamente alguno de los pasos de la cascada
inflamatoria proporcionan una eficacia adicional y ademas han llevado a un mejor
entendimiento de las bases fisiopatologicas de la enfermedad. Existen dos grupos de
farmacos, los que actlan sobre las células T y los que van dirigidos contra citocinas. Los
primeros son alefacept (anti-LFA3 que se une a CD2 e induce apoptosis de células T,
aprobado por la FDA pero no en Europa) y efalizumab (anti-CD11a, retirado del
mercado por toxicidad), pero son menos eficaces que otros farmacos bioldgicos: solo
30-50% de los pacientes consiguen una mejoria superior al 75% en el indice de area y



gravedad de psoriasis (PASI75) a las 12 semanas (Lowes et al, 2007). Los agentes
bloqueantes del factor de necrosis tumoral (adalimumab, infliximab y etanercept) se
han empleado durante los Ultimos afios para el tratamiento de la psoriasis de moderada
a grave que experimentaba fracaso terapéutico con otros farmacos sistémicos (Prieto-
Pérez et al. 2013).

NUEVOS FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS

Recientemente se han aprobado dos farmacos biolégicos para el tratamiento de la
psoriasis de moderada a grave en placas que utilizan la IL17A como diana terapéutica:
ixekizumab y secukinumab. Cosentyx (Secukinumab) es un anticuerpo monoclonal
recombinante 1gG1k, integramente humano, selectivo a la interleuquina 17A (Roman et
al, 2015). Dicha interleuquina estimula a los queratinocitos para secretar mediadores
proinflamatorios que reclutan otras células inflamatorias (neutrdéfilos, Th17, células
dendriticas y células del sistema inmune innato). Las células Th17 producen una gran
cantidad de citoquinas proinflamatorias que afectan a muchos tipos celulares, incluidos
los tejidos epiteliales y queratinocitos, favoreciendo asi la comunicacion entre el
sistema inmune y la epidermis que resulta en la hiperplasia de queratinocitos observada
en psoriasis. Eso convierte a IL17 en una importante diana terapéutica para el
tratamiento de la psoriasis. Cosentyx (Secukinumab) fue aprobado por la EMA para el
tratamiento de la psoriasis en febrero de 2015. Los ensayos clinicos en fase Il han
demostrado la eficacia de secukinumab en el tratamiento de la psoriasis en placas de
moderada a grave. En torno al 76-86% de los pacientes alcanzan PASI75 con un
tratamiento de 300 mg (en 2 inyecciones de 150 mg de forma repartida) en la semana
0, 1, 2, 3y luego mensualmente desde la semana 4. Los eventos adversos mas comunes
fueron nasofaringitis, dolor de cabeza e infeccion del tracto respiratorio superior. Las
tasas de infeccion fueron mayores con secukinumab que con la administraciéon de
placebo, siendo estas similares a las asociadas a la administracion de etanercept
(Langley et al, 2014).

Taltz (Ixekizumab) es un anticuerpo monoclonal que se une con alta afinidad vy
especificidad a ambas formas de interleukina 17A (IL-17A y IL-17A/F). La neutralizacidn
de IL-17A por ixekizumab inhibe la proliferacion de queratinocitos y la activacion
implicada en la patogénesis de la psoriasis. Este farmaco fue aprobado por la EMA en
junio de 2016 para el tratamiento de la psoriasis. Se han realizado tres ensayos clinicos
de fase Il (estudios UNCOVER) para evaluar la eficacia y seguridad del ixekizumab. En
ellos se demostrd que el 87-90% de los pacientes participantes en el ensayo alcanzaban
una mejora de PASI75 en la semana 12 tras la administracion del tratamiento (Farahnik
et al, 2016). El perfil de seguridad de ixekizumab es favorable a corto y medio plazo, ya
qgue los eventos adversos que se detectaron fueron principalmente nasofaringitis,
infecciones del tracto respiratorio superior, reacciones en el lugar de la inyeccién vy
cefalea (Farahnik et al, 2016; Jina et al., 2016; Markham et al, 2016). Por tanto, el



ixekizumab se plantea como una buena opcion terapéutica para tratar la psoriasis en
placas de moderada a grave (Farahnik et al, 2016).

Asimismo, se ha aprobado recientemente un nuevo farmaco para el tratamiento de la
psoriasis de moderada a grave, el apremilast. Otezla (apremilast) es un inhibidor de la
fosfodiesterasa 4, una proteina altamente expresada en aquellas células involucradas
en la regulacion de la respuesta inflamatoria (Deeks 2015). Este farmaco fue aprobado
por la EMA en enero de 2015 para el tratamiento de la psoriasis en placa de moderada
a grave. Los ensayos clinicos en fase Il demostraron que la administracion de dos dosis
de 30 mg diarias eran efectivas reduciendo la gravedad y la extensidon de la psoriasis de
moderada a grave y el 30% de los pacientes alcanzan PASI75 a la semana 16 (Papp et al.
2015; Paul et al. 2015). Los efectos adversos comunicados tras la administracion de
apremilast fueron principalmente diarrea y nauseas (Deeks 2015). Ademas, la
administracion de apremilast en combinacidén con otros farmacos sistémicos, bioldgicos
o fototerapia, ha demostrado una relativa seguridad y eficacia en pacientes con una
psoriasis en placas mal controlada (AbuHilal et al. 2016). Un estudio retrospectivo de
cohortes de pacientes con psoriasis en placa moderada-severa mostrd que los pacientes
percibian como efectivo el tratamiento con apremilast (Armstrong and Levi, 2017).

Dada la reciente comercializacion de dichos farmacos, no se ha realizado ningun estudio
farmacogenético de los mismos por lo que seria importante que se buscasen
biomarcadores genéticos, que sirvan para predecir qué pacientes van a responder a
cada farmaco concreto. Si conseguimos un marcador farmacogenético que nos permita
tratar solo aquellos pacientes que van a responder sin riesgo de acontecimientos
adversos, optimizaremos su eficiencia de forma importante. A continuacién, vamos a
repasar algunos de los genes candidatos a analizar porque presentan algunos
polimorfismos (principalmente SNP, "single nucleotide polymorphism") que se han
asociado a psoriasis 0 a respuesta a tratamientos bioldgicos en pacientes con otras
patologias, aunque muchos de estos resultados requieren confirmacion.

GENES QUE SE PUEDEN RELACIONAR CON PSORIASIS O RESPUESTA AL TRATAMIENTO

- IL12B e IL23R (Capon et al, 2007; Cargill et al, 2007; Gallo et al. 2013; Liu et al, 2008;
Nair et al, 2010 ; Prieto-Pérez et al. 2016).

- IL-23A, IL4/I1L13, TNFAIP3, TNIP1, NF-kB, IL-2, IL-21 y HPCS (Liu et al, 2008; Elder, 2009;
Nair et al, 2009; Prieto-Pérez et al. 2017).

- IL-6, IL-10 y promotor de interferon-y (Baran et al, 2008; Settin et al, 2009).

- Algunas variantes del gen TNFa y de los receptores de TNFa | y Il se han asociado con
psoriasis (Rahman et al, 2006; Nedoszytko et al, 2007; Reich et al, 2007), o con la



respuesta al tratamiento con anti-TNF en artritis reumatoide (Pierik et al, 2004; Miceli-
Richard et al, 2008; Rooryck et al, 2008; Matsukura et al, 2008).

- TNFa, IL10, ILIRN (antagonista del receptor de IL1) y TGFB1 (transforming growth
factor b1) (Gallo et al. 2013).

- Linfotoxina alfa (LTA o TNF-B) (Taylor et al, 2001).

- Factor de transcripcioén fork head/winged helix (FOXP3) expresado por las células T
CD4+CD25+ (Gao et al, 2010).

- IL17 (Jinna y Strober, 2016; Prieto-Pérez et al.2015)

- CDKAL1 (Quaranta et al, 2009).

- Promotor de VEGF (Wu et al, 2010).

- Promotor de MIF (factor inhibidor de la migracion de macrofagos) (Wu et al, 2009).

- Molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) (Kim et al, 2003; Navarro-Hernandez et
al, 2009).

- Tirosina fosfatasa especifica de tejido linfoide (PTPN22) (Zervou et al, 2010).
- Receptor de Fc gamma (FCGR) (Tutuncu et al, 2005; Cafiete et al, 2009).

- La tristetraprolina (TTP) es una proteina intracelular que regula la produccién de
citoquinas, incluyendo el TNFa, y se asocia a respuesta a infliximab en artritis
reumatoide (Suzuki et al, 2008).

- MAP3K1 y MAP3K14 son genes englobados dentro de la ruta de sefializaciéon del
TNFR1B y se relaciona con la respuesta al tratamiento con anti-TNF en artritis
reumatoide (Bowes et al, 2009).

- La expresion de genes LCE ("late cornified envelope") esta aumentada en las lesiones
psoridsicas y su deleccién puede aumentar el riesgo de desarrollo de psoriasis (Coto et
al, 2010).

- PDE4B es la quinasa responsable del mecanismo de accion del apremilast (Deeks et al,
2015).

- AKT (Raker et al., 2016)

- CTNNAZ2 (Prieto-Pérez et al., 2016)

- CREB (Raker et al., 2016)

- GBP6 (Ovejero-Benito et al., 2017c)

- HLA-B/MICA (Ovejero-Benito et al., 2017c)
- HLA-C (Prieto-Pérez et al., 2016)

- HTR2A (Prieto-Pérez et al., 2016)



- mTOR (Raker et al., 2016)

- PKA (Raker et al., 2016)

- PDE3A-SLCO1C1 (Julia et al., 2015; Masouri et al., 2016)
- PGLYRP4-24 (Prieto-Pérez et al., 2016)

- PTTG1 (Ovejero-Benito et al., 2017c¢)

- TRAF3IP2 (Masouri et al., 2016)

- ZNF816A (Ovejero-Benito et al., 2017b; Prieto-Pérez et al., 2016)

La mayoria de estos genes estan relacionados con los mecanismos implicados en la
inmunopatogenia de la psoriasis o con el mecanismo de accion de los nuevos farmacos
estudiados por lo que es probable que alguno de ellos se relacione con la respuesta a
los mismos. Esta lista de genes no es exhaustiva y se van a incluir otros que estén
implicados en la etiopatogenia de la enfermedad y en el mecanismo de accidén de los
nuevos farmacos estudiados, como las rutas de sefializacién intracelular: JAK-STAT, LL-
37, iNOS, IL-1, IL-17, IL20, IL-26. Aunque algunos estudios no han encontrado relacion
de algunos de estos genes con la predisposicidon a padecer psoriasis, es necesario
evaluar si estan relacionados con la respuesta al tratamiento, ya que son dos conceptos
diferentes.

4. OBJETIVOS:

Generales

Determinar los polimorfismos genéticos implicados en la respuesta a nuevos farmacos
en pacientes con psoriasis crénica en placas de moderada a grave y establecer una
correlacion con la respuesta terapéutica con el fin de poder determinar a priori la
eficacia y tolerabilidad de los medicamentos para cada paciente y asi seleccionar el
farmaco mas adecuado para cada paciente concreto.

Especificos
1. Identificar polimorfismos genéticos relacionados con falta de respuesta a nuevos

farmacos para el tratamiento de la psoriasis en pacientes con psoriasis crénica en placas
de moderada a grave.

2. Evaluar la efectividad y seguridad de los nuevos farmacos en la practica clinica
habitual para el tratamiento de la psoriasis cronica en placas de moderada a grave.



5. TIPO DE ESTUDIO:

Estudio farmacogenético observacional transversal de seguimiento retrospectivo de
cohortes.

6. PACIENTES Y METODOS:

DISENO Y JUSTIFICACION

Se va a realizar un estudio farmacogenético de cohortes. Se incluirdn pacientes con
psoriasis crénica en placas activa de moderada a grave, que hayan recibido tratamiento
con nuevos farmacos para el tratamiento de la psoriasis (ixekizumab, secukinumab,
apremilast), antes del comienzo del estudio, a los que se les va a pedir el
consentimiento para extraer una muestra de sangre coincidiendo con andlisis que se
vayan a realizar por motivos asistenciales. El paciente serd libre de decidir si quiere
participar en el estudio, sin que se vea perjudicada su atencion médica por ello.
Ademas, podrad retirar su consentimiento en cualquier momento sin necesidad de tener
gue dar explicaciones y sin ningun perjuicio en su atencion sanitaria. La eleccién de uno
u otro farmaco se realizard segln el criterio del médico responsable del paciente,
siempre de acuerdo a la indicacién que figura en la ficha técnica de cada producto. La
dosis, via de administracién y pauta posoldgica se ajustard a la ficha técnica. Los
pacientes deben haber recibido tratamiento continuo durante al menos 12 semanas
para evaluar la respuesta al tratamiento, a no ser que se deba interrumpir por
intolerancia o efectos adversos.

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluirdn pacientes con psoriasis que son seguidos en consultas externas del Servicio
de Dermatologia de Hospitales que cuenten con al menos un miembro del Grupo de
Psoriasis de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (ver tabla de
investigadores). Todos los pacientes deberan firmar un consentimiento por escrito y
deberan cumplir todos los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusién.

- Criterios de inclusion para anti IL 17
e Edadigual o superior a 18 afios.

e Pacientes en seguimiento en el servicio de dermatologia por psoriasis en placas
moderada-severa definida segin el consenso de la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia (Daudén et al., 2016).

e Pacientes que hayan iniciado el tratamiento al menos 6 meses antes de la
recogida de datos.

e Haber firmado el consentimiento informado por escrito.



- Criterios de inclusion para anti IL 17

Edad igual o superior a 18 afios.

Pacientes en seguimiento en el servicio de dermatologia por psoriasis en placas
moderada-severa definida segin el consenso de la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia (Daudén et al., 2016).

Pacientes tratados en la actualidad o previamente con apremilast segun la
practica clinica habitual.

Pacientes que hayan iniciado el tratamiento al menos 6 meses antes de la
recogida de datos.

Haber firmado el consentimiento informado por escrito.

- Criterios de exclusién

Pacientes con psoriasis en gotas, eritrodérmica o pustulosa como la Unica forma
de psoriasis o como la forma dominante.
Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

FUENTES DE INFORMACION
Se obtendra la informacion de las muestras de sangre extraidas de los pacientes asi
como de sus historias clinicas.

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES DE ESTUDIO, EXPOSICION Y OTRAS

Se evaluaran los siguientes parametros de actividad de la psoriasis, validados y
reconocidos a nivel internacional, que se utilizan habitualmente en la consulta
monografica de psoriasis:

Para medir la eficacia: PASI (indice de 4rea y gravedad de psoriasis).

En el caso del apremilast ademas se utilizard el PPPGA (Palmoplantar Physician
Global Assessment)

Para medir la calidad de vida: el termdmetro EuroQol cuando esté disponible.

La seguridad se analizard mediante la revision de los acontecimientos adversos
que aparezcan en la historia clinica.

Todo el desarrollo del estudio se realizara segun condiciones de practica clinica
habitual.



TAMANO DE MUESTRA PREVISTO Y BASES PARA SU DETERMINACION
Sujetos experimentales:

- NUumero: El nimero de pacientes dependera del nimero de centros participantes,
pero se prevé la inclusion de al menos 100 pacientes para cada farmaco.

- Calculo del tamaiio muestral: Se incluirdn pacientes con psoriasis gue son seguidos en
consultas externas del Servicio de Dermatologia de Hospitales y que hayan iniciado
tratamiento con los farmacos de estudio antes de 10-05-2018. Con 100 pacientes se
deberian tener un poder estadistico ineficiente para identificar polimorfismos
fuertemente asociados a la falta de respuesta.

METODOS PARA LA OBTENCION DE DATOS

Los datos de evaluacion de respuesta al tratamiento e identificacién de reacciones
adversas se obtendran de la revision de las historias clinicas y se cargaron en la base de
datos creada por el Servicio de Dermatologia.

Dicha base de datos se completara por el Servicio de Farmacologia Clinica tras el analisis
de los polimorfismos de los genes relacionados con la psoriasis de los 100 pacientes
genotipados.

MANEJO DE LOS DATOS

Archivo de la documentacién

Existira un archivo de documentacién para todos los datos, que se conservaran integros
en papel y en soporte informatico tras la finalizacion del estudio. La documentacion
serd archivada siguiendo las normas de buena practica clinica.

Identificacion de las muestras

Las muestras clinicas seran analizadas en el Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital
Universitario de La Princesa y se identificardn de acuerdo a la norma de buena practica
clinica, cumpliendo las exigencias de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica, y la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal. La muestra se incluird en una coleccion de muestras que esta
registrada en el Instituto de Salud Carlos Il (Referencia: C0002402).

Las muestras codificadas seran almacenadas en el Hospital de la Princesa en un
congelador a -809C al que sélo tendra acceso el personal del Servicio de Farmacologia
Clinica. Para la realizacion de algunos analisis las muestras (sin ningln dato
identificativo) se enviaran al Centro Nacional de Genotipado, donde seran destruidas
después de realizar los andlisis previstos en este estudio.



El cddigo que vincula los datos obtenidos de las muestras con cada paciente concreto
solo sera conocido por los investigadores del Hospital de la Princesa. Estos datos seran
almacenados en un ordenador del Servicio de Farmacologia Clinica al que sélo tendran
acceso los investigadores de este estudio.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se realizard estadistica descriptiva de las caracteristicas de los pacientes usando
medidas de tendencia central y de dispersién para las variables cuantitativas y
distribuciones de frecuencia de las cualitativas. La variable principal para medir la
respuesta al tratamiento serd el PASI75 (una mejoria superior al 75% en la escala PASI)
pero también se analizaran las otras variables clinicas de eficacia y seguridad.

Por otro lado, para evaluar la relacion de los polimorfismos con la eficacia se van a
comparar las frecuencias alélicas en pacientes respondedores (alcanzan un PASI75) con
los no respondedores. Y para evaluar la relacién con la toxicidad se evaluaran las
frecuencias alélicas de los pacientes con efectos adversos sistémicos graves con los que
no los tienen y los pacientes que desarrollan psoriasis secundaria al tratamiento con los
gue no la desarrollan.

Se comprobard la existencia del equilibrio de Hardy-Weinberg con el programa
SNPstats, para valorar la homogeneidad de la distribucién de las frecuencias alélicas
analizadas. Para todas estas comparaciones se utilizard el test de chi-cuadrado. También
se calculard la magnitud de la asociacién mediante la odds ratio (OR), y el intervalo de
confianza del 95% para cada una de las estimaciones mediante modelos de regresion
logistica simple. Para el establecimiento de los modelos predictores de respuesta se
realizaran modelos de regresion logistica multiple. Se aplicara la correccidn para el
control de comparaciones multiples. El nivel de significacion se establecerad en p<0.05.
Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizaran el paquete estadistico SPSS
v.15.9.



7. PLAN DE TRABAIO

e Junio a septiembre de 2018:
Servicio de Dermatologia de Hospitales participantes

- Reclutamiento de pacientes con psoriasis: consentimiento informado, extraccién de
la muestra, evaluacién de la respuesta e identificacion de reacciones adversas a
partir de la historia clinica del paciente (todos los investigadores).

- Colaboracion en la creacién de una base de datos de pacientes y carga de datos
clinicos en ella (Ester Mufioz, Alejandra Reolid).

- Clasificacion de los pacientes como respondedores, o no respondedores, a las 12 o
24 semanas de iniciar el tratamiento con los nuevos farmacos para el tratamiento de
la psoriasis y diagndstico de reacciones adversas (Ester Mufioz, Alejandra Reolid).

Servicio de Dermatologia y Farmacologia Clinica:

- Creacién de una base de datos para registrar la informacion de los pacientes (Ester
Mufioz, Alejandra Reolid).

- Extraccién del ADN gendmico y almacenamiento de todas las muestras (Ester
Mufioz, Alejandra Reolid, Maria Talegdn, Maria del Carmen Ovejero, Miriam Saiz).

- Seleccion de los genes candidatos y de los polimorfismos a analizar a partir de la
informaciéon disponible en PharmGKB (Ester Mufioz, Alejandra Reolid, Francisco
Abad, Maria del Carmen Ovejero, Miriam Saiz).

- Carga de los datos farmacogenéticos en la base de datos (Ester Mufioz, Alejandra
Reolid, Maria del Carmen Ovejero, Miriam Saiz, Maria Talegdn).

e A partir de septiembre de 2018:
Servicio de Dermatologia:

- Carga de datos clinicos en la base de datos de pacientes (Ester Mufioz, Alejandra
Reolid).

- Colaboracién en el andlisis e interpretacion de los resultados (Ester Mufioz,
Alejandra Reolid).

- Preparacion de manuscritos con los resultados para enviar a publicar (todo el
equipo)
- Presentacion de los resultados en congresos nacionales e internacionales (todo el
equipo)

Servicio de Dermatologia y Farmacologia Clinica:

- Procesamiento y almacenamiento de todas las muestras (Ester Mufioz, Alejandra
Reolid, Maria Talegdén, Maria del Carmen Ovejero, Miriam Saiz)



- Extraccion del ADN gendmico y preparacion de muestras para envio a genotipar
(Ester Mufioz, Alejandra Reolid, Maria Talegdn, Maria del Carmen Ovejero, Miriam
Saiz).

- Realizacidn de las genotipaciones, de los pacientes que se hayan reclutado hasta el
momento (CEGEN).

- Carga de los datos farmacogenéticos en la base de datos (Ester Mufioz, Alejandra
Reolid, Maria del Carmen Ovejero, Miriam Saiz).

- Andlisis de las frecuencias y haplotipos (Ester Mufioz, Alejandra Reolid, Francisco
Abad, Maria del Carmen Ovejero, Miriam Saiz)

- Anadlisis de los datos e interpretacién de los resultados (Ester Mufioz, Alejandra
Reolid, Esteban Daudén, Francisco Abad, Maria del Carmen Ovejero, Miriam Saiz)

Difusion de los resultados

Al final del estudio, los resultados se haran publicos, mediante la presentacion en
congresos de la especialidad y se enviardn a publicar en revistas de difusion
internacional.



8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Limitaciones del disefio:

Este estudio presenta la limitacién de que el nimero de pacientes no es muy alto, a
diferencia de los estudios de asociacién de genoma completo (GWAS) que se publican
en los ultimos afios, por lo que no va a tener poder estadistico suficiente para detectar
asociaciones poco relevantes (odds ratio inferior a 2). No obstante, presenta la ventaja
de tratarse de una muestra muy bien estudiada que es ideal para poder hacer
asociaciones con la respuesta al tratamiento porque los Servicios de Dermatologia de
los hospitales participantes realizan un seguimiento muy estrecho de los pacientes con
psoriasis.

Los resultados que se obtengan en este proyecto deberan ser confirmados
posteriormente en otras poblaciones.

Limitaciones de |la fuente de informacion

La fuente de informacion serdn las historias clinicas, por lo que existe la posibilidad de
gue los datos no tenga la calidad deseada.

Limitaciones de los métodos de andlisis

La principal limitacién del analisis es el tamafio muestral, ya que al tener una N tan
pequefia habra variaciones debidas a polimorfismos poco frecuentes que puedan ser
obviadas.



9. ASPECTOS ETICOS

Clasificado por la AEMPS con la referencia EDT-SIA- 2017-02 como “un estudio
postautorizacién con otros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo” y
aprobado por el comité ético del Hospital Universitario de la Princesa con la misma
referencia. Ambos documentos se incluyen en los Anexos Il y Ill respectivamente.

Evaluacién beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion

Para los pacientes incluidos en este estudio no existe ningun tipo de beneficio ni de
riesgo. La muestra de sangre para el proyecto se tomara cuando se vayan a realizar
otros analisis por motivos asistenciales.

Consideraciones sobre informacién a los sujetos y consentimiento informado

Todos los pacientes que se incluyan en este estudio recibiran de forma oral y escrita la
informacion correspondiente al estudio y se les solicitard la firma en el consentimiento
informado.

El modelo de Consentimiento informado se adjunta en el Anexo |.

Confidencialidad de los datos

La informacioén difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio es
considerada confidencial y deberd ser tratada en todo momento como tal. Los
pacientes se identificardan con un nimero de participacién en el estudio. Tanto los
investigadores responsables del estudio, como un representante de las Autoridades
Sanitarias tendran acceso a la informacion registrada a lo largo del estudio. En caso de
publicacién de los resultados del estudio no se revelara la identidad de los pacientes.

Todos los datos obtenidos, quedaran archivados, en soporte papel y en formato
informatico. Los datos codificados seran incluidos en una base de datos que sigue la Ley
15/1999 de Proteccidn de Datos de Caracter Personal. El paciente podra ejercer su
derecho de acceso, oposicion, cancelacion y rectificacion de los mismos dirigiéndose a
los investigadores del estudio.

10. EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos acontecidos durante el transcurso de este estudio seran
registrados en una base de datos y evaluados segun criterio médico.

Se trata de un estudio observacional, los efectos adversos seran notificados al centro de
farmacovigilancia de la comunidad de Madrid a través de las tarjetas amarillas, acorde
con la practica clinica habitual.



11. FINANCIACION

Este estudio no tendra financiacion por la industria farmacéutica.
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ANEXO |

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

“BUSQUEDA DE MARCADORES GENETICOS PREDICTORES DE RESPUESTA A NUEVOS
FARMACOS EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS.”

Servicios de Dermatologia y Farmacologia Clinica. Hospital Universitario de la Princesa.

Le proponemos participar en un proyecto de investigacion que estamos realizando
varios dermatdlogos de los hospitales de Espafia. El objetivo de este proyecto es buscar
una relacion entre los genes que tiene cada persona, la forma de responder a los
farmacos y su tolerancia. Un gen es una estructura que existe dentro de nuestras
células y define los caracteres hereditarios que hacen que cada uno de nosotros seamos
diferentes.

Si decide participar se le extraerd una muestra de sangre de unos 4 ml que se hara
coincidir con otras extracciones para no tener que pincharle simplemente por este
estudio. La muestra sera codificada (identificada con un nimero sin que figuren datos
personales) y se almacenara en un congelador en el Servicio de Farmacologia Clinica en
el Hospital de la Princesa, al que sélo tendran acceso los miembros de este Servicio
hasta su agotamiento. La muestra se incluird en una coleccién de muestras que esta
registrada en el Instituto de Salud Carlos Il (Referencia: C0002402). Las muestras (sin
ningun dato identificativo) se enviaran al Centro Nacional de Genotipado, donde seran
destruidas después de realizar los andlisis previstos en este estudio. En esta muestra
solamente se van a determinar genes que pueden estar implicados en la respuesta del
organismo a los farmacos utilizados para el tratamiento de la psoriasis y su toxicidad.

Ademas se van a recoger datos de su historia clinica como edad, sexo y farmacos que ha
recibido y cdmo ha respondido a ellos. Sus datos codificados seran incorporados a un
archivo informatico radicado en este Hospital y analizados posteriormente.

La participacion en este estudio no supone ningln riesgo para usted porque no se va a
modificar su asistencia médica, y tampoco es previsible que le proporcione ningln
beneficio concreto. En el momento actual los genes analizados en este estudio no se
han relacionado con el riesgo de desarrollar enfermedades, pero no sabemos si en el
futuro se puede encontrar alguna relacién.

Los resultados obtenidos no serdn Utiles para un paciente concreto en la actualidad, ni
le proporcionaran ningun beneficio adicional; Gnicamente aumentara nuestro
conocimiento sobre su enfermedad y los factores que determinan una mejor o peor
respuesta a los diversos tratamientos, por lo que quizas pueda ser de utilidad para otros
pacientes con psoriasis cronica en placas de moderada a grave.



Si los resultados obtenidos tuviesen trascendencia para usted o sus familiares, le
informaremos de los mismos, proporcionandole el consejo genético adecuado, segun lo
establecido en el articulo 47 de la Ley de Investigacion Biomédica 15/2007. Seria
conveniente que en este caso usted informe a sus familiares.

Debe usted saber que también se respetara su derecho a conocer los resultados o a
decidir que no se le comuniquen los datos genéticos. No obstante, cuando esta
informacion, segun criterio del médico responsable, sea necesaria para evitar un grave
perjuicio para su salud o la de sus familiares biolégicos, se informara a un familiar
proximo o a un representante, previa consulta con el comité de ética. En todo caso, la
comunicacion se limitara exclusivamente a los datos necesarios para esta finalidad.
Aungue los resultados sean publicados, no se revelara su identidad. En todo momento
se respetard su confidencialidad de acuerdo a la Ley Orgdanica de Proteccién de Datos
15/1999. Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacién y oposicién sobre sus datos, para ello puede ponerse en contacto con los
investigadores responsables del estudio, el Dr. Esteban Daudén Tello del servicio de
dermatologia del Hospital Universitario de La Princesa.

Finalmente, debe saber que usted es libre de decidir si quiere participar en este estudio,
sin que se vea perjudicada su atenciéon médica por ello. Ademas, podra retirar su
consentimiento en cualquier momento sin necesidad de tener que dar explicaciones y
sin ningun perjuicio en su atencion sanitaria. Si decide retirar su consentimiento
después de habernos facilitado la muestra de sangre, tiene que avisarnos para que su
muestra sea destruida. No obstante, no se destruiran los datos que hayan sido
obtenidos hasta entonces.

Si tiene alguna duda sobre la informacién que acaba de leer, pregunte al médico que le
ha facilitado esta hoja. Si en el futuro surge algliin problema relacionado con el estudio,
puede contactar con su médico o con los investigadores del estudio (Dr. Esteban

Daudén del Servicio de dermatologia, teléfono Teléfono: 915202200 Extension 15450).

Nombre del participante: Firmay Fecha




Nombre del investigador: Firmay Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el
paciente




ANEXO I

DEPARTAMENTO
agencia ssgaial da [ MEDICANENTOS
moedicamentas ¥y DE US0 HUEKND
produsctos sanktarkos.

DESTINATARIO: D® M CARMEN OVEJERO BENITO
HOSPITAL DE LA PRINCESA
SERVICIO DE DERMATOLOGIA

C/ DIEGO DE LEON, 62

28006 - MADRID

Fecha: 12 de mayo de 2017
REFERENCIA: ESTUDIO EDT-S1A-2017-02

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remile resolucion de clasificacidn sobre el estudio titulado “Blsqueda de
marcadores genéticos predictores de respuesta a nuevos firmaces en el
tratamiento de la psoriasis", con codigo EDT-S1A-2017-02

LES E IGUALDAD
REGISTRO ALKKILIAR
AGENCIAE. DE MEDICAMENTOS ¥ FROGUCTOS CICAMPEZD, 1 - EDIFICID A

[ECRRED ELECTRONICY
SANITARIOS

Tarmacoepifaemps.u SALIDA 26002 MADRD
N, da Registro: TSR0 AG 13570
Ercha: TBMOBRIT 1242:86

1 MINISTERIC DE SANIDAD, SERVICIOS
!



DEPARTAMENTO

apencia eapaficla de DE MEQICAMENTDS
medicomentos §¥ DE LISE HUMAND
. productos sanltarios

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO © EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D*M* CARMEN OVEJERO BENITO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 11 de mayo de 2017, por Df
M* CARMEN OVEJERO BENITO, para la clasificacion del estudio titulado “Basqueda
de marcadores genéticos predictores de respuesta a nuevos farmacos en el
tratamiento de la psoriasis”, con codigo EDT-S1A-2017-02 ¥ cuyo promolor es
Dr. ESTEBAN DAUDEN TELLO, se emite resolucion.

El| Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
‘Posautorizacion con Otros Disefios diferentes al de seguimiento prospectivo™
(abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)?, No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacion del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS *la
siguiente documeantacion antes del inicio del estudio:

# Protocolo completo (una copia en papel y ofra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espafia,
desglosado por Comunidad Autdnoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espana.

CORRED ELECTRUMIC
GICAMPERD, 1 —EDIFICIO 8
fammacoepifiaemps ex 252 WMADRID



DEFARTAMENTO
sgencin s=pafaln de [DE MEDICAMENTOS

moedicamontos y DE S0 HUMAND
productos sanflarios

Confra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia sigulente a agquel en que tenga lugar la
notificacién de la presente resolucion,

Madrid, a 12 de mayo de 2017

EL JEFE DE DERARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

] s
spafola de

108

1 Bon de aplicacion al presente procedimiento la Ley 3802015, da 1 de oclubre, del Procedimiento Adminizsirativo
Gormin de las Administraciones Piblicas; 1a Ley 1472000, de 28 de diciembre, de medidas fiscales, adminisrativas y
de orden social; Real Decrefo Legislativo 12015, de 24 de julio, por el que se apnesba el lexto refundido de la Ley
de garantias ¥ uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 10202015, de 4 de diciembre,
por 8l que se regukan los ensayes cinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacidn can
medicamentos y el Registro Espafiol de Eshedios Clinicos; el Real Decreto 12752011, de 18 de sepliembre, por el
que e crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos v Productos Saniarios” y se aprueba su
esiatuto; el Real Decreba ST7/2003, de 26 de jullo, por & gue se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
umang y la Orden SASE470602008, de 16 de diciembre, por la que se publican las direclrices sobre estudios
poeautorizacitn de tipo observacional para medicamentos de uso humsano,

 De acuerdo con la Orden SASIZ470/2009, de 16 de diciembe

* Los documentos se ermviardn a la siguiente direccion postal: Agencla Espancka de Medicamentos y Producios
Saniarios. Divisidn de Farmacoepidemiclogia vy Farmacovigilancia, Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edifico 8.
Cf Campezo, 1, 28022 Madrid.

* De conformbdad con lo dispuesto en la Ley 3872015, da 1 de oclubre, o Recurso Confencioso-Administrativo ante
Juzgado Cenlral de lo Contencioso-Administrative de Madrid, en e plazo de dos meses conlados desde el dia
siguiente al de la nolificackin de kb presente resolucidn, de conformidad con la Ley 2818868, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurlsdicelon Contencoso-Adminisirative, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier ofro recuwrso que
s& estime oporiuno. En caso de interponerse recurso de reposicidn no podrd inferponerse recurso conlencloso-
adminisirativo hasta la resolucidn expresa o presunta del primero,

CORREC ELECTRONICO
Cf GAMPEZD, 1 - EDIFICKD &
farm acoegifilaempees 2B0EE MALDRID



ANEXO Il

" Hospital Universitario
de La Princesa £ comunidad de Madrid
SaludMadrid

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Diia. M2 del Mar Ortega Gomez, secretaria del Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos del Hospital Universitario de la Princesa

Certifica

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Dr. Esteban Dauden (Servicio de
Dermatologia, del Hospital Universitario de la Princesa), para que se realice el estudio
observacional clasificado por la AEMPS como EPA-OD y con codigo EDT-51A-2017-02,
titulado: Busgueda de marcadores gendéticos predictores de respuesta a nuevos
farmacos en el tratamiento de la psoriasis; version: 1 de fecha 01/03/2017 v
considera que:

Se cumplen los reguisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles
para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar
a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento previsto para obtener la Hoja de
informacion al paciente y consentimiento informado como la compensacion
prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en
el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

¥ que este Comité acepta que dicho estudio sea realizado por el Dr. Esteban
Dauden (Servicioc de Dermatologia) como investigador principal en el Hospital
Universitario de la Princesa.

Lo que firmo en Madrid a 13 dEilﬂlg_dE 2017

GElm Hospital Universitario La Princesa I Diego de Ledn 62, MADRID (28006). Tel: 91 520 24 76Fax: 91 520 25 60
caim.hlprifsalud madnd.ong
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SaludMadrid

Hospital Universitario
de La Princesa EH comunidad de Madrid

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Diia. M2 del Mar Ortega Gomez, secretaria del Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos del Hospital Universitario de la Princesa

Certifica

Que el estudio observacional clasificado por la AEMPS como EPA-OD v con
codigo EDT-S1A-2017-02, titulado: Busqueda de marcadores genéticos predictores de
respuesta a nuewvos firmacos en el tratamiento de la psoriasis; version: 1 de fecha
01/03/2017 v cuyo investigador principal es el Dr. Esteban Dauden (Servicio de
Dermatologia) en el Hospital Universitario de la Princesa:

Que en la fecha de aprobacion de dicho estudio la composicion del CElm era la

siguiente:
Presidente:

Vicepresidente:
Secretario:

Vocales:

Francisco Abad Santos (Farmacologo Clinico, Servicio de Farmacologia
Clinica; miembro de la Comisién de Investigacion)

Dolores Ochoa Mazarro (Médico especialista en Farmacologia Clinica)

M2 del Mar Ortega Gamez (especialista en Inmunaologia Clinica; Instituto
de Investigacion Sanitaria Hospital La Princesa)

Carmen del Arco Galan (Médico con labor asistencial, Servicio de
Urgencias)

Alba Serrano Ruiz (Licenciada en Farmacia, Responsable del Dpto.
Ensayos Clinicos, Fundacion para la Investigacidon Biomédica del Hospital
Universitario de la Princesa)

Andrés Lopez Romero (Médico de Atencidn Primaria, Subdirector Médico
de la Gerencia de Atencion Primaria del Area 2)

Concepcion Martinez Mieto (Farmacéutica, Especialista en Farmacia
Hospitalaria)

Eduardo Sanchez Sanchez (especialista en Medicina Interna, Subdirector
Médico)

Enrigue Alday Mufioz (Médico con labor asistencial, Servicio de Anestesia y
Reanimacian)

Carolina Pozuelo Gonzdlez (Farmacéutica de Atenciom Primaria Direccidn
Asistencial Centro de La Comunidad de Madrid.).

Ramon Colomer Bosch (Meédico con labor asistencial, Jefe de Servicio de
Oncologia Médica)

Santos Castafieda Sanz (Médico especialista en Reumatologia)

José Maria Galvan Roman (Médico especialista en Medicina Interna,
miembro del Comité de Etica Asistencial)

GEIm Hospital Universitario La Princesa. I Diego da Ledn 62, MADAID (26006). Tel: 91 520 24 76Fax: 91 520 25 60

caim.hlpri@salud madnd.ong



“a Hospital Universitario
de La Princesa Bl comunidad de Madrid

SaludhMadrid

Concepcidn Paloma Menéndez Gonzalez (representante de pacientes, no
perteneciente a la institucion, ajeno a las profesiones sanitarias)

losé Luis Mufioz de Nova (Médico especialista en Cirugia General)

Amelia Rodriguez Nogueiras (Diplomada Universitaria en Enfermeria)

Cue durante la evaluacion de este estudio existia quorum suficiente para tomar
decisiones de acuerdo a nuestros Procedimientos Normalizados de Trabajo.

Que este Comité ha sido acreditado por el Servicio de Control Farmacéutico y
Productos Sanitarios de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios de la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid (resolucién de renovacidn de
acreditacion de fecha 04-11-13).

Lo que firmo en Madrid a 13 de julio de 2017
: .-.wrr-ﬂm:". o

CElm Hospital Universitario La Princesa. O Diego da Ledn 62, MADAID (28006). Tel.: 91 520 24 76Fax: 91 520 25 60

caim.hlpni@salud madrid. ong
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