Instituto de Prevision Social Acta N° 107/2024 de fecha 17 de diciembre de 2024

Consejo de Administracién ,
RESOLUCION C.A. N° 107-009/2024

POR LA QUE SE APRUEBA Y AUTORIZA LA SUSCRIPCION DEL ACUERDO
ESPECIFICO DE COOPERACION CIENTIFICA ENTRE IMIDOMICS, LA
FUNDACIO HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’HEBRON - INSTITUT DE
RECERCA (VHIR), Y EL INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL.

VISTO: El Expediente Digital identificado como C.A. N° 2939/2024, recepcionado en la
Secretaria del Consejo de Administracion, en fecha 13 de diciembre de 2024, el cual contiene la
Nota Interna PR/SRI/N® 104/2024, de fecha 12 de diciembre de 2024, de la Secretaria de
Relaciones Interinstitucionales, por el que se eleva a consideracion de la@’Maxima Autoridad, el
Proyecto de Resolucion “POR LA QUE SE APRUEBA Y AUTORIZA LA SUSCRIPCION
DEL ACUERDO ESPECIFICO DE COOPERACION CIENTIFICA ENTRE IMIDOMICS,
LA FUNDACIO HOSPITAL UNIVERSITARI VALL DHEBRON - INSTITUT DE
RECERCA (VHIR), Y EL INSTITUTO DE PREVISION SQCIAL”; y

CONSIDERANDO: Que, la Resolucion C.A. N° 069-013/2024, de fecha 12 de setiembre de
2024, aprobd y autorizo la suscripcion del Convenio Marco de Cooperacion Interinstitucional
entre IMIDOMICS INC. y el Instituto de Previsign-Social;

Que, por Providencia PR/SRI/DRI/N® 2772024, de fecha 16 de setiembre de 2024, el
Departamento de Relaciones Internacionales dependiente de la Secretaria de Relaciones
Interinstitucionales, sugirié enviar les” antecedentes que dieron origen a la aprobacién y
suscripcién del Convenio MarCo mencionado precedentemente a la Gerencia de Salud, en
atencion a lo resuelto por el Consejo de Administracion: “...Encomendar a la Direccion de
Gestion Médica, dependiénte de la Gerencia de Salud, la realizacion de la actividades
necesarias a fin de «coutinuar con los trabajos de adecuacion del Art. 14° del Convenio
Especifico, estableciendo que la legislacion y la Jjurisdiccién aplicables seran conforme a las
leyes de la Republica del Paraguay...;

Que, por Providencia GS/DGM de fecha 22 de octubre de 2024, la Direccién de Gestion
Médica d2 1 Gerencia de Salud, remitié a la Direccion Juridica la proforma del Acuerdo
Especifico con la modificacion de la Cléausula 14;

Que, por Nota Interna DIJ/DDC/N® 561/2024, de fecha 28 de octubre de 2024, dirigida a la
Gerencia de Salud, la Direccién Juridica manifestd “...Es necesario que la Clausula 14 del
Convenio se ajuste conforme a la legislacién paraguaya vigente y al principio de legalidad y
jurisdiccion qug rfgen al IPS...7; :

FDO.: DR. JORGE MAGNO BRITEZ ACOSTA, PRESIDENTE )
{ DR. CARLOS ALBERTO PEREIRA OLMEDO / DR. GUSTAVO ALBERTO GONZALEZ MAFFIODO
. ECON. JOSE EMILIO ARGANA CONTRERAS / LIC. VICTOR EDUARDO INSFRAN DIETRICH
DEEUN SR, JOSE JARA ROJAS. MIEMBROS DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION
i#e ABG. ANA MARIA ANGELICA CASTRO AQUINO. Secretaria del Consejo de Administracién

S

“\_/El presente instrumento es de cardcter plblico, garantizando la transparencia de la gestion publica. Se podra acceder al mismo de forma libre.
conforme a la reglamentacion legal vigente que rige la materia, en atencién al principio de publicidad de la administracion puablica, con cxcepeion
de aquellos documentos que por su naturaleza, su acceso s encuentre restringido por la Ley. 13



Instituto de Prevision Social Acta N° 107/2024 de fecha 17 de diciembre de 2024

Consejo de Administracion i
RESOLUCION C.A. N° 107-009/2024

Que, por Providencia de fecha 25 de noviembre de 2024, la Dra. Gabriela Avila solicité
“_..remitir los antecedentes a la Secretaria de Relaciones Interinstitucionales a fin de adjuntar
al expediente NOT-4744-2023-000036, para su remision a la Direccion Juridica atendiendo
las nuevas modificaciones sugeridas por la Direccion de Gestion Médica del IPS y la
aceptacion de lo propuesto por IMIDOMICs”,

Que, por Providencia PR/SRI/DRI N° 0041/2024, de fecha 02 de diciembre de 2024, el
Departamento de Relaciones Internacionales dependiente de la Sgcrefatia de Relaciones
Interinstitucionales, sugirié derivar los antecedentes a la Direccion Juridica a los efectos de
solicitar parecer con caracter de dictamen, en virtud a lo solicitado“en la providencia supra
mencionada;

Que, por Nota Interna DIJ/DDC/N° 619/2024, de fecha 04.de"diciembre de 2024, la Direccion
Juridica manifestdé “...dada la incorporacion de las, modificaciones sugeridas por esta
Direccién Juridica en el articulo 14 del Convenio, Especifico, relacionadas con la "Ley
Aplicable y Resolucién de Conflictos”, a través de Nota Interna DIJ/DDC/N® 561/2024, se
considera que el instrumento se encuentra ajustado’a las recomendaciones emitidas.

En consecuencia, se propone que la Proforma de Acuerdo Especifico de Cooperacion
Institucional entre IMIDOMICS INC. Y EL INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL, sea elevada
a consideracion de la Mdxima Afteridad Institucional para su andlisis y consideracion del
organo colegiado”;

Por tanto, en uso de sus atribuciones;

EL CONSEJO DE ADMINISTRACION DEL
INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL

RESUELVE:

1°) /Aprobar la suscripcion del Acuerdo Especifico de Cooperacion Cientifica entre
IMIDOMICS, la Fundacié Hospital Universitari Vall D’hebron — Institut de Recerca
(VHIR), v el Instituto de Prevision Social, de manera remota, mediante el uso de
plataformas de comunicacion virtual, en los términos del Anexo, el cual se encuentra
refreanido por la Secretaria del Consejo de Administracion y las areas técnicas

FDO.: DR. JORGE MAGNO BRITEZ ACOSTA, PRESIDENTE

DR. CA‘RL()S ALBERTO PEREIRA OLMEDO / DR. GUSTAVO ALBERTO GONZALEZ MAFFIODO
ECON. JOQE EMILIO ARGANA CONTRERAS / LIC. ViCTOR EDUARDO INSFRAN DIETRICH

SR. JOSE JARA ROJAS. MIEMBROS DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION

ABG. ANA MARJA ANGELICA CASTRO AQUINO. Secretaria del Consejo de Administracién

-/ :
E! presente instrumento es de caracter piblico, garantizando la transparencia de la gestion publica. Se‘podra acceder al mismo de forma libre,

conforme a la reglamentacion legal vigente que rige la materia, en atencién al principio de publicidad de la administracién publica, con excepeion
de aquellos documentos que por su naturaleza, su acceso se encuentre restringido por la Ley. 273
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respectivas, que consta de 53 (cincuenta y tres) fojas y forma parte de la presente
Resolucion.

2°)  Autorizar al Presidente del Consejo de Administracion, a suscribir en representacion del
Instituto de Previsién Social, el Acuerdo Especifico de Cooperacion Cientifica entre
IMIDOMICS, la Fundacié Hospital Universitari Vall D’hebron — Institut de Recerca
(VHIR), y el Instituto de Prevision Social, aprobado en el Ast: 1° de la presente
Resolucién, de manera remota, utilizando plataformas de comunieacion virtual.-----------

3°)  Disponer que el Departamento de Reumatologia, en caracter de‘administrador, realice el
control, seguimiento permanente y fiel cumplimiento de los puntos estipulados en el
Acuerdo Especifico.

4°)  Disponer que la investigadora principal del Proyecto sera la Dra. Maria Gabriela Avila
Pedretti.

5°)  Encomendar a la Secretaria de Relaciones Interinstitucionales conjuntamente con el
Gabinete de Presidencia, a realizar {ag/gestiones administrativas correspondientes para la
suscripcion del Acuerdo Especifico, aprobado en el Art. 1° de la presente Resolucion de
manera remota, utilizando plataformas de comunicacion virtual.

6°)  Establecer que la Secrefaria'de Relaciones Interinstitucionales, es la responsable de la
integridad del expediente-isico y su coherencia con la version digital registrada para el
tratamiento por parfe del Consejo de Administracion, asi como de su guarda y custodia.-

7°)  Comunicar aquienes corresponda y archivar. S 7 E
SC/fm/jo.- i

FDO.: DR. JORGE MAGNO BRITEZ ACOSTA, PRESIDENTE .
DR. CARLOSATIBERTO PEREIRA OLMEDO / DR. GUSTAVO ALBERTO GONZALEZ MAFFIODO

ECON.JOSE EMILIO ARGANA CONTRERAS / LIC. viCTOR EDUARDO [NSFRAN DIETRICH
SR. JOSE-JARA ROJAS. MIEMBROS DEL CONSEJO DE ADMINISTRACION
ABG. ANA MARIA ANGELICA CASTRO AQUINO. Secretaria del Consejo de Administracién

El presente instrumento es de cardcter piiblico, garantizando la transparencia de la gestion publica. Se podrd acceder al mismo de forma libre,
conforme a la reglamentacién legal vigente que rige la materia, en atencién al principio de publicidad de la administracién publica, con excepeion
de aquellos documentos que por su naturaleza, su acceso se encuentre restringido por la Ley. /3




t....‘

() IMIDomics™ [ vall d'Hebron?

Recerca

ACUERDO ESPECIFICO DE COOPERACION CIENTIFICA ENTRE IMIDOMICS, LA FUNDACIO
HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’HEBRON — INSTITUT DE RECERCA (VHIR), Y EL INSTITUTO DE
PREVISION SOCIAL

En la ciudad de Asuncién, capital de la Republica del Paraguay, el de diciembre de 2024 (en
adelante, “Fecha Efectiva”),

ENTRE:

Por una parte, el Instituto de Prevision Social, en adelante “Centro”, represéntado por el Dr. Jorge
Magno Britez Acosta, Presidente del Consejo de Administracion, designade por Decreto N2 27, de
fecha 16 de agosto del 2023, con domicilio en Constitucion esq. Luis Ac-deHerrera, de la ciudad de
Asuncion, Paraguay.

Por otra parte, IMIDomics Inc. (en adelante, “Promotor”), cofi;domicilio en 1000 4th Street, Suite
500, San Rafael, CA 94901, USA, y en su nombre y representacion, Dra. Sara Marsa! Barril con DNI
39.860.275-X, en calidad de Chief Medical Officer, en virtud de los poderes elevados a escritura
publica ante el Notario Dfia. Laura Nogales Martin, 'del'Colegio Notarial de Catalufia, en fecha 1de
julio de 2021, bajo el nimero de su protocolo 366 y 347.

Y por otra parte, la Fundacié Hospital Universitari Vall d’Hebron - Institut de Recerca, institucion
gestora de investigacion y titular del Biobance HUVH, {en adelante “VHIR"), con domicilio en Paseo
Vall d’'Hebron, 119-129, Edificio Mediterrdnea, 22 planta, 08035 Barcelona, Espaiia, registrado en
Espafia con CIF numero G-60594009,/representado por Dra. Begofia Benito Villabriga, actuando
como Directora.

En adelante, el Centro, el Promotory el VHIR serdn denominados conjuntamente como las “Partes”
e individualmente cada uno de ellos como la “Parte”.

o
Las Partes celebfan el presente Acuerdo especifico de Cooperaciéon Cientifica {en adelante, el O 5«.@%
N . . . = o A

“Acuerdo”), stjeto a las siguientes clausulas: = %% J
~ & N

EN TANTO QUE:

Que el VHIR es una fundacion del sector publico que tiene como finalidades promover,
desarrollar, transferir, gestionar y difundir la investigacién, el conocimiento cientifico y
tecnolégico, la docencia y la formacion en el dmbito de las ciencias de la vida y la salud del
Hospital Universitario Vall d’Hebron (en adelante, “HUVH").

Que el VHIR es titular del Biobanco Hospital Universitario Vall d’Hebron autorizado por la
:‘:‘ﬁ Direccié General de Planificacié i Recerca en Salut del Departament de Sanitat de la
Generalitat de Catalunya en fecha 2 de abril de 2013, y registrado en el Registro Nacional de
Biobancos bajo el nimero B.0000618 (en adelante “Biobanco HUVH”). El Biobanco HUVH = ‘=
tiene como objetivo principal obtener, almacenar, gestionar y distribuir muestras biolégicas
de origen humano con fines de investigacion biomédica, incluyendo la identificacion y
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validacién de posibles dianas para el futuro desarrollo de medicamentos, en cumplimiento
con cualquier normativa aplicable en Espafia.

l.  Que el Biobanco HUVH contiene diferentes colecciones de muestras biolégicas con fines de
investigacion biomédica, entre ellas, la coleccidon IMID-Biobank de muestras de pacientes con
enfermedades inflamatorias crénicas mediadas por mecanismos inmunes (en adelante,
“IMID-Biobank”).

IV. Que IMIDomics, Inc., “spin-off” del VHIR, es una empresa biomédica espécializada en la
medicina personalizada de las IMID y la investigacion traslacional de enfefimedades humanas
complejas, focalizando su expertise tanto en el ambito clinico como efielide la investigacién
de las Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas.

V. Queel VHIRy el Promotor, estan colaborando en la realizacién de'proyectos de investigacién
biomédica entre los que se encuentra el proyecto titulade{Generacién y caracterizacién
multiomica de una cohorte longitudinal de Lupus Eritématoso Sistémico en la poblacion
paraguaya (Generation and multi-omics characterization of a longitudinal cohort of Systemic
Lupus Erythematosus in the Paraguayan population)s Proyecto PGY-SMILES” financiado por
IMIDomics, con el objetivo de identificar clasesymoleculares reproducibles dentro del Lupus
Eritematoso Sistémico (incluyendo biomarcadores para identificarlas) y determinar posibles
dianas para el futuro desarrollo de farmacos (en adelante, el “Proyecto” o “Proyecto PGY-
SMILES”).

VL. Que el Proyecto PGY-SMILES ha'sido evaluado y AVALADO por el Comité de Etica de
Investigacion (Protocolo de Investigacion) del Instituto de Previsién Social el 11 de diciembre
del 2023.

VII. Que en el Proyecto RGY-SMILES, participaran los Servicios de Reumatologia, Nefrologia y el
Departamento de‘Analisis Clinicos del Hospital Central del IPS.

VIIl. Las Partes desean colaborar juntas en el Proyecto (descrito en el Anexo 1), especialmente en
ejecucién de las Tareas para propositos de Investigaciéon Biomédica {en adelante el
Rtopdsito”), principalmente consistentes en la recogida Material, tanto muestras bioldgicas
adelante, las “Muestras”) para su incorporacion temporal al Biobanco IMID/PY y su

biobanco, como Datos Clinicos y epidemioldgicos asociados las estas Muestras (en adelante,
los “Datos”), descritos en el Anexo 2, y con las condiciones de envio establecidas en el Anexo
3.

.
Que el IMID-Biobank del Biobanco HUVH custodiard, de forma permanente en régimen de

biobanco el Material recibido en el marco del presente acuerdo, obtenido en el marco del
proyecto evaluado favorablemente por el comité ético de la investigacion del HUVH, deg=x
acuerdo con las disposiciones legales aplicables al IMID-Biobank del Biobanco HUVH. F:;f 1

Quieren disponer en este Acuerdo los derechos y obligaciones especificos entre las Partes. §;
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XI. Las Partes acuerdan acogerse a la normativa aplicable para la ejecucion del proyecto y, en
especial, a la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica, y al Real Decreto
1716/2011, de 18 de noviembre, que establece los requisitos basicos de autorizacién y
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion biomédica y de tratamiento de
las muestras bioldgicas de origen humano, y que regula el funcionamiento y organizacion del
Registro Nacional de Biobancos para la investigacion biomédica.

El Promotor IMIDomics y el Instituto de Prevision Social, en fecha 16 de septiembre de 2024
suscribieron un Convenio Marco de Cooperacidn Interinstitucional (en adelante, “Convenio
Marco”).

XlIl. Este Acuerdo establece los términos bajo los cuales las Partes colaberaran en el Proyecto:

LAS PARTES ACUERDAN:
1. Definiciones
“Acuerdo” significa el presente acuerdo de investigacion.

“Biobanco HUVH” significa el Biobanco Hospital Universitario Vall d’Hebron descrito en el
Expositivo !l del presente Acuerdo.

“Datos” significa los datos clinicos=y epidemioldgicos proporcionados por el Centro al VHIR y
descritos en el Anexo Il del presente Acuerdo, para Propdsitos de investigacion biomédica.
“Derechos de Pi” significa 'todos los derechos de propiedad intelectual o industrial en todo el
territorio mundial, incluyehdo-sin limitacién cualquier patente, solicitud de patente y sus divisiones
y ampliaciones, modelo'de utilidad, modelos y dibujos industriales, marcas, secretos comerciales,
s derechos de autor .0ttos derechos de propiedad intelectual, incluyendo derechos sobre programas

“Emisora’ Significa la Parte que la revela Informacion Confidencial a la otra Parte de acuerdo con
este Acuerdo.

g IMID-Biobank" significa la colecciébn de muestras de pacientes de con IMIDs (enfermedades . ;
; i_ﬁﬂamatorias inmunomediadas) y voluntarios sanos, contenidas en el Biobanco HUVH, tal y como. ;
5e describen en el Expositivo IV del presente Acuerdo.

¢

“IMIDomics” significa IMIDomics Inc. o
=]
Informacién Confidencial” significa cualquier informacion empresarial, cientifica, técnica, <
comercial o de cualquier otra naturaleza, proporcionada por la Emisora a la Receptora en virtud de g
este Acuerdo, incluyendo, de forma enunciativa pero no limitativa, (a) datos tégnicos, know-how, §%
PRI o i
INSTITUTE
J:Ab%an.
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secretos empresariales, ideas, invenciones, conceptos, planes de negocio, nuevos productos,
contratos, proyectos, documentos, disefos, logotipos, nuevas tecnologias, planos, dibujos,
instrucciones, recomendaciones; (b) toda aquella otra informacién que, cualquiera que fuere su
soporte y forma de comunicacién, hubiera sido comunicada y que haya sido clasificada por la
Emisora como confidencial o que, por su naturaleza y/o las circunstancias en que se produzca la
revelacidn, deba de buena fe estimarse como confidencial. A efectos aclaratorios, el Material se
considerard informacion confidencial del VHIR y el Promotor respectivamente.

“LOPDyGDD” significa la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales.

“Material” significa todos y cada uno de los materiales proporcionados, per el Centro al VHIR y/o
IMIDomics en virtud del presente Acuerdo, incluyendo las Muestras y losyDatos, para Propositos de
investigacion biomédica tal y como se describen en el Anexo 2 de este Acuerdo.

“Muestras” significa las muestras bioldgicas proporcionadas pohel Centro al VHIR para Propdsitos
de investigacion biomédica, para su incorporacion en el IMID*Biobank del Biobanco del HUVH, que
se describen en el Anexo Il del presente Acuerdo.

“Propdsitos de investigacidn biomédica” significa’los fines de la recogida de Muestras y Datos para
investigacion biomédica por parte del Promotor i el VHIR, incluyendo la identificacién y validacién
de posibles dianas para el futuro desarrollo de medicamentos.

“Receptora” significa la Parte que recibella Informacién Confidencial de la otra Parte de acuerdo
con este Acuerdo.

“Régimen de biobanco” significa‘el establecimiento publico o privado, sin animo de lucro, que acoge

una o varias colecciones de“muestras bioldgicas de origen humano con fines de investigacién
biomédica, organizadas‘como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino, con

"

Objeto

El presente Acuerdo tiene por objeto regular los términos en los que se desarrollara la
colaboracién entre las Partes para llevar a cabo la ejecucién del Propdsito. :

describe en el Anexo 1y realizardn sus actividades especificas como se describe en el Articulo -
4y el articulo 5. ’

Q5 & : :
c‘;’ \Q..‘_; ’ .2. las Partes haran todos los esfuerzos razonables para colaborar en el Proyecto como se |
T & T
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3. Representantes Institucionales

Las Partes designan a las siguientes investigadoras como responsables para llevar a cabo el
desarrollo del Proyecto:

3.1.1.

3.1.2.

Por el VHIR: {a Dra. Sara Marsal Barril, (en adelante, “Investigadora Principal del
Proyecto”).

Por el IPS: Dra. Maria Gabriela Avila Pedretti (“Investigadora Principal del Instituto
de Previsién Social”).

3.2. La funcidon de las Investigadoras es velar por la correcta ejecucion-del Proyecto segun las
responsabilidades de las Partes.

3.3. En adelante, la Investigadora Principal del Proyecto y la Investigadora Principal del Hospital
Central del IPS se denominaran conjuntamente las “Investigadoras”.

4. Compromisos de Promotor y del VHIR

4.1. ElPromotor:

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

4.14.

4.15.

4.2.1.

4.2.2.

Proporcionara apoyo téchieo. y recursos logisticos para el buen funcionamiento del
Proyecto segtin necesidad y fondos disponibles.

Contratara los sewvicios del VHIR para que personal del VHIR realice tareas de
monitorizacidp-del Proyecto, (en adelante “equipo de monitorizacion del VHIR”).

Dard soporte especifico y previamente acordado a las Investigadores vy
colaboradores, en virtud de su participacion en el Proyecto.

Analizara los Datos y Resultados cientificos con las Investigadoras involucradas en el
Proyecto.

Participara en la elaboracién de manuscrito(s) cientifico(s) para la publicacion de los
Resultados en revista(s) cientifica(s) indexada(s) y arbitrada(s) o en eventos
cientificos.

4.2. EIVHIR:

Coordinara el Proyecto para su buen funcionamiento a través de la Investigadora
Principal del Proyecto.

Realizard, conjuntamente con IMIDomics, un convenio especifico con el ICS-UNA
para que el Biobanco IMID-PY participe activamente en el proyecto, tanto remitiendo
los insumos para la recogida de Muestras a los centros participantes, entre ellos el
IPS, como procesando las muestras y custodiandolas temporalmentg.
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4.2.3. Gestionara el envio de las Muestras y Datos asociados desde el Biobanco IMID-PY
IICS-UNA hasta el IMID-Biobank del Biobanco HUVH, donde permanecerdn en
régimen de biobanco.

4.2.4, Gestionard el envio del Material (Muestras y Datos) para la recogida, procesado y
almacenamiento del mismo, de acuerdo con el Promotor.

4.2.5. Realizard, conjuntamente con IMIDomics, un convenio especifico cen el Hospital de
Clinicas-UNA para que el Departamento de Anatomia Patolégica, de_dicho hospital
realice el estudio de anatomia patolégica de las biopsias renales'de los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico y nefritis ldpica activa que participen en el estudio,
tanto del mismo Hospital de Clinicas como del Hospital\Central del Instituto de
Previsién Social (IPS) y remitan el informe del estudioa fos servicios de nefrologia y
reumatologia del hospital correspondiente.

4.2.6. Llévarda a cabo la monitorizacién del Proyectoatravés del “equipo de monitorizacion
del VHIR”.

4.2.7. Poner a disposicién de la Investigadora/Principal del Instituto de Previsién Social la
posibilidad de pueda realizar una rotacion de un mes en el Servicio de Reumatologia
del Hospital Universitari Vall d’"Hébron, con el fin de ampliar sus conocimientos, tanto
en el manejo de los pacientes como en el abordaje terapéutico del Lupus Eritematoso
Sistémico.

5. Compromisos de Hospital Central del Instituto de Prevision Social (IPS)
5.1. El Hospital Central del IPS:

5.1.1. Realizara los tramites necesarios para la participacion en el Propésito.

5.1.2./ Aportard los recursos humanos necesarios para la ejecucion de las tareas acordadas.

5.1:3. Obtendra los consentimientos informados de los pacientes y voluntarios sanos, que
deben ser firmados antes de incluirlos en el Proyecto para el Propdsito, y para que
las Muestras puedan ser transferidas al IMID-Biobank del Biobanco HUVH bajo el
régimen de biobanco, de acuerdo al RD 1716/2011, y puedan ser utilizadas para el
Proyecto. El consentimiento de los titulares del Material y los Datos permite que sean// I
cedidos a terceros que realicen actividades de investigacién por cuenta o en _
colaboracién con el VHIR y/o, en el caso de Muestras y Datos almacenados en el
IMID-Biobank del Biobanco HUVH, que realicen actividades de investigacién por’,~x
cuenta o en colaboracién con el Promotor, de conformidad con la Ley Aplicable. a

I ,

[22] L3
% QC.E,” B 5.1.4. Asegurarse de que todos los consentimientos de los pacientes titulares del Material -
) y de los Datos estipulan que cualquier retirada del consentimiento por parte de un -3’
paciente o voluntario sano, se notificara al IICS-UNA y este lo comunicara al VHIR (a .
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la siguiente direccion: imid-biobank@vhir.org) y no alterard, afectard o extinguird
ningin derecho sobre el uso del Muestras y/o Datos o cualquier informacién
derivada, obtenidos antes de la efectividad de la fecha de retirada del
consentimiento.

5.1.5. Ejecutard la realizacién del estudio, de acuerdo al Protocolo. Se estima la inclusion
de aproximadamente 75 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico sin nefitis
lipica activa, 25 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y nefritis ltipica activa y
13 voluntarios sanos.

5.1.6. Recogera las muestras biologicas de los sujetos participantes, definidos en la
documentacién del Proyecto, conjuntamente con el consentimiento informado y las
remitira al Biobanco IMID-PY para su procesado y custodia temporal.

5.1.7. Recogera los datos clinicos y epidemiologicos,) realizard del proceso de
pseudonimizacion de los datos personales de l6syparticipantes en la investigacion,
acorde lo que se indique en el cuaderno de «ecogida de datos habilitado al efecto y
los remitira al equipo de monitorizacidn delVHIR.

5.1.8. Dard respuesta a las “queries” q@e)elequipo de monitorizacién exponga para la
correcta introduccién de los datos en la base de datos correspondiente.

5.1.9. Informara semanalmente(peor escrito al VHIR y al Promotor respecto de la evolucion
del Proyecto.

5.1.1. Facilitara toda lajinformacién necesaria al VHIR para la correcta incorporacién de las
muestras al IMID-Biobank del Biobanco del HUVH y los Datos a las bases de datos del
VHIR y del Promotor.

5.1.2. Desde ‘el/Servicio de Nefrologia se recogerdn las muestras para el estudio de
anatomia patolégica de las biopsias renales de los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico y nefritis |Gpica activa que participen en el estudio, para su estudio
diagndstico en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Clinicas-UNA, y asi
su procesado para posterior envio al Biobanco IMID-PY del [ICS-UNA, donde
permanecerdn en custodia temporal hasta el envio definitivo al IMID-Biobank del
Biobanco HUVH donde permaneceran en régimen de biobanco.

5.1.3. Laejecucién del protocolo por parte del equipo investigador del Hospital Central del
IPS se hara siempre siguiendo la practica clinica habitual del centro.

Aportaciones de las Partes

El Hospital IPS aportard el personal técnico, instalaciones y elementos para el desarrollo del
Proyecto de los cuales sean respon ables segun lo establecido en el presente Acuerdo.
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6.2. En concreto, el VHIR, en nombre del Promotor, proporcionara a través del Biobanco IMID-
PY, los insumos necesarios la realizacidn del Proyecto, descritos en el Anexo 4.

6.3. IMIDomics proporcionara a la Investigadora Principal del IPS un ordenador portatil Lenovo
IdeaPad 1 Gen 7 - 15.6" FullHD, para la ejecucién del proyecto, y posteriormente sera donado
al Hospital Central del IPS.

6.4. IMIDomics también ha contratado un seguro de responsabilidad civil vinculado al proyecto
de investigacion para todos los centros participantes, con la compafiia MAPERE PARAGUAY
con N2 de poliza 50»11100009542/.

7. Publicacién

7.1. Conforme a lo establecido en el apartado 3 del articulo 27 capitulo V de la ley 14/2007, de 3
de julio, de Investigacidon Biomédica, las Partes acuerdanque el VHIR y/o el Promotor podran
publicar o divulgar trabajos cientificos en revistas, o £ongresos en las actividades realizadas,
especificando el nombre del autor principal, los\co-autores y colaboradores segtn la
contribucidn intelectual hecha al Proyecto (de-acuerdo con la practica académica habitual).
El Hospital Central del IPS y las Investigadefas pedran publicar o divulgar trabajos cientificos
en revistas o congresos siempre que cuente'¢on la autorizacién expresa y por escrito del VHIR
y del Promotor. En toda publicacién u otra forma de difusién se debe hacer referencia a la
financiacion.

El Hospital Central del IPS y/o |a Investigadora debera remitir al VHIR/Promotor, al menos
con treinta (30) dias de antelacidn, una copia de la propuesta de publicacién.

El VHIR/Promotor debera informar por escrito, en el plazo de treinta (30) dias con
anterioridad a la‘diyulgacion, si considera que la proteccién de los Resultados puede ser
amenazada ¥/0sW interés comercial puede verse afectado por la propuesta de divulgacién.

El VHIR/Promotor deberan responder por escrito autorizando la divulgacién o denegéndola
solo porcausa justa.

7.5. Adicionalmente, el VHIR/Promotor podra solicitar al Hospital IPS y a la Investigadora que
eviten el uso Informacién Confidencial y/o retrasen la publicacién o divulgacién para permitir
una adecuada proteccién de los Resultados. Ese retraso debera ser debidamente notificado
por escrito y no podra exceder de noventa (90) dias adicionales.

El VHIR/Promotor debera solicitar autorizaciones expresas al Hospital Central del IPS y a Ia'f
Investigadora para poder utilizar sus nombres en publicaciones cientificas o en cualquierotro  _ . .

medio de difusién con finalidades comerciales o de divulgacion. AT
C :
Q“JQS iy En el mismo sentido, para las publicaciones donde haya una contribucidn del Hospital Central :
é:: 857 del IPS, el VHIR/Promotor deberd contar con la conformidad de la Investigadora Principal del =
(‘3’3;3‘ ;:é’t Hospital Central del IPS para dicha publicacidn, que deberd llevarse a cabo en el tiempo que
'I. @ %]

sea necesario para poder cumplir Jas fechas limite de entrega de manusgrito para su
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publicacién. La no respuesta en el plazo establecido se entenderd como una aprobacion
expresa al manuscrito.

7.8. Enlas publicaciones donde la contribucion del Hospital Central del IPS sea relevante, deberd
hacerse mencién a esta contribucion en el apartado de “agradecimientos” o en el apartado
de “material y métodos”.

8. Confidencialidad

8.1. Aefectos de este Acuerdo, “Informacion Confidencial” significa (a),cualquier informacion que
sea revelada entre las Partes ya sea de forma oral, electrénica, visual, o en un documento u
otra forma tangible y cuya naturaleza sea confidencial o identificada como confidencial por
la Partes, en relacién con sus respectivos negocios ‘e\actividades; (b) informacidn
experimental, know-how, Datos, Material, informes y ¢Qalquier otra informacién obtenida,
producida o desarrollada por las Partes en relacion comelPropésito; y (c) sus Resultados.

8.2. Las Partes se abstendran de usar Informacién Eonfidencial y revelarla sin causa justificada o
sin consentimiento por escrito de la otra Parte!

8.3. Cada Parte se obliga a no revelar a ninglin tercero ninguna Informacién Confidencial ni usar
para ningun otro propdsito, excépto_segun lo permitido expresamente por este Acuerdo,
cualquier Informacion Confidencial de otra Parte.

La obligacién de confideneialidad no se aplicara en los siguientes casos:

8.4.1. la Informacidn=-Confidencial es, o pasa a ser, sin la intervencién de las Partes, de
dominio publico; o

8.4.2. elfeceptor de la Informacién Confidencial tiene evidencia, y asi la prueba, de que la
comoce antes de su transmisién; o

8437 la Informacién Confidencial sea legitimamente recibida de un tercero que al revelarla
no ha violado la obligacion de confidencialidad; o

8.4.4. la Informacidn Confidencial ha sido desarrollada de manera independiente por la
Parte receptora y tiene evidencia de que ha sido desarrollada por personal sin acceso
a la Informacion Confidencial; o

la Informacion Confidencial sea divulgada con la autorizacién previa de la Part
transmisora; o

!

divulgacién. En tal caso, la Parte receptora deberd notificar inmediatamente a lag'n&'
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Parte transmisora del requisito antes de cualquier divulgacion para permitir que la
Parte transmisora se oponga o limite dicha divulgacion.

8.5. La Parte receptora se obliga, ademas, a destruir o devolver a requerimiento de la Parte
emisora la Informacién Confidencial entregada por ésta. Dicha devolucién no eximird a la
Parte receptora de ninguna otra obligacion del presente Acuerdo y toda la Informacion
Confidencial que se hubiere proporcionado seguird estando sujeta a sus términos. A efectos
aclaratorios, la presente clausula 8.58.5 no es aplicable a las’Muestras y Datos que estaran
sujetos a lo‘establecido en el presente Acuerdo.

8.6. Las obligaciones de confidencialidad asumidas de acuerdo con este Atugrdo permaneceran
en vigor no sélo mientras esté en vigor el Acuerdo, sino mientras la Jaformacién Confidencial
sea secreta y confidencial por un periodo ilimitado.

9. Transferencia de Datos

9.1. ElIVHIR asumira la responsabilidad sobre los Datos del'Proyecto objeto de la transferencia y
el Hospital Central del IPS no tendra ninguna responsabilidad derivada del uso o tratamiento
de los Datos del Proyecto por parte del VHIB y/o el Promotor, a quien se transferiran todas
las obligaciones y responsabilidades descritas en el presente Acuerdo, una vez transferidos
los Datos.

9.2. EI'VHIR declara y garantiza que utilizara los Datos para el Propdsito.
9.3. El VHIR podra dar accesp~a los Datos a aquellos de sus representantes y a cualquier otro

tercero, entre otros, elRremaotor, que participe en el Propdsito y que requieran acceso para
el desarrollo de sus responsabilidades en virtud del mismo.

9.4. El VHIR conservara los Datos en un sistema de red seguro conforme al estindar que
razonablemente cabria esperar para el tratamiento de datos valiosos y especialmente
sensibless
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9.5. Und vez efectuada la transferencia de los Datos, todo riesgo relacionado con los Datos se
transferira al VHIR, que sera responsable de su uso, tratamiento y, en su caso, destruccion,
asi como de la implementacién de medidas de seguridad para la proteccién de los Datos en
sus instalaciones.

Proteccion de datos personales

proteccion de datos; en particular, el Reglamento Europeo 2016/679 relativo a la proteccién%ﬁ
de datos de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de los datos personales yg\f:*
la libre circulacion de estos datos {en adelante, el “GDPR”), asi como cualquier otra normativa ?Ei
de proteccién de datos que resulte de aplicacion, como la Ley 6534/2020 de Proteccién de 5:;
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Datos Personales Crediticios y la Ley 32 83/2007 de Proteccion de Informacién No Divulgada
y Datos de Prueba para Registros Farmacéuticos, de vigencia en la Republica de Paraguay.

10.2. Cada una de las Partes se considerara responsable independiente de los datos personales
que procesan, debiendo cumplir con todas y cada una de las obligaciones recogidas en la
normativa vigente, en el ambito de sus respectivos tratamientos.

10.3. El Hospital IPS garantiza que el Material transferido consiste en Datos y Muestras es
previamente codificado con las pautas proporcionadas por el equipo de manitorizacién del
VHIR, de manera que no podran relacionarse con ningun sujeto identificahle,.sin contar con
informacion adicional que sélo el Biobanco del IMID-PY del HCS-UNA dispendra.

10.4. Para el Propdsito, el Promotor ha contratado los servicios del VHIR\para realizar una nueva
codificacion de los datos clinicos incluidos en el Cuaderno de.Recogida de Datos (CDR), para
que se garantice que el Promator tampoco acceda al codigo de donacidn de los sujetos
fuente.

10.5. El VHIR y el Promotor garantizan que cumplenscon®los requisitos exigidos por el RGPD
relativos al uso de datos personales seudonimizados)con fines de investigacion.

10.6. En particular, el Hospital Central del IPS garantiza:

10.6.1. gue serd responsable de la<ealizacion del proceso de seudonimizacion de los datos
personales de los participantes en la investigacién acorde a lo que se indique en el
Protocolo;

10.6.2. que el Material ‘serd recogido y codificado cumpliendo con las disposiciones
contenidas_‘en~el consentimiento informado proporcionado por su titular, de
conformidad con la normativa aplicable en materia de proteccién de datos,
incldyendo, el RGPD;

10.6.3. que el consentimiento informado de los titulares del Material permite el uso del
Material codificado por parte del VHIR y sus empleados y/o colaboradores, entre
otros, el Promotor, para las finalidades del Propdsito y su transferencia a terceros
(entre otros, el Promotor} que soliciten el uso del Material para investigacién
biomédica, siempre que sea aprobado por los Comités externos del Biobanco HUVH.

10.6.4. Dichos consentimientos informados quedaran custodiados en el Biobanco IMID-PY
del HCS-UNA de Paraguay, asi como una copia digital en el IMID-Biobank del Biobanco
HUVH, lugar donde se custodiaran las Muestras de forma permanente en régimen =%~
de biobanco, para poder garantizar sus derechos reconocidos por el RGPD tal y como |- - 2
se establece en la hoja de informacién del titular del Material y Datos. E

U?’&I{ZE

. Niel VHIR ni el Hospital IPS facilitaran en ningtin caso informacidn al Promotor que le permita
acceder y conocer directamente los datos identificativos de los participantes en la
investigacion.
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10.8. Queda prohibido cualquier tratamiento de los datos personales durante el desarrollo del
Propésito, sin la legitimacién pertinente.

10.9. Asimismo, las Partes se comprometen y responsabilizan a hacer cumplir dicha normativa y
su deber de confidencialidad a sus trabajadores y a aquellos terceros que subcontraten y
participen de forma alguna en el tratamiento de datos llevado a cabo durante el desarrollo
del Propdsito.

10.10.Cada Parte implementara las Medidas Técnicas y Organizativas apropiadas™n relaciéon con
su propio procesamiento de datos personales para garantizar un nivel deseguridad adecuado
al riesgo teniendo en cuenta el estado de la técnica, los costes de aplieacion y la naturaleza,
el alcance, el contexto y los fines del tratamiento, asi como rigsgos’ de probabilidad y
gravedad variables para los derechos y libertades de las personas-fisicas.

10.11.Sin perjuicio de lo anterior, las Partes se comprometen a telaborar e informar a la otra, en
caso de cualquier brecha o violacién de la seguridad oselicitud de derechos por parte de

cualquier interesado, si ello pudiera afectar a la otra,Parte.

10.12.Solicitud de los interesados:

10.12.1. Las Partes se comprometen a colaborar e informar a la otra en el plazo de setenta
y dos (72) horas siguientes a sl recepcion, en caso de que haya una solicitud de
derechos por parte de algim.interesado, que pudiese afectar a la otra Parte.

10.12.2. Los sujetos pueden _contactar a cada responsable de tratamiento a través de las
siguientes personas de contacto:

(a) Delegatlo'de Proteccion de datos del Hospital IPS: ipsparaguay@gmail.com
(b) Delegado de Proteccion de datos del VHIR: dpd@ticsalutsocial.cat
(c) ‘Delegado de Proteccidn de Datos del Promotor: privacy@imidomics.com

10.12.3(4kas Partes cooperaran y se prestaran asistencia razonable para facilitar la
tramitacion de dichas solicitudes.

10.12.4. Ademads, de conformidad con el articulo 19 del RGPD, el responsable del
tratamiento que comparta datos con el otro debera comunicar cualquier
rectificacién o supresién de datos personales o limitacion del tratamiento al otro™
responsable del tratamiento al que se hayan comunicado los datos personales, a

@ menos que esto resulte imposible o implique un esfuerzo desproporcionado.

T ¢ K.43.Brechas o violacion de seguridad de datos personales:

Arzai,

(1. SO

10.13.1. En el caso de brechas o violacion de seguridad de datos personales, cada Parte sera
responsable de notlﬂcar el mcumpllmlento ala autorldad de control competente y,
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10.13.2. Las Partes colaboraran y se notificardn en el plazo maximo de cuarenta y ocho (48)
horas cualquier brecha o violacién de seguridad, si ello pudiese afectar a la otra
Parte.

10.13.3. Cada Parte apoyara a la otra Parte proporcionando asistencia razonable segun sea
necesario para facilitar el manejo de cualquier brecha o violacién de seguridad de
datos personales y ayudar a la otra Parte con su obligacion de notificar y comunicar
la brecha o violacién de seguridad de datos.

10.14.Tratamiento de datos de los firmantes/intervinientes:

10.14.1. Enrelacion con el deber de informacion de los articulos 134,14 del RGPD, las Partes
se informan mutuamente del tratamiento de datos deycaracter personal de los
firmantes y/o de los datos personales contenidos en_ el presente Acuerdo o en los
documentos previos preparatorios del mismo, cen la finalidad de permitir el
desarrollo y cumplimiento de las obligaciones contenidas en el presente y a efectos
de las reciprocas relaciones entre las Partésysiendo la base del tratamiento el
cumplimiento de una relacidn contractualyhconservandose los datos durante todo
el tiempo en que esta subsista, pudiende.conservarlos incluso después, hasta que
prescriban las eventuales responsabilidades derivadas de ella.

10.14.2. Las Partes se informan asimisnio de lo siguiente:

{a) Los respectivos responsables del tratamiento de datos de caracter personal son
cada una de las'entidades intervinientes.

(b) Eldelegado,de proteccion de datos de cada una de las Partes es:

(i) « Delegado de Proteccion de datos del Hospital IPS: ipsparaguay@gmail.com
(iil\.Delegado de Proteccién de datos del VHIR: dpd@ticsalutsocial.cat
(iii) Delegado de Proteccion de Datos del Promotor: privacy@imidomics.com

fc) No se prevé la cesion de datos personales de los intervinientes por ninguna de
las Partes, salvo a Administraciones Publicas para cumplir obligaciones legales y
fiscales de la entidad.

salvo que la otra Parte sea de un pais de fuera del Espacio Econdmico Europeo
(EEE), o en caso de que el presente se firme via plataforma de firma digital
reconocida ubicada fuera del EEE {(e]. DocuSign). Dicha transferencia se realizard
previo cumplimiento de todos los requisitos establecidos por la normativa de
proteccidn de datos, aplicando las garantias y salvaguardas necesarias para
preservar su privacidad.

(e) Tienen derecho de acceso, rectificacion, supresidn, limitacién, oposicién y
portabilidad mediante comunicacién al Delegado de Proteccién de Datos de
cualquiera de ambas Partes, en la direccidon de correo electrénica.indicada. No
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" se prevé el tratamiento automatizado de estos, incluida la elaboracion de
perfiles. Si consideran que el tratamiento de sus datos personales vulnera la
normativa también pueden presentar una reclamacién ante la autoridad de
control competente.

11. Propiedad intelectual e Industrial

11.1. Ninguna disposicién de este Acuerdo deberad interpretarse como una cesion o transferencia
de ningun Derecho de Propiedad Intelectual (Pl) perteneciente a las Partes que no sea
transferido expresamente en este Acuerdo. En consecuencia, las Partessse comprometen a
respectar sus respectivos derechos de propiedad sobre esos Derechgs de Pl en todo
momento.

11.2. A efectos de este Acuerdo, “Derechos de PI” significa todos\los derechos de propiedad
intelectual y/o industrial en todo el territorio mundial, inchuyendo sin limitacién cualquier
patente, solicitud de patente y sus divisiones y ampliaciohes, modelo de utilidad, modelos y
dibujos industriales, marcas, secretos comerciales, dérechos de autor y otros derechos de
propiedad intelectual, incluyendo derechos sobre, programas informaticos, derechos sobre
bases de datos y cualquier otro derecho de catacter tangible o intangible relacionado con los
Resultados en todo el territorio mundial.

11.3. Todos los resultados, patentables o nd, tales como datos o informacién experimental,
creaciones, descubrimientos, kng@wshow, formulas, software, informacién, invenciones y
cualquier Derecho de Pl derivadoside los mismos, obtenidas o desarrolladas por las Partes
en el marco del Propdsito {los “Resultados”), serdn titularidad exclusiva del Promotor.

Las Partes acuerdan~eoeperar en todo lo necesario para facilitar dicha proteccion,
mantenimiento y defensa de los Derechos de P! relativos a los Resultados.
Responsabilidad de las Partes

. Cada'Parte serd responsable independiente del cumplimiento de las obligaciones
establecidas en este acuerdo conforme a la ética y legislacion vigente.

12.2. Laresponsabilidad de cualquiera de las Partes por cualquier incumplimiento de este Acuerdo,
o que surja de cualquier otra forma del objeto de este Acuerdo, no se extendera a la pérdida’ !
de negocios o ganancias, ni a ningun dafio indirecto. '

Validez y terminacion

Este Acuerdo entrard en vigor inmediatamente después de su Ultima firma y tendra duracién
hasta la completa finalizacién del proyecto, y podra ser renovado de comun acuerdo y por
escrito por las Partes. ‘

iy LAICAOE
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13.2. El Proyecto no podra iniciarse sin la aprobacion del comité de ética del IPS ni la debida
comunicacion a la Direccion General de Planificacién y Evaluacion del Ministerio de
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social de Paraguay.

13.3. Todos los derechos, obligaciones y funciones que las Partes acuerdan en este documento
estardn vigentes durante el plazo a que se refiere la cldusula 13.1, independientemente de
la existencia de cualquier otro proyecto, salvo resolucién anticipada del Acuerdo.

13.4. Este Acuerdo puede resolverse anticipadamente:

13.4.1.

13.4.2.

13.4.3.

Por mutuo acuerdo entre las Partes.
Por decision unilateral de cualquiera de las Partes, que debera ser comunicada a la
otra Parte con una anticipacion no menor de sesenta, {60) dias antes de la fecha

prevista de terminacidn.

Por cualquier otra causa legalmente previstal

13.5. La resolucion del Acuerdo, cualquiera quey 'sea) su causa, conllevard las siguientes
consecuencias:

13.5.1.

1346.2.

Cada Parte devolvera o destrlira, a discrecion de cada Parte, la Informacion
Confidencial, todas las copias, ‘totales o parciales, en cualquier forma (incluidas las
copias parciales o las-modificaciones) que haya recibido de la otra Parte, segin lo
establecido en la cldusula 8. Esta cldusula 13.5.1 no seréd aplicable al Material
(Muestras y los Datos) que se haya enviado al VHIR. Sin perjuicio de la terminacion
del Acuerdo por tualquier motivo, el Material, enviado al VHIR previo a la fecha
efectiva de terminacién, se mantendran almacenadas bajo el régimen de biobanco
en el IMID=Biobank del Biobanco HUVH y los Datos se mantendran almacenados en
sus bases/de datos correspondientes. Los derechos del VHIR de almacenar, transferir
y Usar los Materiales continuaran sin interrupcién, sujetos en todo momento a las
obligaciones establecidas en este Acuerdo.

Respecto a las obligaciones, que por su naturaleza deban permanecer en vigor de
manera indefinida, incluyendo de forma no exhaustiva las obligaciones de
confidencialidad y proteccion de datos, que permaneceran en vigor indefinidamente
excepto que medie acuerdo por escrito en contrario por las Partes. A

disputa que pueda surgir en relacidn con este Acuerdo. Cualquier controversia o diferencia
que resulte de la interpretacion o aplicacion de este Acuerdo se resolvera mediante
negociacién directa por ambas Partes. Si una divergencia o disputa entre las Partes que surja

de este Acuerdo no puede ser resuelta por ella a través de negociaciones, y siempre con el
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principio de buena fe, en el plazo de treinta (30) dias, dicha divergencia o disputa sera
resuelta exclusivamente por los tribunales competentes en funcién de las leyes aplicables.

Disposiciones adicionales

Ninguna Parte cedera o transferira de cualquier modo este Acuerdo sin el consentimiento
previo por escrito de la otra Parte, dicho consentimiento no podré ser retenido, denegado o
retrasado injustificadamente.

Este Acuerdo puede ser modificado por mutuo acuerdo por escrito entre las Partes. Los
aspectos o responsabilidades no contemplados en dicho instrumento podran ser
incorporados mediante ampliaciones o modificaciones y seran normalizados mediante
adendas, las cuales pasaran a formar parte integral de este Acuerdo.

Este Acuerdo y sus Anexos que se incorporan y forman parte de este Acuerdo, y constituyen
el acuerdo completo y Unico entre las Partes para el Proyecto.

Las Partes se comprometen a cumplir fielmente el;presente Acuerdo y declaran que actuaran
bajo el principio de buena fe contractual. Si algunade las cldusulas o condiciones del presente
contrato fuera declarada total o parcialgiénte~nula, dicha nulidad afectara unicamente a
dicha disposicion o clausula.

Y EN PRUEBA DE CONFORMIDAD Y ACEPTACION de las condiciones anteriores, los representantes
de las partes suscriben el presente Acuerdo, en tres (3) ejemplares de un mismo tenor y a un solo

efecto.
FIRMAS:
Instituto de Prevencién Social (IPS) Fundacid Hospital Universitari Vall d’Hebron
Dr. Jorge Magno Briitez Acosta Institut De Recerca — VHIR (7
Presidente del Consejo de Administracién Dra. Begona Benito Villabriga %

Directora del VHIR

El Promotor: IMIDomics Inc.
Dra. Sara Marsal Barril
Chief Medical Office
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INFORME DEL PROYECTO DE INVESTIGACION PARAELNCEIm

Titulo

Generacitn y caracterizacion multiémica de una cohorte longitudinal de Lupus Eritematoso
Sistémico en poblacion paraguaya. )

| Cédigo (si procede) PGY-SMILES

Idioma del informe del proyecto:

Espafiol (fraduccion de la memoria original,en inglés)

Investigador principal

Nombre completo: Sara Marsal Barril

Categoria: Investigadora Printipal yDirectora Cientifica

Depattamerto Servicio de Reumatologia IArea: Hospital General (Hospital Vall dH ebron)
e

Resumen estructlrado del proyecto

(Especifigue: antesedentes, hipétesis, objetivo, métodos, relevancia)
Méaximo 1 pagina.

ANTECEDENTES

El lupusieritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria autoinmune crdnica
cafacterizada por la sohreactivacion del sistema inmunitario adaptativo que provoca dafios en
digtintos tejidos v Organos vitales. Sin emhargo, la enfermedad es clinicamente muy
heterogénea; ya que la mayoria de los pacientes presentan una evolucitn leve, mientras gue

otros sufren brotes potencialmente mortales. Por lo tanto, se sugiere que el LES tiene una base
molecular heterogénea subyacente.

» -
HIPOTESIS

El analisis multi-8mico de una gran cohorte longitudinal de pacientes paraguavyos con LES con
diferentes grados de severidad ayudara a identificar diferentes grupos de pacientes estratificado
X’ por sus perfiles molecularesy manifestaciones fenotipicasn. La comparacion contra una cohorte
zé&\?oé)@ control de pablacitn espafiola con pacientes con LES proporcionara infarmacion relevante sobre
AN elimpacto de los antecedentes genéticos, los factores ambientales v el manejo de la enfermedad

ks e I Y P .2
s en el inicio, la progresion y las caracteristicas clinicas de la enfermedad en la poblacian
paraguaya.
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OBJETIVOS

Los principales objetivos de este estudio son identificar clases moleculares reproducihles dentro
del LES (incluyendo hiomarcadores para identificarlas) y determinar posibles dianaé para el
futuro desarrollo de farmacos.

METODOS

Se reclutara una cohorte amplia v longitudinal de pacientes con LES v unalcohorte transversal
de voluntarios sanos entre la poblacion paraguaya. Mediante |2 participag€ioh concertada de dos
hospitales de referencia de la Republica del Paraguay, obtendremas pacientes bien definidos,
datos clinicos asociados, asi como muestras biologicas. Estas fugstras seran procesadas y
almacenadastemporalmente en el Biobanco PY IMID del Institute, de Investigaciones en Ciencias
de la Salud de la Universidad Nacional de Asuncion (Asuncion, Paraguay) y almacenadas
permanentemente en el IMID-Biobank del Biobance HMospital Universitario Vall d’Hebron
(Barcelona, Espafia)). Se generaré una cohorte longitudinal de pacientes espafioles con LES en
el Hospital Universitario ¥ all d’'Hebran segun el mismondisefio de reclutamienta y seguimiento de
pacientes. Las muestras recogidas serén proeesafias v almacenadas en el IMID-Biobank del
Biohanco Haspital Universitario Vall d'HebronwRealizaremos una bateria de tecnologias de alta
rendimiento en el campo de la protedmica, metaboldmica, gendmica y transcriptémica con esta
coleccion de muestras biologicas relevantes para la enfermedad. Con los datos generados
realizaremos analisis para caractetizar los estratos moleculares de Ios pacientes paraguayos y
los biomarcadores que los predicen'de manera mas robusta. Una vez lograda una estratificacion
reproducible, procederemosfinalmente a identificar potenciales dianas farmacoldgicas basadas
en las vias hioldgicas alteradas.gh cada clase.

RELEYANCIA

ElI LES es una enfermedad inmunomediada (IMID, siglas en inglés) relativamente frecuente que
no tiene cural Calisa un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes, gue
predominantemente son mujeres jovenes, y aln no existen terapias que proparcicnen una
remisidn sgstenida enpacientes graves. Esto podria deberse a la gran heterogeneidad hioldgica
subyaCente a esta enfermedad. Este mayor estudio de cohortes de base poblacional pretende
caragterizar en profundidad la biclogia del LES en la poblacién paraguaya, donde la forma grave
derlaenfermedad esta actualmente muy presente. La comparacian entre (3 cohorte paraguaya y
la=tspafinla permitird evaluar el impacto tanto de los antecedentes genéticos como de los
factoresambientales y del manejo de |a enfermedad en el inicio, la progresion y |as caracteristicas
clinicas de la enfermedad en la poblacion paraguaya. Este conocimiento ayudara a desarrollar
terapiaspersonalizadas eficaces en el futuro.
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|Antecedentes y estado actual del tema (Cite [as referencias en la seccion siguiente)

E! lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja con caragtesisticas
clinicas variables, que van desde |2 artritis leve y la enfermedad cutanea, que esla fopma mas leve
de |a patologia, hasta el fallo organico catastrofico y las complicaciones obstétricas (1-3]. Las
manifestaciones del LES estan asociadas a multiples autoanticuerpos, la consiguiente formacién
y deposito de inmunocomplejos, la activacion del complemento y otros proceSos, inmunitarios [3,
4]. Las mujeres jovenes se ven afectadas de forma desproporcionadapor €LLES, con una mayor
prevalencia e incidencia de esta enfermedad en determinadas poblacienes etficas como la negra,
la asiatica y la hispana. EILES es una de las principales causas déwpuerte en mujeres jovenes.
La incidencia global del LES oscila entre 1,5 y 11 por 100.000 personas-afo [1]. La Cohorte
PGY- Lupus, creada en 2014, es la primera cohore_que)*muestra las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion paraguaya. Si bien aun noexisten valores oficiales de referencia
para la incidencia de esta patologia en el pais, esta cohart,recolectada durante los afios 2013 y
2014 con las muestras hajo custodia del Biobhanco Y WD, brinda informacidn confiable sobre la
poblacion objetivo [13]. El Ministerio de Salud de\Paraguay no cuenta con un registro oficial de
pacientes afectados por Lupus, sin embargo, Ia¥Agociacion de Lupus de Paraguay cuenta con casi
800 pacientes registrados oficialmente, lo que pefmite conocer la situacion epidemialogica actual
de esta patologia en el pais. Se necesitan Urgentemente estudios poblacionales en el mundo en
desarrollo para comprender 12 carga.globalde la enfermedad, los resultados potencialmente
preveniblesy en qué medida la falta de’proveedores de atencion sanitaria especializadaos, pruebas
diagnisticas y terapéuticas aféctan al diagndstico v la atencion del LES [1].

Es probable que multiples mecanismos patogenicos puedan canverger hacia los fenotipos
clinicos que denominamos’LES. De hecha, aungue ruchos érganos y tejidos pueden verse
afectados por et LES )el patron de manifestaciones clinicas v fendmenos autoinmunes es
heterogéneo entre lgs pacientes e incluso cambia con el tiempo en pacientes individuales [3]. El
LES se cargcteriza por la produccion de autoanticuerpos contra una amplia gama de
autoantigefes incluidos los compaonentes nucleares, y la farmacion de complejos inmunesy su
depdsitonervdiversos drganos, lo gue conduce a la activacion del complementa, 13 inflamacién y
el dafidvarganico. Se supone que lns factores ambientales y hormonales influyen en el desarrallo
del"LES en individuos genéticamente susceptibles al inducir alteraciones en los sistemas
ifmlLnitarios innato vy adaptativo. La desregulacion inmunitaria en pacientes con LES puede
producirse a nivel de células T, células B, macrofagos y citocinas, con un papel relevante para
los interferones de tipo |. La enfermedad suele afectar a la piel, las articulaciones, los rifiones v
la sangre, pero practicamente puede afectar a cualquier sistema organico, lo que da lugara un
sorprendente heterogeneidad clinica [6]. De hecho, un estudio transversal realizado en la cohorte
RELESSER en 2021 informd sobre la afectacion de la via gastrointestinal en estos pacientes v
concluyd que tener dafio en el tracto Gl se asocia @ un peor prondstico. Los pacientes tratados
0‘)\’0 con altas dosis de glucocorticoides tienen un mayor riesgo de desarrollar dafio Gl [14].
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Sintornas clinicas y medidas de resulfados

Los criterios de clasificacion del LES mas actualizados son lgg criterios de clasificacion
EULAR/ACR 2019 para el LES, que incluyen ANA positivos al menos una vez como criterio de
entrada obiigatorio; seguidos de criterios aditivos ponderados agrupados en 7 caracteristicas
clinicas (constitucionalés, hematologicas, neuropsiquiatricas, mucocutaneds,/ Serosas,
musculoesqueléticas, renales) y 3 dominios inmunoldgicos (anticuerpos antifasfolipidos,
proteinas del complemento, anticuerpos especificos del LES), y ponderadaeg de 2 a 10. Se
clasifica a los pacientes qgue acumulan 210 puntos [7].

Los criterios SLICC compartian con los criterios ACR de 1997 [a utilidathcemo diagnostico clinico.
Se identificaron 17 criterios SLICC. Estos criterios utilizados para, el diagnostico del LES
requieren: 1) Cumplimiento de al menos cuatro criterios, con ghmenaos un criterio clinico Y un
criteric inmunologico O 2) Nefritis lipica como Gnico criterip €linico en presencia de ANA o
anticuerpos anti-dsDNA [8].

Existen diferentes mediciones de la actividad de fa-enfermedad del LES: BILAG y BILAG-2004,
SLAM v SLAM-R; SLEDAI, SELENA-SLEDAL/SLEDAI-2K y SRI-50; y CLASI. También existen
dos indices de determinacion del brote de LBS! indice BILAG-2004 e [ndice SELENA-SLEDAI
(SFN). Por ulimo, hay dos (ndices compuestos de respuesta clinica al tratamiento: indice de
respuesta de SLE (SRI) y Evaluacion compuesta del lupus basada en BILAG (BICLA) [9].

Gestion terapéutica

La supervivencia a 5 afios de\los pacientes con LES ha mejorado del 50% en la década de 1850
a >80% desde la década de 1990, pero en las (ltimas décadas se han producido minimas
mejoras adicionales|y nUmerosos ensayos clinicos para el LES con farmacos bioldgicos dirigidos
a unavia especificalno lograron alcanzar sus ohjetivos primarios. Sélo se ha aprobado un nuevo
farmaco, el belimtmab, para el tratamiento del LES en mas de 60 afios [6, 10]. La
hidroxicloroguina,Jos glucocorticoides y os agentes inmunomoduladores como la azatioprina,
los inhibidores de |a calcineurina, el micofenolato mafetilo y el metotrexato son actualmente los
farmaces,mas utilizados. En la enfermedad extrarrenal persistentemente activa o con brotes, se
recemienda el tratamiento adicional con belimumab, mientras que el rituximab o la ciclofosfamida
pueten considerarse en la enfermedad grave, con peligro para los érganos o refractaria [7, 11].
[€./Lamentablemente, el acceso que tiene la Repdblica del Paraguay a la administracion de
estos farmacos es aun muy limitado, especialmente el uso de rituximab y belimumab. Por esta
razones y porla amplia heterogeneidad clinica v fisiopatologica de la enfermedad, el tratamiento
de estos pacientes se convierte en un desafio.

Biomarcadores y medicina personalizada

En los dos Ultimos afios, varias terapias nuevas dirigidas a diferentes vias moleculares han
demostrado resultados alentadores en ensayos clinicos en el LES. Tras la aprobacion del
% helimumab, se han desarrollado ensayos con monoclonales totalmente humanizados dirigidos a

\(\ @ lag células B, como el ohinutuzumab, o |a via del interferdn de tipo 1. El segundo grupo incluye
o o
\O
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farmacos como el anifrolumab, o BIIB059. El anifrolumab es un anticuerpo monoclonal humano
que se une ala subunidad 1 delreceptor de interferdn alfa de tipa | (IFNAR 1}, v ha sido aprobado
recientemente para el tratamiento del lupus activo no nefritico por las agencias FDA y EMA . E!
BIIB0SS es un mAb 1gG 1 humanizado que reconace especificamente el antigeno 2 de las-€8lulas
dendriticas (DCs}) (BDCAZ2), que se expresa de forma unica en la superficig/de las DCs
plasmacitoides humanas (pDCs). La union del BIIB0&S al BDCAZ provacal su rapida
internalizacion de la superficie celular de las pDC humanas y la subsiguiente inhthician de la
produccion de IFN-I {todos los subtipos), citocinas y quimiocinas por parte de las pDC [6].

Otros posibles tratamientos nuevos, como el iguratimod vy las células,madre mesenquimales
derivadas del corddn umbilical, se centran mas en restaurar la tolefancia inmunologica, que suele
estar alterada en log pacientes con lupus. Futuros estudios deberan dilucidar si su perfil de
seguridad es también mas favorable que el de los inmunosupreSares [B].

En la actuzlidad, los criterios para el diagndstico del Wuplis se basan principalmente en la

presencia de manifestaciones clinicas, asi comg en\Josyesultados de pruebas de laboratorio

como los niveles de anticuerpos anti-dsDNA o gl complemento. Sin embargo, los marcadores de

laboratorio accesibles para el diagndstico y elseguimiento del LES no son aptimos; la prueba de

ANA tiene una sensikilidad global alta pero una“especificidad baja; los anticuerpos anti-dsDNA v

anti- Sm tienen una buena especificidad péro una sensibilidad baja como consecuencia de su

presencia transitoria [12]. Dado que.gl LES es una enfermedad autoinmune compleja que afecta

a multiples sistemas orgénicos y presefita una disparidad de signos y sintomas clinicos, resulta

dificil diagnosticar con pre€ision, o evaluar el prondstico del LES dnicamente con los .
hiomarcadores actuales [12}\Por lo tanto, existe una necesidad insatisfecha de biomarcadores y
mas precisos y robustos{para el LES con el fin de dlasificar a los pacientes segun su taxonomia
molecular patologiga, para’ avanzar hacia un mejor diagnéstico vy encontrar el tratamiento
adecuado paraeellpagiente adecuado. Entre ofras areas a mejorar, se encuentran los
hiomarcadoresprongsticos de respuesta al tratamiento y la prediccion de mal prondstico y brotes
de forma érgane-especifica.
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IHipétesis 1 justificacion del estudio

El anslisis multigmico de una cohorte seleccionada de pacientes paraguayos con LES-ayudara
a identificar la presencia de clases moleculares de pacientes. Estas clases estaran defifiidas por
una hiologia homogénea gue seré mas sensible a terapias dirigidas especificas. L& comparacion
contra una cchorte control de poblacién espafiola con pacientes con LESNpreporcionara
informacion relevante sobre el impacto de los antecedentes genéticos, los fastores ambientales
y el manejo de la enfermedad en el inicio, la progresion y las caracteristicas clinicas de la
enfermedad en la poblacién paraguaya.

Objetivos

El ohjetivo principal de este estudio es la generacion_de, cahortes de pacientes con LES para
desarrollar estudios que permitan un anzalisis multibmigo de estas enfermedades integrando
datos clinicos y moleculares de diferentes origenag para.comprender mejor su patologia y poder
identificar posibles biomarcadores v dianas t€rapéuticas.

Este objetivo se subdivide en los siguientessobjetivas especificos:

1. Consdlidar y ampliar la re@interfacional de expertos en LES del IMID-Consortium, ya
creada en el marco de los Hroyectos de investigacion titulados Desarrolio de wn kit de
diagndstico para enfermedades inflamatorias mediadas por mecanismos inmunitarios
(IMID-KiE) (ref. PR{AG)S&F2007) y Biobanco IMID, blomarcadores y nuevas terapias (ref.
PR(AG)259/2012]

2. Generacitn \de/cohortes de pacientes paraguayos con LES y de individuos sanos
mediant€ |avrecoleccion de diferentes tipos de muestras bioldgicas de la poblacion
paraguaye’a través del Biobanco PY IMID que seran almacenadas permanentemente en
eNMID Biobank del Binbaneco Hospital Universitario Vall d'Hebron.

3. \Generacion de cohorte espafiola de pacientes con LES mediante la recogida de
diferentes tipos de muestras bioldgicas de pacientes del Servicio de Reumatologia del
Hospital Universitario Vall d'Hebron a través del IMID-Biobank del Biohanco Hospital
Universitario Vall d'Hebron.

4. Generacion de las primeras bases de datos epidemioltgicas y clinicas internacionales
sobre el LES a través del Grupo de Investigacion en Reumnatologia (GRR-VHIR), comao
en los proyectos de investigacion antes mencionados {véase el ohjetiva 1)

Generacién de datos moleculares de alta calidad mediante diferentes tecnologias
multiomicas.

Aplicacion de métodos analiticos avanzados para generar conocimientos sobre el LES
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7. que permitan identificar nuevos hiomarcadores y dianas terapéuticas.

8. Identificacion de variacion molecular asociada a fenotipos clinicos en LES v a traves de
otras IMIDs incluidas en el proyecto titulado Cmics for the stratification offimmune-
mediated inflammatory diseases (ref. PR{AG)220/2018).

Metodelogia (diserio, participantes, medicién de la muestra, procedimientos,
proteccién de datos personales, aspectos éticos y juridicos, plande analisis)

A continuacién se describe 1a metodologia en funcian de los objetivos previamente definidos.

El IMID-Consartium es un consorcio creado en 2006 ' liderado porla Dra. Sara Marsal, jefa del
Grupo de Investigacion en Reurnatologia del Vall dHebron Institut de Recerca, gque hoy engloba
a mas de 124 servicios hospitalarios espafioles de tres especialidades diferentes: reumatologia,
dermatologia y gastroenterologia. El consorcio, cuyo objetivo es el estudio de seis enfermedades
inflamatorias mediadas por mecanismos inmunitarios (Psoriasis (FS), Artritis Psoridsica (PsA),
Enfermedad de Crohn (EC), Colitisglcerasa (CU), Artritis Reumatoide (AR) y Lupus Eritematoso
Sistémico (LES)), ha llevado a caboya generacion de grandes cohortes de pacientes para estas
enfermedades, reuniendo hadsta [adecha mas de 15.000 donantes. La disponibilidad de estas
grandes cohortes de pacientes.dt alta calidad ha permitido la realizacion de diferentes estudios
omicos (genomicos, trafscriptomicos, metabolémicos, protedmicos), contribuyendo en gran
medida a un conocimierto mas profundo de cada una de estas seis enfermedades IMID v la
relacidn entre ellas, avravés de la publicacion de numerasos articulos cientificos.

El origen deNMID-Consarcio se encuentra en el proyecto titulado Desarrolfo de un kit de
diagndstivo e’ enfermedades inflamatorias mediadas por mecanismos inmunes (IMID-Kit) (ref.
PR(AG)58/2007) de la convocatoria de Proyectos Singulares y Estratégicos del Ministerio de
Cighgia € Innovacion. Este proyecto de gran envergadura, cuyo objetivo era la realizacion de un
gstudio genémico completo, permitid |a estructuracion de una red de 60 servicios hospitalarios
colahoradores, que se incremento hasta 80 servicios hospitalarios gracias a un segundo proyecto
de investigacion concedido por el Ministerio de Ciencia e Innovacidn a través del subprograma
INNPACTQ del Plan Nacional de Investigacion Cientifica, Desarrolio e Innovacian Tecnoldgica
titulado Biobanco IMID, Biomarcadores y nuevas terapias (ref. PR(AG)259/2012).

La experiencia adquirida por la Dra. Marsal a lo largo de estos afios como director def IMID-

c Consarcio v 1as publicaciones derivadas de estos dos grandes proyectas hasta la fecha, avalan M';C’

\Q 2" la consecucion de los objetivos del presente proyecto. ,.'g"
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Eritematoso Sistémico Paraguayo) permitird la expansion internacianal de Iz red espafiola de
expertos en Lupus Eritematoso Sistémico (LES) del IMID-Consorcio a traves de la colaboracion
de dos servicios hospitalarios del Sisterma Nacional de Salud de Paraguay.

Los siguientes servicios hospitalarios han sido invitados y han aceptado participar efi e)preyecto:

- Departamento de Reumatologia, Hospital de Clinicas de la UniversidadWacional de
Asuncion (Asuncion, Republica de Paraguay)

- Servicio de Reumatologia, Hospital Central del IPS (Asuncion, Republica de
Paraguay)

Departamento de Reumatoloaia, Hospital de Clinicas de g Universidad Nacional de Asuncion

Este Departamento forma parte de la Facultad(de W edicina de la Universidad Nacional de
Asuncion; funciona como unidad asistencialsdotente y de investigacion. Cuenta con un
programa de residencia en Reumatologia y umaster en Enfermedades Autoinmunes realizado
con la UB de Barcelona {2017-2019).

Este Departamento atiende mensuaimente a mas de 1000 pacientes con enfermedades
reumnaticas. Es un centro de referentia para enfermedades autoinmunesy uno de los principales
centros de formacion médicg para este tipo de patologias en la Republica del Paraguay.

Ademas, este Departamento alberga el Grupo de Investigacidn en Enfermedades Autoinmunes
(GIEA) liderado por, la, Dra. Isabel Acosta (PRONI nivel 2), que estd formado por
aproximadamente, 19 ipvestigadores asociados distribuidos en unidades de investigacion (i.e.
UNIDAD SISTEMIGA v UNIDAD DE ARTRITIS) que desarrollan diferentes lineas de
investigacion\Desde 2014, como parte de una RED internacional de investigacion liderada par
el Grupo hatineamericano de Estudio del Lupus (GLADEL), el Departamento ha desarrollado una
linea de investigacion sobre hiomarcadores de susceptibilidad y gravedad en Lupus Eritematoso
Sistemica.

Eb/Departamento también dirige desde 2020 un proyecto multicéntrico centrado en
biomarcadores de nefritis lipica grave. Esta linea ha generado 1a cohorte Lupus Py formada por
200 pacientes con LES de los que se han aimacenado muestras de sueroy ADN en el Biobanco
PY IMID. El Biohanto esta uhicado en el Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud de
la Universidad Nacional de Asuncion (Paraguay), que apaya al Departamento de Reumatologia
en la custodia de las muestras almacenadas.
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Servicio de Reumalologia, Hospital Central del instituto de Previsidn Social

El Instituto de Prevision Social es la entidad encargada de administrar la seguridad social en
Paraguay. Su grincipal ohjetivo es hrindar a los asegurados un conjunto de servicigs=que los
protejan en caso de enfermedad. Su risidn es garantizar presentaciones previSionales
oportunas y eficientes con un servicio de calidad. El Servicio de Reumatologi®, del Hospital
Central del Instituto de Prevision Social es el mayor centro reumatologico del pafs, Cuenta con
18 reumattlogos altamente capacitados para la atencion de patologias autajnpmunes y asociadas
al aparato locomotor. Todo el personal recibe formacion regular y periddiea para garantizar una
atencitn excelente a los asegurados.

La atencion al paciente va acompafiada de actividades docentes y denvestigacion.

En relacion con la investigacian, el Servicio de Reumatologi@participa en registros regionales de
seguimiento de pacientes con enfermedades autoinmones, formando parte actualmente del
Registra BIOBADAGUAY (hitps://biobadaguay.ser€s)\y del Registro Latinoamericano de
Pacientes Reumaticos tratados con Inhibidores de/dak {PREJAK- https:ifichgcp .netfesiclinical-
trials-registry/NCT04821208). De forma asdciada Se realizan trabajos de investigacion, con
presentacian de los mismos en congresos nacionales e internacionales, asi como publicaciones
cientificas.

El Dr. Marsal ha seleccionado al D, _daime Calvo como investigador coordinador de esta nueva
etapa de la cohorte de LES patsu experiencia en esta enfermedad. EI Dr. Juan Cafete y la Dra.
Fina Cortés han sido nombrados/asesores cientificos de este proyecto.

2. g 61 de.col I . LES e individ

El tamafio de la miuestfa definida para las cohortes paraguayas incluye 200 pacientes con LES
(50 diagnosticdados con nefritis IUpica de nueva aparicion) y 25 voluntarios sanos.

Se haprdefimido los siguientes criterios de inclusion y exclusion de pacientes:
= “Criterios de inclusién:
- Edad > 18 afios

- Pacientes que cumplen los criterins ACR 1897™ o ACR/EULAR 2019 @
- Consentimiento informade firmado

« Criterios de exclusion;
- Embarazo o lactancia

- Infeccién activa en el momento de 1a inclusién

a'A

- Pacientes gue cumplen criterios para otras IMID (el SSp v el SAF no son criterios
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de exclusion).

(1) Hochberg MC. Actualizacion de los criterios revisados del Colegio Ameticanc de Reumatologia para la
clasificacion del lupus eritematoso sistémico. Arthritis Rheum. 1997 Sep;40(9):1725.

(2) Aringer M et al 2019 Eurapean League Against Rheumatism / American College of Rheumatology
classification criteria for systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2013; 78:1151-59_y~Asthritis
Rheumatol. 2019; 71:1400-12.

£l disefio del seguimiento de los pacientes y el ndmero de visitas se ha configuradoven funcion
de los objetivos del proyecto vy de las necesidades no cubiertas de cada enfermedad, como se
indica a continuacion:

- Los pacientes participaran en el estudio durante un periodo'téaximo de 1 afio.
- Se han definido dos grupos de pacientes segdn las sigeientes caracteristicas:

Grupo 1. Pacientes con LES con nefritis lupiga de nueva aparicién. Cincuenta
pacientes que inicien o no tratamiento biolégico u ottg tratamiento dirigido seran visitados al
inicia, en la semana (5) 12, enla $24 y en la S52_..L 8s datos clinicos y las muestras biologicas
se obtendran como se describe en la tabla siguiente:

Visitala
_SRTB..

Visitad

J Semana
Dhice Semana 12 | Semana24 52 Flare'
X * X X X

X

i
1: Visita dpcienal. Definicidn de flare: 1 BILAG A 0 2 BILAG B yio SLEDAL2 K24
2: Retitadaydaltratamiento biclbgico o dirigido. En caso de que |a visita SRTB coincida con una viita de seguimiento, se obtendrin las muestras
biolagisaspreviamente definidas para esavisita de seguimiento.
7 Uamuestia de heces se recogerd en la medida de lo posible.

4{Labiopsia renal se obtendra segin la prictica clinica habitual en pacientes con nefritis [dpica. Se recogerd un miximo de dos cilindros adicionales
con fines. da investig acié n seqiin critetio dal médico tratante.

Nota: Encaso de realzar "Wiita F yo "ViEitaSRTB" estas visitas sustituirdn a las visitas de seguimiento mas proximas.
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Grupo 2: Pacientes con LES sin nefritis lupica de nueva aparicién. Ciento cincuenta
pacientes con o sin tratamiento bioldgice u otro tratamiento dirigido seran visitados al inicio, a los
12 meses, a los 24 meses y a los 92 meses. Los datos clinicos y las muestras biologicas se
ohtendran como se describe en la tabla siguiente:

Misi Visita la

s ; KB '] SRTB
Linea de Semana Semana Biopsia 3
base 12 24 52 g renal? | SRTB

4: Visita opcional. Definicidn de Flare: 1 BILAG A 02 BILAG B wo SLEDAI2KKEZS
2: Victta opeional (Puede realizarse en caso de que deba obtenetse ufia Biopsiasenal segln la practica cfinica habitual para Ia nefritis llpica). Se
tecogerin un maxime de dos cilindros adicionales con fines de investigagidn segin criterio del médico tratante.

3: Retirada del tratamiento bioldgice o dirigido. En caso de que la visita SRTB coincida con una visita de seguimiento, se obde ndrén las muestas
bioldgicas previamente definidas para esa visita de seguimiento.

¢.Lamuestra de heces se recogerd en |2 medida de {o posible.

Nota: Encaso de realizar "Visita F, "Visita SRTE' vl "Visita KB' estas visitas sustibuiran a as visitas de seguimiento ms praximas.

Se invitara a participar en elestudio como controles a 25 individuos sanos de edad similar
procedentes del entorno biomeédifo y de los centros clinicos participantes. Se visitara una vez a
los participantes sangs_y se solicitaran las siguientes donaciones de muestras biologicas:
muestra de sangre venosa (aproximadamente 35mL), muestra de orina {aproximadamente
10mL}) y muestra, delhetes.

Se han definidd, los siguientes criterios de inclusion vy exclusion de pacientes para los individuos
sanos

¥ Criterios de inclusidn:

- Personas sanas gue no padecen ninguna enfermedad inflamatoria cronica
inmunomediada (IMID)

- 18 afios = Edad < 55 afios

- Mujeres mestizas
- Nacidos en la Republica del Paraguay (3 generacianes)

- Consentimiento informado firmado

« Criterios de exclusion;

- Embarazo
© < - Personas con antecedentes de infecciones cronicas de todo tipo
.t\\«\.‘\(\, ) - Fumadores actuales y ex fumadores de menos de 10 afios
T AR N
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- Resultado de ANA notificado = 1/80
M ial loaisti

Este proyecto utilizara la infraestructura y experiencia del Biobanco PY IMID y del IMID-Binbank
del Biobanco Hospital Universitario Vall d'Hehron para la logistica relacionada conda recegida de
ruestrasbiolégicas vy datos asociados y el procesamiento y aimacenamiento de I8 productos
bioldgicos finales, de acuerdo con estandares de alta calidad y condiciones de ‘bioseguridad
apropiadas.

El Biebanco PY IMID del Instituto de Investigacion en Ciencias deda Salud fue creado en 2014
y se encuentra ubicado en el Instituto de Investigacion en Ciencia$wdg\a Salud de |a Universidad
Macional de Asuncion (IICS-UNA). Este biobanco se cred con el.objetivo de conocer por primera
vez el perfil genético de |a poblacion paraguaya afectada por'yna“enfermedad autcinmune que
esta directamente implicada en la heterogeneidad cliniea tle estas enfermedades complejas. La
fundacion de este biabanco fue llevada a cabo por el departamento de Reumnatologia de la
Facultad de Medicina de Paraguay en colaboracién.cen el 11CS-UNA. Los profesionales a cargo
del Biobanco PY IMID son Maria Eugenia Agesta( [valEna de Guillén, la Dra. Ana Ayala v la
bioguimica Valery Joly. Actualmente, el Biogahco PY IMID cuenta con una seroteca y una
genoteca que alberga muestras de pacientes con Lupus, Artritis Reumatoide, Esclerodermia vy,
desde 2019, muestras de pacientes incluidos con Psariasis Cutanea. Ademas, cuenta con una
cohorte de muestras de voluntariosssanos.

El IMID-Biobhank del Bioban€e Mospital Universitario Vall d’Hebron, perteneciente a la red
nacional de biobancos con el/codign B0000B18, es un biobanco de referencia para
enfermedades inflamatpgas inmunomediadas {{MID) que almacena productos bioldgicos
derivados del procesamignto de muestras de sangre y orina de mas de 15.000 pacientes IMID
con arritis reumatoitie (AR), artritis psoriasica (APs), psoriasis (Ps), enfermedad de Crohn (EC),
colitis ulcerosa fEy lupus eritematoso sistémico (LES), y 2.000 controles hipernormales para
este grupo de enfermedades. La ampliacion de la cohorte de LES tendra un impacto positivo en
la actividad'delbiobancoy, portanta, en el estudio de las enfermedades IMID, ya que los productos
hiologjeas &staran disponibles en régimen de bicbanco para la comunidad cientifica.

El “WfD-Biobank del Biohanco Hospital Universitario Vall d'Hebron facilitard a los servicios
h@spitalarios colaboradores los materiales necesarios para la inclusion de pacientes y donantes
sanos, v la recogida de muestras y datos asociados que se describen a continuacian:

- Guia del proyecto y protocolo clinico para el persenal médico colaborador y del Biobanco
PY IMID

- Hoja informativa para el paciente y documento de consentimiento informado

- Cuestionario epidemioldgico

i

o . - Formulario para la recogida de datos clinicos 3“*

\,\,‘\ a - Etiquetas con el codigo de donacién para identificar las muestras y los documentos del ﬁi
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proyecto relacionados con el paciente

El Biohanca PY IMID facilitara a los servicios hospitalarios participantes los siguientes materiales
para la recogida de muestras:

Tubos y material para la obtencidn de muestras
Contenedores para el transporte de muestras bioldgicas (en caso necesaria)

Una vez entregado el material en los servicios hospitalarios, Yas, médicos investigadores
participantes en el proyecto seleccionaran a los pacientes vy dpngntes sanos segun los criterios
de inclusion v exclusién definidos v les invitaran a participarsen.el proyecto de investigacian. El
personal meédico colaborador informaré adecuadamente a log pacientes y donantes sanos sobre
la finalidad del proyecto y los detalles del proceso de ghteneion de muestras y datos que figuran
en la hoja de informacion al paciente del proyecto’,

Si el paciente o donante sano acepta participange le invitara a firmar tres copias del decumento
de Consentimiento Informado. Una copia del documento se entregaré al paciente o al donante
sano, otra la conservara el médico investigador y otra se guardara en €l Biobanco PY IMID.

Para proteger la identidad del donapte,"se le asignard un codigo de donacidn y la vinculacion
entre el codigo de donacion” ¥ la,identidad del donante stlo sera conocida por el médico
investigador y el personal autopizado del Biochanco PY IMID con el unico fin de permitir la
ejecucion del proyecto ysgarantizar los derechos del donante de acuerdo con la legislacion
vigente en materia ¢e_inyestigacion biomédica y proteccidn de datos de caracter personal. Los
documentos de consentimiento informado seran etiquetados con el cadigo de donacion facilitado
por el IMID-Biokankdel Biohanco Hospital Universitario Vall d'Hebron.

El cuestignariojepidemiolégico y los tubos de recogida de muestras pertenecientes a una misma
donacién, se, identificaran con el mismo codigo de donacion facilitade por el IMID-Biobank del
Biohango/Hospital Universitario Vall d'Hebron para garantizar la correcta trazabilidad durante
tode”el proceson. En este documento no se registraran datos personales identificativos del
iwdividuo (nombre, apellidos, DNl o numero de historia clinica).

Los datos epidemiologicos de cada donante se registraran en formularios especificos del
proyecto preparados a tal efecto v se enviardn al laboratorio del Biobanco del Hospital
Universitario Vall d'Hebron.

Cada centro hospitalario obtendra las siguientes muestras biclégicas de los pacientes:

Sangre periférica ®

Orina®g

Microbioma de las heces®
15
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- Biopsiarenal 26

Los individuos sanos que participen como grupo de control seran visitados una vez y se les
pedira que donen las siguientes muestras biologicas:

- Sangre periférica ¢
- Orina®
- Microbioma de las heces®

(1 Procedimientos clinicos rutinarios
a: M procedimientos clinicos de rutina

5. Se recogeran un maximo de dos cilindros adicionales con fines de investigagién segun criterio del médico
tratante.

Se registrarén la fecha y la hora de recogida de las mugstias® Las muestras se conservaran a la
temperatura adecuada desde el momento de la, exraccion hasta el momento de su
procesamiento en el biobanco.

Con el fin de garantizar la maxima calidad de [3s muestras binldgicas almacenadas, y teniendo
en cuenta tanto el tiempo ptimn de procesafiento de las muestras como la ubicacion geografica
de los hospitales colaboradores en relacidn con el laboratorio de procesamiento, las muestras
se enviaran al laboratorio del Biohapgd*PY IMID justo despues de su recogida. Las muestras se
recibiran en el laboratario del Biobanco PY IMID v se procesaran en el menor intervalo de tiempo
posible y de acuerdo con los\masaltos estandares de calidad.

Las muestras de g visita ‘Wasal se entregaran al Biobanco PY IMID junto con una copia del
documento de consgntimiento informado firmado.

Se registrara 14 regepcion de las muestras en el laboratorio del biohanco. Se verificara la fecha
de obtencionN\d€ la muestra, asi como la correcta cumplimentacion del documento de
Consentimientt Informado (solo para la visita basal).

Lag"muestras seran recodificadas y procesadas segun los protocolos normalizados de trabajo
anordados con el IMID-Biobank del Bichanco Hospital Universitario Vall d'Hebron. Los productos
Bielogicos resultantes seran alicuotados y almacenados temporalmente, segun su naturaleza, en
congeladores ultrabajos a -80°C, tangues de nitrégena liquido o armarios de bloques de parafina
en las instalaciones del Biobanco PY IMID. Los productos bioldgicos resultantes (ADN, plasma,
orina, tubos PAXgene y biopsias renales) seran enviadaos al IMID-Biobank del Biobanco Hospital
Universitario Vall d'Hebron.

De acuerdo con el documento de consentimiento informado, los productos biologicos seran
almacenados en régimen de biobanca en el IMID-Biobank del Biobanco Hospital Universitaria
Vall d'Hehbran, disponibles para su posterior utilizacién en proyectos de investigacion biomédica
en las condiciones establecidas porla narmativa vigente sohre investigacion biomeédica y
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hichancos. El IMID-Biobank del Biohanco Hospital Universitario Vall d'Hebron funcionara de
acuerde con la normativa vigente espafiola y europea sobre investigacion hiomeédica v
hiohancos.

Una copia de todos los documentos de consentimiento informado cumplimentados yfirmados se
almacenard en el Biobanco PY IMID bajo las medidas de seguridad aportinas hasta el
agotamiento de todos los productos bioldgicos almacenados en el IMID-Biohankde! Biobanco
Haspital Universitario Vall d'Hebron.

P én de d

Con el fin de proteger |z privacidad y los derechos vy libertades deNps interesados, los datos
almacenados en las bases de datos del proyecto estan seudofilgizados. Par tanto, |a identidad
del sujeto queda limitada al Biohanco PY IMID vy esta informagion no sera objeta de cesion a
terceros en ningun caso, salvo al IMID-Biobank del BiohancowHospital Universitario Vall d'Hebron
en el caso de gue ambos biobancos lo consideren necesario para salvaguardar los derechos de
los pacientes. En caso de producirse este supugSfa, sg/hotificara previamente a los Comités
Eticosde ambas instituciones.

LLa base juridica para el tratamiento de los datos es el consentimiento informado prestado por los
interesados, que podréa ser retirado en cualguier momento. Los datos persanales solo se trataran
durante el tiempo necesario, Util y\gestinénte para los fines indicados en cada caso concreta, v
aplicable en todos vy cada uno de I0€ formularios cuando el interesado dé su cansentimiento. A
continuacion, los datos se sUprimirén, salvo por interés legitimo 0 para el ejercicio o la defensa
de posibles reclamaciones.

Los interesados potkén gjercer en cualguier momento sus derechos de acceso y rectificacion,
de limitacion del tratammiento, de oposicidn v, en su case, de portabilidad o supresion.

3. Generaciénde la cohorte espafiola de pacientes con LES

El tamafio muestral definido para la cohorte espafiola es de 50 pacientes con LES (13
diagpesticados de nefritis IGpica de nueva aparicidn).

¢ han definido los siguientes criterios de inclusion y exclusion de pacientes:
= Criterios de inclusion:
- Edad > 18 afios
- Pacientes gque cumplen los criterios ACR 19970 0 ACR/EULAR 2019 @

- Consentimiento informado firmado

= Criterios de exclusion:
- Embarazo o lactancia

\
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- Infeccion activa en el momento de la inclusian

- Pacientes que cumplen criterios para otras IMID (el SSp y el SAF no son criterios
de exclusion)

(1) Hachberg MC. Actualizacién de los criterios revisados del Colegic Americano de Reumtologiaspara la
clasificacion del lupus eritematoso sistémico. Arthritis Rheum. 1937 Sep;40(8):1725.

(2) Aringer M et al 2019 European League Against Rheumatism / American College of,Rheumatoiogy
classfication criteria for systemic lupus erthematosus. Ann Rheum Dis. 2013;/7€:1151-59 y Arthritis
Rheumatol. 2013; 71:1400-12.

El disefio del seguimiento de los pacientes y el nimero de visitas se.ha configurado en funcion
de los objetivos del proyecto vy de las necesidades no cubiertas de.Ccada enfermedad, como se
indica a continuacian:

- Los pacientes participaran en el estudio durante up periodo maximo de 1 afio.
- Se han definido dos grupos de pacientes, sedunyias siguientes caracteristicas:

Grupo 1: Pacientes con LES con neffitis lapica de nueva aparicién. Trece pacientes
seran visitados al inicio del estudio, en la semana (S) 12, enla 524y en la S$52. Los datos clinicos
v las muestras bioldgicas se obtendran como se describe en |a tabla siguiente:

u::::e Semana 12 | Semana24 Serﬁnzana Flare!
X X X X X
X X
%X
X <
X X X X X X

AuMisita opcional. Definicidn de Flare: 1 BILAG A 0 2 BILAG B y/o SLEDAL2K24

2/Retirada del tratamiento bioldgico o dirigido. En caso de que la visita SRTB coincida con una visita de seguimierto, se obtendran las muestas
bielégicas previamente definidas para esa visita de seguimiento.

FLamuestra de heces sa recogerd en la medida de lo posible.

+.La biopsia renal se ottendr & segln la prictica clinica habitual en pacientes con nefriis [ipica. Se recogerd un méximo de dos cilindros adicionales
oon fines de imvestigacién segin oriterio del médic o tratante.

Nota: Encaso de realzar "Visita F yio "Visita SRTB" estas visitas sustituiran a | as visitas de seguimientc mas préximas.
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Grupo 2: Pacientes con LES sin nefritis lapica de nueva aparicién, Estos tfEinta v
siete pacientes seran visitados al inicio del estudio, en $12, en 524 y en 552, Losdatos clinicos
v las muestras hiologicas se obtendran como se describe en la tabla siguigntg:

1: Visita opcional, Definicidn de Flare: 1 BILAG A 02 BILAG B y/o SLEDAI2K24
2: Visita apeional (Puede realizarce en caso de que deba obtenerse una biopsia renal segin fa prictica clinica habitual para la nefrits lipica). Se
recogeran un maximo de dos citindros adiclonales con fineside investigacidn segin criterio del médico tratante

3: Retirada def tratamiento bioldgico o dirigido. En casade que la visita SRTB coincida con una visita de seguimiento, se obtendran las muestras
bioldgicas previamente definidas para esa visita de seguimiento.

4Lamuesta de heces se recogerd £n (a medida de Jp posible,

Nota: Encaso de realzar "VEita F, "Visita SR T "Visita KB estas visitas sustituirdn a las visitas de seguimiento mis préximas

Mo se generara cohbrte deindividuos sanos espafioles va que se solicitaran muestras bioldgicas
de estos individuos alBiohanco IMID del Hospital Vall Hebron (ver apartado 6.1)

Materiales viobiski

El IMIB=Biobank del Biohanco Hospital Universitario Vall d'Hebron facilitara al Servicio de
Reurmnatologia del Hospital Universitario Vall d'Hebron el material necesario para la inclusion de
Ing*pacientes con LES y la recogida de muestras y datos asociados que se describen a
gontinuacion:

Guia del proyecto y protocolo clinico para el personal médico colaborador y del Bishanco

Py iMID.
Hoja infarmativa para el paciente y documento de consentimients informado

-/‘F\ A
YT

Cuestionario epidemiolégico

0.3 y
,? Farmulario para la recogida de datos clinicas ffﬁ
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- FEtiguetas con el codigo de donacién para identificar las muestras vy los documentos del
proyecto relacionados con el paciente

- Tubosy materiales para la obtencion de muestras
- Contenedores para el transporte de muestras bioldgicas

Una vez entregado el material en el Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Vall
d'Hehron, los médicos investigadores participantes en el proyecto seleccionaran a lgs pacientes
segun los criterios de inclusién y exclusion definidos y les invitaran a participar en el proyecto de
investigacion. El personal médico colaborador informara adecuadamenté @|0% pacientes sobre
la finalidad del proyectn v los detalles del proceso de obtencién de mugstras y datos que figuran
en la hoja de informacian al paciente del proyecto.

Si el paciente acepta participar, se le invitard a firmar ‘tres” copias del documento de
Cansentimiento Informado. Una copia del documento seenfregera al paciente o al donante sano,
otra la conservara el médico investigador v otra se guardara en el IMID-Biobank del Biobanco
Hospital Universitario Vall d'Hebron.

Para proteger la identidad del donante, se leasiinara un cadigo de donacion y el vinculo entre
el codigo de donacién vy la identidad del donante s6lo sera conocido por el médico investigador
y el personal autorizado del IMID-Biohank del Biobanco Hospital Universitario Vall d'Hebron con
el tnico fin de permitir la ejecucidn del proyectoy garantizar los derechos del donante de acuerdo
con la legislacian vigente en materia~de investigacion biomédica y proteccion de datos de
caracter personal. Los docurpentos de consentimiento informado seran etiquetados can el cédigo
de donacion facilitado por elfiMI1D-Bichank.

El cuestionario epidemialogico v los tubos de recogida de muestras pertenecientes a una misma
donacion se identifi¢aréan con el mismo cédigo de donacidn facilitado por el IMID-Biobank para
garantizar la corréeta‘tfazahbilidad durante todo el proceso. En este documento no se registraran
datos personales fidentificativos del individuo (nombre, apellidos, DNl o nimero de historia
clinica).

Los datos epidemiologicos de cada donante se registraran en formularios especificos del
prdyecto preparados a tal efecto y se enviaran a las instalaciones del Biobanco del IMID.

EServicio de Reumatologia del Haspital Universitario Vall Hebron obtendra las siguientes
muestras biolégicas de los pacientes:



IMIDomics™ [ vall d'Hebron?

Recerca

Vall
+ d’Hebron

Rarorona b

- Sangre periférica®
- Orina®
- Microbioma de las heces®

- DBiopsiarenal &

(: Procedimientas clinicos rutinarios
o Pracedimientos clinicos no rutinarios

0. Se recogeran un tdximo de dos cilindros adicionales con fines de investigacién segdn critetio del médico
tratante.

Se registraran la fecha y la hora de recogida de las muestras.'kas muestras se conservaran ala
ternperatura adecuada desde el momento de la_sgxtraccion hasta el momento de su
procesamiento en el IMID-Biobank.

Para garantizar la méaxima calidad de las muegtras”biologicas almacenadas, las muestras se
enviaran al IMID-Biobank justo después de su recogida. Las muestras se recibirdn en el
laboratorio del biobanco y se procesaran eh el plazo mas breve posible y de acuerdo conlas
normas de calidad mas estrictas.

Las muestras de la visita hasal s entregaran al Biohanco IMID juntc con una copia del
documento de consentimiento infdrmado cumplimentado vy firmado.

Se registrara la recepcidn'de las muestras en el laboratorio del hiobhanco. Se verificara 1a fecha
de obtencion de l@™mwestra, asi como la correcta cumplimentacion del documento de
Consentimiento Infarmado (solo para |a visita basal). El documento de consentimiento informado
serd almacenado en el Biobanco IMID bajo las medidas de seguridad oportunas hasta el
agotamientp de todos los productos biologicos almacenados relacionados.

Las ruestras seran recodificadas y procesadas segun los protocolos normalizados de
fun€ignatiento del IMID-Biobank del Biobanco Hospital Universitario Vall d'Hebron. Los
pteduttos hiologicos resultantes seran alicuotados y almacenados, segun su naturaleza, en
corigeladaores a -80°C, tangues de nitrégeno liquido o armarios de blogues de parafina en las
instalaciones del IMID-Biobanco.

De acuerdo con el documento de consentimiento informado, los productos hioldgicos seran
almacenados en régimen de biohanco en el Biohanco IMID-Biobanco del Hospital Universitario
Vall d'Hebron, disponibles para su posterior utilizacion en proyectos de investigacion biomédica
en las condiciones establecidas por la normativa vigente sobre investigacion hiomédica vy
biobancos. El Biobanco IMID-Biobanco del Hospital Universitario Vall d'Hebron funciona de
acuerdo con la legislacibn vigente espanola y europea sobre investigacion hiomédica v
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Con el fin de proteger |a intimidad vy los derechos vy libertades de los interesados, Jdos datos
almacenados en las bases de datos del proyecto estéan seudonimizados. Por lo tantoela ideptidad
del sujeto se limita al IMID-Biohank del Biobanco Hospital Universitario Vall d/Heldron vy esta
infarmacion no es objeto de cesion a terceras en ningln caso.

La hase juridica para eltratamientn de los datos es el consentimiento infopmatlo/prestado por los
interesados, que podra ser retirado en cualquier memento. Los datos persénales sblo se trataran
durante el tiempo necesario, Util y pertinente para los fines indicados Baycada casc concreto, vy
aplicable en todos y cada uno de los formularios cuando el interesade dé su consentimiento. A
continuacion, los datos se suprimiran, salve por interés legitimio/@upara el ejercicio o la defensa
de posihles reclamaciones.

Los interesados podran gjercer en cualquier momentd sus derechos de acceso vy rectificacidn,
de limitacion del tratamiento, de oposicion y, en su/Cast_de portabilidad o supresion.

Los datos clinicos de cada gaciente y visita seran registrados por el personal médico en los
cuestionarios clinicos. Los_cuestionarios seran pre-etiguetados con el mismo codigo de
donacidn que las muestras hioldgicas asociadas (codigos proporcionadas por el IMID-Biobank
del Biohanco Hospital.Universitario Vall d'Hebron} para garantizar la correcta trazabilidad durante
todo el proceso® En\estos documentos no se registraran datos personales identificativos del
individuo {nombre, apellidos, DNI o nimero de historia clinica).

El cuestigriario)clinico codificado cumplimentado sera facilitado en formato pdf por los servicios
hospitatarids colaboradores por correo electronica al equipo de seguimiento del Vall Hehron
Instituth\de’Recerca en un plazo maximo de 15 dias tras |a visita del paciente. Los datos seran
redistrados en la base de datos del proyecto y revisadaos por el personal de seguimiento. En caso
wecoesario, se enviaran consultas al médico investigador para completar los datos clinicos gue
falten en el formulario de informe del caso.

La hase de datos del proyecto se genera a partirde un codigo de paciente, sus donacionesy los
datos recogidos en el cuestionario. La hase de datos de apoyo es MySQL, va que se requiere
una estructura relacicnal. La base de datos cantiene diferentes tablas MySQL en funcion de su
uso. Hay fablas para almacenar los codigos de los pacientes y las donaciones, tablas para
almacenar los datos clinicos de los cuestionarios, y tamhién tahlas desde las que se consultara
informacion para afiadir donaciones y datos clinicos. Estos Ultimos se dividen en tablas para
mantener la coherencia de los cadigos de las donaciones, ya que incluyen la patologia, el

D
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hospital y el mamento de la muestra (debemos aseguramos de gue existen) y, por Ultimo, tablas
para proporcionar |as posibles respuestas a cada pregunta del cuestionario.

Esta estructura implica que existe un codigo dnicae de paciente, que agrupa unstanjupta de
donaciones. Una donacion corresponde a datos clinicos recogidos durante unasisita médica y
se identifica univocamente mediante el denominado cadigo de donacién. Las donacignes pueden
afadirse al paciente, tanto si se trata de puntos temporales con el mismofdrmaco coma de un
cambio a una nueva terapia. Por Gltimo, el personal del monitor podra infradicir la infarmacion
de los cuestionarios en formato pdf en 1as donaciones creadas. Parayealizaf estas acciones, se
utiliza un portal web de facil manejo, gue sirve de intermediario‘entre € monitor v la base de
datos.

5.

Las muestras bioldgicas necesarias de pacientes y voluntarios sanos para la generacion de datos
seran solicitadas por IMIDomics Inc (IMiDomics Establecimiento Permanente en Espafia es el
representante de IMiDomics Inc en 1aJrion Europea) al IMID-Biobank del Biobanco Hospital
Universitario Vall d'Hebron.

Se solicitaran al biohanco muestras hiolégicas de todos los pacientes de las nuevas cohortes
generadas descritas enfosapartados 2 v 3 del presente documento.

Se solicitaran mugstrag’biolagicas de siete individuos sanos emparejados por edad de acuerdo
con los siguient€s criterios de seleccion: o

= ‘Criterigs de inclusion:

- Personas sanas que no padecen ninguna enfermedad inflamatoria cronica
inmunomediada (IMID)

- 18 afios 2 Edad £ 55 afios
= Criterigs de exclusion:
- Embarazo
- Personas con antecedentes de infecciones cronicas de todo tipo
- Fumadores actuales y ex fumadores de menos de 10 afios
- Resultado de ANA notificado = 1/80
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Se evaluaran las solicitudes de muestras vy, si se aprueban, se preparara el material biologico
solicitado y se enviara a las plataformas de anélisis garantizando las condiciones éptimas de
conservacion de las muestras.

§.2 Generacion de dates de alta calidad

Se generaran datos a partir del analisis multiomico de las muestras biglogicas almacenadas de
los pacientes con LES mediante IMIDomics.

Las nuevas tecnolngias estan permitiendo caracterizar muestrag biologicas de pacientes con
{MID con una resolucion sin precedentes. También se hage (cada vez mas evidente gue la
combinacion de diferentes tipos de datos moleculares\y ‘celulares sera necesaria para
comprender reaimente las hases bioldgicas de enfermedades complejas como las IMID. La
presente coleccion de muestras de pacientes capsLES/ tiene como objetiva proporcionar una
comprensitn profunda de |a patologia. Para g4te chjetivo, se obtendran muestras de diferentes
localizaciones clave.

Tejido diana {biopsia renal)

Los tejidos son el lugar donde \aS Células inmunitarias ejercen su fenotipo efector, en
combinacion con las célulag’estromales y parenguimatosas residentes. Para caractenzar las
caracteristicas inflamatorias\y_la hetercgeneidad dentro del LES recogeremos muestras de
tejidos que permitan diferentes caracterizaciones complementarias:

- Anafisis de seclenciacidn Single-cell se obtendrén hiopsias de tejidos inflamados (por
ejemploifan en LES) v se procesaran las muestras para separar los constituyentes
unicelulares. Estas celulas se someteran a platafarmas Single cell multidmicas como las
des@arrolffadas por 10x Genomics. En pocas palabras, las células se encapsulan en gotas
W58, canstruyen bibliotecas de secuenciacion para caracterizar el transcriptoma, las
proteinas, el epigenoma, el repertorio inmunitario y otras capas a nivel celular. Hastala
fecha, existe una amplia documentacion de protocolos con los que procesar
adecuadamente diferentes tejidos humanos para este objetivo.

- Caracterizacion tisular espacial: identificar la arquitectura tisular celular es esencial para
cornprender as relaciones patoldgicas célula-célula que se crean en la enfermedad. Para
ello realizaremos una serie de caracterizaciones tisulares, desde preparaciones
histologicas estandar (H&E, inmunofiucrescencia), hasta transcriptdmica espacial mas
avanzada (por ejemplo, plataforma 10xVisium), protedmica vy fenotipado celular {por
ejemplo, generador de imagenes Fluidigm Hyperion).
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Las células circulantes del sistema inmunitario, asf como los factores solubles del plasma, son
capitales en el proceso inflamatorio observado en los IMID. Para caracterizar ambaos
compartimentos se tomaran muestras de sangre y se procesaran en consecuencia. Lagtécnicas
gue se utilizaran incluiran:

- Citometria: utilizando un panel de marcadores (hasta 20 para citometria fluotescente y
=40 para citometria de masas CyTOF) se pueden caracterizar miles de” células en
paralelo para un gran nimero de células a un coste relativamente baje,

- Single-celt el mismo conjunto de enfogues de secuenciacicp unicelular puede utiizarse
en la sangre. La sangre completa, asi como subtipos celulares especificos, se aislaran y
caracterizaran mediante plataformas unicelulares.

- Plataformas butk de forma similar, la misma comhinacién de plataformas de alto
rendimiento se aplicara a las muestras de sangre incluyendo RNA-seq, metabolomica
(por ejemplo, MS, NMR), protedmica (poxs ejemplo, MS, arrays, aptameros,
caracterizacion de anticuerpos por phage display).

- Analisis funcional: los diferentes subsfnjuntos de células inmunitarias, como las PBMC,
pueden ser muy informativos de la heterogeneidad de los pacientes. Las celulas
criopreservadas en DMSO se alnfacenaran y cultivaran para su posterior analisis
multiplex de citocinas y citometria de flujo.

- Seextraera ADN gendmico dé |la sangre v se realizara el genotipado y/o la secuenciacion
para caracterizar la variabilidad genética de cada individuo.

- Elementos solubles: ef'flasma transporta tamhbién una serie de particulas y moléculas
relevantes que pueden ser de gran importancia para la autoinmunidad. Entre ellas se
encuentran 0sexdsaomas, los microARN y los acidos nucleicos libres de células. Todas
estas entidade€ se fraccionaradn a partir de las muestras de sangre y se analizaran
utilizando tecnologias especificas, en su mayaria basadas en NGS.

Microbiota

Cafa.v8Z hay mas pruebas de gue las interacciones con microorganismos comensales vy
fatolégicos son fundamentales para comprender la autoinmunidad. Para captar este elemento
delorganismo se analizara a nivel luminalisuperficial. Los microorganismos existentes en la zona
luminal son de gran interés en la microbiota intestinal. Tras preservar el biomaterial
correspondiente, el analisis de la microbiota se realizard mediante secuenciacion 165 asi como
metagendmica NGS shoigun.

Hemos demostrado previamente gue la orina puede ser una fuente de biomarcadores altamente
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las tecnologias previamente descritas:

- Metabolémica
- Proteémica
- .Acidos nucleicos libres de células

- Exosomas

Para explatar la riqueza Unica de los datos moleculares generadns a partir de cada una de las
plataformas Gmicas, los integraremas y analizaremas en dés\dimensiones diferentes. En primer
lugar, los datos de cada especie de analito se combinakaremediante técnicas estadisticas de
aprendizaje automatico. Estas técnicas permiten ideftifigar patrones comunes entre diferentes
fuentes moleculares e identificar asociaciones conforiteries de valoracion clinicos. La mayoria de
estos métodos se llevaran a cabo utilizand@ |3"plataforma de lenguaje estadistico de codigo
abierto R. Actualmente es el mayor y mas actualizado repositorio sobre métodos avanzados de
analisis hioinformatico. Sin embargo, en/ algunos casos, también podrian utilizarse otros
lenguajes de programacion y analigis cormo Python y MATLAB. En la actualidad existe una gran
diversidad de tecnologias de anélisig,de*datos capaces de cambinar de forma eficiente conjuntos
de datos heterogéneos y de gran dimensidon coma los que generaremos e identificar
caracteristicas de relevancialiomédica. Entre ellas se incluyen las correlaciones entre variables,
la agrupacidn no supervisada de individuos, asi como el enriguecimiento de vias bioldgicas
especificas. El equip8 biinformatico de [MIDomics domina el uso de estas complejas
herramientas analiticas. Ademas, cuenta con una dilatada experiencia en la interaccién con
investigadores _experimentales v clinicos, lo gue permite realizar analisis de datos mas
significativos,

deoraslMDe Inluidas en ol proveet Omics for the siranifieation of IMIiRe-Modinied ” i ref. PRIAGI220/2016)

ELES es una enfermedad altamente heterogénea, con pacientes que muestran una
sintomatologia leve hasta pacientes que experimentan un fenotipo muy severo, con una extensa
progresion de la enfermedad, como los pacientes con nefritis lupica muy presentes entre la
cohorte paraguaya de LES. También, los pacientes varian en el tipo de comorhilidades que
desarrollan y también la respuesta a las diferentes terapias. En conjunto, se acepta que dentro v
de cada una de estas dos categorias diagnosticas, existen diferentes subtipos de enfermedades
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gue tienen un trasfondo biologico diferencial. La identificacian de estos subtipos o estratos setfa
de extrema utilidad, ya que ayudaria a realizar un mejor seguimiento de |os pacientes (es decir,
utilizando biomarcadores especificos de cada subtipo) y a2 desarrollar terapias mas eficaces
dirigidas a los mecanismaos bioldgicos especificos que se activan en cada estrato.

Este objetivo es compartido en todas las IMIDs y ha sido el objetivo del proyectaOrics=for the
stratification of immune-mediated inflammatory diseases (ref. PR{AG)220/2016NleViado a cabo
por nuestro grupo. Este enfoque ha conducido a resultados muy significativos, incluyendo la
identificacion de nuevos genes de riesgo, predictares dmicos de gravedad v respuesta a la
terapia. El presente estudio es una continuacion de esta linea de ingestigacion, ampliando el
conocimiento generado a lo largo de estos afios. Como tal, lawpetodologia previamente
desarroliada v la experiencia en el analisis de los IMID anterioreSsseran de gran utilidad para
acelerar la generacitn de nuevos conocimientos. Ademas, la integracion de informacion sobre
diferentes enfermedades IMID ayudard a potenciar el apéalisis, identificando mecanismos
realmente especificos de la enfermedad, asi como- caratieristiCas patoldgicas compartidas.

Iipes v numers de PROCEDIMIENTOS ADICIONALES/DERIVADOS del estudio

¢ Existen procedimientos adicionales? ? Si
En caso afirmative, especifique si'se trata Unicamente de procedimientos sanitarios o
con fines de estudio, y describalos:

- Recogida de muestra de Sangre periférica (procedimiento sanitario en paciertes y con fines de
" investigacian en vOlurtarios sanos)

- Recogida de mugstra de orina {procedimiento sanitario en pacientes y con fines de investigacion
en voluntariog Sanos)

- Recogidande muestra de heces (fines de investigacion)

- Obterieién de biopsia renal (procedimiento sanitario en paciertes gue recogen un maximo de dos
cilindros adicionales con fines de investigacion segun criterio del médico responsahle)

-~ Registro de datos epidemioldgicos (a efectos del estuclio)

+  Registro de datos clinicos especificos del Lupus Eritematoso Sistémico (procedimiento sanitario
en pacientes)

2Ejemplos de procedimientos: procedimientos inusuales realizacos & efectos del estudio, por jemplo, latoma de una muestra
de sangre adicional, una detenmninacidn adicional, visites adicionales, evaluaciones adicionsle s, un exat en radioldgico, una
técnica invasiva, cuestionarios, asignacién alestoria a grupos, etc.
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,Experiencia previa del equipo de investigacion en el tema

Sara Marsal es cofundadora y Directora Médica de IMIDomics, una empresa bioméedica
especializada en la medicina personalizada de las IMID y la investigacion traslaCional de
enfermedades humanas complejas, v es una destacada experta tanto en el ambitgClinico.Como
en el'de la investigacion de las Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas.ka ‘Rfof. Marsal,
antiguo Jefe del Grupo de Investigacion en Reumatologia del Vall d'Hebron Institibde Recerca,
ha sido el coordinador de tres proyectos multicéntricos a gran escala en investigacion biomedica
en IMIDs utilizando aproximaciones dmicas: el Proyecto Singular y Estfatégico IMID-Kit (Ref.
PR(AG)58/2007)), el proyecto titulado IMID-Biobank: biomarcadores 'y ndevas lerapias (Ref.
PR(AG)259/2012) y el proyecto fitulado “Generacidn de cohoriée de Sindrome de Sjogren y
Dermatitis Atopica y caracterizacion mulfidmica {(proyecio SSAD)" (Ref. PR{AT)56%2027). En
conjunto, estos proyectos de investigacian han implicado la coofdinacion de >80 departamentas
meédicos diferentes de hospitales universitarios de distintas“segiones de Espafia. Solo de la
investigacion generada a partir del proyecto ProyectosSingliar v Estratégico MMID-KiE, se han
publicado hasta el momento >30 publicaciones en\revistas de primer nivel. Entre ellas, se
encuentra el primer GWAS realizado enEspafiayasi corfio el primer GWAS para IMIDs en una
poblacion del sur de Europa. Su experienciandrica en estudios de grandes cohortes en IMIDs
utitizando nuevas tecnologias de alto rendimientt garantiza la finalizacion del presente proyecto
de investigacion innovador en elplazo establecido. En enero de 2020, fa Prof. Marsal, recibid una
subvencitn de Investigacion de Inneyacion H2020 coma coordinador donde los socios realizaran
un enfoque de hiologia de sisternés para identificar terapias combinatorias para IMIDs y
biomarcadores para personafizar estas terapias sinérgicas.

Jaime Calvo Alén es actualmente Jefe del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario
Araba, Catedratico de_Meditina e investigador senior en BIOARABA, Vitoria. Tras su formacion
en Reumatologie én Espafia. Past tres afios en la Division de Inmunologia Clinica vy
Reumatologia de [aUniversidad de Alabama en Birmingham, Centro de Excelencia de EE.UU.
en el ranejo ‘del lupus. Fue uno de las investigadores iniciales de la cohorte LUMINA
colahorando, con esta cohorte desde Espafia durante muchos afios. Actualmente trabaja en la
clinicagambulatoria v realiza investigacién clinica en enfermedades autoinmunes sistémicas, con
diferentes proyectos de investigacion concedidos por diferentes instituciones, que le han llevado
alapublicacion de mas de 160 artficulos originales en revistas de impacto. Es miembro del comité
gietifico del registro nacional de lupus de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (RELESSER)
v presidente del grupo de trabajo en enfermedades autoinmunes sistémicas de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia.

Juan D Caitete es Reumatdiogo Consultor Senior en el Hospital Clinic (Unidad de Artritis, Dpto.
de Reumatologia) e investigador senior en el IDIBAPS, Barcelona. Trabaja en la clinica
ambulatoria y realiza investigacion traslacional en artritis reurnatoide (AR) vy psoriasica (APs),
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con muitiples prayectos de investigacian concedidos por el Instituto de Salud Carlos Il (SCII)
dedicados a la inmunopatologia del tejido sinovial, genética, biomarcadores diagnosticos y
prondsticos (respuesta a terapia biolagica), o gue le ha llevado a la publicacion de mas de 230
articulos originales en revistas deimpacto. Es miembro del grupo de trabajo EULAR=para el
manejo de terapias farmacaoldgicas enpacientes con APs (2008, 2015, 2018 y 202397dg los
puntos EULAR a considerar para |a realizacion de ensayos clinicos y estudios ob§epvacionales
en individuos con riesgo de artritis reumatoide (2021) v de los puntos EULAR a chpsiderar para
los reguisitos minimos de informacian en la investigacian del tejido singyiahen reumatologia
(2021). Es IP del grupo IDIBAFS en los Proyectos Oficiales de Investigacign/de la Comision
Europea IMI2: 3TR (grupo de trabajo en AR, dedicado a medicina petsaralizada en AR 2018-
2028) y consorcio HIPPOCRATES (dedicado a PsA; 2021-2026). Almismatiempo, esIP del ISCIl
(FIS), Ministeriode Sanidad de Espafia de un proyecto de validacion @e "firmas epigenomicas de
mal pronosticoen artritis indiferenciada precoz' 2022-2028). Esvrevisor de Annals Rheumatic
Diseases, Rheumatalogy, (Oxford), Nature Rev Rheumatal@heBidmedicine (Lancet Group), etc.
Fue miembro de la Junta de Expertos evaluadora de proeyeestos oficiales de investigacion de la
Agencia Cficial Espafiola de Subvenciones a la (hvwestigacion Biomeédica (FIS, iscii) en
enfermedades inflamatorias crénicas autoinmunes’gntre’2012-2017. En 2021, el Dr. Cafiete fue
nombrado Asesor Cientifico en IMIDomics

Josefina Cortés Hernindez es actualmente jefa de la Unidad de Lupus Eritematoso Sistémico
del Servicio de Reumatologia del Hospital Vall d'Hebron e investigadora principal del Instituto de
Investigacion Vall d'Hebran. Es licénciatia en "Medicina y Cirugia" con dos especialidades:
Medicina Interna y Reumatologia. Ademas de tener un doctorado y dos postdoctorados. El
doctorado lo realizd en el Ingtitute de Investigacion Vall d'Hebran hajo la direccion del Dr. José
Ordi-Ros, reconocido como Uhe’de los mejores especialistas espafioles en Lupus Eritematoso
Sistemico (LES). Los pdstdoctorados los realizd en Londres (Reino Unido) bajo la direccion de
dos investigadores gmuy“elevantes en el mundo de las enfermedades autoinmunes y, en
concreto, del LES, eamo son la Dra. Botto y el Dr. Vyse. Estas experiencias le dieron la
posibilidad de éspecializarse en el mundo de la investigacion y adquirir [os conocimientos para
ser Jefa de Gwpo de un equipo de investigacion. Como prueba de eflo, ha sido Investigadora
Principal de Vafios proyectos de investigacion financiados por el Instituto de Salud Carlos I} (P110
£02234 wWPI15 1 02144) y en 13 actualidad también lo es de "Célula T del receptor quimerico de
autbantigenos (CAAR-Tcell) como nueva terapia dirigida para la nefritis ldpica® (P118 / 01917).
Em todos los proyectos de los que ha sido fider, ha obtenido como minimo una publicacion del
grifner cuartil. Ademas, es lider de tres becas clinicas de fase |l-1ll para las manifestaciones de
los pacientes con Lupus. Como investigadora cientifica tiene mas de diez publicaciones de!
primer cuattily ha sido invitada en varias ocasiones a diferentes congresos internacionales de
alto nivel (ACR, EULAR) para presentar sus investigaciones. Cabe destacar que ademas de la
investigacion mas basica, también ha sido coordinadora de mas de 15 ensayos clinicos
comerciales realizados en su unidad donde actualmente hay nueve activos.
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Toni Julia dirige desde 2020 el Grupo de Investigacion en Reumatologfa, un grupo de
_investigacion centrado en la comprension de |as bases hiologicas de las IMID y en traducir este
conocimiento en mejoras para €l bienestar de los pacientes. Desde la creacian del Consorcio
IMID en 2006, ha sido responsable, bajo fa direccion de la Prof. Marsal, del analisis de Jos datos
clinicos y moleculares de mas de 14.000 pacientes IMID y 2.500 controles sanas reglutatos por
el Consarcio. Bl Dr. Julia realizd el analisis del primer GWAS para una enfefredadl comfleja en
la poblacion espafiola y contribuyt 2 la identificacion de nuevos.genes de, riesgo para
enfermedades autoinmunes mediante |a realizacion de GWAS en EC, PsA JC, AR y LES en
una poblacion del sur de Europa. Ha contribuido @ entender las bases_genéticas de la
heterogeneidad clinica en Ell, LES, AR y APs y aidentificar genes asotiaddg con larespuesta a
terapias bioldgicas en AR, APs, APs y Ell. Utllizando enfogues transcrigtomicos, ha identificado
predictores multigénicos de respuesta a terapias biologicas en AR. Bajo su supervision, el equipo
de bicinformética del GRR ha desarrollado nuevas herramientasyde analisis bicinfarmatico gue
ayudan a mejorar el andlisis de CNV, el anslisis de interaggigri=genxgen vy el analisis de datos
metabolamicos. En 2019, el Dr. Julia fue.nombrado jefe eientifico de datos en IMIDomics:

Richard M Myers es el cofundador de |MIDomicspun-activo inestimable para este estudio. El
Dr. Myers es un reconocido experto internacianalienila caracterizacian de la diversidad genomica
humana mediante tecnologias de alto rendimienfo y cuenta con una experiencia unica como lider
de proyectos de investigacion internacionalgs. Ha sido director del Centro del Genoma Humano
de la Universidad de Stanford (EE.UU.) durante los afics més importantes de la secuenciacion
del Proyecto Genoma Hurmano. SulCelabdracion en este hito clave de la ciencia humana ha sido
muy esencial, contribuyendo en mas del 10% a la secuenciacion del Genoma Humano. El Dr.
Myers es también codirectof del proyecto ENCODE, el proyecto internacional de investigacion
para |a caracterizacion de loselementos del ADN que regulan las miltiples actividades celulares
y que ha resultado funff@mental para comprender 1a complejidad del rissgo genético de las
enfermedades humafias mas comunes. El Dr. Myers-es también una referencia internacional en
el desarrollo de negvastecnologias omicas caomo los nuevos métodos de analisis de metilacion
de todo el genéma, la deteccién de patrones de interaccian ADN-proteina, la expresion génica
de todo_el.gfnorha y, mas recientemente, el uso de métodos de secuenciacian de proxima
generacidn pafa caracterizar diferentes aspectos de la diversidad gendmica hurrana coma, por
ejemplo, 8l desarrollo del primer ensayo robusto para la secuenciacion del repertorio inmunitario.
Pof uliirmo, el Dr. Myers tiene una larga experiencia en el desarrollo de empresas biotecnoldgicas,
fahiendo contribuido a la creacion de varias start-ups en este sector, ademas de ser actualmente
asesor de otras multiples empresas del sector hiomedico estadounidense.

Gabriela Avila es médico especialista en Reumatologia. Realizd su residencia medica (MIR) en
Reumatologia bajo Is supervisian de la Dra. Sara Marsal en el Servicio de Reumatologia del
Haspital Universitario Vall d'Hebron. También obtuvo un Master en Enfermedades Sistémicas y
Autpinmunes y su doctorado en la Universidad de Barcelona. Trabaja como reumatdloga en el
Hospital Central del Instituto de Prevision Social'y en el Haospital de Clinicas de Asuncion,
Paraguay. Ademas de su labor asistencial, trabaja como docente e investigadora en ambos
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centros sanitarios. Estd categorizada como investigadora nacional par el PRONII (Programa
Nacional de Incentivo a Investigadores). Participa activamente en proyectos de investigacian,
presentandolos en congresos nacionales e internacionales, asi como publicandolos en revistas
cientificas. Es miembro de grupos de trabajo regionales relacionados con las enfermedades
autoinmunes, siendo actualmente miembro del grupo de expertos de la Liga Panameficana de
Reumatologia para |la redaccion de las Gufas para el manejo de las patologias reupiatolagictas y
autoinmunes.

Isabela Acosta es especialista en Medicina Interna (FCM-UNA) y especialistanen Reumatologia
{UAB, Espafia). Realizt su residencia médica (MIR) en Reumatologia baje, la _supervision de la
Dra. Sara Marsal en el Servicio de Reumatologia del Hospital Univegéitario Vall d'Hebron.
Tambi&n obtuvo un Master en Enfermedades Autcinmunes por la UB, Espafia y el Doctorado
especializado en Medicina Interna por la UAB, Espafia. Es miembte.de [a Sociedad Paraguaya
de Reurnatologia v de la Sociedad Espaficla de Reumatologia, v Editora de la Revista de la
Sociedad Paraguaya de Reumatologia desde 2018. Su prinCipallinea de investigacion es fa
identificacién de biomarcadares de susceptibilidad y severidad en lupus eritematoso sistémico,
asi como hiomarcadores de fenotipos clinicos en esta enfermedad. Ha liderado y participado en
varios proyectos nacionales e internacionales sobre Ldpusfinanciados por CONACYT y GLADEL
(Grupo Latino Americano de Estudio de Lupus). E€ miembro del Comité Ejecutivo de GLADEL -
EDU dedicado a través de varios proyectos 4 |13 eddcacion de pacientes, medicos deatencion
primaria y especialistas en reumatologia endlatinoamérica sobre Lupus. Es investigadora
colahoradoray Coordinadora por Paraguay en el frabajo multicéntrico liderado por GLADEL sobre
Biomarcadores de actividad, seroldgicos y en orina, en Nefritis Lupica. Ha sido coordinadora
docente vy responsable de la linea geinvestigacion en Enfermedades Sistémicas del Master en
Enfermedades Autoinmunes realizado en la FCM-UNA con el apoyo de la Universidad de
Barcelona (2017-2019). Es autSra de'numerosos articulos cientificos sobre Lupus. Ha tutorizado
numerosas tesis de grado v postgrado en la FCM-UNA. Actuaimente es Profesora Adjunta de la
Catedra de Biofisica de la FCM-UNA, Coordinadora Clinica del BiohancoPY IMID, Coordinadora
de la Unidad de Investigacian en Lupus del Departamento de Reumatologia de la FCM-UNA,
Lider del Grupo deg™hvestigacidn en Enfermedades Autcinmunes (GIEA) e Investigadora
categorizada por GONACYT Nivel I

Maria Eugenia“Acosta es investigadora del Departamento de Produccion del 1ICS-UNA e
Investigadora categorizada por CONACYT Mivel |, como responsable de |z linea de investigacion
Desarrello, \evaluacian de meétodos de diagnostico, caracterizacion y epidemiologia de
Toxoplasmosis, Enfermedad de Chagas, Leishmaniasis y otras enfermedades. Es responsable
defsfesarrollo y produccion de métodos de ensayo ELISA, Western Blot (WB) e
Inmihocromatagraficos para el diagnastico de la Toxoplasmosis. En esta linea de investigacion
ha“producido el ELISA [gG / Avidity, WE para toxoplasmosis congénita y determinacion de
perfiles agudos y cronicos. Ademnas de prototipos de pruebas inmunocromatograficas 1gG e lgM.
El desarrollo de estos métodos ha heneficiado a numerosos estudiantes que han realizado su
trabajo de tesis. Es responsable del Biobanco PY IMID del ICS-UNA, centrado en enfermedades
inmunomediadas coma Lupus, Esclerndermia, Artritis Reumatoide y Psoriasis. Las muestras
almacenadas han sido utilizadas para llevar a cabo varios proyectos de investigacion financiados
. por CONACYT con el objetivo de identificar bhiomarcadores seroldgicos en enfermedades
g0 inmunomediadas (IMID) en Paraguay en colaboracidn con el Departamento de Genética
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(Molecular) del {{CS, el Departamento de Reumatologia de la Facultad de Ciencias Medicas
UNA-Py vy el Laboratorio Curie-Py.

Aplicabilidad de los resultados del estudio / Contribuciones previstas

El prayecto PGY-SMILES permitird ampliar la red de expertos en Lupus Eritematget) Sistémico
(LES) del IMID-Consarcio a través de |a colaboracion internacional de |os servicigs\ospitalarios
del Sistema Nacional de Salud de Paraguay.

El proyecto PGY-SMILES es un estudio a gran escala para la identificacign de nhuevas dianasy
biomarcadores maleculares asociados a aspectos fundamentales de I& gestion clinica del LES:
diagnastico de la enfermedad, estratificacion de la gravedadiactividad de la enfermedad v
prediccion de la respuesta a farmacos. La combinacion de potentesenfoques de analisis de alto
rendimiento con un gran ndmero de muestras bioldgicas aumentara la probabilidad de identificar
nuevas dianas y biomarcadores clinicamente significativogsEnRparticular, el uso de una gran
cohorte garantizara la solidez de los haliazgos y podra conshituir una base sélida para desarrollar
nuevas herramientas que mejoren significativamente gl proteso de toma de decisiones medicas.
En consecuencia, esto tendra un impacto positivo/diresto en |a calidad de vida de los pacientes
con LES, ya que la estrategia terapéutica se adaptara’al perfil molecular individual y, por lo tanta,
tendra una probabilidad mucha mayor de contriQlar el proceso inflamatario cronico y destructiva
caracteristico de estas enfermedades. A mpéas largo plazo, los nuevos mecanismos hioclogicos
asociados a las IMID vy dentro de los fenatipos clinicos especificos de los pacientes seran un
punta de partida inestimable para desafrollar terapias mas personalizadas vy, por tanto, mas
eficaces.

Plan de trabajo:

« Fases de desamolloduracion, fechas de inicio v fin.

+ Lugares enlogquese prevé llevar a cabo el proyecto, instalaciones que se
utitizaran

El plan de trakaje’del presente proyecto de investigacion tiene una duracion de 5 afios que se
dividiran en:

= Odnsolidacitn v expansibn internacional del IMID-Consorcio: En esta fase se definiran los
protocolos clinicos v se seleccionaran los servicios hospitalarios colaboradores. El
material para las muestras y |a recogida de datos se entregara a los centros clinicos tras
la aprobacion de la CE.

o Paraguay-Cohorte SMILES: § meses, abril '23 - agosto 23",

- Generacion de cohortes: En esta etapa se llevara a cabo la inclusidn de pacientes, la

2 recogida de muestras y datos clinicos y el seguimiento.
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o Paraguay - Cohorte SMILES: 18 meses, septiembre 23 - febrero 24'.

- Generacién vy analisis

de datos: En esta fase se generaran y analizaran los datos.

o Cohorte LES: Al menos 18 meses, Del 24 de febrero'-25 de agosto'

e Q1 oz

Q4

Tocay

Q3 4 Q1 oz (oX] 4 feh 2 2

HUVH £

& May 2023 &
JuiN23
267 B
' gend

G

HUVH EC pjéct spproval
Corttraida nd EC Hoe preparation kor the different centsrs

2623 e Sisbmbmslon Cinigala Hospital EC, IPS Hospital EC and ICS EC (PGY)

8EpN2622 ' Cotracts signatures and EC appraval for he dilferen! catess (PGY)

i

Mestings

Foli 2026, - Cohort generated

2202 Gonaration of Publications

Vublicatio
ns
L

CONEIDENTISY

Las distintas fases del pfoyecto se llevaran a cabo en los siguientes lugares:

- La seleccidny teclutamiento de los pacientes segun los criterios de inclusian/exciusion yla
toma deg muestras y datos se realizara en los servicios de reumatologia del Hospital de
Clinicas de la Universidad Nacional de Asuncién y del Hospital Central del Instituto de
Previsién Social (Asuncion, Republica del Paraguay) y en el servicio de reumatologia del
Hospital Universitario Vall Hebron (Barcelona, Espafria).

--E| procesamiento de las muestras de las cohortes paraguayas se realizara en el BiobancoPY
IMID (Asuncién, Republica del Paraguay). Los productos biolégicos resulfantes seran
almacenados temporaimente en las instalaciones del Biobanco PY IMID y enviados
durante la ejecucion del proyecto a las instalaciones del IMID-Biobank del Biobanco
Hospital Universitario Vall d'Hebron (Barcelona, Espafia) para su almacenamiento
permanente.

Y ., @lmacenamiento de los productos biolégicos resultantes se realizara en el Biobanco d
IMID (Barcelona, Espafia).
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- Lahase de datos clinica sera construida por personal experto del Grupo de Investigacion
en Reumatolagia del Vall Hebron Institut de Recerca y del IMIDomics.

- La generacion de datos se realizard en diferentes instalaciones en funcion deltipo de
datos maleculares.

- Elanalisis de los datos moleculares y clinicos resultantes se realizara en las ingtalaciones
de IMIDomics.

MUESTRA S BIOLOGICAS (en su caso):

Describa las
obtendran

= Se pedira a los pacientes con lupus eritematosa«gistémico que donen;
- Muestras de sangre periférica (35mL aprex?)
- Muestras de orina (10mL)
- Muestras de heces
- Biopsiasrenales

= Alosindividuos sanos (controles) se les pedira que donen:
- Muestras de sangre, periférica (35mb aprox.)
- Muestras de arina (10mL)
- Muestras delheces

¥
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Anexo 2: Descripcion del Material

El Hospital Central del IPS recogerd el siguiente. Material de aquellos sujetos, que accedan a
participar en el Proyecto de investigacion, descrito a continuacion:

e Una copia del documento de consentimiento informado de todos los sujetos se enviara al
Biobanco IMID-PY del IICS-UNA de Paraguay para su custodia.

= Muestras biologicas también se enviardn Biobanco IMID-PY del IICS-UNA:
- Sangre periférica
- Orina
- Heces
- Biopsia de rifién
= Datos asociados:
o Datos epidemiolégicos de los donantes (se remitira\al equipo de monetizacion del
VHIR):

- Sexo, edad, altura, peso
- Actividad fisica
- Medios de transporte
- Ocupacién
- Habitos alimenticios
- Habitos tabaquicdsy.de consumo de alcohol
- Datos demograficos
- Idiomas y nivel.de estudios
- Datos gehealdgicos
o Datos clinicas {se remitira al equipo de monitorizacion del VHIR):

En pdcientes:

5, ‘Antecedentes familiares relacionados con las enfermedades IMID

- Antecedentes clinicos del paciente

- Confirmacién de los criterios de clasificacion de la enfermedad IMID
- Curso clinico y variables clinicas del paciente N
- Biomarcadores seroldgicos

- Actividad de la enfermedad, incluyendo cuestionarios de valoracion del

paciente
- Enfermedades asociadas
WW, ¥ - Tratamientos previos y tratamientos durante el estudio
A Yﬁgs‘ﬁ - Cuestionarios de calidad de vida
'.A 58\ m\_/l
-DE.p_REV\ 5 b % En voluntarios sanos:

Antecedentes familiares relacionados con las enfermedades IMID
Antecedentes clinicos del voluntario sano

Examen fisico y signos vitales

Analitica de rutina
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Anexo 3: Condiciones de envio y entrega del Material

El Hospital Central del IPS enviard las muestras seudonimizadas de los pacientes y voluntarios sanos
al Biobanco IMID-PY del IICS-UNA, donde se las procesaran y almacenardn de forma temporal para
su posterior envio al IMID-Biobank del Biobanco HUVH.

Las muestras de biopsias renales en parafina del estudio, una vez se haya finalizado el estudio de
anatomia patolégica, serdn también enviadas Biobanco IMID-PY del IICS-UNA con la misma
finalidad, de acuerdo a su disponibilidad.

Datos clinicos y epidemioldgicos de los sujetos participantes en el estudio se\€nviaran de forma
regular al equipo de monitorizacion del VHIR a través del correo electronico: PGY. SMILES @vhir.org,
para su introduccién en la base de datos correspondiente.

El VHIR tendra el derecho de usar, y hacer que terceros usén.(sujeto a cualquier limitacion
establecida en este Acuerdo), los Materiales para propdésitos dejinvestigacion biomédica. El Centro
no transferird ni dard acceso a los Materiales especificos”del proyecto a terceros sin el
consentimiento previo por escrito del VHIR y/o del Promotor

Una vez finalizado el acuerdo, las Muestras findlménte enviadas al IMID-Biobank del Biobanco
HUVH, previo a la fecha efectiva de terminacion‘del acuerdo, se mantendran almacenadas en el
IMID-Biobank bajo el régimen del Biobanco HUVH y los Datos se mantendran almacenados en sus
bases de datos correspondientes. Los respectivos derechos del VHIR y del Promotor de almacenar,
transferir y usar los Materiales (Muestras y Datos) continuarén sin interrupcion, sujetos en todo
momento a las obligaciones establecidas en este acuerdo y a la ley.
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Anexo 4: Insumos proporcionados al Biobanco IMID-PY del lICS-UNA para que sean enviados a
los centros participantes para la recogida de muestras biolégicas

Item

Aguja automatica para biopsiaiS CM 22MM BARD

Caja isotérmica transporte refrigerado UN3373

BD Vacutainer ACD 6mL (2 tubos/muestra)
BD Vacutainer K2EDTA 10mL (2 tubos/muestra)

~ Sistema vacutamer (PALOMILLA SEG. PREMONTADA 216

Slstema vacutainer {PALOMILLA SEG. PREMONTADA 236G

Clasificacién por kit

~ Kit obtencién de biopsia renal

Kit obtencién de biopsia renal

Kit obtencidn de biopsia renal
Kit obtehcién de b|0psna renal

kit obtencion de orina

Kit obtencidn de sangre
Kit obtencién de sangre
Kit obtencidn de sangre
Kit obtencién de sangre

Kit obtencidn de sangre

Kit de recogida de heces Faeces Collection Paper Fe-Col

. Tipode
material
Fungible'
{solo agujas de reserva)
Fungible Bolsa para guardar bloques biopsias
Fungible
Fungible * Acumulador de frio
Fungible " Tubos estériles polipropileno 13 ml
Fungible
Funglble
Fungxble PAXgene® Blood RNA Tube 2.5mL
Funglb!er
. 3/4,7.18CM C/25
 Fungible
3/4,T.18CM C/25
Fungible
Fungiblé”

Tuborecogida de heces DNA/RNA Shield\Fecal Collection
(ZYMO)

Kit obtencion de heces
Kit obtencion de heces
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