[bookmark: _GoBack][bookmark: _Hlk126664107]CONVENIO DE CONCERTACIÓN PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD, EN ADELANTE “EL PROTOCOLO”, QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN, EN ADELANTE “EL INSTITUTO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR SU DIRECTOR  GENERAL EL DR. JOSÉ SIFUENTES OSORNIO, QUIEN ES ASISTIDO POR EL DR. CARLOS HINOJOSA BECERRIL   SUBDIRECTOR DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA Y ENCARGADO DE LA ATENCIÓN Y DESPACHO DE LOS ASUNTOS DE LA DIRECCIÓN DE INVESTIGACIÓN; POR UNA  SEGUNDA PARTE, HEALTH WORKERS S. DE R.L. DE C.V.,  EN ADELANTE, “LA CRO”, REPRESENTADA EN ESTE ACTO POR  LA C. LEYTE ESPINOZA JUAN CRISTOPHER MICHAEL, EMPRESA QUE ESTA FACULTADA Y AUTORIZADA  POR ARCH FLORIDA LLC Y DLH HOLDINGS CORP. COMPANY, PARA ESTABLECER ACUERDOS CONTRACTUALES PARA LA EJECUCIÓN DE “EL PROTOCOLO”, DERIVADA DE LA RELACIÓN QUE EXISTE ENTRE, DLH HOLDINGS CORP. COMPANY, LEIDOS BOPMEDICAL RESERCH, INC. Y INSTITUTO NACIONAL DE ALERGIAS Y ENFEREMEDADES INFECCIOSAS (NIAID), ÉSTA ÚLTIMA EN REPRESENTACIÓN DE LA UNIVERSIDAD DE MINESSOTA Y LA RED INTERNACIONAL DE INICIATIVAS ESTRATÉGICAS EN ESTUDIOS GLOBALES DE VIH (INSIGHT), QUIENES TIENEN CALIDAD DE PATROCINADORES DE “EL PROTOCOLO” CON LA INTERVENCIÓN DE UNA TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR LA DRA. SANDRA RAJME LÓPEZ ADSCRITA AL DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGÍA, EN SU CALIDAD DE COORDINADOR DEL PROYECTO E INVESTIGADOR PRINCIPAL, EN ADELANTE “LA INVESTIGADORA”,  QUIENES ACTUANDO DE MANERA CONJUNTA SE LES DENOMINARÁ “LAS PARTES”, MISMAS QUE SE SUJETAN AL TENOR DE LAS SIGUIENTES DECLARACIONES, DEFINICIONES Y CLÁUSULAS:

D E C L A R A C I O N E S

I. DECLARA “EL INSTITUTO” POR CONDUCTO DE SU DIRECTOR GENERAL:

I.1. Que es un Organismo Público Descentralizado de la Administración Pública Federal y que dentro de sus facultades se encuentran las de coadyuvar al funcionamiento y consolidación del Sistema Nacional de Salud, así como la de proporcionar consulta externa y atención hospitalaria a la población que requiera atención en su área de especialización y afines, en las instalaciones que para el efecto disponga, con criterios de gratuidad fundada en las condiciones socioeconómicas de los usuarios, sin que las cuotas de recuperación desvirtúen su función social, mediante la prestación de servicios profesionales de medicina, hospitalarios, de laboratorios y estudios clínicos y por ello realiza actividades de investigación científica en el campo de la Salud, de conformidad con los artículos 1º y 45 de la Ley Orgánica de la Administración Pública Federal; 14 y 15 de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1º; 2, fracciones III. IV, VII y IX; 6º fracciones I y II; 9 fracción V; 37, 39 fracción IV y 41 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud y de los Artículos 3 fracciones I, II y XIV y 34 fracción I del Estatuto Orgánico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, y de Los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación de los Institutos Nacionales de Salud.

I.2. Que “EL INSTITUTO” realiza proyectos de investigación en materia de salud, de conformidad con lo que prevén los artículos 3º fracción IX; 96; 100 fracción VI de la Ley General de Salud; 3º; 113; 114; 115; 116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, así como en las disposiciones contenidas en el Reglamento Interior de la Comisión Interinstitucional de Investigación en Salud y Los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación de los Institutos Nacionales de Salud; mediante fondos externos que proporcionan los Patrocinadores, mediante la celebración de Convenios de Concertación, cuyo objeto no corresponde a actividades de prestación de servicios independientes, toda vez que dichos fondos o recursos no forman parte del patrimonio de “EL INSTITUTO”, sino que los administra para financiar proyectos o protocolos de investigación.


I.3. Que los fondos externos o recursos que “EL INSTITUTO” percibirá de “LOS PATROCINADORES” para la realización “EL PROTOCOLO” de Investigación Científica,  no son gravables y por ende no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

I.4. Que la realización de “EL PROTOCOLO” de Investigación se llevará a cabo, conforme a lo dispuesto en el Protocolo número INSIGHT COVID-19 HIVIG, titulado  “UN ENSAYO INTERNACIONAL MULTICÉNTRICO, ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO SOBRE LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DE INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA ANTI-CORONAVIRUS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES AMBULATORIOS ADULTOS EN FASES TEMPRANAS DE COVID-19 ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO, CONTROLADO FASES TEMPRANAS DE COVID-19 (OTAC 012)” , en adelante “EL PROTOCOLO”, el cual describe su naturaleza y alcance y es agregado aquí como referencia.

I.5. Que el Doctor JOSÉ SIFUENTES OSORNIO, en su calidad de Director General de “EL INSTITUTO” cuenta con las atribuciones suficientes para celebrar el presente Convenio de Concertación, de conformidad con lo dispuesto en el artículo 19, fracción I de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud.  

I.6. Que “EL INSTITUTO” tiene su domicilio en la Avenida Vasco de Quiroga, número 15, Colonia Belisario Domínguez, Sección XVI, Alcaldía Tlalpan, C.P. 14080, en la Ciudad de México, con Registro Federal de Contribuyentes INC710101 RH7, el cual señala para todos los efectos legales del Convenio.

I.7. Que “EL INSTITUTO” cuenta con la infraestructura e Investigadores altamente capacitados para desarrollar el Proyecto o Protocolo de Investigación, en los términos que más adelante se señalan.

I.8. Que el presente convenio se celebra con fundamento en lo previsto en el numeral 5, inciso e) y 8 de los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros destinados a Financiar Proyectos de Investigación en correlación con los artículos 37, 38 y 39 de la Ley de Planeación.

[bookmark: II._DECLARA_EL_PATROCINADOR_POR_CONDUCTO]II. DECLARA HEALTH WORKERS S. DE R.L. DE C.V. POR CONDUCTO DE SU REPRESENTANTE LEGAL:

II.1 	Que su representada es una sociedad constituida conforme a las Leyes de la República Mexicana, lo cual, tiene constancia en la Escritura Pública número 154 ,606 de fecha 12 de abril de 2021, pasada ante la Fe del Notario Público número 103, LIC. ARIEL ORTÍZ MACÍAS, de la Ciudad de México, cuyo primer testimonio se encuentra en inscrito en el Registro Público de la Propiedad y comercio Tlalnepantla de Baz, Estado de México bajo el folio mercantil electrónico N-2021037032(Anexo D).

II.2 	Que el objeto social de su representada es entre otros los de celebrar y realizar todos los actos y contratos permitidos por la ley,  por lo que enunciativa y no limitativamente está facultada para la celebración de contratos de trabajo individuales, colectivos, federales o locales, con organismos públicos municipales, estatales o federales de carácter centralizado o paraestatal con personas físicas o morales, de prestación de servicios técnicos, profesionales o administrativos así como la prestación de servicios en todos los aspectos relacionados con la operación, organización, investigación y mercadotecnia, la obtención de concesiones, permisos, autorizaciones o licencias con la administración pública federal o local, el cual tiene constancia en la escritura indicada, descrita en el inciso anterior.

[bookmark: _Hlk121151168]II.3 Que el C. LEYTE ESPINOZA JUAN CRISTOPHER MICHAEL, en su calidad de Gerente Único, cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente Convenio, las cuales tienen constancia en la escritura pública 154,606  de fecha 12 de abril de 2021, pasada ante la Fe del Notario Público número 103, LIC. ARIEL ORTÍZ MACÍAS, Notario Público No. 103 de la Ciudad de México, inscrita en el Registro Público de la Propiedad y del Comercio Registro Público Tlalnepantla de Baz, Estado de México, en la sección de personas morales civiles, bajo Folio Mercantil electrónico N-2021037032, mismas que no le han sido revocadas, limitadas ni restringidas a la fecha (Anexo D).

II.4 Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en, BOULEVARD MANUEL AVILA CAMACHO 2610, TORRE B, PISO 10, OFICINA 1000, COLONIA VALLE DE LOS PINOS, TLALNEPANTLA DE BAZ, C.P. 54040, ESTADO DE MÉXICO y su Registro Federal de Contribuyentes es HWO210415N42, mismo que señala para todos los efectos legales del Convenio.

II.5 	Que las facultades para intervenir en el presente instrumento derivan de los anexos adjuntos en este contrato, en los cuales se establece que HEALTH WORKERS S. DE R.L. DE C.V. cuenta con todas las facultades para celebrar el presente contrato con el Instituto  en representación de LOS PATROCINADORES, y administrar ciertas actividades relacionadas al desarrollo de EL PROTOCOLO de Investigación denominado “UN ENSAYO INTERNACIONAL MULTICÉNTRICO, ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO SOBRE LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DE INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA ANTI-CORONAVIRUS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES AMBULATORIOS ADULTOS EN FASES TEMPRANAS DE COVID-19 ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO, CONTROLADO FASES TEMPRANAS DE COVID-19 (OTAC 012)” , bajo los siguientes antecedentes:


· Los Centros Coordinadores para Investigación Biométrica de la UNIVERSIDAD DE MINNESOTA la Red Internacional de iniciativas estratégicas en estudios Globales de VIH (INSIGHT) fungen como “LOS PATROCINADORES” y son los autores intelectuales y responsables de EL PROTOCOLO, del análisis de los datos y de los resultados del ensayo clínico, incluidas las publicaciones en revistas científicas revisadas por expertos. 

· El financiamiento del presente estudio proviene de fondos federales de EE. UU.  Proporcionados al NIAID/NIH (Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas), y para poder ejercerlos, “LOS PATROCINADORES”, otorgó dichos recursos a Leidos Biomedical Research, lnc. A través de una Contrato identificado con número de control 75N91019D00024, con Orden de trabajo 75N91020F00009. 


· [bookmark: _Hlk119598153][bookmark: _Hlk119598040]Leidos Biomedical Research, lnc. Proporcionó financiamiento a DLH Corporation, también conocida como Social Scientific Systems (SSS), quien para tal efecto estableció un acuerdo de subcontratación con ARCH FLORIDA, LLC. Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 hasta el 30 de agosto del 2023, facultándolo para a) establecer acuerdos contractuales con centros de investigación clínica (individualmente o a través de una organización), b) realizar servicios auxiliares como pago de alquiler, limpieza de parking, internet, teléfono, wifi, electricidad, mantenimiento, cursos de formación, pago de importación y otros variables diferentes, documento que se anexa al presente como  (Anexo E).

· [bookmark: _Hlk119600933]Finalmente, ARCH FLORIDA, LLC. establece un acuerdo  HEALTH WORKERS, S. DE R.L. DE C.V., quien es su filial en México, con el objeto de dar cumplimiento a las actividades encomendadas a DLH, obligándose “LA CRO” a lo siguiente: a) establecer acuerdos contractuales con los centros de investigación clínica (individualmente o a través de una organización que pueda representar contractualmente a uno o más centros), según sea necesario, b) establecer y mantener la infraestructura administrativa y técnica para apoyar la investigación clínica [clínica y áreas de espera, laboratorios, farmacia, copias de seguridad de energía y conectividad (teléfono, fax y conexiones a Internet)]. Reembolso por servicios de laboratorios clínicos; c) Proporcionar el reembolso/compensación para el sujeto del estudio como se indica en el formulario de consentimiento informado específico del estudio en cada clínica participante, documento que se anexa al presente convenio como Anexo F y G. 

· En México, la coordinación de la implementación de EL PROTOCOLO está a cargo de La Red Mexicana de Investigación Clínica en Enfermedades Infecciosas Emergentes.

II.6	Que “LA CRO”, para dar cumplimiento a las actividades que le fueron encomendadas, en particular, a la ejecución de “EL PROTOCOLO”, tiene interés en celebrar con “EL INSTITUTO”  el presente Convenio para encomendarle la ejecución de “EL PROTOCOLO” conforme al proyecto correspondiente, en los términos que más adelante se señalan.

II.7  	Que LOS PATROCINADORES, a través de la Red Mexicana de Investigación Clínica en Enfermedades Infecciosas Emergentes (La Red), gestionaron ante la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para conducción de “EL PROTOCOLO”, misma que fue autorizada bajo el número 223300912X2528/2022, de fecha 25 de octubre del 2022, signada por la el C José Antonio Sulca Vera, Director Ejecutivo de Autorización de Productos y Establecimientos, de la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios, documento en el que se autoriza a “EL INSTITUTO” como Centro Participante para el desarrollo del Protocolo denominado “UN ENSAYO INTERNACIONAL MULTICÉNTRICO, ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO SOBRE LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DE INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA ANTI-CORONAVIRUS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES AMBULATORIOS ADULTOS EN FASES TEMPRANAS DE COVID-19 ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO, CONTROLADO FASES TEMPRANAS DE COVID-19 (OTAC 012)”. de fecha 09 de agosto del 2022, versión 2.0 en español.


II.9. 	 Que tiene pleno conocimiento y se ha cerciorado que se ha informado a ARCH FLORIDA, LLC., DLH HOLDINGS CORP. COMPANY, LEIDOS BOPMEDICAL RESERCH, INC. Y INSTITUTO NACIONAL DE ALERGIAS Y ENFEREMEDADES INFECCIOSAS (NIAID), LA UNIVERSIDAD DE MINESSOTA Y LA RED INTERNACIONAL DE INICIATIVAS ESTRATÉGICAS EN ESTUDIOS GLOBALES DE VIH (INSIGHT), de lo siguiente:

· Que los fondos o RECURSOS que aportará a “EL INSTITUTO”  para la realización del PROYECTO o Protocolo de INVESTIGACIÓN, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción IV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

· Que “EL INSTITUTO” actualmente es un Centro Nacional de Referencia para atención médica de pacientes con COVID-19, por lo que entiende y comprende que el inicio y la ejecución del presente PROYECTO DE INVESTIGACIÓN puede verse impactado en tal situación, por lo que comprende y entiende que deberá ajustarse al cumplimiento de las medidas de seguridad extraordinarias para el seguimiento de “EL PROTOCOLO” de investigación.

[bookmark: III._DECLARA_“EL_INVESTIGADOR”,_POR_SU_P]
III. DECLARA “LA INVESTIGADORA”, POR SU PROPIO DERECHO.

III.1	Que es una persona física con conocimientos, habilidades y destrezas para celebrar el presente Convenio.

III.2	Que actualmente ejerce la profesión de médico, en las especialidades de Infectología y Medicina Interna y que actualmente se encuentra adscrita al Departamento de Infectología de “EL INSTITUTO”, donde se desempeña como Médico Especialista A por lo que cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigación, en los términos que más adelante se señalan.

III.3	Que conoce el contenido de “EL PROTOCOLO” así como de todas y cada una de las disposiciones éticas y normativas a las que tendrá que ajustarse para el desarrollo de ese protocolo, comprometiéndose a no realizar actividades contrarias a esas disposiciones ni a las Políticas y Lineamientos que rigen en “El INSTITUTO” para tales efectos.

[bookmark: IV._DECLARAN_“AMBAS_PARTES”]IV.	DECLARAN “AMBAS PARTES”

IV.1	Que han negociado de buena fe los términos y condiciones del presente Convenio, a través de sus representantes debidamente acreditados, y que tienen pleno conocimiento de sus implicaciones jurídicas.

II. [bookmark: V._DEFINICIONES:]DEFINICIONES:

II.1. CONVENIO DE CONCERTACIÓN: Es el instrumento que se celebra entre “EL INSTITUTO” y “LOS PATROCINADORES”, de conformidad con las atribuciones que le confieren los artículos 9º. de la Ley Orgánica de la Administración Pública Federal; 37, 38 y 39 de la Ley de Planeación, 3º fracción IX, 96, 100 fracción V1 de la Ley General de Salud; 3º; 113; 114; 115; 116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación y con las atribuciones conferidas a “EL INSTITUTO” por los artículos 1º y 9º de la Ley Orgánica de la Administración Pública Federal; 5º; 14 y 15 de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1º; 2º fracciones III, IV; V, VI, VII y IX; 9º fracción V; 37; 38; 39 fracción IV; 41 fracciones V, VII, VIII, IX, X; 42; 43; 44 y 45 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud; artículos 3º fracciones I, II, XIV y 34 fracción I del Estatuto Orgánico del Instituto y las disposiciones contenidas en los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación de los Institutos Nacionales de Salud.

II.2. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

II.3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros destinados a Financiar Proyectos de Investigación del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

II.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen previo que emita la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios, de la Secretaría de Salud (COFEPRIS) al inicio de la vigencia del Convenio, a través de su Comisión de Autorización Sanitaria, con fundamento en los artículos 14 fracciones VI; VII; VIII; 62, fracciones II, III, IV, V, VI, VII; 64 fracciones I, II, III, IV, V y 98 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud.

II.5. PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN: Documento que especifica los antecedentes y objetivos del estudio o investigación a realizar, describiendo con claridad la metodología a seguir.

II.6. [bookmark: _Hlk101195851]PATROCINADOR: Será la persona física o moral con la que se celebre el   presente Convenio que proporcione a “EL INSTITUTO” los recursos para la realización de “EL PROTOCOLO”.

II.7. RECURSOS: Serán las aportaciones que entregará “LOS PATROCINADORES” a “EL INSTITUTO” para la realización de “EL PROTOCOLO”, los cuales se consideran fondos externos y no del patrimonio de “EL INSTITUTO”, mismos que no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

II.8. LA INVESTIGADORA: Será el profesionista que estará a cargo de la realización y supervisión de “EL PROTOCOLO”.

II.9. PERSONAL DEL INSTITUTO: Será el personal médico y clínico de apoyo, que
“EL INSTITUTO” asignará para que se lleve a cabo “EL PROTOCOLO”.

II.10. INSTALACIONES: Será el lugar donde se conduce o ejecuta “EL PROTOCOLO”, incluyendo si es necesario, las instalaciones, equipos y suministros, de conformidad a lo establecido en el mismo Proyecto o Protocolo de Investigación.

II.11. PERSONAS PARTICIPANTES: Serán las personas físicas, sanas o enfermas, elegidas como sujetos de la investigación en el Proyecto o Protocolo, conforme a los criterios de selección establecidos en el mismo.

II.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Será el consentimiento por escrito de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, que deberá obtener “LA INVESTIGADORA” o la persona que designe “EL INSTITUTO” para tal efecto, conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-004- SSA3-2012, al Expediente Clínico y a los Principios Éticos convenidos en la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial en cuanto a los Principios éticos para las investigación médica en seres humanos, adoptada por la 18ª Asamblea Médica Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 29ª Asamblea Médica Mundial, celebrada en Tokio Japón en octubre de 1975. La 35ª. Asamblea Médica Mundial, celebrada en Venecia Italia, en octubre de 1983. La 41ª Asamblea Médica Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 48ª Asamblea General celebrada en Somerset West, Sudáfrica, en octubre de 1996 y la 52ª Asamblea General, celebrada en Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de Clasificación agregada por la Asamblea General de la Asociación Médica Mundial (AMM), Washington de 2002; Nota de Clasificación Agregada por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre de 2008 y 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013.

II.13. RECURSOS A LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Serán los recursos aportados por “LOS PATROCINADORES” para sufragar los gastos de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, en cada Proyecto o Protocolo de Investigación, cuando esto se requiera.

II.14. COMITÉS DE INVESTIGACIÓN: Son los encargados de aprobar y supervisar “EL PROTOCOLO”, conforme a las Guías de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) de la Buena Práctica de Investigación Clínica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de Investigación Clínica.
II.15. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: Serán los fármacos, materiales y equipos que se requieran para desarrollar “EL PROTOCOLO”, los cuales, serán proporcionados por “LOS PATROCINADORES”, conforme a los límites y pautas establecidas en “EL PROTOCOLO”.

II.16. INFORMACIÓN CONFIDENCIAL: Serán todos los formatos, reportes, contenidos e información de “EL PROTOCOLO” y que se generen como resultado de la ejecución del mismo, conforme al presente Convenio de Concertación, hasta que los mismos hayan sido publicados por “EL INSTITUTO”.

II.17. PUBLICACIÓN DE RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN: Será el derecho que tiene “LA INVESTIGADORA” responsable para publicar los resultados de “EL PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN” a la comunidad científica, de conformidad con lo previsto en el artículo 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigación para la Salud. 

II.18. CONACYT: Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología. 

II.19. INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA: Es aquella con la que se relaciona con el estudio en seres humanos, la cual debe concordar con los principios científicos generalmente aceptados y debe basarse en experimentos de laboratorio y en animales, así como en un conocimiento profundo de la literatura científica pertinente.

II.20. INVESTIGACIÓN PARA LA SALUD: Aquella que comprende el desarrollo de acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos biológicos y psicológicos en los seres humanos; al conocimiento de los vínculos entre las causas de enfermedad, la práctica médica y la estructura social; a la prevención y control de los problemas de salud; al conocimiento y evaluación de los efectos nocivos del ambiente en la salud; al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestación de servicios de salud, y a la producción de insumos para la salud.

II.21. SECRETARÍA: A la Secretaría de Salud

II.22. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es “LA INVESTIGADORA” que dirige y coordina el desarrollo del proyecto hasta su conclusión, financiado con recursos de terceros, así como quien logre obtener los recursos o fuera designado por el Director General de “EL INSTITUTO”.

II.23. PROYECTO DE INVESTIGACIÓN: Al desarrollo articulado, con metodología científica y protocolo autorizado, por las Comisiones Internas de Investigación, de Ética y, en su caso, de Bioseguridad y de Investigación en Animales de “EL INSTITUTO”, cuya finalidad es hacer avanzar el conocimiento científico sobre la salud o la enfermedad y su probable aplicación en la atención médica; incluye la investigación en salud aplicada, básica en salud, biomédica y para la salud.

II.24. APOYO A LA INVESTIGACIÓN: Todas aquellas actividades administrativas y operativas que se relacionen con un proyecto de investigación.

Que en este acto comparecen “LAS PARTES”, quienes se reconocen mutuamente la personalidad con que se ostentan, con la intención de quedar legalmente obligados bajo los términos del presente instrumento, y por lo tanto proceden a celebrar el presente Convenio de Concertación, de conformidad con las siguientes:

[bookmark: C_L_Á_U_S_U_L_A_S]C L Á U S U L A S

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LAS PARTES” han obtenido el dictamen previo de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), el cual se adjunta al presente Convenio de Concertación como Anexo A, “EL INSTITUTO” se compromete a llevar a cabo el desarrollo del Protocolo de investigación científica denominado “UN ENSAYO INTERNACIONAL MULTICÉNTRICO, ALEATORIZADO, DOBLE-CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO SOBRE LA SEGURIDAD Y LA EFICACIA DE INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA ANTI-CORONAVIRUS PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES AMBULATORIOS ADULTOS EN FASES TEMPRANAS DE COVID-19 (OTAC 012” con número de Protocolo INSIGHT COVID-19 hIVIG y Ref. 3774, en materia de Infectología, que tiene como objeto contribuir al avance del conocimiento científico, así como a la satisfacción de las necesidades de salud del país, mediante el desarrollo científico y tecnológico, en áreas biomédicas, clínicas, socio médicas y epidemiológicas, conforme a lo establecido estrictamente en “EL PROTOCOLO”, mediante los recursos que le proporcione “LOS PATROCINADORES”, los que en ningún caso formaran parte del patrimonio de “EL INSTITUTO”, y sólo estarán bajo la administración del mismo para el objeto convenido, en los términos que más adelante se especifican.

SEGUNDA: “LAS PARTES” acuerdan que se llevará a cabo “EL PROTOCOLO” conforme a las Guías de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) de la Buena Práctica de Investigación Clínica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de Investigación Clínica y a toda la legislación vigente de Organismos Nacionales e Internacionales que se aplique para “EL PROTOCOLO”.

“LAS PARTES” acuerdan que “EL PROTOCOLO” será conducido de acuerdo con toda la legislación vigente incluyendo Leyes, Reglamentos, Normas Oficiales Mexicanas, así como cualquier otro criterio o disposición que establezcan las autoridades mexicanas competentes involucradas en la conducción del Estudio, así como las regulaciones y guías internacionales relevantes, tales como la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial, las leyes y regulaciones aplicables sobre la implementación de las buenas prácticas clínicas en la conducción de estudios clínicos de productos medicinales para uso humano, las guías y normas sobre las buenas prácticas clínicas (por ejemplo, las reglas del Consejo Internacional sobre Armonización [ICH]) y todas las directrices y regulaciones nacionales e internacionales en la materia.

Cualquier modificación a “EL PROTOCOLO” que proponga alguna de “LAS PARTES”, deberá ser por escrito y aceptada de conformidad por las mismas, y contar con la autorización de los respectivos Comités y de COFEPRIS, si así se requiere, en caso contrario, la modificación no será procedente.

[bookmark: TERCERA._MONTO_DE_LA_APORTACIÓN:_“EL_PAT]TERCERA. MONTO DE LA APORTACIÓN: “LA CRO”, entregará a “EL INSTITUTO” los recursos para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, que les sean proporcionados por “LOS PATROCINADORES”, a través de ARCH FLORIDA LLC, conforme a los montos y plazos establecidos en el uso de recursos estipulados en el ANEXO C, que forma parte integrante del presente Convenio.

Dichos recursos se consideran fondos externos y no del Patrimonio de “EL INSTITUTO”, por lo que no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado, por lo que el presente Convenio servirá como el recibo más amplio que en derecho corresponda de todos los recursos que “LOS PATROCINADORES” entregue a “EL INSTITUTO” para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”.

El ANEXO C del presente convenio especificará las aportaciones que “La CRO” entregará a EL INSTITUTO para el desarrollo de EL PROTOCOLO, el monto de tales aportaciones y el destinatario. Dichas aportaciones representarán el valor justo de mercado de los costos cubiertos asociados con EL PROTOCOLO y no tendrán en cuenta el volumen o el valor de ninguna recomendación o negocio.

Las aportaciones incluyen, los siguientes rubros, tal y como se describe con mayor detalle en el Anexo C al presente Contrato:

1) Gastos indirectos;
2) Porcentaje a favor de “EL INSTITUTO” (2%);
3) Gastos de operación;

“LAS PARTES” acuerdan que las aportaciones que debe cubrir LA CRO a “EL INSTITUTO” por el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, se deberán efectuar mediante transferencia bancaria a la siguiente cuenta:

	
NOMBRE DE LA CUENTA
	INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN CTA CONCENTRADORA ÚNICA PROY. INV.

	Banco
	HSBC México S.A.

	Sucursal
	29 Huipulco

	N° de cuenta
	04064773096

	Clave Bancaria estandarizada
	021180040647730964

	Swift para operaciones en el extranjero (en caso de ser aplicable)
	BIMEMXMM



Al realizar la transferencia “LA CRO” se compromete a:

a) Indicar el número de Convenio o número de factura (en caso de haberla solicitado por anticipado)
b) Enviar el comprobante por correo electrónico al investigador principal y al siguiente	contacto	financiero	en	“EL	INSTITUTO”: fondos.especiales.investigacion@incmnsz.mx
c) Indicar nombre, correo y teléfono de la persona a la que se le enviará los archivos del complemento de pago, una vez recibido el mismo. Dicha información deberá ser enviada al siguiente correo electrónico: fondos.especiales.investigacion@incmnsz.mx

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO” conviene con “LOS PATROCINADORES” que la vigencia del Convenio será de dos (2) años contados a partir de la fecha de su firma, misma que podrá ser ampliada de común acuerdo entre “LAS PARTES”, mediante Convenio Modificatorio, siempre y cuando se notifique por escrito la necesidad de su ampliación, con, por lo menos, (60) sesenta días naturales de anticipación.

[bookmark: QUINTA._CIERRE_ADMINISTRATIVO_Y_FINANCIE]QUINTA.	CIERRE	ADMINISTRATIVO	Y	FINANCIERO	DEL	PROYECTO	DE
INVESTIGACIÓN: El cierre del proyecto podrá realizarse posterior a la fecha de terminación de vigencia del presente convenio, derivado de las últimas revisiones, conciliaciones y ajustes que deba realizar “LA CRO” en conjunto con “LA INVESTIGADORA” para emitir los pagos finales a favor de “EL INSTITUTO” acorde a lo pactado en este acto consensual.


[bookmark: SEXTA._LAS_OBLIGACIONES_DE_“EL_PATROCINA]SEXTA. LAS OBLIGACIONES DE “LOS PATROCINADORES”:

1. “LOS PATROCINADORES”, a través de “LA CRO”, aportará a “EL INSTITUTO”, de acuerdo a los montos y plazos convenidos, en el Anexo C, los recursos en cantidad suficiente para desarrollar y concluir el proyecto de investigación respectivo, con el fin de que “EL PROTOCOLO” no se suspenda.

a). En el supuesto de que se suspenda “EL PROTOCOLO” porque “LOS PATROCINADORES” de los recursos no los suministre y el proyecto de investigación sea considerado por la Comisión Interna de Investigación de “EL INSTITUTO” como prioritario o de alto impacto social y/o económico, podrá continuar siendo financiado con cualquier otra de las fuentes de financiamiento señaladas en el artículo 39 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud, esto de conformidad con el numeral 4 inciso i) de los Lineamientos para la Administración de Recursos de terceros destinados a financiar proyectos de Investigación en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, continuación que se hará sin fines de lucro y únicamente atendiendo al beneficio social que su desarrollo implique, y siempre en apego a las Leyes y normas aplicables, entre ellas las relacionadas a Propiedad Industrial e Intelectual.

b). Cuando “EL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN” continúe su desarrollo en un Instituto Nacional de Salud, distinto al que originalmente se le designó, los recursos se transferirán al Instituto Nacional de Salud que tome el proyecto de investigación a su cargo, en los términos del artículo 41 fracción IX de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud.

c). Cuando se realicen proyectos de investigación financiados con recursos de terceros, EL RESPONSABLE DEL PROYECTO y “LOS PATROCINADORES” de los
recursos, se regirán por lo dispuesto a la normatividad y disposiciones jurídicas vigentes en materia de derechos de autor y propiedad industrial vigentes en México.

2. Los apoyos económicos temporales para el personal de apoyo a la investigación,           se pagarían en forma mensual, para lo cual se podrían contratar colaboradores bajo el régimen de servicios profesionales por honorarios, debiendo establecerse en el Contrato respectivo, el objeto a desarrollar, así como los informes que deben ser presentados en relación con el cumplimiento del mismo, siempre y cuando se cuente con presupuesto, para ello. 

3. Reconocer que los bienes adquiridos por “EL INSTITUTO” con recursos de terceros, formarán parte del patrimonio de “EL INSTITUTO”, mismos que deberá tener debidamente inventariados y resguardados conforme a la normatividad vigente.

4. [bookmark: _Hlk120460069]En el caso de que al término de “EL PROTOCOLO” exista algún remanente, el mismo pasará a formar parte del fondo de apoyo del Departamento de adscripción de “LA INVESTIGADORA”, lugar donde se realizó la investigación, quien podrá destinarlo a objeto diverso, sin que, para ello, se requiera autorización de la CRO y/o LOS PATROCINADORES. 

5. LA CRO manifiesta que “LOS PATROCINADORES”  llevarán a cabo el Plan de Monitoreo de “EL PROTOCOLO” a través de LA RED MEXICANA DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA, con la finalidad de verificar su cumplimiento, bajo el entendido de que dicha obligación es independiente a la de supervisión de “LA INVESTIGADORA”.


SÉPTIMA. MEDIDAS DE SEGURIDAD EXTRAORDINARIAS PARA EL SEGUIMIENTO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN: Con el objetivo de garantizar la seguridad de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, “LA CRO” y “LA INVESTIGADORA PRINICIPAL” se obligan al cumplimiento de las siguientes medidas de seguridad adicionales a las inherentes de “EL PROTOCOLO”:

a) Que, en caso de resultar viable, se contemplen o ajusten las visitas programadas de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” mediante el uso de tecnologías, siempre y cuando cuente con el consentimiento informado para tal efecto, así como la tecnología necesaria para tal efecto, garantizando la confidencialidad.

b) Posponer el reclutamiento de nuevas “PERSONAS PARTICIPANTES en “EL PROTOCOLO”, en caso de poner en riesgo la seguridad de las mismas.

c) Garantizar el acceso al medicamento estableciendo alguna estrategia para que “LA PERSONA PARTICIPANTE” pueda continuar con su tratamiento, preferentemente sin que acuda a “EL INSTITUTO”. Deberá asegurarse que el medicamento va a ser manejado bajo los criterios de Buenas Prácticas Clínicas.

d) Si a “LA PERSONA PARTICIPANTE” se le tiene que realizar por seguridad un estudio de gabinete, tomará las medidas necesarias para que no se exponga a “LA PERSONA PARTICIPANTE”, incluso si eso significa realizarlas en algún Instituto alterno, asumiendo “LOS PATROCINADORES” los gastos que con motivo de ello se derive.

e) En caso de existir algún riesgo para “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” deberá implementar inmediatamente cualquier enmienda relativa a la seguridad del sujeto de investigación, de acuerdo al Plan de Mitigación del Riesgo y a la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecución de proyectos de investigación para la salud en seres humanos, numeral 10.3. 

Las enmiendas a los documentos de “EL PROTOCOLO” generadas por la situación anterior, aunque ya se hayan implementado, deberán ingresarse ante la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) mediante la homoclave COFEPRIS-09-012.


f) En caso de que existir alguna desviación en la conducción de “EL PROTOCOLO”, deberá de notificarse a la autoridad sanitaria (COFEPRIS) junto con un Plan de Mitigación de Riesgos en el Informe Parcial o Final respectivo de “EL PROTOCOLO”.


g) “LOS PATROCINADORES” deberá garantizar que “LA PERSONA PARTICIPANTE”, en caso de presentar un efecto adverso o necesidad de hospitalización por cuestiones relacionadas con “EL PROTOCOLO”, cuente con una institución médica alterna a “EL INSTITUTO” para poder atenderse, pues está plenamente consciente que la capacidad de las instalaciones de “EL INSTITUTO” está limitada por ser Centro Nacional de Referencia para atención médica de pacientes con COVID-19, para lo cual “LOS PATROCINADORES” asumiran todos los costos que ellos conlleva.

OCTAVA. LAS OBLIGACIONES DEL INSTITUTO: “EL INSTITUTO” se compromete a que los proyectos de investigación y actividades docentes relacionadas con “EL    PROTOCOLO”, financiados con recursos de terceros, se sujetaran a lo siguiente:

a). Deberán ser autorizados por el Director General de “EL INSTITUTO”, previo dictamen favorable de las Comisiones Internas de Investigación que correspondan y de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), de ser aplicable por la naturaleza de “EL PROTOCOLO”.

b). “EL INSTITUTO”, a través de su Director General, informará a la Junta de Gobierno, dos veces al año, a través de la carpeta institucional, sobre el grado de avance en el desarrollo de los proyectos de investigación, durante el tiempo convenido. El reporte deberá incluir el título del proyecto, centro de adscripción, investigadores participantes, línea de investigación, fecha programada de inicio y término, financiamiento interno y externo, avance al primero y segundo semestre, objetivos, detalles del avance en el período de informe y observaciones.

c). La Comisión Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad, se dará por informada de los proyectos de investigación de “EL INSTITUTO”, a través de la carpeta de la Junta de Gobierno que reciba el funcionario de esta Dependencia, en su calidad de secretario de la misma.

d). El desarrollo de los proyectos de investigación, será evaluado por el Comité Interno encargado de vigilar el uso de los recursos destinados a la investigación y/o por la Comisión Interna de Investigación en cualquier tiempo y el Director General de “EL INSTITUTO” informará de los resultados a la Junta de Gobierno.

La investigación para la salud, incluida la del presente convenio, se llevará a cabo conforme a los lineamientos generales, en estricto apego a la Ley General de Salud, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, así como a las Normas Oficiales Mexicanas, en particular, la NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecución de proyectos de investigación para la salud en seres humanos, y demás disposiciones aplicables.

En materia de investigación biomédica, “EL INSTITUTO” se sujetará a la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial en cuanto a los Principios éticos para la investigación médica en seres humanos, adoptada por la 18ª Asamblea Médica Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 29ª Asamblea Médica Mundial, celebrada en Tokio Japón en octubre de 1975. La 35ª. Asamblea Médica Mundial, celebrada en Venecia Italia, en octubre de 1983. La 41ª Asamblea Médica Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 48ª Asamblea General celebrada en Somerset West, Sudáfrica, en octubre de 1996 y la 52ª Asamblea General, celebrada en Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de Clasificación agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington de 2002; Nota de Clasificación Agregada por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre de 2008 y 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013.

e). Los investigadores podrán presentar los proyectos de investigación ante las Comisiones descritas en el inciso a) del presente numeral en cualquier tiempo, para efectos de que rindan el dictamen respectivo.

NOVENA. IMPUESTOS: Los Recursos que “LOS PATROCINADORES”, a través de “LA CRO”,  entregará a “EL INSTITUTO” para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, se consideran fondos externos y no del Patrimonio de “EL INSTITUTO”, el cual únicamente los administra, por lo que no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15 fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.


[bookmark: NOVENA._DEL_PROTOCOLO:_“EL_INSTITUTO”_co]DÉCIMA. DEL PROTOCOLO: “EL INSTITUTO” conviene con “LA CRO” que “EL PROTOCOLO” mediante el cual se desarrollarán los procedimientos establecidos en la investigación, se adjunta al presente Convenio de Concertación como ANEXO B, pasando a formar parte integrante del presente Convenio.

“LA INVESTIGADORA” llevará a cabo el Estudio clínico estrictamente de acuerdo con “EL PROTOCOLO” aprobado por “LOS PATROCINADORES”, por los Comités Correspondientes y por “COFEPRIS”, con el Formulario de consentimiento informado que corresponda, con los alcances pactados en el presente Convenio y las instrucciones de “LOS PATROCINADORES”.

“LA INVESTIGADORA” garantizará que “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” inscritas en el Estudio clínico sean informadas, de conformidad con lo establecido por la ICH/GCP, de todos los aspectos relevantes de su participación en el proyecto de investigación, y que hayan dado su consentimiento informado por escrito usando el consentimiento informado.

“LAS PARTES” convienen que en el supuesto de que surgiera alguna diferencia o conflicto entre “EL PROTOCOLO” y el presente Convenio de Concertación, “EL PROTOCOLO” prevalecerá con respecto a los procedimientos o metodología para la realización de “EL PROTOCOLO” cuestiones de ciencia, práctica médica y seguridad de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”. En todos los demás asuntos prevalecerá lo acordado en este Convenio de Concertación.


DÉCIMA PRIMERA. DEL INVESTIGADOR: “LA INVESTIGADORA” se obliga a llevar a cabo “EL PROTOCOLO” y podrá recibir apoyos económicos en términos del Capítulo III, Numeral 10, Apartado A, Fracción I, de los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación.

[bookmark: DÉCIMA_PRIMERA._AUTORIZACIÓN_DE_LOS_COMI]DÉCIMA SEGUNDA. AUTORIZACIÓN DE LOS COMITÉS DE INVESTIGACIÓN: “LAS 
PARTES” han obtenido la autorización del o de los Comités correspondientes para iniciar “EL PROTOCOLO”, autorización que se adjunta al presente como ANEXO H.

[bookmark: DÉCIMA_SEGUNDA._DE_LOS_COMITÉS_DE_INVEST]DÉCIMA TERCERA. DE LOS COMITÉS DE INVESTIGACIÓN. “EL INSTITUTO” se
compromete a que durante la realización de “EL PROTOCOLO”, se sujetará a la vigilancia del o los Comités de Investigación pertinentes, mismos que operarán de acuerdo con las Guías de la “Conferencia Internacional de Armonización (ICH)” de la Buena Práctica de Investigación Clínica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de Investigación clínica.

[bookmark: DÉCIMA_TERCERA._RECLUTAMIENTO_DE_LAS_PER]DÉCIMA CUARTA. RECLUTAMIENTO DE LAS “PERSONAS PARTICIPANTES”. Una vez que inicie la vigencia del Convenio, y todas las aprobaciones necesarias hayan sido obtenidas por los Comités de Ética, así como cualquier otra autoridad que corresponda, “EL INSTITUTO” comenzará el reclutamiento de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, conforme a lo establecido en “EL PROTOCOLO” que forma parte integrante del presente Convenio.

[bookmark: DÉCIMA_CUARTA._CONSENTIMIENTO_DE_LAS_PER]DÉCIMA QUINTA. CONSENTIMIENTO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES. Antes
de comenzar cualquier procedimiento específico de “EL PROTOCOLO”, “LA INVESTIGADORA” o la persona que designe “EL INSTITUTO”, deberá obtener por escrito el consentimiento de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”. Esta obligación también se hace extensiva para aquellas “PERSONAS PARTICIPANTES” que resultaren no elegibles después del proceso de escrutinio.

El método de investigación que se deberá llevar a cabo con “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” es obtener su consentimiento informado, de acuerdo a lo que se determina en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y lo que prevé la NOM- 004-SSA3-2012 referente al expediente clínico y a los principios éticos convenidos en la 18ª Asamblea Médica Mundial de Helsinki Finlandia, de junio 1964 y enmendada por la 29ª Asamblea Médica Mundial, que se llevó a cabo en Tokio Japón en octubre de 1975; a la 35ª Asamblea Médica Mundial, efectuada en Venecia Italia en octubre de 1983; a la 41ª Asamblea Médica Mundial que se realizó en Hong Kong en septiembre de 1989; a la 48ª Asamblea General Somerset West que se realizó en Sudáfrica en octubre de 1996 y a la 52ª Asamblea General que se efectuó en Edimburgo Escocia en octubre de 2000, Nota de Clasificación agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington de 2002; Nota de Clasificación Agregada por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre de 2008 y 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013, aplicando en cualquier caso, la norma que confiera el grado más alto de protección para “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”.

[bookmark: DÉCIMA_QUINTA._INDEMNIZACIÓN_POR_DAÑOS_C]DÉCIMA SEXTA. INDEMNIZACIÓN POR DAÑOS CAUSADOS POR EL          MEDICAMENTO: 

“LOS PATROCINADORES” tiene pleno conocimiento de que está obligados a asumir la responsabilidad de los costos derivados del cuidado médico requerido por “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, así como a proporcionar una compensación a los mismos incluidos en “EL PROTOCOLO”, en el caso de que hayan sufrido algún daño por los medicamentos que se le hayan suministrado conforme a “EL PROTOCOLO”, siempre que el daño sea causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios de “EL PROTOCOLO”, en la medida que las lesiones no hayan sido causadas por una violación a los lineamientos de “EL PROTOCOLO” o por no cumplir “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” con las instrucciones de los investigadores; asimismo no se aplicará compensación alguna a  “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” por concepto de pérdida de ingresos económicos, pérdida de tiempo o molestias a los mismos.

Si los daños o lesiones que se llegaran a presentar no son el resultado directo del medicamento y/o procedimiento del Proyecto o Protocolo de Investigación, los gastos que se generen por otras causas ajenas, deberán ser cubiertos directamente por “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Proyecto o Protocolo de Investigación.

“LOS PATROCINADORES” también responderá de aquellos daños a la salud derivados del desarrollo de la investigación; así como de aquellos daños derivados de la interrupción o suspensión anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”.

Para efectos de lo anterior, la CRO manifiesta que “LOS PATROCINADORES” UNIVERSIDAD DE MINESTOTA, adquirió la Póliza de Seguro número G27170663010, con vigencia al 01 de enero del 2022, la cual, de conformidad con el Certificado de Seguro de Responsabilidad de fecha 7 de diciembre de 2021, que se anexa al presente Convenio  (como ANEXO J)  se obliga a renovar anualmente  y cubre la ejecución de “EL PROTOCOLO”, así como, de las posibles eventualidades que de éste se deriven. Es obligación de LA INVESTIGADORA PRINCIPAL, cerciorarse de la renovación de la póliza referida, durante la ejecución de EL PROTOCOLO. 



[bookmark: DÉCIMA_SEXTA.___MEDICAMENTOS___Y___SUMIN]DÉCIMA SÉPTIMA.   MEDICAMENTOS   Y   SUMINISTROS:   “LA CRO”, manifiesta que LOS PATROCINADORES, entregaran por conducto de la RED MEXICANA DE INVESTIGACION CLÍNICA, los fármacos, materiales y equipos necesarios para la ejecución de EL PROTOCOLO, en los términos establecidos por éste.

Todo el medicamento del Estudio y material suministrado a “EL INSTITUTO” para realizar “EL PROTOCOLO” no podrá ser utilizado para ningún otro fin que no sea el establecido en este Convenio, y se utilizarán fármacos, materiales y equipo de Investigación para el estudio solo en estricta conformidad con “EL PROTOCOLO”, y/o cualquier instrucción escrita de “LOS PATROCINADORES”.

“EL INSTITUTO”, a través de “LA INVESTIGADOAR”, salvaguardará y almacenará en un lugar seco, seguro y bajo resguardo el medicamento del Proyecto de Investigación y será “LA INVESTIGADORA”, quien llevará a cabo la contabilidad del medicamento recibido por “LOS PATROCINADORES” para aplicarse y administrarse a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de acuerdo a los requerimientos. “LA INVESTIGADORA” será quien llevará registros adecuados y asegurará el suministro, manejo, almacenamiento, distribución y uso adecuado de los Medicamentos del Estudio y de cualquier otro material proporcionado por “LOS PATROCINADORES”, incluyendo, pero no limitando a los equipos, de conformidad con “EL PROTOCOLO”.

A la terminación de este convenio o terminación del Proyecto de Investigación aplicable, “EL INSTITUTO”, a través de “LA INVESTIGADORA”, devolverá o eliminará, a petición de “LOS PATROCINADORES”, cualquier medicamento no utilizado, en su caso, “LOS PATROCINADORES” costeará los gastos que con motivo de ello se derive.

Una vez que concluya “EL PROTOCOLO”, y si el fármaco proporcionado a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” tuvo resultados benéficos en su salud, “LOS PATROCINADORES” por conducto de la CRO, en su calidad de uso compasivo se obliga a continuar proporcionándoselo para que su tratamiento no se vea interrumpido y su salud afectada; el tiempo que sea necesario continuar con el suministro de dicho fármaco, será por el tiempo que “LA INVESTIGADORA” determine acorde con “EL PROTOCOLO”.

[bookmark: DÉCIMA_SÉPTIMA._CUSTODIA_Y_CONSERVACIÓN_]
DÉCIMA OCTAVA. CUSTODIA Y CONSERVACIÓN DE DOCUMENTOS ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con “LOS PATROCINADOR” que se compromete a mantener en custodia los documentos catalogados por la legislación nacional e internacional como esenciales y fuente de todas “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL PROTOCOLO”, entre otros los expedientes clínicos, por un período de 05 (cinco) años, a partir de la conclusión de “EL PROTOCOLO”.

“EL INSTITUTO” no será responsable por cualquier incumplimiento a las obligaciones estipuladas en la presente cláusula, si éste se origina por la actualización y/o existencia, de algún o alguna circunstancia de, caso fortuito o fuerza mayor.

DÉCIMA   NOVENA.   PROPIEDAD    INTELECTUAL:    “”LAS PARTES” acuerdan que todos los formatos, reportes, contenidos e información que sean generados como resultado de “EL PROTOCOLO” serán propiedad de “LOS PATROCINADORES” y por lo tanto no otorgará regalía alguna ni a “EL INSTITUTO”, ni     a “LA INVESTIGADORA”, situación de la cual tiene pleno conocimiento “LA CRO”.

En el supuesto de que de “EL PROTOCOLO” se deriven invenciones o mejoras, “LOS PATROCINADORES” tendrá el derecho de solicitar a su nombre el registro de las mismas ante las autoridades competentes, por lo que “EL INSTITUTO” le proporcionará toda información y/o documentación que requiera para tal efecto.

“LA INVESTIGADORA”, en la medida de sus posibilidades, proporcionará ayuda razonable para la realización de todas aquellas actividades para que “LOS PATROCINADORES” o su designado posean y utilicen, según lo previsto en las leyes aplicables, todos los Inventos y/o descubrimientos realizados bajo el amparo de este Convenio.

“LAS PARTES” no podrán utilizar el nombre o nombres registrados de cada una de ellas, así como sus logotipos ni propiedad intelectual, bajo ninguna circunstancia o propósito.

VIGÉSIMA. CONFIDENCIALIDAD: “LAS PARTES” durante el proyecto de Investigación y después de la terminación o expiración del Convenio acuerdan guardar estricta confidencialidad respecto de las actividades y la información que se proporcionen mutuamente, derivada de la ejecución de “EL PROTOCOLO” y del presente Convenio (“Información Confidencial”), por lo que dicha información no podrá ser compartida, usada, revelada o de otra manera puesta a disposición de terceros y sólo se difundirá a los empleados o colaboradores que deban conocerla en virtud de su participación en “EL PROTOCOLO”, a menos que dicha información sea requerida por autoridad facultada para tales efectos o tenga clasificación de pública de acuerdo a la normatividad aplicable que en materia de confidencialidad y transparencia rige a “EL INSTITUTO”.

Por su parte, “EL INSTITUTO” y “LA INVESTIGADORA” utilizarán exclusivamente la información en términos de lo establecido en el presente Convenio, considerando dicha información como Secreto Industrial en términos de los artículos 163 y 166 de la Ley Federal de Protección a la Propiedad Industrial.

La obligación de confidencialidad y de reserva para “EL INSTITUTO” se ajustará y tendrá una vigencia en términos de lo que prevé la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Información Pública, Ley General de Transparencia y Acceso a la Información Pública, Ley General de Protección de Datos Personales en Posesión de Sujetos Obligados, surtiendo sus efectos a partir de la firma del presente Convenio y concluirá hasta que dicha información se haga del dominio público.

Toda la información y los medicamentos de estudio proporcionados a “LA INVESTIGADORA” o resultados de la realización del Estudio son Información Confidencial y son propiedad única y exclusiva de “LOS PATROCINADORES”.

“LA INVESTIGADORA” instruirá a todas las personas a las que se divulgue Información Confidencial para que cumplan con los términos de este Convenio.

Durante el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, “LA INVESTIGADORA” y el equipo de trabajo que participa en éste, pueden proporcionar datos personales a “LOS PATROCINADORES” O “LA CRO” quienes se obligan a protegerlos en el ámbito de aplicación de la legislación vigente. Dichos datos personales pueden incluir nombres, información de contacto, experiencia laboral y competencias profesionales, publicaciones, currículos y antecedentes educativos e información relacionada con posibles conflictos de intereses y pagos hechos a las personas beneficiarias bajo este Acuerdo para los siguientes propósitos: (a) la conducción y del PROYECTO DE INVESTIGACIÓN, (b) la verificación por parte de agencias gubernamentales o reguladoras a “LOS PATROCINADORES”, “LA CRO”, sus agentes y afiliados, (c) el cumplimiento de los requisitos legales y reglamentarios, (d) la publicación en www.clinicaltrials.gov y sitios web y bases de datos que cumplan un propósito similar, e) almacenamiento en bases de datos para facilitar la selección de investigadores para futuros ensayos clínicos, y f) cumplimiento de la legislación vigente contra la corrupción. Los nombres de los miembros del personal de investigación pueden ser procesados en la base de datos de contactos del proyecto de investigación de “LOS PATROCINADORES” sólo para propósitos relacionados con el PROYECTO DE INVESTIGACIÓN.

VIGÉSIMA PRIMERA. PUBLICACIÓN DE RESULTADOS: Al concluir el Proyecto o Protocolo de Investigación, “LOS PATROCINADORES” proporcionará a “EL INSTITUTO” y a “LA INVESTIGADORA” la autorización para publicar los resultados de “EL PROTOCOLO” reconociendo el derecho de ambos.

Ni “EL INSTITUTO” ni “LA INVESTIGADORA” publicarán o presentarán los resultados del Estudio a terceros hasta que se cumpla alguno de los siguientes supuestos: (a) “LOS PATROCINADORES” publicará los resultados de todos los sitios que participan en el Estudio, (b) “EL INSTITUTO” recibirá notificación de “LOS PATROCINADORES” de que la publicación de los resultados de múltiples sitios ya no está planeada, o (c) dieciocho (18) meses después de la finalización del estudio multi-sitio en todos los sitios.

Antes de publicar o presentar cualquier resultado del estudio, ya sea de un solo sitio o de varios sitios, "EL INSTITUTO" y "LA INVESTIGADORA" deben proporcionar primero a "LOS PATROCINADORES” una copia de cualquier propuesta de publicación o presentación (en cualquier caso "Publicación") por lo menos treinta (30) días antes de la entrega o presentación de dicha publicación. "LOS PATROCINADORES" podrá solicitar y "EL INSTITUTO" y “LA INVESTIGADORA" deberán cumplir con dicha solicitud, (a) que cualquier Información Confidencial sea suprimida o modificada o que la publicación o presentación se demore hasta por (60) sesenta días adicionales para permitir que “LOS PATROCINADORES” presente solicitudes de patente.

Por lo que hace a los derechos morales de “LA INVESTIGADORA”, en todo momento se hará el reconocimiento a quienes hayan intervenido en la publicación, en los términos de lo establecido en los artículos 19, 20 y 21 de la Ley Federal del Derecho de Autor, aplicable en México.

“LAS PARTES” que celebran el presente convenio,  LA CRO, con la personalidad derivada que se detalla, así como “LOS PATROCINADORES” o aquellos mencionados en la Declaración II.5, no podrán utilizar el nombre o nombres registrados de cada una de ellas, así como sus logotipos ni propiedad intelectual, bajo ninguna circunstancia o propósito.

[bookmark: VIGÉSIMA_PRIMERA._CONTROL,_ASEGURAMIENTO]VIGÉSIMA SEGUNDA. CONTROL, ASEGURAMIENTO Y AUDITORÍAS DE GARANTÍA DE CALIDAD: “LA CRO” conviene con “EL INSTITUTO” que bajo su responsabilidad designará al personal calificado, quien será responsable del control y aseguramiento de la calidad del Proyecto o Protocolo de Investigación, por lo que “EL INSTITUTO” y “LA INVESTIGADORA” facilitaran el acceso a toda información resultante de “EL PROTOCOLO”, incluyendo todos los documentos que sirvieron de base como fuente original de la información, tales como expedientes clínicos, imágenes, reportes de laboratorio, etcétera.

"EL INSTITUTO", previa notificación, proporcionará acceso razonable a las instalaciones y registros médicos que se relacionen directamente con “EL PROTOCOLO”, cuando lo requiera alguna autoridad reguladora extranjera en materia de salud, siempre que “LA CRO" y sus designados para una auditoría y monitoreo, o inspección relacionada con el Proyecto de Investigación objeto de este convenio, notifiquen a “EL INSTITUTO”, de ser posible, con al menos diez (10) días hábiles de anticipación a la fecha de visita, a menos que sean circunstancias excepcionales debidamente justificadas.

"LA INVESTIGADORA", en la medida de sus posibilidades, deberá notificar a "LA CRO" dentro de las veinticuatro (24) horas de cualquier solicitud de auditoria o requerimiento gubernamental nacional relacionado con el desarrollo de “EL PROTOCOLO” objeto de este Convenio y permitir que "LOS PATROCINADORES" asista a "EL INSTITUTO" a responder a cualquier solicitud.

“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, serán informadas que sus datos podrán ser revisados en cualquier momento por el personal designado por “LOS PATROCINADORES” y por las autoridades competentes, tanto nacionales como internacionales.

El anonimato de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO” será respetado de acuerdo a las normas de ética y a la legislación aplicable.

[bookmark: VIGÉSIMA_SEGUNDA._GENERACIÓN_Y_TRANSMISI]VIGÉSIMA TERCERA. GENERACIÓN Y TRANSMISIÓN DE DATOS CLÍNICOS: “LAS PARTES” convienen que “LA INVESTIGADORA” deberá de registrar y documentar en el expediente clínico, toda la información que sea transcrita al formato de reporte de caso, excepto aquélla que “LOS PATROCINADORES” señalen por escrito y que se encuentre en el plan de documentación de “EL PROTOCOLO”. La información transcrita al formato de reporte de caso, deberá ser enviada al centro de acopio de datos, dentro de los tiempos estipulados por “LOS PATROCINADORES”. 

“LA INVESTIGADORA” hará todo lo posible por inscribir la cantidad máxima de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio acordada con “LOS PATROCINADORES” (el “Máximo de inscritos”) antes de la Fecha establecida para la finalización de la inscripción. “LOS PATROCINADORES” podrá reducir este Máximo de inscritos o finalizar la inscripción en “EL INSTITUTO”, a criterio de “LOS PATROCINADORES” y en cualquier momento, por ejemplo, cuando se complete el objetivo global de inscripción en el Estudio entre todos los centros del Estudio. “LA INVESTIGADORA” no inscribirá más “PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio que los que especifique el Máximo de inscritos para “EL INSTITUTO” y “LOS PATROCINADORES” no estarán obligado a efectuar ningún pago por “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” que excedan el Máximo de inscritos de “EL INSTITUTO”. Si bien no están obligadas a hacerlo, “LAS PARTES” podrán acordar por escrito la modificación de la Fecha establecida para la finalización de la inscripción o el Máximo de inscritos del “EL INSTITUTO” o “LA INVESTIGADORA”.

Si el Estudio incluye la recolección por parte de “EL INSTITUTO” de material de muestras biológicas del Estudio por parte de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio para uso de investigación, “EL INSTITUTO” cumplirá con todas las leyes aplicables, reglamentos, regulaciones y códigos de práctica y guías relacionadas a la recolección, almacenamiento, uso, envío y disposición de material biológico humano en el desarrollo del Estudio con respecto a material biológico humano del Estudio en posesión de “EL INSTITUTO”.


[bookmark: VIGÉSIMA_TERCERA._CORRECCIÓN_DE_LOS_DATO]VIGÉSIMA CUARTA. CORRECCIÓN DE LOS DATOS CLÍNICOS: “EL INSTITUTO” conviene con “LA CRO” que, en caso de ocurrir omisiones, errores o ambigüedades en los datos clínicos transmitidos, “LA CRO” enviará a “LA INVESTIGADORA” un reporte de los datos que ameriten reevaluación o corrección. “LA INVESTIGADORA”  atenderá y dará respuesta a este reporte en los tiempos estipulados por “LOS PATROCINADORES”.

[bookmark: VIGÉSIMA_CUARTA._REPORTE_DE_EVENTOS_ADVE]VIGÉSIMA QUINTA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS: “EL INSTITUTO” y  “LA INVESTIGADORA”  deberán reportar los eventos que de acuerdo a la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalación y operación de la farmacovigilancia, a las Guías de la “International Conference of Harmonization (ICH)” y a las Buenas Prácticas Clínicas, así como a “EL PROTOCOLO”, se consideren como eventos adversos serios o no serios, a partir del inicio y durante el desarrollo del Proyecto o Protocolo de Investigación, sin que para tal efecto requiera autorización alguna por parte de “LOS PATROCINADORES” ni de “LA CRO”.

El reporte de estos eventos adversos, deberá realizarse en un lapso no mayor de 24(veinticuatro) horas después de que “LA INVESTIGADORA”  haya tenido conocimiento del evento.

"EL INSTITUTO", hará los esfuerzos razonables en la medida de sus posibilidades para proporcionar atención médica a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio que lo requieran en caso de eventos adversos relacionados con el Estudio, la cual debe estar disponible en cualquier momento que sea requerida. "EL INSTITUTO" cuenta con instalaciones para internación de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio cuando así fuera necesario.

Los gastos que se generen con motivo de la atención médica que “EL INSTITUTO” brinde a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio, serán asumidos por “LOS PATROCINADORES”, quien, a través de “LA CRO” deberá cubrirlos bajo el Nivel 7 (SIETE) del Catálogo de Cuotas de  Recuperación que rige a “EL INSTITUTO”, independientemente de si cuenta con un Seguro Médico, pues la atención se está brindando directamente por “EL INSTITUTO”.

En el caso que por alguna causa ajena, caso fortuito o fuerza mayor, la atención médica no pueda ser brindada por “EL INSTITUTO”, “LOS PATROCINADORES”, a través de “LA CRO” se obliga a asegurarla a los sujetos de investigación que presenten efectos adversos relacionados con el fármaco, para que la Institución médica de su elección brinde dicha atención, bajo el entendido de que los gastos que con motivo de ello se generen serán cubiertos por “LOS PATROCINADORES”.

[bookmark: VIGÉSIMA_QUINTA._RESPONSABILIDAD_LABORAL]VIGÉSIMA SEXTA. RESPONSABILIDAD LABORAL: “LA INVESTIGADORA” conviene con “LA CRO” que queda expresamente entendido, reconocido y convenido que cada una de “LAS PARTES” de este Convenio, son y serán los patrones de sus empleados que participen en “EL PROTOCOLO” y por lo tanto, cada una de “LAS PARTES” en forma independiente, son y serán las responsables con relación a su personal por el pago de los sueldos, prestaciones, contribuciones, indemnizaciones por despido u otras contribuciones, obligaciones pagaderas a sus respectivos empleados que sea resultado de sus actividades realizadas conforme al presente Convenio.




[bookmark: VIGÉSIMA_SEXTA._INDEMNIZACIÓN_POR_DEMAND]VIGÉSIMA SÉPTIMA. INDEMNIZACIÓN POR DEMANDAS INTERPUESTAS A CAUSA DE DAÑOS OCASIONADOS POR EL MEDICAMENTO Y/O LOS PROCEDIMIENTOS PROPIOS DE “EL PROTOCOLO”: 

LA CRO tiene pleno conocimiento y se cercioró de que ha informado a ARCH FLORIDA, LLC., DLH HOLDINGS CORP. COMPANY, LEIDOS BOPMEDICAL RESERCH, INC. Y INSTITUTO NACIONAL DE ALERGIAS Y ENFEREMEDADES INFECCIOSAS (NIAID), LA UNIVERSIDAD DE MINESSOTA Y LA RED INTERNACIONAL DE INICIATIVAS ESTRATÉGICAS EN ESTUDIOS GLOBALES DE VIH (INSIGHT), que LOS PATROCINADORES están obligado a liberar de toda                            obligación y responsabilidad a “EL INSTITUTO” y a “LA INVESTIGADORA” de cualquier acción y/o demanda y/o denuncia que pudiera interponer en su contra cualquiera de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, siempre y        cuando, el daño haya sido causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios de “EL PROTOCOLO”.

“LOS PATROCINADORES” también se obliga a responder si el daño fue causado como consecuencia de los procedimientos de diagnósticos ejecutados, conforme a lo indicado en el “EL PROTOCOLO” y que el daño haya sido causado por medidas terapéuticas o de diagnóstico legítimamente requeridas, como consecuencia de un efecto adverso inesperado causado por el fármaco en estudio; por medicación comparativa; por la combinación de sustancias o por procedimientos de diagnóstico previstos y acordados en “EL PROTOCOLO”.

“LOS PATROCINADORES” también responderá de aquellos daños derivados de la interrupción o suspensión anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”.

En tal virtud, “LOS PATROCINADORES” se obliga a cubrir los honorarios legales, honorarios de peritos médicos; gastos y demás que se puedan causar en la defensa de las acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra cualquiera de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, que “EL INSTITUTO” tuviera que cubrir como consecuencia de dichas acciones.

Para efectos de todo lo anterior, la CRO manifiesta que “LOS PATROCINADORES” UNIVERSIDAD DE MINESTOTA, adquirió la Póliza de Seguro número G27170663010, con vigencia al 01 de enero del 2022, la cual, de conformidad con el Certificado de Seguro de Responsabilidad de fecha 7 de diciembre de 2021, que se anexa al presente Convenio  (como ANEXO J)  se obliga a renovar anualmente y cubre la ejecución de “EL PROTOCOLO”, así como, de las posibles eventualidades que de éste se deriven. Es obligación de LA INVESTIGADORA, cerciorarse de la renovación de la póliza referida, durante la ejecución de EL PROTOCOLO.

Ni “LOS PATROCINADORES”, ni “LA CRO”, ni “EL INSTITUTO” serán responsables por los daños causados a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en forma enunciativa más no limitativa, por los siguientes supuestos:

a) Por dolo, culpa, negligencia y/o mala práctica médica de “LA INVESTIGADORA” con “ LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL PROTOCOLO”. 

Por el uso indebido del fármaco en la investigación por parte de “LA INVESTIGADORA”.


b) Por utilización de medidas diagnósticas y/o terapéuticas no requeridas expresamente en “EL PROTOCOLO” por parte de “LA INVESTIGADORA”.

Por violación a los lineamientos de “EL PROTOCOLO DEL PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN” por parte de “LA INVESTIGADORA”.


En estos casos, “LA INVESTIGADORA” será el responsable directo ante “EL INSTITUTO”, “EL   PATROCINADOR”,   “LAS   PERSONAS   PARTICIPANTES”   o cualquier TERCERO, por lo que será responsable de los daños y perjuicios causados, obligándose a cubrir los honorarios de abogados; de peritos médicos; indemnizaciones; gastos y demás que se puedan causar en la defensa de las acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra cualquiera de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, que “LOS PATROCINADORES” o “EL INSTITUTO” tuvieren que cubrir como consecuencia de dichas acciones.


[bookmark: VIGÉSIMA___SÉPTIMA:____REGISTRO____DE___]VIGÉSIMA   OCTAVA:   REGISTRO    DE   PROYECTOS    O    PROTOCOLOS     DE INVESTIGACIÓN: “LAS PARTES” acuerdan, autorizan y facultan a “EL INSTITUTO” para que lleve un registro público de los datos de los proyectos o protocolos de investigación, en el que se contendrá, entre otros datos, el nombre de “EL PROTOCOLO”, los datos de los investigadores participantes y un resumen del Proyecto o Protocolo de Investigación; dicho registro no incluirá detalles metodológicos, ni resultados de “EL PROTOCOLO”.

[bookmark: VIGÉSIMA_OCTAVA._INTEGRIDAD_E_INTERPRETA]VIGÉSIMA NOVENA. INTEGRIDAD E INTERPRETACIÓN DEL CONVENIO: “LAS PARTES” convienen que los términos y condiciones de este Convenio y sus Anexos constituyen el acuerdo íntegro entre “LAS PARTES” y reemplaza todas las afirmaciones, declaraciones o acuerdos previos o contemporáneos, orales o escritos, celebrados entre “LAS PARTES” con respecto a la materia del presente documento, y ningún Convenio o Acuerdo reciente o subsiguiente podrá modificar o expandir el mismo o ser vinculante para “LAS PARTES”, a menos que el mismo se realice por escrito y sea firmado por los representantes debidamente autorizados de “LAS PARTES”. Está expresamente acordado por “LAS PARTES” que este documento, y sus anexos A, B, C, D, E, F,G,H,I y J constituye el único Convenio entre “LAS PARTES” y que no existen otros Convenios o Acuerdos entre las mismas, de ningún tipo, naturaleza o descripción, expresos o implícitos, orales o de otra naturaleza que no se hubieran incorporado en el presente documento.


[bookmark: VIGÉSIMA_NOVENA.___PROHIBICIÓN___PARA___]TRIGÉSIMA   PROHIBICIÓN   PARA   CESIÓN   DE   DERECHOS   DEL CONVENIO DE CONCERTACIÓN Ninguna de “LAS PARTES” podrá ceder el presente Convenio, sus derechos u obligaciones, total o parcialmente, salvo en caso de que cuente con el consentimiento previo y por escrito de las otras Partes. 

“LOS PATROCINADORES” se reserva el derecho de ceder a sus Afiliadas o procurar que  estas ejecuten algunos o todos los derechos y obligaciones derivados de este Convenio, incluyendo el pago o cobro de los importes que puedan devengarse en virtud del mismo, previa notificación a la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y formalización del Convenio Modificatorio que corresponda donde se establecerá el vínculo jurídico de “LOS PATROCINADORES” con la filial que corresponda.

[bookmark: TRIGÉSIMA._CAUSAS_DE_SUSPENSIÓN_DE_“EL_P]TRIGÉSIMA PRIMERA. CAUSAS DE SUSPENSIÓN DE “EL PROCOTOLO”: “LAS PARTES” acuerdan que el desarrollo de “EL PROTOCOLO” podrá ser suspendido por parte de “EL INSTITUTO” cuando:

a) Cuando se presente algún riesgo o daño grave a la salud de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en quienes se realice la investigación.
b) Cuando se advierta la ineficacia o ausencia de beneficios de “EL PROTOCOLO” objeto de desarrollo.
c) Cuando “LOS PATROCINADORES” de los recursos suspenda el suministro de estos, y se estará a lo previsto en el inciso a) numeral 1 de la Cláusula sexta del presente convenio, de conformidad con lo que informe “LA CRO”.
d) Por caso fortuito o de fuerza mayor que impida el desarrollo del objeto del presente Convenio en las obligaciones a su cargo, para lo cual se estará a lo señalado en la CLÁUSULA TRIGÉSIMA SEGUNDA.

Con relación a esta cláusula LA CRO tiene pleno conocimiento y se cercioró de que se ha informado su contenido y alcance a ARCH FLORIDA, LLC, DLH HOLDINGS CORP. COMPANY, LEIDOS BOPMEDICAL RESERCH, INC. Y INSTITUTO NACIONAL DE ALERGIAS Y ENFEREMEDADES INFECCIOSAS (NIAID), LA UNIVERSIDAD DE MINESSOTA Y LA RED INTERNACIONAL DE INICIATIVAS ESTRATÉGICAS EN ESTUDIOS GLOBALES DE VIH (INSIGHT). 

[bookmark: TRIGÉSIMA_PRIMERA._CAUSAS_DE_TERMINACIÓN]TRIGÉSIMA SEGUNDA. CAUSAS DE TERMINACIÓN: “LAS PARTES” convienen que
se podrá dar por terminado el presente Convenio en los siguientes supuestos:

a) Cuando “LOS PATROCINADORES” de los recursos suspenda el suministro de estos, y se estará a lo previsto en el inciso a) numeral 1 de la Cláusula sexta del                       presente convenio.

b) Por “LOS PATROCINADORES” en cualquier momento, siempre que cuente con la notificación formal a COFEPRIS donde se expongan los motivos de terminación anticipada de “EL PROTOCOLO”, si para su desarrollo haya requerido autorización por parte de esa autoridad.

c) Que “LAS PARTES” lo acuerden por escrito.

d) Que el plazo llegue a su término y “LAS PARTES” no renueven el presente Convenio por escrito antes de su vencimiento.

e) Por caso fortuito o de fuerza mayor que impida el desarrollo del objeto del presente Convenio por un plazo mayor a 6 (seis) meses, para lo cual, “LAS PARTES” podrán estipular si se prorroga la vigencia en lo conducente, una vez que por caso fortuito o fuerza mayor haya concluido.

f) Por haberse cumplido el objeto del Convenio con anterioridad a que venza la vigencia del presente instrumento.

f). Por haberse ejercido el presupuesto para los fines del objeto del presente Convenio con anterioridad a que venza la vigencia del presente instrumento.

En el supuesto de que alguna de “LAS PARTES” incumpla con cualquiera de las obligaciones derivadas de este Convenio de Concertación o de los ordenamientos legales que resulten aplicables, la Parte que ha cumplido deberá notificarle por escrito a la parte incumplida, para que repare su omisión en un plazo no mayor a 6 (seis) días hábiles, a partir de haber sido notificada, señalando los hechos y consideraciones que expliquen la supuesta omisión y las acciones que aplicará para subsanar dicho incumplimiento.

Si la parte que incurrió en incumplimiento no aclara, rectifica o repara sus omisiones en el plazo señalado, entonces la otra parte podrá exigir el cumplimiento forzoso o rescindir el presente Convenio de Concertación sin necesidad de declaración judicial y mediante simple notificación por escrito.

En cualquiera de los supuestos anteriores, “LA CRO”  se obliga a cubrir las aportaciones que se encuentran pendientes de liquidar conforme al importe fijado en el Convenio.

Asimismo, “LOS PATROCINADORES”, a través de “LA CRO”, se compromete a reembolsar a “EL INSTITUTO” los gastos no recuperables, es decir, aquellas erogaciones por compra de bienes, contratación de personal, en que se haya incurrido para la ejecución de “EL PROTOCOLO”, etc., siempre que éstos sean razonables, sean comprobables y se relacionen directamente con el presente convenio.

Con relación a esta cláusula LA CRO tiene pleno conocimiento y se cercioró de que se ha informado su contenido y alcance a ARCH FLORIDA, LLC, DLH HOLDINGS CORP. COMPANY, LEIDOS BOPMEDICAL RESERCH, INC. Y INSTITUTO NACIONAL DE ALERGIAS Y ENFEREMEDADES INFECCIOSAS (NIAID), LA UNIVERSIDAD DE MINESSOTA Y LA RED INTERNACIONAL DE INICIATIVAS ESTRATÉGICAS EN ESTUDIOS GLOBALES DE VIH (INSIGHT). 

[bookmark: TRIGÉSIMA_SEGUNDA._CASO_FORTUITO_O_FUERZ]TRIGÉSIMA TERCERA. CASO FORTUITO O FUERZA MAYOR. “LAS PARTES” no serán responsables del incumplimiento total o parcial de las obligaciones pactadas en el presente Convenio que tengan origen en causas de fuerza mayor o caso fortuito, entendiéndose por esto a todo acontecimiento presente o futuro, ya sea fenómeno de la naturaleza o que este fuera del dominio de la voluntad del hombre, que no pueda preverse o que aun previendo no puede evitarse. En este sentido, ninguna de “LAS PARTES” tendrá responsabilidad civil por daños y perjuicios que pudieran causarse a la contraparte con motivo del incumplimiento del presente Convenio.

Una vez superados dichos eventos, se reanudará el cumplimiento de las obligaciones pactadas, preferentemente en los alcances pactados, en su caso los que convengan “LAS PARTES” acorde a la situación actual en el momento que se reanuden.

[bookmark: TRIGÉSIMA_TERCERA._COHECHO_Y_CORRUPCIÓN.]TRIGÉSIMA CUARTA. COHECHO Y CORRUPCIÓN. “LAS PARTES” ajustarán su actuación a las disposiciones previstas en la Ley Nacional Anticorrupción y demás disposiciones legales aplicables.

“LAS PARTES” manifiestan que no ofrecerán o pagarán, ni autorizarán una oferta o pago de dinero o cualquier cosa de valor a cualquier otra entidad pública o privada, con el conocimiento o la intención de influir indebidamente en un acto o decisión oficial que ayude a "LOS PATROCINADORES", a “LA CRO”, o a "EL INSTITUTO" o cualquier Investigador en la obtención de una ventaja indebida, retención inapropiada de negocios o dirección de negocios a cualquier persona o entidad pública o privada relacionadas con su objeto, o viceversa.

“LAS PARTES” manifiestan que, en la medida de sus posibilidades, evitarán que el personal del estudio incurra en alguna actividad que esté prohibida por la Legislación Anticorrupción aplicable, incluyendo sobornos, corrupción, recompensas u otras prácticas comerciales corruptas, situación que de igual manera deberá cumplir “LA CRO” y “LOS PATROCINADORES”.

[bookmark: _Hlk119597998]TRIGÉSIMA QUINTA. ANEXOS: Forman parte del Convenio los siguientes anexos:

Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios a través de su Comisión de Autorización Sanitaria;
Anexo B: Protocolo de Investigación;
Anexo C: Uso de los Recursos;
Anexo D: Constancia de Acta Constitutiva de Heath Workers, S. R.L. de C.V.  instrumento notarial 156, 606, de 12 de abril del 2021., contante de 28 fojas. 
Anexo E: Acuerdo de Subcontratación entre Leidos Biomedical Research, Inc y SSS/ DLH HOLDINGS CORP, Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 al 20 de agosto del 2027 
Anexo F: DLH HOLDINGS CORP. con ARCH FLORIDA, LLC. Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 hasta el 30 de agosto del 2023. 
Anexo G: Acuerdo entre ARCH FLORIDA, LLC. y HEALTH WORKERS, S. DE R.L. DE C.V.
Anexo H: Autorización de los Comités Pertinentes;
Anexo I : Consentimiento Informado.
Anexo J: Certificado de seguro de responsabilidad.
Anexo k: Carta de cumplimiento obligaciones adquiridas en ejecución del Estudio de la Red Mexicana. 

TRIGÉSIMA SEXTA. DOMICILIOS: Todos los avisos y notificaciones que “LAS PARTES” deben darse en relación con el presente Convenio, se harán por escrito y se enviarán por correo certificado con acuse de recibo o por cualquier otro medio que asegure que el destinatario reciba dichas notificaciones. Para los efectos anteriores, “LAS PARTES” señalan como sus domicilios los siguientes:

	El Patrocinador:

Health Workers S. de R.L. de C.V.:


El Instituto:



La Investigadora:
	Minneapolis, Minnesota 55455, EE. UU 

Boulevard Manuel Avila Camacho 2610, Torre B, Piso 10, oficina 1000, Colonia Valle de los Pinos, Tlalnepantla de Baz, C.P. 54040, Estado de México

Avenida Vasco de Quiroga Número 15, Colonia Belisario Domínguez Sección XVI, Alcaldía Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad                    de México.

Avenida Vasco de Quiroga Número 15, Colonia Belisario Domínguez Sección XVI, Alcaldía Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.



TRIGÉSIMA SÉPTIMA. CONFLICTO DE INTERESES. “LAS PARTES” manifiestan que a
la fecha de firma del presente instrumento, no existe conflicto de intereses.

Para “EL INSTITUTO” y “LA INVESTIGADORA”, conflicto de intereses se entiende como la posible afectación del desempeño imparcial y objetivo de las funciones de los Servidores Públicos, en este caso, el desarrollo de “EL PROTOCOLO” en razón de intereses personales, familiares o de negocios.

Conforme a lo previsto en el artículo 37 de la Ley General de Responsabilidades Administrativas, “LA INVESTIGADORA” y los investigadores colaboradores, al formar parte de “EL INSTITUTO” y desarrollar de investigación científica, con base en el presente convenio realizan actividades de vinculación con “LOS PATROCINADORES” para el desarrollo de “EL PROTOCOLO” y por ende, podrán recibir los beneficios que prevén los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, siempre ajustándose a las disposiciones normativas que rigen a “EL INSTITUTO” y sin que dichos beneficios se consideren como tales para efectos de lo contenido en el artículo 52 de la citada Ley.

TRIGÉSIMA OCTAVA. JURISDICCIÓN Y COMPETENCIA: Para la interpretación y cumplimiento de este Convenio, así como para todo aquello que no esté expresamente estipulado en el mismo, “LAS PARTES” se someten a la jurisdicción de los Tribunales Federales de la Ciudad de México, por lo tanto, renuncian al fuero que, por razón de su domicilio presente o futuro, pudiere corresponderles.

Leído que fue el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” que intervienen en este acto de su alcance y contenido, lo firman y ratifican por triplicado en la Ciudad de México, el 17 de febrero del 2023.
	

	POR EL INSTITUTO






DR. JOSÉ SIFUENTES OSORNIO
DIRECTOR GENERAL



ASISTE



DR. CARLOS HINOJOSA BECERRIL   SUBDIRECTOR DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA Y ENCARGADO DE LA ATENCIÓN Y DESPACHO DE LOS ASUNTOS DE LA DIRECCIÓN DE INVESTIGACIÓN 








DR. LUIS ALFREDO PONCE DE LEÓN GARDUÑO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGÍA




DRA. SANDRA RAJME LÓPEZ INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN. 

	POR HEALTH WORKERS S. DE R.L. DE C.V. 


C. LEYTE ESPINOZA JUAN CRISTOPHER MICHAEL
GERENTE ÚNICO







	REVISIÓN JURÍDICA
	VO BO. ADMINISTRATIVO/ FINANCIERO

	



LCDA. CLAUDIA HUERTA GUERRERO,  ENCARGADA DE LA ATENCIÓN Y DESPACHO DE LOS ASUNTOS DE LA
JEFATURA DEL DEPARTAMENTO DE ASESORÍA JURÍDICA
	



L.C. CARLOS ANDRÉS OSORIO PINEDA
DIRECTOR DE ADMINISTRACIÓN



LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONVENIO DE CONCERTACIÓN PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE, HEALTH WORKERS S DE RL DE CV Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN.
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Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios a través de su Comisión de Autorización Sanitaria.



[image: ]


[image: ]


[image: ]


[image: ]

Anexo B: Protocolo de Investigación.
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[bookmark: _Hlk121238949]Anexo C: Uso de los Recursos.

Protocolo INSIGHT 012 COVID-19 HIVIG

MXN

Gastos indirectos
Overhead del Instituto	64,800

Porcentaje a favor del Instituto
2%	7,200

Gastos urgentes
N/A

Gastos operativos
Servicio de internet y teléfono	360,000
Costos de los estudios a realizar	86,470


Adquisiciones
	Insumos
	0

	Equipos
	0

	Apoyos económicos al personal
	

	Honorarios para investigadores
	0

	
	518,470



Notas:
1. Internet + teléfono consiste de gastos facturados por Telmex a la Cuenta Maestra de La Red
2. Los laboratorios a realizar dependerán del número de pacientes enrolados y posibles enmiendas en protocolo.
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	“Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego, Controlado con Placebo sobre la Seguridad y la 

	Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios Adultos en

	Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)”

	
	
	
	
	

	
Clave/ Código
	

Nombre del servicio
	Precio Industria Farmacéutica 2022 y 2023
	
Estudios a realizarse
	
Total (MXN)

	
	LABORATORIO CLÍNICO (653-001 INCMNSZ)
	
	
	

	1070
	Citología hemática (CBC) con diferencial
	74
	100
	7,400.00

	3010
	Pruebas de función hepática completas (AST, ALT, Bilirubina)
	377
	100
	37,700.00

	3030
	Química sanguínea (glu, bun, crea.)
	117
	100
	11,700.00

	2905
	Proteína C reactiva (CRP) ultrasensible
	249
	100
	24,900.00

	1950
	Fracción beta de HCG
	159
	30
	4,770.00

	
	Total por el estudio:
	86,470.00

	
	
	
	
	

	
	Máximo costo estimado por participante sin prueba de embarazo:
	1,634.00

	
	
	
	
	

	
	Máximo costo estimado por participante con prueba de embarazo:
	1,793.00

	
	
	
	
	

	
	Notas:
	
	
	

	1
	El estudio contempla 2 visitas que requieren las pruebas de laboratorio: Día 0 (infusión) y Día 7.
	

	2
	Para fines presupuestales y minimizar modificaciones del contrato, contemplamos enrolar 100 participantes

	3
	Calculamos que 30% de los participantes enrolados sean mujeres en edad fértil.
	
	

	4
	Solo se realizará una prueba de embarazo, bien sea cualitativa o cuantitativa según indicaciones del médico tratante




Anexo D: Autorización de los Comités Pertinentes.
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Anexo E: Consentimiento Informado
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Anexo F. Acuerdo de Subcontratación entre LIDOS BIOMEDICAL RESEARCH, LNC. con ARCH FLORIDA, LLC. Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 hasta el 30 de agosto del 2023. 




Anexo G. Acuerdo entre ARCH FLORIDA, LLC. y HEALTH WORKERS, S. DE R.L. DE C.V.




Anexo H. Carta de Delegación de la HEALTH WORKERS, S. DE R.L. DE C.V.
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WSTITUTO NACIONAL O
CIENCIAS MEDICAS
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C1upAD DE MEXICO, A 30 DE JUNIO DE 2021
No. OFICI0 MCONTROL-960/2021
REG. CONBIOETICA-09-CE1-011-20160627

RA. SANDRA RATME LOPEZ
INVESTIGADORA PRINCIPAL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
AVENIDA VASCO DE QUIROGA No. 15,
COLONIA BELISARIO DOMINGUEZ
SECCION XVI, C.P. 14080,
ALCALDfA DE TLALPAN CIUDAD DE MEXICO
PRESENTE

Por medio de la presente, nos permitimos informarle que el Comité Unico, del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubirén, ha tomado nota que en su carécter de Comité Unico Designado por la
Comisién Coordinadora de los Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad ha REVISADO
'y APROBADO el protocolo de investigacian clinica titulado:

“Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego, Controlado con Placebo sobre la
Seguridad y la Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento de
Pacientes Ambulatorios Adultes en Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)"

Titulo corto: Tratamiento de Pacientes Ambulatorios con Inmunoglobulina Anti-Coronavirus (OTAC)
No. de protocolo: INSIGHT COVID-19 hIVIG
No. de protocolo asignado por el Comité Unico: 3774

Asi mismo se revisé y aprob la siguiente documentacign:

1. Protocolo de investigacidn titulado: “Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado,
Doble-Ciego, Controlado con Placebo sobre la Seguridad y la Eficacia de Inmunoglobulina
Intravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios Adultos en Fases
Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)", Versién 1.0 corregida del 08 de abril del 2021.

2. Addendum especifico para México del Protocolo titulado: "Un Ensayo Internacional
Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego, Controlado con Placebo sobre la Seguridad y la
Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes
Ambulatorios Adultos en Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)", Versién 1.1 del 14 de
junio del 2021.
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3. Modelo de carta de Consentimiento Informado en adultos para el estudio INSIGHT COVID-
19 hIVIG, Versién 1.1 del 14 de junio del 2021.

4. Manual de investigador correspondiente a la Inmunoglobulina intravenosa (humana) anti-
SARS-CoV-2, COVID-HIGIV, (NP-028) de Emergent BioSolutions Inc., Versién 4.0 del 08 de
abril del 2021.

5. Manual de investigador correspondiente a la Inmunoglobulina hiperinmune (humana) anti-
COVID-19 (hIVIG anti-COVID-19) de Grifols Therapeutics LLC, Versién 2.0 con fecha del 21
de febrero de 2021.

6. Folioscopio, Ver 1.0 del 08 de junio de 2021.
7. Folleto informativo y de difusién, Ver 1.0 del 06 de mayo de 2021.

8. Triptico sobre Mediciones de temperatura y oxigeno en sangre para el participante del
estudio, Ver 1.0 del 07 de mayo de 2021.

#sf mismo, por favor indicar en el contenido del material de difusién a participar en el protocolo,
la siguiente informacién:

“Por acuerdo con la Direccién General y la Direccién de Investigacién se informa que de fodos los
protocolos que se desarrollan en el Instituto son aprobades por el Comité de Etica en
Investigacion”.

La vigencia de la aprobacién termina el dia 30 junio de 2022 (vigencia de un afio). i la duracién
del estudio es mayor tendrd que solicitar la re-aprobacign anual del mismo, informando sobre los avances y
resultados parciales de su investigacién incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.

Por favor cuando termine el protocolo debera enviar carta de aviso de cierre.

Sin ofro paricular, reciba un cordial saludo. %/
Dy L\ ATENTAMENTE, 7~

DR. CARLOS A, AGUJLAR SALINAS DR. SERGIO HERNANDEZ JIMENEZ
PRESIDENTE SECRETARIO
COMITE DE INVESTIGACION ComITE DE ETICA EN INVESTIGACION
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Ciudad de Méxicc, 2 de julio de 2021
No. de protocolo INSIGHT COVID-19 hiVIG
No. protocalo asignado por el Comité Unico: 5774

DRA. SANDRA RAIME LOPEZ

INVESTIGADORA PRINCIPAL

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
AVENIDA VASCO DE QUIROGA No. 15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

ALCALDIA DE TLALPAN, C.P. 14080, CIUDAD DE MEXICO

Por medio de la presente se le informa que este Comité ha revisado la informacion remitida sobre al
protocolo *Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego, Controlado con Placebo
sobre la Seguridad y Ia Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento
de Pacientes Ambulatorios Adultos en Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)
Titulo corto; Tratamiento de Pacientes Ambulatorios con Inmunoglobulina Anti-Coronavirus (OTAC) No.
de protocolo: INSIGHT COVID-13 hIVIG, No. de protocolo asignado por el Comité Unica: 3774

El analisis del documento y el adendum de bioseguridad permiten conocer las caracteristicas del estudio
e identificar que no existen riesgos de bioseguridad o del manejo de las muestras y RPEI, Por ello, este
comité ha dictaminado APROBAR el estudio.

Documentos revisados:

1. Protocolo de investigacién titulado: *Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-
Ciego, Controlado con Placebo sobre la Seguridad y la Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa
Anti-Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios Adultos en Fases Tempranas de
COVID-13 (OTAC 012)", Version 1.0 corregida del 08 de abril del 2021.

2. Addendum especifico para México del Protocolo titulado: "Un Ensayo Internacional Multicéntrico,
Aleatorizado, Dable-Ciego, Controlado con Placeba sobre la Seguridad y la Eficacia de
Inmunoglobulina Intravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios
Adultos en Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC O12)', Version 1.1 del 14 de junio del 2021,

3. Modelo de carta de Consentimiento Informado en adultos para el estudio INSIGHT COVID-1 hIVIG,
Version 1.1 del 14 de junio del 2021,

4. Manual de Investigador correspondiente a la Inmunoglobuling intravencsa (humana) anti-SARS-
CoV-2, COVID-hIGIV, (NP-028) de Emergent BioSolutions Inc., Version 4.0 del 08 de abril del 2021.
5. Manual de investigador correspondiente a la Inmunogiobulina hiperinmune (humana) anti-COVID-

19 (hIVIG anti-COVID-19) de Grifols Therapeutics LLC, Varsion 2.0 con fecha del 21 de febrero de 2021.

6. Folioscapio, Ver 1.0 del 08 de junio de 2021.

7. Folleto informativo y de difusion, Ver 1.0 del 06 de mayo de 2021.

8. Triptico sobre Mediciones de temperatura y oxigenc en sangre para ef participante del estudio, Ver
1.0 del 07 de mayo de 2021.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE DE INVESTIGACION

Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego, Controlado con
Placebo sobre la Seguridad y la Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa Anti-
Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios Adultos en Fases

Tempranas de COVID-19 (OTAC012) =7 232+

Numero de protacolo: INSIGHT COVID-19 hIVIG
VERSION DEL PROTOCOLO: 1.0 corregida del 08 de abrll de 2021

VERSION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: 1.1 del 14 de Junio de 2021

Investigador principal: Ora. Sandra Rajme Ldpez
Adscrito al servicio: Infectologia

Direccién del Investigador principal: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricin Sofvador Zubirdn
(INCMINSZ) Departamento de Infectologia, Av. Vasco de Quiroga N. 15, Col. Belisario Dominguez Seccién
XV, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.
Teléfono de contacto del Investigador principal: 55 5487 0900 Ext. 5869

Emergencias (24 horas): 55 3900 9140

Investigadores participantes: Dr. Guillermo Ruiz-Palacios y Santos, Dr. Alfredo Ponce de Le6n Gardufio

Nombre del coordinador del estudio: Ora. itzel del Carmen Cruz Gaona, Dra. Cristina Fragoso Herndndez,
Dra. Amaia Ifiarra Hiriart

Correo electronico: itzelcruz@redmexel.my, gmaiginarra@redmexei.my, cristinafragoso@redmexei.my
Teléfono: 55 5513 9658

Nombre del Patrocinador del Estudio: Universidad de Minnesota, Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas (NIAID), Institutos Nacionales de la Salud (NIH), y realizado por lo Red
Internacional de Iniciativas Estratégicas en Estudios Globales de VIH (INSIGHT, por sus siglas en inglés)

Nombre del Comité de Etica que Revisé el Estudio: Comité de Ltica en Investigacion de Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn

Direccién y teléfono del Comité de Etica: Avenida Vasco de Quiroga No.15, Colonia Belisario Dominguez
Seccidn XVi, Delegacidn Tialpan C.P.14080, Ciudad de México. Teléfono: (55) 5487 0900 ext. 7901

Nimero de participante INSIGHT COVID-19 hIVIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
‘Consentimiento Informado paca adulios, versidn 1.1 del 14 de junio de 2021
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Este formato estd disefiado para usarse en un estudio de investigacion en el que pueden participar sujetos

que pueden o no tener la capacidad de dar su consentimlento para participar en el estudio. Cuando el
sujeto no pueda dar [egalmente su consentimiento para participar, las palabras “usted” y “su” haran
referencia al sujeto en lugar de al representante legalmente autorizado que firme y feche este formato en
nombre del sujeto. En los casos en que el representante del sujeto sea quien otorgue el consentimiento, se

debe informar al sujeto sobre el estudio en la medida de lo posible segln su nivel de comprensién. Durante

el transcurso del estudio, si el sujeto recupera la capacidad para dar su consentimiento, se obtendrd el
consentimiento informado del sujeto y se le ofrecerd la opeidn de abandonar el estudio si asi lo desea,

Informacian clave:

Le estamos pidiendo que participe en un estudio de investigacién sobre COVID-19. Usted decide si quiere
participar o no. Este formato le proporciona informacién sobre el estudio que le ayudard a tomar su
decisién, Puede discutir esta informacidn con su médico, su familia o cualquier otra persona que desee
antes de tomar la decisidn. Su eleccién no afectard fa atencién que reciba para COVID-19.

£Cudl es el proposito de la investigacién?

Estarnos tratando de averiguar si la administracién de inmunoglobulina intravenosa hiperinmune anti-
coranavirus (hIVIG) puede ayudar a las personas a no tener que estar hospitalizadas y a tener menos efectos
negativos de COVID-19. La hIVIG anti-coronavirus contiene anticuerpos contra el virus que causa COVID-19.
Creemos que esto ayudard a su cuerpo a combatir mejor la COVID-19. Sin embargo, no estamos seguros y
por eso estamos haciendo este estudio. Le pedimos que participe en el estudio porque tiene un mayor
riesgo de ponerse muy enfermo de COVID-19. Esto se debe a su edad o a una condicién médica.

Usted podra participar en este estudio si tiene un mayor riesgo clinico debido a su edad 2 55 afios o es un
adulto (hombre o mujer no embarazada > 18 afios de edad) y tiene una condicién de inmunosupresién

(condicién que hace que su sistema de defensa del cuerpo responda de manera disminuida). 5i sus sintomas
iniciaron en los dltimos 5 dias y tiene una prueba positiva de COVID-19,

Usted no podra participar en este estudio si:

* Estd embarazada o en periodo de lactancia,

* Actualmente no tiene sintomas o si sus sintomas por COVID-19 se resolvieron en las Gltimas 24
horas,

* MNo tiene sintomas y recibié una o mas dosis de |z vacuna para COVID-19.

* El médico considera que requiere hospitalizacion.

¢ En la revision médica, se diagnestica neumonfa o necesita oxigeno debido a COVID-18.

* Ha recibido en los dltimos 90 dias tratamiento con plasma convaleciente, con inmunoglobulina o
anticuerpos monoclonales,

¢ Ensu historial médico hay antecedente de enfermedades que provequen codgulos en la sangre o
alguna enfermedad ocasionada por codgulos en los tltimos 28 dias.

= Tiene antecedentes de alguna reaccién alérgica a la sangre, al plasma ¢ a los componentes de la
inmunoglobulina.

Niimera de participante INSIGHT COVID-12 RIVIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
Congentimiente informado para adultos, versidn 1.1 del 14 de junio de 2021
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= Tiene deficiencia conocida de igA o anticuerpos anti-lgA. Por su estade de salud actual no puede

recibir por la via intravenosa 300 mL de producto del estudio (por ejemplo, insuficiencia cardiaca
congestiva descompensada).

* El médico del estudio considera que no le aportara ningtin beneficio.

£0ué tiene que hacer si decide participar en e! estudio?

Evaluaremos sus antecedentes, sus condiciones de salud pasadas y actuales, y sus sintomas actuales para

Intentar asegurarnos de que es seguro para usted participar en el estudio. Se le hara una breve evaluacién
clinica. Le extraeremos sangre para realizar pruebas médicas de rutina con el fin de evaluar la seguridad del

tratamiento del estudio. Ademds, podemos recolectar una muestra de orina para realizar una prueba de
embarazo si usted es una mujer que puede tener hijos,

Estamos probando dos tipos de inmunoglobulina intravenosa hiperinmune anti-coronavirus. Si participa en
el estudio, se le asignaré al azar, como al lanzar una moneda al aire o tirar los dados para recibir uno de
estos medicamentos del estudio o un placebo de solucién salina. Podria estar en uno de los siguientes
Erupos:

= Placebo (una solucién de agua salada que no contiene medicamentos),

¢ Inmunoglobulina Intravenosa anti-Caronavirus fabricada por Grifols Therapeutics LLC.

* Inmunoglobulina Intravenosa anti-Coronavirus fabricada por Emergent BioSelutions Canada ine.

Su médico no decidird cual de las opciones recibird, y ni usted ni su médico ni el personal del estudio sabrén
qué tratamiento recibird.

Ademds del tratamiento del estudio, recibiré la atencién médica habitual para COVID-19, la misma que
recibiria si no participa en el estudio.

Recibird el tratamiento del estudio {hVIG o placebo) una vez aceptada su participacién en un plazo no
mayor a un dia. Lo recibird por goteo a través de un tubo conectado en el brazo (por via intravenosa). Durars
unas 2 6 3 horas, aunque aveces puede tardar mas, dependiendo de cémo reaccione su cuerpo a la infusién.
Este es el Unico procedimiento del estudic que es experimental. Todo lo demas forma parte de la atencién
médica habitual para alguien con COVID-18. §i la atencién estdndar en su centro de estudio incluye una
terapia de infusién adicional, ese tiempo se sumaria a la infusién de! estudio ya descrita.

También tendré que aceptar no participar en ningin otro estudio COVID-19 durante los primeros 7 dias que
participe en este estudio, mientras no esté en el hospital.

Estard en el estudio durante 28 dias. Revisaremos su estado de salud al dfa siguiente de recibir el
tratamiento del estudio y 4 veces mds después. La mayor parte de este seguimiento se puede realizar por
teléfono o de otra manera, de modo que no tenga que velver al centro del estudio. En el Dia 7 después de
recibir el tratamiento del estudio, tendrd que volver al centro del estudio o que un profesional de ia salud
lo visite en su casa para el seguimiento el estudio.

Niimero de participanie INSIGHT COVID-19 hIVIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
Congentimiento Informado para adultos, versidn 1.1 del 14 de junio de 202/
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En estas ocasiones recopilaremos la siguiente informacion;
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El dia 28 después de la infusion es el Gltimo dfa que estard en el estudio.

Es posible que necesitemos obtener alguna informacién de su expediente médico si lo hespitalizan. Al
firmar este consentimiento, también acepta que obtengamos informacion de sus antecedentes médicos
para este estudio.

Enviaremos la informacién que recopilemos a la Universidad de Minnesota (UMN), en Estados Unidos,
donde se almacenari y analizara. En esta informacién, sélo se utilizard un niimero de cédigo, su afio de
nacimientoy un cédigo de 3 letras que usted o el personal del estudio elija en su informacidn. Nunca damos
informacién que pueda identificarle, como su nambre, direccion, fecha de nacimiento o nimero de
expediente médico, a nadie fuera de este centro del estudio. El personal del estudio en este centro es
responsable de mantener su informacion de identificacién a salvo de cualquier persona que no deba verla.
Enviaremos las muestras de sangre, los hisopados nasales y las muestras de saliva a un laboratorio en los
Estados Unidos llamado Advanced BioMedical Laboratories (ABML) vy situado en 1605 Industrial Hwy
Cinnaminson, NJ 08077, Estados Unidos de Narte América para su almacenamiento. Las conservaremos

Nimerg de participante INSIGHT COVID-19 hIVIG: 1.0 de! 08 de abril de 2021
Cansentimiento Informado para adullos, versidn 1.1 del 14 de junio de 2021
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mientras tengamos el financiamiento y el espacio para hacerlo, fque esperamos sea por aprcximadameng____
20 afios. Utilizaremos las muestras en el futuro para realizar pruebas que ayuden a comprender mejor la
COVID-13 y |a forma en que las personas responden al tratamiento de COVID-19. Usted y su médico no
obtendran ningiin resultado de estas pruebas, No analizaremos su ADN (sus genes), Las muestras no se

usaran para desarrollar lineas celulares inmortales (células creadas en laboratario gue no mueren y crecen
continuamente}. No venderemos sus muestras y no se utilizaran para investigaciones destinadas a ganar

dinero (investigacion comercial). Las muestras no tendrdn ninguna informacion relacionada con ellas que
pueda identificarle.

£Por qué quisiera participar en el estudio?

La inmunoglobulina intravencsa hiperinmune anti-coronavirus (hIVIG) contiene anticuerpos gue
neutralizan {matan) el virus COVID-18. 5i recibe la hiVIG, puede ayudarle a no tener que ir al hospital y a

mejorar mas rdpidamente, aunque no lo sabemos con certeza. Recuerde que la mitad (50%) de las personas
de este estudio no recibirdn la hiVIG.

Al participar en este estudio, ayudaré a los médicos a saber més sobre céma tratar COVID-19 en personas
que corren el riesgo de estar hospitalizadas par COVID-19. Debido a que muchas personas estin
contrayendo COVID-19, esto podria tener un gran impacto si un tratamiento resulta ser efectivo,

£Por gué NO guerria estar en el estudio?

$0lo la mitad (50%) de las personas en este estudio recibiran la inmunoglobulina intravenosa hiperinmune

anti-coronavirus (hIVIG). Es posible que usted no reciba [a hiVIG. Si la hIVIG resulta ser un buen tratamiento,
usted no obtendria ese beneficio. También es posible que, si recibe la hIVIG, ésta no resulte til o le cause

efectos secundarios perjudiciales. Recuerde que, si no recibe el tratamiento del estudlo, seguird siendo
tratado con |z atencion estdndar adecuada, al igual gue otras personas que no participan en el estudio.

£Cudles son los efectos secundarios del tratamiento con hiVIG del estudia?

La administracién de la inmunoglobulina intravenesa hiperinmune anti-coronavirus (hIVIG) suele ser muy
segura. Se han utilizado preparados de inmunoglobulina similares en muchas enfermedades diferentes
durante muchos afios. La inmunoglobulina preparada a partir de personas gue han tenido COVID-19 sélo
se ha estudiado en personas con COVID-19 hospitalizadas. Hay un estudio en curso en el que esta probando
la hIVIG en mas de 500 personas hospitalizadas caon COVID-18. En un estudio anterior de hiVIG contra la
gripe en personas hospitalizadas, més de 150 personas recibieron este tratamiento preparado de forma

muy similar al producto utilizado en este estudio. No se produjeron problemas serios en las personas por
haber recibido hIVIG.

Todos los tratamientos causan efectos secundarios, y es posible que la hiViG tenga algunos efectos
secundarios. Aproximadamente entre el 1% y el 10% (entre 1 de cada 100 personas y 1 de cada 10) de las
personas que reciben hIVIG sufren dolor de cabeza, fiebre, escalofrios, nausea, vémito, mareo, dificultad
para respirar, sarpullido o urticaria, pero no suelen ser graves, Pueden ocurrir durante la infusién o después

Nimera de participante INSIGHT COVID-19 hIVIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
Consentimicnto Informado para adultos, versidn 1.1 del 14 de junio de 2021
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y suelen desaparecer por si solos 6 con un tratamiento a corto plazo. Aunque la inmunoglobulina
intravenosa {IVIG) ha sido muy segura para personas con otras enfermedades, menos del 0.1% (menos de
1 de cada 1,000) de las personas que toman otros tipos de IVIG para otras enfermedades han tenido
reacciones muy graves a la misma, incluyendo un tipo de lesion pulmonar aguda relacionada a fa transfusion
llamada TRALL

Otros efectos secundarios mds serios, pero paca frecuentes de IVIG son los coagulos de sangre, problemas
renales y Ia sobrecarga de liquidos, sobre todo en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca,
Asegiirese de informar & su médico si tiene antecedentes de enfermedad cardfaca, coagulacion de la sangre
© problemas renales.

Las personas pueden tener reacciones alérgicas a los medicamentos, incluyenda urticarla, problemas para
respirar u otras respuestas alérgicas. Esto es muy raro, pero también es un posible efecto de cualquier
medicamento. Las reacciones alérgicas, como la anafilaxia, pueden ser graves o poner en peligro le vida.

En algunos estudios de laboratorio, las infusiones de anticuerpas como los de la Inmunoglobulina
Intravenosa hiperinmune anti-coronavirus han empeorado las infecciones virales en lugar de mejorarlas.
Este es un efecto secundario muy improbable pero posible de la infusion del tratamiento en este estudio,
¥ se le vigilaré muy de cerca para detectar cualquler signo de este efecto.

Recibir 300 mL de liquido para Ia infusién del tratamiento del estudio. Es posible que reclbir fa Infusién
pueda causar problemas de salud debldo a la cantidad de liquido que se le administra para el tratamiento
del estudio. Esto es mas probable si tiene alguna otra condicién de salud que afecte la forma en que su
cuerpo maneja los liquldos.

Algunas personas pueden tener algunos efectos secundarios después de la infusién del tratamiento del
estudio. Otras personas pueden no tener efectos secundarios. Se le vigilaré estrechamente durante la
infusién. Le atenderemos de inmediato si lo necesita para cualquier efecto secundario que pueda tener por
la infusién.

n ctos s rios de los otros procedimientos del estudio?

Como se muestra en la tabla de lo que ocurrira en cada visita, se e tomara algo de sangre adicional para
pruebas de laboratorlo y almacenamiento. Se utilizard una aguja para fa toma de sangre de su brazo. Esto
le va a doler un poco y podria dejar un moretén en el itio de insercién de la aguja. También se le tomaran
dos hisopados adicionales de la nariz (muestra que se toma con una varita de pldstico con punta de algodén)
que podrian resultarle incomodos y hacerie estornudar. Estos se realizaran con fines del estudio. Ademds,
tendra que escupir en un tubo para la muestra de saliva. Los riesgos y las molestias de estas tomas de sangre
e hisopados adicionales no son diferentes de los que tendria si se realizaran como parte de su atencion
habitual para COVID-19.

Namero de participante INSIGHT COVID-19 KIVIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
(Consentimiento Informado para adultos, vercidn 1.1 del 14 dejunio de 2021
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Informacién adicional:

A continuacién, se ofrece informacién adicional sobre el estudio que puede ayudarle a tomar una decisién
sobre si desea participar en el estudio.

Los Institutos Naclonales de Salud (NIH) d EE. UL, una sgencia del gobierno federal, estén pagando este
estudio. Dado que el estudio se financia con fondos piblicos, estamos obligados a cumpli todas las normas
¥ reglamentos sobre investigacion. Estamos realizando este estudio de acuerdo con las normas de
investigacién reconocidas internacionalmente, asi como con las leyes de cada pais donde se lleva a cabo el
estudio.

Este estudio se lleva a cabo en varios palses. Esperamos inscribir a unas 820 personas en tado el mundo y
hasta 100 personas en México.

Usted no esté obligado a participar en este estudio de Investigaci6n si no Io desea. Si decide participar en
el estudio, puede terminar su participacion en cualquier momento comunicando su deseo a alguisn del
equipo del estudio. Si decide no participar o dejar de participar, su atencién médica habitual no camblars.

Si recibimos alguna informacion nueva que pueda cambiar su deseo de participar o permanecer en el
estudio, se lo comunicaremos de inmediato.

Su participacién en el estudio puede interrumpirse sin su consentimiento si;

* Los grupos que supervisan el estudio deciden que éste debe detenerse.
* Elequipo del estudio considera que su participacién en el estudio ya no es lo mejor para usted.

Sise interrumpe su participacién, seguird recibiendo la atencién médica habitual para COVID-19.

Sino desea participar en este estudio, seguiré recibiendo la atencién médica habitual para el tratamiento
de COVID-19. Sin embargo, no podré recibir el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa hiperinmune
anti-coronavirus (hIVIG) porque es experimental.

iCusles son los costos para usted?

No tiene que pagar nada por participar en el estudio. Le administraremos el tratamiento del estudio (hVIG

o placebo) sin costo alguno. Pagaremos todos los anlisis de labratorio y otras pruebas que formen parte
de este estudio.

éle pagardn por participar en el estudio?

No lo compensaremos por su tiempo y por las molestias de participar en el estudio. Si usted necesita acudir
a su visita de seguimiento presencial, usted recibird la cantidad de $ 300.00 pesos MXN para cubrir su
traslado de su domicilio- hospital-domicilio del dfa de la visita de este estudio.

Nimero de partcipante INSIGHT COVID-19 BIVIG: 1.0 del 05 e abril ds 2021
Consentimiento Informado pss dultos, vrsion L. del 14 de Jnio de 2021
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4Qué ocurre sise lesiona como parte de este estudio?

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubirdn brindara atencién meédica por

cualquier dafio que resulte de su participacién en esta investigacion, a través del seguro asignado a esta
investigacion.

£Qué ocurre con las muestras de sangre y saliva v los hisopados de nariz/garganta?

Enviaremos las muestras de sangre, saliva e hisopados de nariz/garganta a un laboratorio central en los
Estados Unidos de América. Ni usted ni su médica recibiran los resultados de las pruebas realizadas con
estas muestras.

Las muestras de sangre medirdn |a cantidad de anticuerpos de COVID-19 en su sangre. Esto nos indicara

cdmo ha respondido su sistema inmune a la COVID-18. El hisopado nasal y la muestra de saliva mediran la
cantidad de virus que tiene en su cuerpo.

Las muestras que queden después de estas pruebas se almacenardn en el laboratorio central mientras
podamos conservarlas. Esperamos utilizarlas en el futuro para responder a otras preguntas sobre COVID-
19. Usted v su médico no recibiran ningdn resultadoe de estas pruebas. Parte de la sangre también se

entregard a las empresas que fabricaron la inmunoglobulina intravenosa hiperinmune anti-coronavirus
para ayudarles a conocer mejor sus efectos.

¢Cdmo protegemaos su privacidad?

Tomaremos todas las medidas necesarias para mantener la privacidad de su informacién médica y evitar
que alguien haga un mal uso de ella.

Su informacién (datos) y las muestras no se identificardn por su nombre, ni de ninguna otra manera, en
nada gue se publique sobre este estudio.

Haremos todo lo postble para mantener la privacidad de su informacion personal, pero no podemos

garantizar que nadie la obtenga. Es posible que tengamos que divulgar su informacion personal si asi lo
exige la ley.

Estas personas pueden ver su informacién médica y de investigacién en su centro:
* ElComité de revision institucional de Advarra (Advarra IRB);
* El patracinador, el grupo que paga por la investigacién (los NIH de los EE. UL.), otro personal de
investigacidn del estudio y los monitores del estudio;

* las agencias reguladoras de salud de los EE. UU. y de otros paises participantes, incluida la FDA de
los EE. UU,;

» Comisidn Federal para |a Proteccin contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS);

Niameroe de participante INSIGHT COVID-19 hIVIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
Consentimicnto Informede para adullas, versidn 1.1 del 14 de junio de 2021
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*  Secretaria de Salud de México;

*  Otros representantes de autoridades regulatorias gubernamentales de salud a nivel local, nacional
o internacional que correspondan al presente estudio;

= Auditores y/o Inspectores;

- Monitores Clinicos;

*+ El Comité de investigacion v el Comité de ética en investigacion que aprueben el protocolo en
México.

INCMNSZ

Ellos se comprometen a proteger su privacidad.

Como personal de investigacian del Instituto Nacionz! de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn,
estamos obligados a asegurarnos que las personas que no participan en este estudio no puedan ver su
informacion médica y de investigacion.

Guardaremos sus archivos de investigacién en un lugar seguro y manejaremos su informacién personal con
mucho culdado.

Los datos de su estudio se envlan electrénicamente a la Universidad de Minnesota (UMN) en los Estados
Unidos a través de una aplicacian segura. Al firmar este consentimiento, usted acepta que sus datos sean
enviados a la UMN. No se envia a la UMN ninguna informacién que pueda identificarle directamente. Esto
se llama "datos seudo-anonimizados", El acceso a los datos en la UMN esta limitado a través de medidas
de seguridad, y nunca se ha producido ninguna violacion de datos o acceso no autorizado en este sistema.
Una vez finalizado el estudio, los datos se almacenaran de forma segura durante el periodo exigido por la
ley.

Los datos de su estudio se compartirén con los organismos reguladores que supervisan los estudios, tal y
como exige la ley. Sus datos del estudio también se compartirn con ia compafila farmacéutica que
proporciona hiVIG para ayudarles a desarrollar el medicamento.

La Universidad de Minnesota (UMN) puede compartir sus datos y muestras con otras personas que estudian
COVID-19. La UMN eliminard cualquier informacién que pueda ser utilizada para identificarle antes de
compartirla. Esto se llama "anonimizar los datos". Ls UMN slo compartird datos y muestras para proyectos
de investigacicn aprobados por el grupo que realza este estudio.

Este estudio tiene un Certificado de Confidencialidad del gobierno federal de los Estados Unidos. Esto
significa que l2 UMN no puede compartir ningdn dato que tenga sobre usted con autoridades nacionales,
estatales o locales de caricter civil, penal, administrativo, legislativo o de otro tipo, a menos que usted nos
permita compartir la informacién especificamente o que se vaya a usar coma evidencia, por ejemplo, si
hubiera una orden judicial, a menos que usted haya dado su consentimlento para este uso. La informacién,
los documentos o las muestras biolégicas que se protejan mediante este certificado no pueden revelarse a
nadie mds que 1o esté relacionado con la investigacion, excepto si existe una ley federal, estatal o local que
requiera la divulgacién (ver a continuacién); si ha dado su consentimiento para la divulgacion, incluido el
tratamiento médico, o sise usa para otras investigaciones clentificas, segun lo permita la normativa federal
que protege a los sujetos de Ia Investigacion.

Nimero de participant: INSIGHT COVID-19 MIVIG: 1.0 del 08 de abril ds 2021
Consentimiento Inforraado para adulios, versicn 1.4 del 14 de funio de 2021
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El certificado no puede utilizarse para rechazar una solicitud de informacién del personal de la agencia
ubernamental federal o estatal de los Estados Unidos que patrocina el proyecto, necesaria para la
auditorfa o evaluacion del programa por parte de la agencia que financia este proyecto o de la informacion
que debe divulgarse para cumplir los requisitos de la Administracién Federal de Alimentos y Medicamentos
(FDA). Debe entender que un certificado de confidencialidad no le impide divulgar voluntariamente
informacién sobre usted o su participacién en esta investigacion. Si desea que su informacién de
investigacion se divulgue a una aseguradora, profesional sanitario o cualquier otra persona que no esté
relacionada con la investigacién, debe dar su consentimiento para permitir que los investigadores la
compartan.

El certificado de confidencialidad no se utilizaré para evitar la divulgacion segin lo exija la legislacion
federal, estatal olacal, por ejemplo, sobre abuso o abandono de nifios, el dafio asimismo 0 a otras personas
y enfermedades transmisibles.

El certificado de confidencialidad no se utilizard para evitar la divulgacion 2 ningtn fin que haya dado su
consentimiento en este documento de consentimiento informado.

Una  descripcion  de  este  ensayo  clinico  estara  disponible  en
httos://dlinicaltriols.qou/ct2/show/NCT049102692term=NCT04910269& drow=28&rank=1, tal y como exige
la ley estadounidense, y en la pagina del Registro Nacional de Ensayos Clinicos RNEC
(lnttp://siipris03.cofepris.qob.mx/Resoluciones/Consultas/ConWebReqEnsayosClinicos.ase)  como  lo
requiere la regulacion mexicena. Estos sitios web no inclulrén su nombre ni ningun otro iGentificador
directo, como su informacién de contacto. Estos sitios web incluirén un resumen de los resultados de esta
investigacion una vez que el estudio haya finallzado. Puede revisar en cualquiera de los dos sitios web en
cualquier momento.

<Qué ocurre si tiene problemas o preguntas?

Si durante el estudio experimenta algin problema médico, sufre una lesién relacionada con la investigacion
o tlene preguntas, preocupaciones o quejas sobre ¢l estudio, comuniquese con el médico del estudio al
nimero de teléfono que figura en la primera pagina de este formato de consentimiento. Si requiere
atencion de emergencia u hospitalizacion, avise al médico tratante que estd participando en este estudio
de investigacién o algén miembro del equipo:

*  Dra. Amaia liiarra Hirlart teléfono/celular: 55 3723 1933
*  Dra. Cristing Fragoso Herndndez teléfono/celulor: 55 3433 6878
*  Dra. ltzel del Carmen Cruz Gaona teléfono/celulor: 55 1333 4172

Sl usted tlene preguntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion, usted puede
contactar al Dr. Arturo Galindo Fraga, presidente del Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn. Al teléfono 54870900 ext. 6901 6 por correo

comite.etica.investigacion@INCMNSZ.mx

Namera de participante INSIGHT COVID-19 HIVIG: 1.0 del 8 de abril de 2021
Consentimicnt Informade paca adaltos, versidn 1.1 del 14 de funlo de 2021
Confidencial Pagina 10 de 12
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DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaracién del paciente: Yo,

Reconozco que el personal del estudic me ha descrito este estudio de investigacién y me ha dado todo el
tiempo necesario para leer este documento. Todas las preguntas que he tenido han sido contestadas y
explicadas detalladamente por el personal del estudio a mi entera satisfaccién. Com prendo la informaciéon
praporcionada en este Consentimiento Informado vy es mi voluntad participar en esta investigacién,

Al dar mi consentimiente, reconozco que mi participacion en este proyecto de investigacion es voluntaria y
que puedo retirar mi participacién en cualquier momento sin consecuencias o pérdida de beneficios a los
cuales tengo derecho. Mi firma, a continuacién, significa que he leido este formato de consentimiento,
entiendo su contenido y que el doctor del estudio y/o su equipo han respondido todas mis preguntas sobre
el estudio,

Entiendo que no renuncio a ninguno de mis derechos legales como sujeto de investigacion al firmar este
formate de consentimiento. Previe a mi participacién en este estudio recibiré un duplicado firmado y
fechado de este formulario de consentimiento para mis archivos.

En el caso que en este momente me encuentre incapacitado para tomar una decisién, autorizo a mi
representante legal responsable de mi cuidado a tomar la decisién en mi nombre en conjunto con el equipo
médico responsable del estudio. Siacepta participar en este estudio, firme a continuacién.

Nombre del participante Firma del participante Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Nombre del representante legal del participante Firma del Representante Fecha

(Si aplica) legal (Si aplica) (DD/MMM/AAAA)

Nombre del testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Relacién con el paciente

Direccién

Miimero de participante INSIGHT COVID-19 hIVIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
Consentimiento Informado para aduitos, versicn 1. def 14 de junio de 2021
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Nombre del testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Relacion con el paciente

Direccién

Al firmar a continuacién AUTORIZO que mis datos anonimizados sean compartidos con otros investigadores
para la realizacién de futuros estudios.

Nombre del participante Firma del participante Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Al firmar a continuacién AUTORIZO que mis muestras de hisopado, saliva y sangre se almacenen en el
depdsito autorizado del estudio.

Mombre del participante Firma del participante Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Usted decide si nos permite compartir sus datos anonimizados y almacenar sus muestras. Sin embargo, no

podra participar en esta investigacion y tener la oportunidad de recibir el tratamiento experimental si no
podemos compartir sus dates anonimizados y almacenar sus muestras,

Confirmo que esta forma de consentimiento le fue explicada al sujeto de una manera compatible con sus
capacidades para entenderla, El participante ha aceptado participar en el estudio.

Nombre de la persona que obtuvo el consentimienta Papel en el protocolo

Firma de la persona que obtuve el consentimiento Fecha (DD/MMM/AAAA)

NOTA: El investigador principal DEBE guardar en archivo este formato de consentimiento con las firmas
originales, Se le debe entregar un documento original al participante,

(El presente documento es original y consta de 12 paginas)

Nimero de participante INSIGHT COVID-19 h1VIG: 1.0 del 08 de abril de 2021
Consentimiento Informado para adultos, versidn 1.1 del 14 de junio de 2021
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*2021; Ao de [ Independencia”
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

Avenida Vasoo de Quiroga No. 15, Col, Belisario Dominguez
Seccidn XVI, C.P. 14080, Taipan, Ciudad de México,

213300410A017412021
Civdad de México, México, a 18 de agoslo d& 2021

~ 2 lnstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias lsmacl Cosié Villegas

Direccion: Calzada Tialpan 4502, Col. Seccion XV1, C.P. 14080, Tialpan, Distilo Federal

Urgencias médicas: Insttulo Nacional da Enfermedades Respiralorias lsmael Cosid Vilegas

Direccién. Calzada Tialpan 4502, Col. Seccién XVI, C.P. 14080, Tialpan, Disilo Federal.

Investigador prncipal: Ora. Pamela GarciaDiego Fossas.

Comillé de Efica en Investgacién (CEN) de:  Insiluto Nacional de Clencias Médicas y Nutricion Selvador Zubitan
Direccion: Avendda Vasco de Quroga namero 15, Col. Beisario Dominguez
Secadn XVI, CP. 14080, Tiapan, Ciudad de México.
mmav&awsmwmmemnvawu@

§ rmm.mm 30 de juno do 2021
Comits de lavestigacien (CI) de: Insttulo Nackonal de Ciencias Médicas y Nulsisn Salvador Zubirdn
= Direccion: Vasco de Quiroga # 15, Col. Belisana Dominguez Seccion XV, C.P.
14080, Talpan, Cludad de México,
Dictamen avalado por: Dr. Carlos Abero Aguitar Salinas, Presidenle del Comié. |
- Fecha de aprobacion: 30 de junio de 2021
Corilé de Blosequridad de: fnsliulo Nacionalde Ciencias Médicas y Nuticion Salvador Zubiran
- ~ Dieccién: Avenida Vasco de Guiroga f 15, Col, Belisaric Dominguez Seccidn XVI,
C.P. 14080, Tiafpan, Chudad de Mésico.
Dictamen avalado por: . Rail Rivera Moscoso, Fvs-denkmlcuwm
Fecha de aprobacien. 02 de jubo de 2021

3) Hosp. Gral. Dr. Manuel Gea Gonzdlez —

Direcxion: Calzada Tialpan 4800, Col, Toreflo Guerra, C.P. 14080, Tialpan, Distto Federal

Urgencias meédicas: Hosp. Gral Dr. Manuel Gea Gonzélez

Direccion: Calzada Tiaipan 4800, Col. Torello Guerra, C.P. 14080, Tialpan, Distito Federal.

Investigadot principa: Dr. Juan Pabo Ramirez Hinojosa.

Comil e £hca o invesigeitn (CE) de* st Nacinalda Ciandias Midicssy Nfién Salvader Zubirn
Dieccidn: Averida Vasco de Quiroga ndmero 15, Col. Belisario. Dominguez
Seceién XVI, C.P, 14060, Tidpan, Ciucad de Mésico.
mmwwmmm Vocal Secita de

Femauapﬂndon 30 de jurio de 2021

Comité de investigacon (CI) de: Instiluta Nacional de Ciencias Médicas y Nutrictn Salvador Zubaan
Dreccidn: Vasco de Quiraga # 15, Col. Belisaio Dominguez Seccion XV, C.P.
14080, Tolpan, Cludad de Mo,
Dictamen avalada por: Dr, Carlos Aberlo Aguiar Salinas, Presidenle del Comilé.
Fecha de aprobacion: 30 de juno de 2021,

Comité de Bioseguridad de: nsfBulo Nacional de Ciencias Médicas y Nulicion Safvadoe Zubirin
Direccion: Avenida Vasco de Quitoga f 15, Co, Belisario Dominguez Seceion XVI,
C.P 14080, Thapan, Ciudad de México.
Dictamen avalado por. Dr. Rai Rivera Moscoso, Presidente el Comité.
Fecha de aprobacion: 02 de ko de 2021
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“2021: Af de la Independencia®
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Bfisario Dominguez

Secrion XVI, C.P. 14080, Tialpan, Ciudad de México,

213300410A0174/2021
Ciudad de Meéxico, México, a 18 de agosto de 2021

4) Hospital Genoral Dr. Aurelia Valdivieso

Diccéén: Calzada Porfeio Diaz No. 400, Col. ReformalOaxaca de Juarez, C.P. 58050, Oavaca de Juirez, Oaxaca

Urgencias médicas: Hospital General Dr. Aurefio Valdvieso

Direccion: Calzada Porfio Diaz No. 400, Col. RelormalOaxaca de Jusrez, C.P. 58050, Oaxaca de Juez, Oaxsea.

Investigado pincipal: Dr. Yuri Alonso Roldén Aragén.

Comits de Eica en Invesligacin (CE) de:  Instiuko Nacioral e Ciencias Médicas y Nulicidn Salvador Zubirin
Direccion; Averida Vasco de Quitoga nimero 15, Col. Befsario Dominguez
Seccon XV, G.P. 14080, Tialpan, Ciudad de México.
Dictamen avalado por. Seigio Cesar Hemandez Jiménez, Vocal Secrelario del

Focha de aprobacién: 30 da junio de 202).
Comité de Invesiigackén (/) de. Instiuto Naclonal de Cencias Médicas y Nuticion Salvador Zubicin
Direccion: Vasco de Quiroga # 15, Col. Belsario Dominguez Seccion XVI, C.P.
14080, Tiapan, Ciudad de México.
Dictamen avalado por: Dr. Carlos Alerto Aguiar Salinas, Presklenle del Comilé,
i Fecha de aprobadon: 30 de junko de 2021,
Comit de Binséguridad de: Inslitto Nacional de Ciencias Médicas y Nulrcidn Salvador Zubirén
- Direccion: Averida Vasco de Quiroga 15, Col Belisario Dominguez Seccion XVI,
f GP. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
Dictamen avalado por: Or. Ratl Rivera Moscoso, Presidenta del Gomit.
Fecha de aprobactn: 02 de julo de 2021.

5] Christus-Latam Hub Center Of Excellence and Innavation S.C. 5
~"" Direccién Calle Miguel Hidalgo No. 2525 Int. Consistorio 2 Uigencias, Col. Obispado, C. P 84060, Monterrey, Nueyo Leén.
Urgencias mélicas: Chvstus Muguerza Hospial Ala Especiaidad
Direcaidn: Hidalgo f# 2525 Ple, Col, Dbispado, C.P. 64060, Mowterrey, Nuevo Ledn.
Invesfgador principal: Dra. Alia Eslela Lopez Romo.
Comilé de Etica en Invesbigacion (CE) de: Institulo Nacional da Ciencias Médicas y Nuticidn Salvador Zubién
Dreccién: Avenida Vasco de Quroga nimero 15, Col. Belisaio Domingusz
Saodin XVI, C.P. 14080, Tiapan, Ciudad de México.
Dictamen avalado por: Sergio Cesar Hemandez Jiméoez, Vocal Secretario del

Comité.

Fecha de aprobacion: 30 de junio de 2021

Comife de nvesiigacion (CI) de: Instivto Naciorial de Ciencias Médicas y Nubicion Salvador Zubiran
Diteccitn; Vasco de Quitoga # 15, Col. Belisario Dominguez. Seccion XV, C.P.
14080, Tiakpan, Cudad de Mérico
Dictamen avalado por. Dr. Carlos Alberto Agular Salinas, Presklente del Comile.
Fecha de aprobadi6n: 30 de junio de 2021,

Comié de Blosegundad de: Insllslo Nacional de Ciencias Médicas y Nulriada Salvador Zubican
Dirsccidn: Avenida Vasco de Quiroga # 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI,
C.P. 14080, Tialpan, Ciudad de México,
Dictamen avalado por: D, Rail Riveta Moscoso, Presidente del Comilé,
Fecha de aprobacin; 02 de julo de 2021,
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“2021: Ao de a Independencia”
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
Avenida Vasco de Quitoga No. 15, Col, Belisario Dominguez
‘Seccidn XVI, C.P. 14080, Tialpan, Ciudad de México,
213300410A0174/2021
Ciudad de México, México, a 18 de agosto de 2021

Docurnenlofs) aprobada(s) para el (lﬂs‘)mnn(s)avﬁmms)‘ de acverdo al dictamen del Comité Evaluador.

1. Prolocolo de nvestigacion filulado: "Un ensayo internacional multicénlrico, alealorizado, doble-ciego, controlado con placebo
sobre la seguridad y la eficacia de Inmunoglobulina inlravenosa Anti-Coronavinis para el ratamiento de pacienles ambulatorios
adullos en fases lempranas de COVID-19 (OTAC 012)", Version 1.0 corregida del 08 de abil del 2021

2. Addendum especifico para México del Prolocolo fitulado: *Un ensayo inlemacional mulicénrico, aleatorizado, doble-ciego,
conlrolado con placebo sobre la sequridad y fa eficacia de Inmunoglobulina inlravenosa Anti-Coronavirus para el \ratamienlo de
‘pacienles ambulalorios adultos an fases lempranas de COVID-19 (OTAC 012)", Version 1.1 del 14 de junio del 2021

3 Modelo de Carla ée Consentimiento Informado en adullos para el estudio INSIGHT COVID-18 hiVIG, Version 1,1 del 1 de junio
del 2021, ~

4 Manual del Invesiigador conrespondiente a fa Inmunoglobulina intravenosa (humana) antl-SARS-CoV-2, COVID-HIVIG, (NP-028)
de Emergent BioSolutions Inc., Version 4.0 del 08 de abril del 2021.

5. Manual del Investigador correspandiente a la lnmunoglobulina hiperinmune (humana) anfi-COVID-19 (RIVIG. anti-COMID-19) de
Giifols Therapevtics LG, Version 2.0 con fecha del 21 de fabrero de 2021.

Se acusa de recibo s siguenies documentos que seran llzados en f (os) centols) doivestigacon arba ladofe):

1. Folioscopio, Ver 1.0 del 08 de junio de 2021.
2 Tﬂpl’mmemd&m&vmmmsﬂ\qlepmidmiv'ol\budmluﬂa,vuLOdniWﬁm!yﬂ
del 2021, i —

Objetivoprincipal:  Enlre s pacientes ambulatorios con fnfeccion por SARS-CoV-2 recientemente diagnosiicass, comparar la
sequidad y sicacia da una infusion (nica de hIVIG (agrupada pera los das productos de hIVIG)
comparado con placebo, cada una adminisiada con SOC, sobre el estada dinico después de 7 dias.

Diselo del estudio: st estuo es un ensayo akealorizado, doble ciego y conlrolada con placebo para evaluar la sequridad y
Bcaca de hIVIG adminstiada ademés del SOC enlro adultos > 55 aos o adullos 2 18 alos de edad que
ienen 4na condicion inmunosupresora subyacenle tiagnosticada femprano en el curso de su enfermardad
COVID-9 (< 5 dias desds el incio de los siniomas y < § desda e diagnostico microbioltgico), qué no
eslén hosplalizados 0 en proceso de serlo al nicio del estudio. Las estialegias de SOC deben estar
disporibles para fos paticpanles y estar respaidadas par fas diectices nacionales ¢ inlemacionales
establecidas, y iego deben ser pre aspeciicadas anles de fa dlealorizacn, como 2) cualquer tiatamienlo
de SOC o cuidados de apoyo que no sean MAbs neutrazanles ¥ que o incluyan ningin biatamiento
(estralo 1)  b)Watamiento con esirategia de MAD neutralzanle diigido al SARS-CoV.-2 (estiato 2)

5 Forma Gamactulicay | Va e | biewalo de adminisiacion y | Duracion dol
Ritouis] & telanionto concentracion | administracién | dosis tratamiento
o ““W»nslgsa"wv«z Vigtes de 25 ml de 12 iales e 25 mi para una dosis
et ‘Schrin sstd. ol do 300 i de nuskén
Inmunogouinaipaiomie | g dsagmicon | Inravencsa | 8bosasde 40mihasia 16
G2 | (humana) ani-COVD-19 (NVIG i i
ity Sckucitn est. () la canfidd de 300 md (DosisUrica)
Sk el 08 G
& Placst 2 Sodio 20.9% bolsade 0 iR A
S0mL :
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2021 Avio de la indiepenaanci”
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
‘Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col Belisario Dominguez
Seccion XVI, C.P. 14080, Tiapan, Cludad de México.
213300410A0174/2021
Ciudad de México, México, a 18 de agoslo de 2021

Tamaiio de muestra:  El esludio planeara reclutar al menos 820 sujelos hombres y mujeres = 55 afios o = 18 afos de edad con
diagnostico confirmado de COVID-18. n Mérico se prelends reciular aproximadamente 100 sujelos.

Pruebas o procedimientos: Blomelria Hemafica; Quimica Sanguinea; Pruebas de Funcionamientd Hepético; Uroandlisis; Prueba de
‘embarazo en svero y orina; CRP, dimero D, LDH, ferritna, PCR, lroponina cardiaca, HbA1c, Hisopada Nasofaringea para la prueba de
PCR de SARS-CoV-2; Radiografia o Tomografia de lorax; electiocardiograma,

Las muestras biogicas obleridas no serdn ulizadas para lineas colutares pormanentes i inmortales.

£ prolocolo involucra un medicamenlo de origen biotecnologico, por ko que con lundamento en e Reglamento de Insumas para la
Salud en sus aridulos 2 fracon Xl Bis 2, 81, 177y 177 Bis 1, el Comié de Molsculas Nuevas a través tel Subcomilé de Evaluacion
da Productos Biotecnalbgeos pravia a Ja solcilud de registio santario delerminard si los estudios clinos son sulficientes para
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1 RESUMEN DEL PROTOCOLO

DISERO

Se necesitan tratamientos para prevenir la progresion de la
enfermedad y la morbilidad y mortalidad por COVID-19. Este ensayo
evaluara una estrategia de inmunoterapia pasiva de inmunoglobulina
intravenosa hiperinmune (hIVIG) entre los participantes con infeccién
temprana por SARS-CoV-2, administrada ademas del actual
tratamiento estandar de atencién (SOC), segn estén disponibles y
especificados por las directrices nacionales e internacionales
establecidas (por ejemplo, las Directrices de Tratamiento de COVID-
19 de los Institutos Nacionales de Salud (NIH), o las Directrices de
Terapéuticay COVID-19 de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)). Debe especificarse previamente un tratamiento SOC para
cada participante antes de la aleatorizacién.

La inmunoterapia pasiva consistente en anticuerpos monoclonales
(MAb) anti-SARS-CoV-2 ya esta disponible para pacientes
ambulatorios con COVID-19 en los Estados Unidos en virtud de
Autorizaciones de Uso de Emergencia (EUA). Los participantes para
os que se identifique un MAb neutralizante como SOC pueden ser
inscritos y recibir el SOC después de la aleatorizacion y después de la
infusion de hIVIG o placebo. Estimamos que el 20% de los pacientes
inscritos recibiran un MAb neutralizante como SOC y el 80% no. El
grupo de participantes que no recibira un MAD se denomina
participantes del estrato 1 y el grupo que recibira un MAb como SOC
se considera un participante del estrato 2.

El objetivo primario del ensayo Tratamiento en Pacientes Ambulatorios.
con Inmunoglobulina Anti-coronavirus (OTAC) (INSIGHT 012) es
comparar la seguridad y eficacia de una infusion tnica de hIVIG anti-
COVID-19 frente a placebo entre adultos con infeccién por SARS-
CoV-2 recientemente diagnosticada que no requieren hospitalizacion
El criterio de valoraci6n principal de este ensayo aleatorizado doble
clego es un resultado ordinal de cinco categorfas que evalia el estado
clinico del participante siete dias después de la infusion de hIVIG o
placebo.

Escala Ordinal para el Estado Clinico

_Categoria__| Severidad Clinic
1 ‘Asintomatico y sin limitaci
habitual debido a COVID-19

s en la actividad

2 Enfermedad leve de COVID-19 o limitaciones
menores en la actividad habitual
3 Enfermedad moderada de COVID-19 y con

limitaciones importantes para la actividad habitual

{ Elegible para la inscripciént

4 COVID-19 grave 0 manifestacion de enfermedad
grave por COVID-19
Enfermedad critica de COVID-19 0 Muerte

5
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DURACION

TAMANO DE
LA MUESTRA

POBLACION

REGIMEN

£l objetivo primario se abordara probando dos hipétesis destinadas a
evaluar si hVIG + SOC es superior al placebo + SOC para el criterio
de valoracion ordinal primario en el Dia 7. Estas hipétesis se probaran
en los dos grupos siguientes: a) entre todos los participantes
aleatorizados (estrato 1y 2), y b) sélo entre los participantes inscritos
en el estrato 1. Para el andlisis primario, el error general de tipo 1 se
controlaré al 5% utilizando un nivel de significancia a dos lados de
0.035 para cada hipétesis. Este nivel de significancia se obtuvo
utilizando la correlacién entre las estadisticas de prueba para la razén
de probabilidades log proporcional para todos los participantes
aleatorizados y para esta razon de probabilidades OR log para los del
estrato 1. Se determiné que esta correlacién era de 0.895. Con este
enfoque, hIVIG se considerara superior al placebo si se rechaza
cualquiera de las dos hipétesis.

En el ensayo se utilizaran dos productos hIVIG, fabricados por
Emergent BioSolutions y Grifols Therapeutics, Inc. y estos dos
productos se agruparan para el analisis primario. Los participantes
seran asignados al azar a un producto de hlVIG o a un placebo en una
asignacion 1:1:2. Tras la agrupacion de los productos hiVIG, la
asignacion sera 1:1 para hIVIG comparado con placebo. La
aleatorizacién sera estratificada por la farmacia del centro de estudio y
los dos estratos dei SOC.

Se haré un seguimiento de los participantes durante los 28 dias
siguientes a (a infusion.

Eltamano de la muestra para este ensayo de fase 3 es de 820
participantes; 656 de los participantes (80% del total) se incluiran en el
estrato 1. El tamario de la muestra se estimé asumiendo una razén de
probabilidades (OR) de 1.44 en todos los participantes aleatorizados
(estrato 1y 2) y de 1.5 para los participantes del estrato 1. E| OR mide
la mejora del estado clinico en el Dia 7, para hIVIG en comparacién
con placebo. Con este tamafio de la muestra, la potencia es del 82.6%
al nivel de significancia de 0.035 (prueba bilateral) para rechazar la
hipotesis nula de ausencia de diferencias entre hiVIG comparado con
placebo, cada uno con SOC, para el criterio de valoracion primario en
el grupo general (estrato 1y 2) O en el estrato 1.

La poblacién meta incluye a los adultos 2 55 afios 0  los adultos 2 18
afios de edad que tengan una afeccion inmunosupresora subyacente
¥ que hayan dado recientemente un resultado positivo en la prueba de
infeccién por el SRAS-CoV-2, siendo asintomaticos o sintomaticos, y
que cumplan tados los criterios de elegibilidad. La duracién desde la
prueba positiva de SARS-CoV-2 es de 5 dias, y también de < 5 dias
desde el inicio de los sintomas si son sintomaticos.

Una tinica infusién de hIVIG o del placebo correspondiente, cada una
de ellas administrada con SOC.

6
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MONITOREO

£l equipo del protocolo estara cegado a las diferencias de tratamiento
intermedias durante el ensayo, pero supervisara el tratamiento SOC
preespecificado. También se volvera a estimar el tamafio de la
muestra después de aproximadamente el 50% de la inscripcion.

Una junta independiente de monitoreo de datos y seguridad (DSMB)
revisara los datos intermedios y utilizara directrices preestablecidas
para identificar pruebas tempranas de eficacia para el resultado
primario, y si es asi, puede recomendar la terminacion temprana del
ensayo. A la inversa, el DSMB puede recomendar que se detenga la
aleatorizacion si considera que los riesgos superan los beneficios o si
las evaluaciones de futiidad indican que hay pocas probabilidades
que hIVIG alcance significacion estadistica para el criterio de
valoracién primario.
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2 INTRODUCCION
2.4 Justificacién del Ensayo

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad predominantemente
respiratoria causada por el virus del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2) y causa una morbilidad y mortalidad considerables. Se han realizado
varios ensayos clinicos para investigar el tratamiento de los adultos hospitalizados con
COVID-18. Sin embargo, segun el conocimiento actual de la historia natural de COVID-19,
es plausible que el inicio de la terapia al principio del curso de COVID-19, y antes de que
se hayan desarrollado sintomas y signos clinicos manifiestos de neumonia que requieran
hospitalizacion, pueda reducir el riesgo posterior de progresion de la enfermedad a
neumonta con hipoxia, hospitalizacién y muerte.

2.2 Antecedentes
2.21 Historia Natural de COVID-19

COVID-19 suele desarrollarse entre tres y ocho dias después de la infeccion por el SARS-
CoV-2. Los sintomas iniciales son malestar general y fiebre y suelen afectar a la zona
respiratoria superior (faringe). La mayorfa de los pacientes (aproximadamente el 80%)
tendrén sintomas leves 0 moderados que se resolvern sin necesidad de hospitalizacion
en un plazo de aproximadamente 5 a 14 dias desde el inicio de los sintomas.' Sin
embargo, una fraccién de los pacientes (aproximadamente el 20%) progresara alrededor
de 5 a 8 dias después del inicio de los sintomas a una enfermedad clinica més grave,
incluyendo neumonta frecuentemente con hipoxia. Una parte de los pacientes con
enfermedad grave evolucionara hacia la insuficiencia respiratoria con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS) alrededor de 8-12 dfas desde el inicio de la
enfermedad. Los eventos extrapulmonares son también una manifestacion comin de
COVID-18, incluyendo un estado de hipercoagulacion con un mayor riesgo de eventos
trombéticos tanto arteriales como venosos, como infarto del miocardio (IM), accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda (TVP) y émbolos pulmonares.

222 Factores de Riesgo para la Progresién Clinica

Los estudios que investigan los factores de riesgo para la progresién de COVID-19
incluyen una mezcla de informacién descriptiva sobre los pacientes hospitalizados, asi
como estimaciones de las asociaciones entre las caracteristicas de los pacientes y la
gravedad de la enfermedad. Los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de EE.UU. han identificado ciertas condiciones subyacentes que
han establecido un mayor riesgo de enfermedad grave, y otras que podrian estar
asociadas con un mayor riesgo.? Se ha descubierto que la edad avanzada esta
fuertemente relacionada con una mayor gravedad,* con ofras condiciones de alto riesgo
que incluyen (pero no se limitan a) el cancer y ofros estados inmunocomprometidos, la
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obesidad, la diabetes y Ia enfermedad coronaria. > Los sintomas especificos en el
momento de la presentacion que se han asociado notablemente con una mayor
probabilidad de progresién a una enfermedad mas grave incluyen la falta de aliento y la
temperatura alta persistente.

Nuestro conocimiento de quiénes podrian beneficiarse de las estrategias de inmunidad
pasiva para el COVID-19 en el entorno ambulatorio es todavia muy limitado. Nuestros
criterios de inclusién seleccionan a las personas de edad avanzada, asi como a los
adultos con afecciones inmunocomprometidas, para enriquecer la poblacién destinataria
de las personas con un riesgo clinico elevado que también pueden tener respuestas
inmunitarias adaptativas reducidas o retrasadas a la infeccion por SARS-CoV-2. Se
desconoce si el riesgo de progresion de la enfermedad que se ha asociado a otras
afecciones subyacentes (por ejemplo, enfermedades cardiovasculares) esta en parte
también relacionado con la respuesta de los anticuerpos del huésped a la infeccion por el
SARS-CoV-2. Sin embargo, la seleccion de pacientes de edad 2 55 afios inscribira a una
poblacién que también tiene una alta proporcién de multimorbilidad con dos o mas
condiciones de salud subyacentes.”

2.2.3 Cinética Viral de la Infeccién SARS-CoV-2

Los estudios de cinética viral han demostrado una amplia replicacién viral del SARS-CoV-
2 en la faringe justo antes y poco después de la aparicién de los sintomas.® La eliminacién
del 4cido ribonucleico (ARN) viral de Ia faringe disminuye gradualmente a medida que s&
resuelven los sintomas, aunque e} ARN viral sigue siendo detectable semanas después
de la resolucién de los sintomas.®° La duracién media de la eliminacion viral fue de 20
dias en los supervivientes (la més larga 37 dias), pero el SARS-CoV-2 fue detectable
hasta la muerte en los fallecidos.® No se sabe si se trata de un virus viable con potencial
de transmision continua.™ Se ha notificado la presencia de ARNemia, pero es
relativamente rara."? La deteccion del virus en el esputo es mayor y dura més que en los
frotis faringeos en las personas con neumonia.'® Las personas con enfermedad
asintomatica eliminan el virus més rapidamente que los individuos sintomaticos. Sin
embargo, las personas con céncer o en estado inmunodeprimido han demostrado una
diseminacion muy prolongada del virus infeccioso viable, ya sea sintomética o
asintomatica, durante periodos que duran entre 2 y 3 meses. 57

Por ltimo, el desarrollo de nuevos linajes de SARS-CoV-2, como se describio en el otofio
de 2020 en el Reino Unido (UK)" (linaje 501Y.V1 0 B1.1.7.), puede estar asociado a
diferencias en la cinética viral, asi como en el curso de la enfermedad clinica, y habra que
tenerlo en cuenta a lo largo del tiempo. Datos recientes in vitro han demostrado que la
actividad de los tratamientos con anticuerpos monoclonales dirigidos al SARS-CoV-2
puede tener una potencia neutralizadora variable contra estos nuevos linajes variantes.'®
Se desconocen las implicaciones clinicas del potencial escape inmunitario de las nuevas
variantes con respecto a las estrategias de tratamiento con MAb, pero apoyan la hipétesis
de que las inmunoterapias pasivas polivalentes como la hIVIG pueden tener ventajas.
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2.2.4 Respuesta Inmunolégica a la Infeccién por SARS-CoV-2

A pesar de las elevadas cargas virales observadas y de la progresion de la excrecion viral
del tracto respiratorio superior al inferior en aquelios con enfermedad progresiva, la
respuesta inmune humoral al SARS-CoV/-2 parece variable y puede ser lenta. La
seroconversion tras la Infeccién por el SARS-CoV-2 parece producirse normalmente entre
7y 14 dias después de la aparicién de los sintomas, ' lo que apoya el papel de Ia terapia
inmunitaria pasiva en momentos tempranos. Esto esta respaldado por estudios que
describen las respuestas de los anticuerpos (inmunoglobulina G [IgG] e inmunoglobulina
M [IgM]). En una serie de 82 casos confirmados y 58 probables de COVID-19, la IgG se
detecté 14 dias (rango intercuartilico [IQR] 10-18 dias) después del inicio de los sintomas,
y la IgM se detecté en una media de 5 dias (IQR 3-6) después del inicio de los sintomas.'®
En otra serie de 262 pacientes, los niveles de anticuerpos en el dia 5-7 desde el inicio de
los sintomas eran de aproximadamente el 50% para la IgG y algo menos del 40% para la
IgM.2° La cinética de los anticuerpos, incluidas las variaciones segun la edad y las
implicaciones para la progresién de la enfermedad, sigue siendo un rea de investigacion
para informar mejor sobre la aplicacién de estrategias inmunolégicas pasivas para la
enfermedad por COVID-19.

La infeccion por SARS-CoV-2 también puede inducir cambios significativos en los
elementos de [a respuesta inmunitaria celular. A medida que el proceso de la enfermedad
avanza, el recuento de linfocitos periféricos suele disminuir. El agotamiento de los
linfocitos periféricos probablemente refleja la translocacion al tejido pulmonar.
Actualmente no esta claro hasta qué punto esta afluencia es exclusivamente itil para el
huésped o puede contribuir negativamente a Ia gravedad de la enfermedad. En los casos
graves, esta disminucién de los linfocitos CD4+ y CDB+ también se asocia a un aumento
de los CD4+ y CD8+ activados, a un incremento de las citocinas proinflamatorias clave,
incluida la interleucina 6 (IL-6), y a un aumento de las células asesinas naturales (NK).2
Estas observaciones han motivado la realizacién de ensayos que evalian agentes
inmunomoduladores con el objetivo de amortiguar esta inflamacién sistémica.

225 Ensayos Clinicos en Fases Tempranas de COVID-19

Hasta la fecha, los ensayos de tratamiento de COVID-19 se han centrado en gran medida
en la enfermedad grave y critica de COVID-19 en pacientes hospitalizados. Por lo tanto,
sigue siendo necesario aplicar estrategias de intervencion temprana para las personas
con COVID-19 de leve a moderada, con el fin de prevenir la progresion de la enfermedad,
reducir las tasas de hospitalizacion y la necesidad de atencion médica, y minimizar la
transmision. Los primeros Estudios de Ensayos Controlados Aleatorizados (RCT)
utilizaron hidroxicloroquina oral en Ia fase inicial de a enfermedad?# y como profilaxis
posterior a la exposicion®®, pero ninguno tuvo éxito. Desde entonces, han aumentado el
numero y el alcance de los ensayos con pacientes ambulatorios en las primeras fases de
la enfermedad. % En este contexto, las estrategias que se estan estudiando incluyen
inmunoterapias pasivas (por ejemplo, el plasma de convaleciente COVID-19 y los
anticuerpos monoclonales neutralizantes ["MAbs] contra el SARS-CoV-2), agentes con
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propiedades antivirales conocidas o postuladas (por ejemplo, ivermectina, favipiravir,
molnupiravir, mesilato de camostat y remdesivir inhalado), estrategias
inmunomoduladoras (p. e, corticosteroides, colchicina, el blogueador del factor de
necrosis tumoral alfa [(TNF-alfa] adalimumab, y un interferén beta [IFN-B] inhalado
SNG001) y otros tratamientos de reasignacién con efectos postulados (por ejemplo,
fluvoxamina, 6xido nitrico, N-aceticisteina, dalcetrapib). £l ensayo multicéntrico,
multigrupos, multidosis, multietapa, abierto y aleatorizado de Ia plataforma AGILE-
ACCORD incluye la enfermedad leve, moderada y grave y esté en curso en el Reino
Unido. Si los resultados de estos u otros estudios estan disponibles y cambian las
précticas de atencién estandar (SOC), se evaluaran las implicaciones para este estudio y
se podria modificar el protocolo.

2.2.6 Ensayos de Inmunoterapia Pasiva en COVID-18 y Administracién Temprana

La experiencia con la inmunoterapia pasiva en enfermedades infecciosas tiende a
centrarse en la terapia temprana. Por ejemplo, los productos de inmunoglobulina
hiperinmune para la rabia, Ia hepatitis B y Ia varicela se administran como profilaxis
posterior a la exposicién® y para la prevencin de las complicaciones del virus respiratorio
sincitial (VSR) en los bebés de alto riesgo. 2> En la infecci6n por ébola, los nMAbs
administrados como monoterapia o combinados fueron eficaces cuando se administraron
de forma temprana.®*

Aunque muchos pacientes han recibido Ia terapia con plasma convaleciente de COVID-19
(CCP).* se han realizado pocos estudios controlados aleatorizados en un entormno
ambulatorio. Los estudios sobre el CCP utiizan volimenes de plasma que oscilan entre
200 y 800 militros (mL), y pueden o no haber aplicado un umbral para titulacion de 1gG, o
mas directamente un titulo de neutralizacién, dada la falta de estandarizacion del ensayo.
Los datos observacionales han apoyado que los pacientes que reciben CCP al principio
de la hospitalizacion, en comparacion con los que la reciben mas tarde, tienen mejores
resultados. " Sin embargo, un RCT de pacientes hospitalizados con COVID-19 grave
asignados al azar (2:1) a CCP (n = 228) y a placebo (n = 105), con un titulacion media de
1:3200 anticuerpos IgG, no pudo demostrar una diferencia en el estado clinico o en la
mortalidad general durante 30 dias.? En un contexto ambulatorio, un reciente RCT de
pacientes de edad avanzada inscritos con 72 horas de inicio de los sintomas, demostré
que CCP de mayor titulacién condujo a una reduccion de la enfermedad respiratoria grave
en comparacién con el placebo.® Estos datos apoyan que la inmunoterapia pasiva puede
ser més eficaz cuando se administra de forma temprana en pacientes ambulatorios, y con
titulaciones de anticuerpos més altas.

Los anticuerpos monoclonales neutralizantes ("MAbs) dirigidos al SARS-CoV-2,
administrados individualmente o en combinacién, representan otro tratamiento de
inmunoterapia pasiva ampliamente estudiado para el COVID-19. El grupo de estudio
INSIGHT realizé un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo entre
pacientes hospitalizados en el que se evalué nMAb LyCoV555 (bamianivimab) contra el
SARS-CoV-2 en dosis de 2800 miligramos (mg), y el ensayo se interrumpi6 cuando el
tratamiento no superé una evaluacién provisional de futilidad ** Sin embargo, entre los
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pacientes ambulatorios, bamlanivimab en dosis de 700 mg en un RCT patracinado por la
industria demostr una reduccin de los criterios de valoracion de la carga viral.
Posteriormente, se estudi6 el bamlanivimab en combinacién con etesevimab (ambos a
2800 mg), demostrando una reduccion de la carga viral del SARS-CoV-2 en las vias
respiratorias superiores en el Dia 11 en comparaci6n con el placebo *' Fsta combinacion
se estudio ademas en un ensayo de fase 3 entre pacientes ambulatorios con factores de
riesgo, que fueron aleatorizados 1:1 a bamlanivimab + estesevimab (n = 518) comparado
con placebo (n = 517). Segtn un comunicado de prensa del 26 de enero de 2021,
bamlanivimab + etesevimab (ambos a 2,800 mg) redujeron la hospitalizacion o la muerte
en un 70% en comparacion con e placebo (2.1% frente a 7.0%; p = 0.004). Sobre la base
de estos porcentajes, Ia razén de probabilidades estimada de hospitalizacién o muerte
(bamlanivimab + etesevimab frente a placebo es de 0.2 y el IC del 95% es de 0.15 a
0.58). Los datos adicionales de la fase 2 que evaliian una combinacin de nMAb (REGN-
COV2; casirivimab + imdevimab) en pacientes ambulatorios sugieren una mayor
reduccién de la carga viral y una reduccion de las visitas con asistencia médica, en
particular entre aquellos que eran negativos a los anticuerpos en el momento de la
inscripcion. 2 No se ha establecido si la cinética viral dentro de las vias respiratorias
superiores tiene importancia clinica en términos de progresion a la disfuncion respiratoria.

En resumen, estos datos apoyan la premisa que la inmunoterapia pasiva puede alterar la
patogénesis viral cuando se administra de forma temprana en el dmbito ambulatorio, pero
siguen existiendo preguntas relacionadas con la poblacion objetivo, el momento de la
intervencién, la necesidad de dirigirse a maltiples epitopos y Ias diferencias en la
dosificacién. En comparacién con los anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2 coma
estrategia de inmunoterapia pasiva, Ia hiperinmunoglobulina (hIVIG) estudiada en este
ensayo presenta ventajas hipotéticas. En concreto, a pesar del alto grado de afinidad y
especificidad de los MAb por epitopos clave (por ejemplo, en el dominio de unién al
receptor de la proteina S), un enfoque de anticuerpos polivalentes como la hIVIG puede
proporcionar simplemente una actividad antiviral mas amplia al dirigirse a un nimero
mucho mayor de epitopos. Ademas, es probable que la aparicion de nuevos linajes de
variantes continde expandiéndose con el tiempo y que las estrategias de MAb tengan una
actividad variable con una posible pérdida de eficacia para algunas variantes. Aunque se
necesitan més datos, sigue existiendo una sélida premisa de que hIVIG mantendra una
mayor actividad contra los futuros linajes de nuevas variantes del SARS-CoV-2 en
comparacion con las estrategias MAb.

2.3 Inmunoglobulina Intravenosa Hiperinmune (hIVIG)

La hIVIG Ant-Coronavirus contiene anticuerpos polivalentes con especificidad
neutralizante para sl SARS-CoV-2. Es una terapia potencial para aumentar fa inmunidad
del huésped frente al SARS-CoV-2 y prevenir la progresién de la enfermedad. La IVIG
hiperinmune difiere de la inmunoglobulina intravenosa (IVIG) estandar en su derivacién de
donantes que han montado una respuesta inmune a la infeccion de interés (es decir, la
infeccion natural al SARS-CoV-2 como se lleva a cabo en este protocolo, o después de la
vacunacién para otros estados de enfermedad), y su estandarizacién como un producto
basado en titulaciones de anticuerpos neutralizantes o ensayos similares que demuestran
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su actividad contra Ia infeccion de interés. La globulina hiperinmune requiere plasma de
individuos sanos en la fase de convalecencia de la infeccion. Este enfoque también se
esta estudiando entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 (estudio INSIGHT
013/TAC), y los resultados de este ensayo clinico también pueden proporcionar
informacion para la conduccion de este ensayo.

2.3.1 Inmunoglobulina Intravenosa (IVIG)

En otros aspectos, la IVIG hiperinmune y la estandar tienen similitudes en su produccion,
componentes y perfiles de seguridad. La produccion de IVIG requiere cuidado al
seleccionar a los donantes, un cribado 6ptimo de los productos recogidos en busca de
agentes infecciosos conocidos, el uso de métodos de inactivacion de virus como el
fraccionamiento, y un tratamiento fisico y quimico que incluye el tratamiento con
detergentes disolventes y la caprilacion (un &cido graso saturado de cadena corta que da
lugar a un producto enriquecido en 1gG) y la nanofiltracion ** Los estabilizadores que se
utilizan actualmente en Ia IVIG son amino4cidos no esenciales como la glicina y la L-
prolina, a diferencia de los preparados anteriores que contenian sacarosa y que podian
predisponer a a falla renal aguda.

La IVIG estandar es, por mucho, el producto més utilizado en comparacién con las
distintas globulinas hiperinmunes, y contribuye considerablemente a nuestra comprension
de la seguridad y la administracion de hIVIG. La IVIG estandar se convirtié en un producto
comercial a principios de la década de 1980 y sigue siendo un importante agente
terapéutico en las personas con inmunodeficiencias primarias, en las que sustituye a las
inmunoglobulinas ausentes o deficientes, y en la trombocitopenia inmunitaria y otras
afecciones autoinmunes, en las que acta como inmunomodulador.* Obtenida de
grandes grupos de plasma humano, la IgG monomérica polivalente y altamente diversa es
el componente clave del producto. También estan presentes niveles muy bajos de otros
constituyentes plasmaticos, como otras inmunoglobulinas, incluidas la inmunoglobulina A
(IgA), la IgM y posiblemente la inmunoglobulina E (IgE), componentes de membrana
solubilizados, proteinas del complemento, factores de coagulacién y posiblemente otros
receptores solubilizados, asi como anticuerpos especificos contra determinantes del
antigeno leucocitario humano (HLA) y moléculas de superficie de los linfocitos, y que en
algunas circunstancias pueden contribuir a su mecanismo de accion.*

Se ha descrito que los preparados de globulina hiperinmune tienen utiidad terapéutica en
la varicela zoster, la neumonitis por citomegalovirus (CMV),** a aplasia de globulos rojos
inducida por parvovirus,*® y la infeccion por RSV*” en pacientes con deficiencias
inmunolégica subyacentes. Ademas, las globulinas hiperinmunes para la hepatitis A* la
hepatitis B,**y la rabia®® han demostrado su eficacia profildctica y se recomiendan en las
directrices clinicas. La utilidad potencial de este enfoque también se ha explorado en
infecciones respiratorias graves causadas por patégenos como la influenza®' y el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS).%% Sin embargo, las pruebas de la eficacia
de la globulina hiperinmune en la infeccién por SARS son limitadas porque en ese brote
de la enfermedad, su uso se evalué sélo en estudios clinicos pequefios y mal
controlados.*
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Aungque existen algunas similitudes mecanicas entre hIVIG y CCP*, las dosis individuales
de plasma de convaleciente son intrinsecamente variables de una unidad a otra, A
diferencia de hIVIG, el plasma convaleciente no puede estandarizarse como producto
terapéutico a la escala requerida. En contraste con el plasma de convaleciente, en el que
generalmente se utiliza una sola unidad de plasma obtenida de un solo donante ABO
compatible, hIVIG es una preparacion altamente purificada que contiene altas titulos de
anticuerpos neutralizantes reunidos de multiples donantes, y seria més segura y tendria
mayor actividad que CCP. El cumplimiento de la normativa y la disponibilidad de ensayos
para detectar el SARS-CoV-2 en suero y los ensayos virolgicos para medir la
neutralizacion viral son fundamentales.

Los riesgos asociados a la IVIG estén bien descritos y se revisan en la Seccion 4.
2.3.2 Tratamientos del Estudio
Inmunoglobulina Intravenosa Hiperinmune Anti-Coronavirus (hIVIG)

La hiVIG anti-Coronavirus es un producto humano hiperinmune de la fraccion purificada
de gammaglobulina (IgG) del plasma humano que contiene anticuerpos neutralizantes
polivalentes contra el SARS-CoV-2. La hiVIG se prepara a partir de un conjunto de
plasma recolectado de donantes adultos sanos que se han recuperado de una infeccion
por el SARS-CoV-2

En este ensayo se utilizaran dos productos hIVIG. Estos productos de hIVIG se describen
a continuacién. Cada hIVIG est4 etiquetada con el siguiente nombre: "Anti-COVID-19
Hyperimmune Globulin (Human)/lnmunoglobulina Intravenosa Hiperinmune Anti-
Coronavirus (Humana)". Una alicuota de cada lote de hiVIG preparada para este ensayo
también se examinara de forma centralizada en el Centro de Investigacién Integrada del
Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) en Fort Detrick,
Maryland, La dosis de hIVIG que se utilizara y la potencia neutralizante asociada a la
dosis elegida se describen en la Seccién 8.1.

Emergent BioSolutions

La hIVIG Anti-oronavirus de Emergent BioSolutions, es un producto liquido que contiene
aproximadamente 100 mg/mL (10g%) de proteina de la cual al menos el 96% es 1gG
humana purificada, estabilizada con 250 milimoles (mmol) de prolina y 0.03% de PS80 a
un pH de 5.8. La actividad de hiVIG COVID de Emergent contra el SARS-CoV-2 se
determina mediante un ensayo validado de inmunofiacién (con el antigeno de la
proteina trimérica Spike del SARS-CoV-2) en el momento de a liberacion del producto
(expresado en Unidades de Alianza [AUJimL) y se caracteriza por un ensayo de
neutralizacién del SARS-CoV-2 silvestre (wild-type) expresado en AU/mL. El producto en
vial sera un liquido claro a ligeramente opalescente, e incoloro o amarilo palido,
esencialmente libre de particulas extrafias.
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El proceso de fabricacién de la hiVIG para SARS-CoV-2 contiene dos pasos
implementados especificamente para la eliminacion del virus. El paso del disolvente y el
detergente, que utilizan tri(n-butif)fosfato (TnBP) y Triton X-100 (TX-100) respectivamente,
es eficaz para inactivar los virus con envoltura, como el virus de la hepatitis B (VHB), el
virus de la hepatitis C (VHC) y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La filtracién
de virus, utilizando un filtro de virus Planova™ 20N, es eficaz para la eliminacion de virus
en funcién de su tamafio, incluidos algunos virus sin envoltura. Estos dos pasos de
eliminacion de virus estan disefiados para aumentar la seguridad del producto reduciendo
el riesgo de transmision de virus envueltos y no envueltos. Ademas de estos dos pasos
especificos, se identificd que el proceso de cromatografia de intercambio anidnico
contribuye a la capacidad general de eliminacion de virus pequefios sin envoltura lipidica.

Grifols Therapeutics, Inc.

La hiVIG Anti-Coronavirus de Grifols Therapeutics es una solucién de inmunoglobulina
humana estéril, sin conservantes, pirégenos ni latex, lista para usar, para su
administracién intravenosa. El producto farmacéutico consiste en aproximadamente 100
mg/mL (9.0 a 11.0%) de proteina en 0.16 2 0.24 M de glicina. EI pH del producto
farmacéutico es de 4.0 a 4.5 y la osmolalidad es cercana al rango fisiologico. La
composicion proteica consiste en no menos del 98% de IgG purificada. El producto es un
liquido claro a opalescente e incoloro a amarillo palido.

El proceso de purificacion utilizado para fabricar la hiVIG incluye mltiples segmentos con
capacidad de eliminacion del virus, como la precipitacion inducida por caprilato seguida de
filtracién, la incubacién con caprilato, la cromatografa de intercambio iénico, la
nanofiltracién de 35 nanémetros (nm) y la incubacién a bajo pH. La capacidad de estos
segmentos de fabricacién para inactivar y/o eliminar el virus se evalué mediante
experimentos de laboratorio en los que se introdujo un virus de prueba en el material de
partida que luego se proceso de forma comparable a la escala comercial mediante un
modelo a pequefia escala, y se analiz el material procesado para comprobar la
infectividad viral residual. El proceso de purificacién demostrd una gran capacidad de
eliminaci6n de virus con envoltura y sin envoltura con diversas propiedades
fisicoquimicas, o que proporciona un margen muy alto de seguridad frente al riesgo de
transmisién de virus infecciosos.

Placebo

Los participantes asignados al grupo placebo recibiran una infusion de solucion salina
isotnica comercial. Hay diferencias de color entre los preparados de infusién para la
hIVIG y el placebo. Por lo tanto, se instruira a los farmacéuticos del centro para que
coloquen una funda de color u otra cubierta adecuada sobre todas las bolsas de infusion
para cubrir el color del contenido y reducir el riesgo de ruptura de ciego. El volumen
utilizado para hiVIG y para el placebo sera el mismo.
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3 JUSTIFICACION CIENTIFICA DEL ESTUDIO

Al principio de Ia infeccién por SARS-CoV-2, e incluyendo la fase presintomatica o el
estado asintomatico, Ia replicacion viral es extensa y representa una ventana de
oportunidad en la que una intervencion terapéutica eficaz podria ahterar sustancialmente
&l curso de la enfermedad. Es posible que Ias intervenciones capaces de reducir la
replicacion viral y administradas en esta fase temprana de la infeccin mejoren la
recuperacion y reduzcan el riesgo de progresion de la enfermedad, incluyendo la
neumonia y la insuficiencia respiratoria, asi como otras manifestaciones de la enfermedad
de COVID-19 que resulten en hospitalizacién o muerte fuera del hospital. Los criterios de
inclusion del ensayo también incluyen intencionalmente una poblacién que puede tener
respuestas inmunes adaptativas retrasadas o sub6ptimas, de modo que el tratamiento
con estrategias inmunitarias pasivas como hiVIG puede ser beneficioso.

Datos reclentes apoyan Ia premisa que la inmunoterapia pasiva puede alterar fa
patogénesis viral cuando se administra de forma temprana en pacientes ambulatorios. En
comparacién con los anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 como estrategia de
inmunoterapia pasiva, un enfoque de Ab polivalente como la hIVIG tiene ventajas
hipotéticas relacionadas con el potencial de un efecto antiviral mas amplio y duradero,
incluido el potencial de mantener una mayor actividad contra los linajes variantes actuales
y futuros del SARS-CoV-2 en comparacién con las estrategias de MAD. Para caracterizar
mejor las ventajas potenciales de Ia hIVIG en las regiones en las que se utilizan
ampliamente las estrategias con MAD, este ensayo incluira especificamente un subgrupo
de participantes para los que el SOC puede incluir MAb como inmunoterapia pasiva
concurrente.

4 EVALUACION DE RIESGOS Y BENEFICIOS
4.1 Riesgos Potenciales Conocidos

Los riesgos potenciales de participar en este ensayo son los asociados a la toma de
sangre, el cateterismo intravenoso, las posibles reacciones alérgicas o de ofro tipo a las
infusiones de hIVIG, incluidas anafilaxia, reacciones anafilactoides, trombosis arterial o
venosa Incluidos los émbolos pulmonares, insuficiencia renal, incluyendo falla renal,
anemia hemolitica, la sobrecarga de liquidos basada en el volumen de liquido infundido y
el incumplimiento de la confidencialidad. Estos riesgos se analizan a continuacién.

411 Toma de Sangre y Cateterismo Intravenoso

La toma de sangre puede causar molestias transitorias y desmayos. Los desmayos
suelen ser transitorios y se controlan haciendo que el participante se acueste y eleve las
piernas. Pueden producirse hematomas en los sitios de toma de sangre, pero pueden
evitarse o reducirse aplicando presion en el lugar durante unos minutos después de la
extraccion. El cateterismo intravenoso puede causar dolor en el lugar de puncion, flebitis,
formacién de hematomas y extravasacion de la infusion; entre las complicaciones menos
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frecuentes pero significativas se encuentran las infecciones locales y del torrente
sanguineo El uso de una técnica aséptica (estéril) hara que la infeccion en el lugar de la
toma de sangre o en el cateterismo sea menos probable.

4.1.2 Tratamientos del Estudio

La hiVIG utilizada en este estudio se fabrica de la misma manera y con los mismos
estandares que la IVIG comercial. Esto incluye la deteccién de patégenos transmitidos por
la sangre y los pasos de fabricacién, incluyendo el disolvente/detergente para inactivar
cualquier virus. Se prevé que los riesgos sean los mismos que los de los preparados de
IGIV estandar. Las consideraciones especificas relacionadas con el uso de hiVIG en
COVID-19, incluyendo la trombosis y el riesgo tedrico de aumento dependiente de
anticuerpos (ADE), se resumen al final de esta seccion

Dado que [a IGIV se elabora a partir de plasma humano, las infecciones virales
transmisibles, como la hepatitis B, la hepatitis C y el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), constituyen un riesgo potencial (aunque se toman medidas para detectar e inactivar
dichos patégenos). Adems, existe un riesgo tebrico, aunque se considera muy bajo, de
que la administracion de hVIG pueda transmitir otros agentes infecciosos conocidos o
desconocidos distintos de los virus, como los priones infecciosos (por ejemplo, el agente
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob).

La administracién de inmunoglobulina puede perjudicar la eficacia de las vacunas de virus
vivos atenuados, como las de sarampion, rubeola, paperas y varicela. Después de la
administracién de este producto del estudio, debe transcurrir un intervalo de tres meses
antes de la vacunacién con vacunas de virus vivos atenuados. En el caso del sarampion,
esta alteracion de la respuesta inmune puede persistir hasta un afio. Por lo tanto, los
pacientes que reciban la vacuna contra el sarampion después de haber recibido una
inmunoglobulina como Ia utilizada en este estudio, deben comprobar su estado de
anticuerpos contra el sarampion y no asumir que se ha alcanzado la inmunidad.

La seguridad de las inmunoglobulinas humanas intravenosas esta bien establecida. Los
Manuales del Investigador (IB) describen una serie de eventos adversos (AE) asociados
al uso de IGIV tanto en nifios como en adultos. Entre el 1y el 15%, por lo general menos
del 5%, de los receptores experimentan algin tipo de reaccion, cuya gravedad varia de
leve a seria. La mayoria de las reacciones se producen durante los primeros 30 a 60
minutos después de la infusion y son leves y autolimitadas.

Reacciones Pirogénicas

« Estas reacciones se caracterizan por un aumento significativo de la temperatura y
suelen ir acompafiadas de sintomas sistémicos.
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Reacciones Alérgicas

Las reacciones alérgicas suelen presentarse con una sensacion de malestar,
especialmente una opresion alrededor del cuello, el pecho o el abdomen. Puede
haber dificultad para deglutir, sensacion de ahogo o dificultad para respirar. Otros
sintomas de anafilaxia son sibilancias, erupcion cutanea, urticaria, pulso répido o
débil, hipotension, sudoracion o malestar estomacal con o sin nausea, vomito o
diarrea. Otras reacciones alérgicas mas graves son raras,  incluyen la hemélisis y
la meningis aséptica

Sintomas Vasomotores

Pueden ocurir con o sin manifestaciones cardiacas adicionales.
La presion arterial puede aumentar o disminuir, y puede ir acompafiada de rubor o
taquicardia.

Los pacientes que experimentan este tipo de reacciones pueden referir dificultad
para respirar u opresion en el pecho.

Reacciones Sistémicas No Alérgicas (Anafilactoides)

Estas reacciones suelen incluir dolor de cabeza, mareo o aturdimiento.

Los pacientes también pueden experimentar escalofrios, néusea, vémito, dolor de
espalda o de cadera, malestar general, mialgias y artralgias.

Los rigores son una reaccion a la infusion poco frecuente que es una forma
extrema de escalofrios que afecta a todo el cuerpo con sacudidas vigorosas.

La causa mas frecuente de las reacciones es la infusion a un ritmo excesivamente
répido.

Este tipo de reacciones son méas comunes en un paciente que no ha recibido
tratamiento con IgG y/o que presenta una infeccién crénica. Estas reacciones
pueden estar marcadas por enrojecimiento y calor en la piel, escalofrios, cefalea,
mareo, ndusea, vémito y mialgias.

Con frecuencia, el paciente refiere ansiedad y, en algunos casos, "una sensacion
de fatalidad inminente". A menudo, el paciente tendra la presién arterial elevada en
lugar de hipotensién, lo que distingue este tipo de reaccién de la verdadera
anafilaxia.

Reacciones Posteriores a la Infusién

Estas reacciones pueden producirse inmediatamente o hasta 48 a 72 horas
después de la infusion.

Los sintomas asociados a las reacciones post-infusion suelen ser de naturaleza
menos grave, pero pueden interferir en la calidad de vida del paciente.

Las reacciones post-infusién mas comunes pueden incluir cefalea, fiebre leve,
nausea, artralgias y malestar general.
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Oftras Reacciones

« Ladisfuncién renal, a falia renal aguda y la nefropatia osmética pueden producirse
con productos intravenosos de inmunoglobulina en pacientes predispuestos. La
disfuncion renal y Ia falla aguda ocurren mas cominmente en pacientes que
reciben productos de IVIG que contienen sacarosa. Los productos de hiVIG de
este estudio no contienen sacarosa.

« Lalesin pulmonar aguda relacionada con Ia transfusion (TRAL), aunque es muy
rara, puede ocurriry se caracteriza por dificultad respiratoria grave, edema
pulmonar, hipoxemia, funcién ventricular izquierda normal y fiebre.

+  Los volamenes infundidos del producto del ensayo pueden ser hasta 300 mL, por
Io que existe el riesgo de sobrecarga de volumen en el receptor que podria causar
un edema pulmonar. La sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO)
se ha asociado a la infusién de plasma y puede ser clinicamente indistinguible de
la TRALI aunque los mecanismos fisiolégicos difieran. TACO es un edema
hidrostatico, no de permeabilidad, y responde mejor 2 la diuresis cuando se
produce. Se excluiran de este estudio los pacientes con afecciones preexistentes
que no puedan tolerar el volumen de hiVIG/placebo que se va a administrar, pero
esta condicion podria ocurrir en los receptores.

« Hay informes de casos de embolia pulmonar que ocurren después de la
administracion de VIG y terapia de plasma, aunque faltan estudios definitivos que
evaliien el riesgo.® Se ha demostrado que se desarrollan embolias pulmonares en
aproximadamente el 10-15% de los adultos criticamente enfermos.*” También
pueden ocurrir otros eventos trombéticos, incluyendo IM, accidente vascular
cerebral y TVP.

Consideraciones Especificas en COVID-19

Existe potencialmente un ligero aumento del riesgo de trombosis con la terapia estandar
de IVIG, y algunos casos COVID-19 se asocian con complicaciones trombdticas. Por o
tanto, los participantes con tendencias protrombdticas preexistentes conocidas no seran
incluidos y cualquier evento trombético formara parte de la evaluacién del criterio de
valoracion primario y sera monitoreado durante los analisis intermedios de seguridad por
&l DSMB.

Existe un riesgo teérico de que la infusién de anticuerpos pueda empeorar el curso de la
enfermedad de COVID-19 a través de ADE. No esté claro si este fenomeno es relevante y
clinicamente significativo en COVID-19, pero para asegurar la evaluacién de cualquier
fenémeno de este tipo (que podria manifestarse por la progresién clinica después de la
infusion de hIVIG) se mantendra una estrecha vigilancia de los resultados clinicos en los
grupos aleatorizados, incluyendo el Dia 1y el Dia 4 antes de Ia evaluacién del criterio de
valoracién primario en el Dia 7.

19




image24.jpeg
Protocolo INSIGHT 012 Versién 1.0
Ensayo de Tratamiento Temprano COVID-19 Abril 08, 2021

4.1.3 Confidencialidad y Privacidad

Se pediré a los participantes que proporcionen informacion de salud personal (PHI). Se
haré todo lo posible por mantener la confidencialidad de esta PHI dentro de los limites de
Ia ley. Sin embargo, existe la posibilidad de que personas no autorizadas vean la PHI del
participante. Todos los documentos fuente, incluidos los datos electrénicos, se
almacenaran en sistemas seguros de acuerdo con las politicas institucionales y la
normativa gubernamental.

Todos los datos del estudio que salgan del centro (incluida cualquier transmisin
electrénica de datos) se identificaran Gnicamente mediante un nimero codificado que esta
vinculado a un participante a través de una clave de cédigo mantenida en el centro clinico.
No se divulgaran nombres ni informacién fécilmente identificable. Los archivos
electronicos estarén protegidos por una contrasefia.

Sélo las personas que participen en la realizacion, supervision, control o auditoria de este
ensayo podran acceder a la PHI que se recopile. Cualquier publicacion de este ensayo no
utilizara informacion que identifique a los participantes del estudio, Las organizaciones
que pueden inspeccionar y/o copiar los registros de la investigacién mantenidos en el
centro participante para la garantia de calidad y el analisis de datos incluyen grupos como
el IRB, el NIAID y las agencias reguladoras aplicables (por ejemplo, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos [FDAI)

4.2 Beneficios Potenciales Conocidos

El ensayo se lleva a cabo para probar la hipétesis de que hIVIG reducira el riesgo de
progresion de la enfermedad cuando se administre a los pacientes con COVID-19 al
principio de la infeccién. La intervencién del estudio se administrara ademéas del SOC
local. La hIVIG tiene ventajas hipotéticas sobre otras formas de inmunoterapia pasiva. Se
supone que hlVIG tiene una mayor potencia neutralizante contra el SARS-CoV-2 en
comparacion con el plasma convaleciente. Como tratamiento con anticuerpos
polivalentes, hIVIG puede tener una mayor actividad contra algunas nuevas variantes del
SARS-CoV-2 en comparacién con las estrategias de anticuerpos monoclonales.

Sin embargo, hiVIG puede o no prevenir la progresion de la enfermedad en cualquier
individuo que participe en este ensayo. Aunque puede que no haya beneficios para un
individuo, si hay beneficios para la sociedad por su participacion en este ensayo como
resultado de los conocimientos adquiridos sobre el agente terapéutico en estudio, asi
como la historia natural de la enfermedad. Los beneficios para la sociedad pueden incluir
Ia identificacién de un agente terapéutico seguro y eficaz durante este brote global de
COVID-19.
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5 OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACION
5.1 Objetivo Primario

Objetivo primario; Entre los pacientes ambulatorios con infeccion por SARS-CoV-2
recientemente diagnosticada, comparar la seguridad y eficacia de una infusion tnica de
hIVIG (agrupada para los 2 productos de hiVIG) comparado con placebo, cada una
administrada con SOC, sobre el estado clinico después de siete dias. Se probaran dos
hipétesis para abordar este objetivo primario, que compara el criterio de valoracién
primario entre dos poblaciones del estudio 1) los participantes en los que no se especifice
el MADb neutralizante como parte del tratamiento con SOC (estrato 1, véase la Seccion 6.1
Disefio General del Estudio); y 2) todos los participantes aleatorizados (estrato 1 y estrato
2 combinados). La hIVIG se considerara superior al placebo si se rechaza cualquiera de
Ias dos hipétesis.

5.1.1 Criterio de Valoracién Primario

El criterio de valoracion primario es el estado clinico del participante hasta el Dia 7,
definido por cinco categorias mutuamente excluyentes en una escala ordinal (Tabla 1).

Para la clasificacion de la escala ordinal, los participantes se clasifican con base en la
evaluacion clinica del dia de la evaluacién. Por lo tanto, la clasificacion de la escala
ordinal en el Dia 7 se utilizara para la evaluacion de la variable principal.

Las tres primeras categorias ordinales (1, 2, 3) evaliian la gravedad de la enfermedad
basandose en los sintomas y Ia gravedad de éstos y si los sintomas interfieren con la
actividad habitual como resultado de la enfermedad COVID-19. Estas categorias reflejan
(1) enfermedad asintomética o el estado de resolucién completa de los sintomas, (2)
enfermedad leve con sélo una interferencia minima en la actividad habitual, y (3)
enfermedad moderada con limitaciones importantes en la actividad habitual.* Solo los
estadios clinicos reflejados en las categorias 1, 2 0 3 seran elegibles para la inscripcion
en el ensayo.

Las dos peores categorias ordinales (4, 5) representan criterios clinicos consistentes con
los estadios de a enfermedad grave y critica de COVID-19."*® La clasificacion en estas
dos categorias utiliza criterios basados principalmente en la hospitalizacion para atencion
médica de COVID-19 u otra manifestacién grave de la enfermedad por COVID-19,
incluyendo la evidencia de hipoxia continua definida por la necesidad continua de oxigeno
suplementario.

Definicion de hospitalizacién para atencién médica: El estado de hospitalizacion para el
criterio de valoracion primario (dentro de la escala ordinal) se definiré por el requisito de
que se esté prestando atencion médica por COVID-19, 0 una posible manifestacion de
COVID-18, con una duracin de la estancia = 18 horas. También se recabaran las
hospitalizaciones que requieran atencién médica o quirdrgica por indicaciones adicionales
y se incluiran para el resultado secundario de hospitalizacion por todas las causas o
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muerte. A diferencia del uso de un ingreso hospitalario para las medidas de salud publica,
como la cuarentena o la observacién sin ningtin tipo de atencién médica para aquelios
con factores de riesgo, no constituiré una hospitalizacion para los fines de los criterios de
valoracién primarios o secundarios y estos participantes pueden ser inscritos si de otra
manera cumplen con los criterios de elegibilidad. Un ingresa breve en el hospital (< 18
horas), como el necesario para los procedimientos de la visita del estudio o la infusién de
[VIG/placebo y la observacién posterior a la infusion, no se considerara una
"hospitalizacion para recibir atencion médica”.

5.1.2 Justificacién de la Evaluacién del Criterio de Valoracién Primario en el Dia 7

Los objetivos de este estudio son evaluar la seguridad y la eficacia de una sola infusion de
hIVIG para prevenir la progresién relacionada con COVID-19 cuando se administra
tempranamente después del diagnéstico el inicio de los sintomas (si es sintomético),

con el objetivo adicional de evaluar simultneamente una resolucion mas répida de la
enfermedad y el restablecimiento del estado de salud al estado anterior a la enfermedad
Todavia no hay consenso sobre el criterio de valoracidn éptimo para determinar el
beneficio clinico de las terapias para COVID-19 en el dmbito de la atencién ambulatoria,
incluidos los elementos constitutivos del criterio de valoracion y el momento de su
evaluacion tras un tratamiento determinado

Tabla 1: Escala Clinica y Criterios de Resultados Ordinales

Categoria | Severidad Clinica [ Criterios
1

‘Asintomatico y sin | Los os criterios siguientes de sintomas y.

limitaciones en la | limitaciones:
actividad habitual |« No hay sintomas relacionados con COVID-19,
debido a COVID-19 ya sea una infeccion asintomtica o la

resolucion de los sintomas anteriores, Y

+  Elestado de salud esta al mismo nivel que
antes de la infeccion por SARS-CoV-2 y no
presenta limitaciones debidas a COVID-18.

2 Enfermedad leve | Unio de los siguientes criterios indicando una
COVID-19 0 enfermedad leve:
limitaciones «  Experimentar 2 1 sintomas de COVID-19 que
menores a la no estaban presentes o que son peores que el
actividad habitual estado anterior a la enfermedad; no deben

cumplirse fos criterios de una categoria
superior si el participante informa de una
severidad de los sintomas como "moderada” o
"grave".

«  Limitacién menor en la actividad social o
funcional habitual debido a la enfermedad
COVID-19 aguda o en vias de resolucién.

Estado Clinico Elegible para Inscripcién

3 Enfermedad TODOS Ios siguientes criterios de sintomas y
moderada COVID- | limitaciones
19y limitaciones |« Cualquier sintoma debido a COVID-19 que sea
importantes para la nuevo (o peor) y de severidad "moderada" o
actividad habitual "grave" segin el informe del participante, Y
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Categoria | Severidad Clinica | Criterios

« Limitaciones importantes en la actividad social
ofuncional habitual debidas a la enfermedad
COVID-19, definidas como incapaces de
realizar una actividad o que necesiten una
modificacion o asistenca significativa, Y

« Sinnueva necesidad de oxigeno suplementario
(es decir, mayores necesidades de oxigeno
respecto a los niveles previos a COVID durante
> 24 horas).

NOTA: Jas limitaciones deben ser el resultado de

Ios sintomas y no deberse Gnicamente a las

precauciones de aislamiento o a la cuarentena

03 COVID-19 graveu | Uno de los siguientes criterios que indica
otra manifestacion | enfermedad grave:
grave de la «  Hospitalizacién que requiera atencion médica
enfermedad por COVID-19 o una manifestacion asociada y

que resulte en una estancia > 18 horas, pero
no en estado de observacién o cuarentena.

« Traslado o intensificacion de los cuidados para
el tratamiento médico de COVID-19 o de una
manifestacion asociada, si ha sido
hospitalizado previamente para observacién o
en cuarentena.

«  Hipoxia definida por una nueva necesidad de
oxigeno suplementario (es decir, > 24 horas a
niveles >pre-COVID), pero no gestionada en un
hospital.

«  Trombosis vascular grave (por ejemplo, arterial
0 TVP) que requiera tratamiento actual pero
que no se haya tratado en un hospital

5 Enfermedad critica | Uno de los siguientes criterios de enfermedad
de COVID-19 0 critica potencialmente mortal:
Muerte « Insuficiencia respiratoria (es decir, dispositivo

de 02 de alto flujo, ventilacién mecanica no
invasiva o invasiva, o ECMO).

«  Nivel de atencion en la unidad de cuidados
intensivos.

« Mortalidad por cualquier causa.

Progresién Significativa de la Enfermedad

El resultado clinico ordinal primario (Tabla 1y Apéndice B) capta el espectro de la
gravedad clinica de la enfermedad en el entomo ambulatorio, desde los sintomas
menores hasta Ia progresion significativa de la enfermedad que requiere hospitalizacion
Se eligié el Dia 7 para el momento del criterio de valoracién primario por varias razones
basadas en las siguientes suposiciones. El impacto de la hIVIG en la progresién de la
enfermedad puede no ser inmediato; pueden necesitarse algunos dias para ver los
efectos en los resultados clinicos medidos por el resultado ordinal. Ademss, se supone
que las diferencias de anticuerpos entre los grupos que reciben inmunoterapia pasiva y
os que no la reciben son mayores durante la primera semana después de la infusion. La
evaluacion del resultado ordinal en un punto de tiempo posterior puede dar lugar a una
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menor diferencia de tratamiento porque una mayor proporcion de participantes puede
estar en transicion através de la recuperacion espontanea de COVID-19.

Por altimo, el uso del Dia 7 para clasificar el estado clinico segun los criterios de la escala
ordinal da lugar a una mayor distribucién de la gravedad clinica, en comparacién con los
puntos temporales posteriores, lo que mejora la potencia para comparar los dos grupos de
tratamiento. Con datos no publicados de un estudio de cohorte observacional (INSIGHT
011) de adultos infectados con SARS-CoV-2, se estimé el momento de las
hospitalizaciones y la mejora del estado de salud. Entre los 209 participantes de este
estudio observacional con edad 2 55 afios, con pruebas positivas de SARS-CoV-2 con 5
dias si eran asintomaticos, o con inicio de sintomas < 5 dias si eran sintomaticos, 17 (8%)
fueron hospitalizados al menos 18 horas en el Dia 7. Las estimaciones de Kaplan-Meier
en el Dia 14 y en el Dia 28 fueron del 10.8% y del 11.5%, respectivamente, lo que
demuesra que la mayoria de las hospitalizaciones se produjeron en el Dia 7. Entre los
que no fueron hospitalizados en INSIGHT 011 y que tenian un estado de salud
"excelente" al entrar, el 9% tenfa un estado de salud que empeoré en 2 o mas categorias
en el Dia 7; en el Dia 14, este porcentaje era del 0% en comparacion con el inicio. Entre
aquellos cuyo estado de salud auto-declarado al inicio era bueno, regular o malo, la
proporcién con una mejora de 2 categorias en el estado de salud fue del 18% en el Dia 7
y del 39% en el Dia 14. En resumen, estos datos de INSIGHT 011 indican que entre los
participantes no tratados con infeccién por el SARS-CoV-2, la progresion de la
enfermedad esta presente en mas participantes en el Dia 7 que en el Dia 14 y que la
recuperacion de la infeccién por el SARS-CoV-2 es menos probable en el Dia 7 que en el
Dia 14. Estos datos, junto con a expectativa de que los niveles de anticuerpos resultantes
de la infusién de hIVIG seran mayores en los primeros dias después de la infusion, en
comparacion con los niveles naturales de anticuerpos esperados para los participantes en
el grupo placebo, apoyan el punto de tiempo elegido para la evaluacion del criterio de
valoracion primario.

5.2 Obijetivos y Criterios de Valoracion Secundarios

Los objetivos secundarios, incluidos los analisis de subgrupos y los resultados de
seguridad, se abordarén para todos los participantes aleatorizados y para los del estrato 1
y 2 por separado.

6.2.1 Criterios de Valoracion Secundarios

El estado clinico clasificado en la escala de resultados ordinales se evaluaré con una
serie de anlisis adicionales que comparen hIVIG (agrupada para los 2 productos de
hIVIG) con el placebo, entre la poblacion general del estudio asi como para el subgrupo
clave de los que no reciben anticuerpos monoclonales anti-SARS-CoV-2 como parte del
SOC (estrato 1), incluyendo:

1. Hospitalizacién por todas las causas o muerte hasta los 28 dias.
2. Mortalidad por todas las causas hasta los 28 dias.
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EFN

13.

14.
15.

. Progresion significativa de la enfermedad hasta los 28 dias, utilizando un analisis

de tiempo hasta el evento con el resultado definido por el cumplimiento de los
criterios de la categoria 4 o 5 en la escala ordinal.

. Distribucion de los resultados de la escala ordinal en los Dias 4, 14 y 28.
. La proporcién de participantes con cualquier progresion de la enfermedad en el

Dia 7, utilizando una escala dicotémica deslizante de progresion definida por una
categorizaci6n en la escala ordinal que es peor que el estado al ingresar.

La proporcién de participantes que progresan a las categorias 3-5 en la escala
ordinal clinica en el Dia 7 entre los participantes en las categorias 10 2 de la
escala ordinal al ingreso.

. La gravedad de la progresién durante el seguimiento, definida por el peor estado

de salud alcanzado en la escala ordinal clinica en cualquier punto para el Dia 7, 14
Y 28.

. La proporcién de participantes que alcanzan su estado de salud previo al COVID

sin limitaciones en la actividad habitual (es decir, la categoria 1) en los Dias 7, 14 y
28.

. Cambio en las medidas cuantitativas de la carga viral entre el Dia 0y el Dia 7,

incluyendo los niveles de antigeno en suero (por ejemplo, el antigeno de la
nucleocapside), asi como por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) a partir
de muestras nasales y de saliva.

Cambio en los niveles de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 entre el Dia 0 y el Dia
7, incluidas las subclases y los titulos neutralizantes.

. Utilizacién de los recursos de atencién médica hasta los 28 dias, definida por la

proporci6n de participantes que tuvieron un compromiso de atencién médica con
fines de evaluacion médica y/o manejo de la enfermedad COVID-19 (por ejemplo,
através de telesalud, clinica, atencion urgente, sala de emergencias u
hospitalizaci6n)

. La gravedad de los sintomas y la disfuncin respiratoria, como el peor estado

hasta los 28 dias, incluyendo: a) sin sintomas respiratorios, b) sintomas.
respiratorios superiores, ¢) sintomas respiratorios inferiores sin hipoxia, c) hipoxia
que requiere oxigeno suplementario convencional por canula nasal, d)
insuficiencia respiratoria que requiere dispositivo de suministro de oxigeno de alto
flujo o ventilacién no invasiva, o, e) insuficiencia respiratoria que requiere
ventilacion mecanica u oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO).
Hipoxemia hasta el Dia 7, evaluada a través de las evaluaciones de los
participantes de los niveles de saturacion de oxigeno (SpO2). Las comparaciones
entre grupos tendran en cuenta las diferencias en los niveles de SpO2, asi como
explorar la frecuencia de los niveles que caen por debajo de los umbrales clinicos
(por ejemplo, < 94% y < 90% en el aire del ambiente para aquellos sin EPOC o
uso de O2 suplementario antes de COVID-19).

Proporcién de pacientes que inician otros tratamientos dirigidos a COVID-19.
Asociaciones entre los cambios en las evaluaciones de laboratorio desde el Dia 0
hasta el Dia 7, y la distribucién de la escala ordinal y los resultados clinicos
durante el seguimiento
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522 Anilisis de subgrupos

Las comparaciones de la hiVIG con el placebo para los resultados primarios de eficacia y
sequridad también se realizaran en subgrupos definidos por la demografia y las
caracteristicas clinicas y de |a enfermedad al inicio del estudio. Se definiran los siguientes
subgrupos al inicio del estudio para comparar hiVIG con placebo en cuanto a los
principales resultados de eficacia:

. Tratamiento SOC preespecificado antes de la aleatorizacion.

Edad.

Género.

Razaletnia.

Ubicacién geografica.

Producto hIVIG.

. Duracion de los sintomas (o de la infeccion para los asintomaticos) antes de la

inscripcion.

. Presencia de sintomas (comparado con asintomaticos) en el momento de la

inscripcion.

9. Estado clinico por categoria de escala ordinal (1, 2 0 3)

10. Condiciones comérbidas y otros factores de riesgo clinicos.?

11. Presencia de una condicion inmunosupresora subyacente (Seccién 7.2)

12. Estado de vacunacién contra el SARS-CoV-2 antes de la aleatorizacion

13. Hospitalizacién por indicaciones de salud publica o infusién del estudio y no por
atencién médica.

14. Mediciones de SARS-CoV-2 al ingreso, incluyendo los niveles de antigeno en
suero, Ia carga viral por reaccién en la cadena de polimerasa (PCR) de muestras
nasales y de saliva, y los diferentes grupos de linajes virales.

15. Niveles de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 al ingreso, incluidas las subclases y
las titulaciones de neutralizacion.

16. Basado en medidas de laboratorio adicionales de muestras de referencia.

Noosrons

®

5.2.3 Seguridad y Tolerabilidad

Los objetivos adicionales que informaran sobre la seguridad y tolerabilidad de hiVIG son
comparar hIVIG (agrupada para los 2 productos hiVIG) comparado con placebo para fos
siguientes resultados:

1. Combinacién de muerte, evento adverso serio no mortal (SAE) (véase la Secci6n
10.2) 0 evento adverso (AE) de grado 3 0 4 hasta el Dia 7 (criterio de valoracion
primario de seguridad) o en el Dia 14 0 el en Dia 28,

2. Reacciones a la infusion de cualquier grado de AE, durante la infusién y dentro de
Ia hora posterior a la infusion, y el porcentaje de participantes para los que la
infusion se interrumpio o se detuvo antes de la finalizacion.

. Componentes del resultado de seguridad compuesto hasta el Dia 7.

. Muerte o SAE hasta el Dia 28.

N
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6 DISENO DEL ESTUDIO
6.1 Disefio General del Estudio

Este estudio es un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo para
evaluar la sequridad y eficacia de la hiVIG administrada ademas del SOC entre adultos

2 55 afios 0 adultos > 18 afios de edad que tienen una condicion inmunosupresora
subyacente diagnosticada temprano en el curso de su enfermedad COVID-19 (s 5 dias
desde el inicio de los sintomas y < 5 dias desde el diagnéstico microbiolégico), que no
estan hospitalizados o en proceso de serlo al inicio del estudio. Las estrategias de SOC
deben estar disponibles para los participantes y estar respaldadas por las directrices
nacionales o internacionales establecidas, y luego deben ser preespecificadas antes de la
aleatorizaci6n, como: a) cualquier tratamiento de SOC o cuidados de apoyo que no sean
MAbs neutralizantes y que no incluyan ningdn tratamiento (estrato 1); o b) tratamiento con
estrategia de MAb neutralizante dirigido al SARS-CoV-2 (estrato 2). Véase la Figura 1
para el disefio del estudio

6.2 Aleatorizacién

La aleatorizacion la estratificara la farmacia del centro (los centros clinicos pueden
compartir una farmacia) y el SOC preespecificado. Este dltimo incluye 2 estratos: el
estrato 1 incluye a los participantes para los que el SOC no es un MAD neutralizante; el
estrato 2 incluye a los participantes para los que esté previsto un MAb neutralizante como
SOC. Los participantes seran asignados aleatoriamente en una distribucion 1:1:2 a uno de
os dos productos hiVIG o a placebo. Dentro de cada estrato se utiizara Ia aleatorizacion
en blogues permutados para generar las asignaciones de tratamiento. Los dos productos
hIVIG se agruparan para el analisis primario proporcionando una asignacion 1:1 de hIVIG
comparado con placebo (Figura 1).

La IVIG hiperinmune sera fabricada por Emergent BioSolutions y Grifols Therapeutics, Inc.
Si la farmacia de un centro no tiene suficiente suministro de uno de los dos productos
disponibles en el momento de la inscripcién, la aleatorizacion sera 1:1 con placebo para el
producto restante hasta que ambos productos vuelvan a estar disponibles.
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Figura 1: Disefio de Ensayo Controlado Aleatorizado de hIVIG frente a Placebo

Adultos 2 55 afios de edad o adultos (2 18 afios) que tengan una afeccién
inmunosupresora subyacente que hayan dado recientemente un resultado
positivo a la infeccion por SARS-CoV-2

Dia-1

Recabado de los datos de Seleccion

/ Aleatorizado (Dia 0) \

hIVIG (1) + SOC hiVIG (1) + SOC Placebo (2) +50C
(Emergent (Grifols Therapeutics) (salina Normal)
BioSolutions)

Comparacion del Resultado Primario

hIVIG + SOC Placebo + SOC
frente a

(Cualquier Producto) (salina Normal)

6.3 Enmascarado

La IVIG hiperinmune o el placebo serén preparados por un farmacéutico que no estara
cegado a la asignacién del tratamiento. Las dos preparaciones de hiVIG son idénticas en
apariencia, pero ligeramente opacas en comparacion con el placebo. Por lo tanto, para
garantizar el cegamiento del participante y del personal clinico, se colocara una funda de
color sobre las bolsas de infusién utilizadas para hIVIG y placebo. El placebo consistira en
una solucién salina normal.

En caso de que se rompa el ciego por razones de seguridad, esto se registraré como una

desviacién al protocolo. En esa situacién, se hara todo lo posible para minimizar el
nimero de personas en las que se rompa el ciego.
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6.4 Supuestos del Tamafio de la Muestra

Se prevé un tamafio de muestra para este ensayo de fase 3 de 820 participantes, que
consistiria en al menos 656 participantes en el estrato 1. A continuacién se exponen las
suposiciones realizadas.

«  Los participantes seran asignados 1:1:2 a Emergent hiVIG, Grifols hiVIG, o al placebo
correspondiente (205 participantes por grupo de hIVIG, y 410 para el grupo de
placebo).

« Los dos grupos de hiVIG se combinaran para el analisis primario. Se probaran dos
hipétesis, cada una de ellas con un nivel de significancia de 0.035 (prueba bilateral).
Una hipétesis se basa en una OR estimada con un modelo de probabilidades
proporcionales utilizando todos los participantes asignados al azar. La segunda
hipétesis se probara con los participantes del estrato 1. El porcentaje de participantes
en el estrato 1 se estima en un B0%. El nivel de significancia de 0.035 s basd en la
suposicién de que la correlacion entre las estadisticas de la prueba para todos los
participantes aleatorizados y los del estrato 1 es de 0.895, valor que se determing
considerando los porcentajes asumidos del 80% y el 20% de los participantes inscritos
en el estrato 1 y el estrato 2, respectivamente, los porcentajes de la categoria de
resultados para los dos grupos de placebo especificos del estrato, y las OR (hIVIG
frente a placebo) de 1.5 1.2 asumidas para el estrato 1y el estrato 2,
respectivamente. Estos supuestos también implican una OR de 1.44 para el grupo
combinado (estrato 1y estrato 2).

= Paratodos los participantes aleatorizados, las estimaciones para el porcentaje en
cada una de las 5 categorias para el grupo de placebo se dan en la Tabla 2. Para el
grupo placebo, el porcentaje de participantes en el grupo asintomatico se estimé
utilizando los datos de INSIGHT 011. Los porcentajes de las 2 peores categorias (4 y
5) se basaron en los informes sobre los anticuerpos neutralizantes REGN-CoV2 y LY-
CoV55, asi coma en los datos de INSIGHT 011. Los porcentajes de categoria en el
arupo de hIVIG suponen una OR de 1.44.

« Para los participantes del estrato 1 (80% de todos los participantes aleatorizados),
asumimos una OR de 1.5. Los porcentajes de categoria (1 a 5) para el grupo de hiVIG
correspondientes a esta OR son 27.2, 42.0, 20.3, 8.5y 2.0. Se supone que los
porcentajes de la categorfa de placebo para el estrato 1 son los mismos que para
todos los participantes, como se indica en la Tabla 2.

« Para los participantes del estrato 2 (un 20% estimado de participantes), se asumi6 una
OR de 1.2. Se estimaron los porcentajes de la categoria para el grupo de placebo para
este estrato asumiendo que OR para los MAbs neutralizantes frente al placebo serfa
de 1.72. Esta OR se basb en el imite superior del IC del 95% para la OR de
hospitalizacion o muerte para bamlanivimab + etesevimab.

« Eltamafio de la muestra para el grupo combinado (estrato y estrato 2) se estimé
asumiendo un nivel de significancia de 0.05 (prueba bilateral) y un poder del 80% para
detectar una OR de 1.44. Este tamafio de muestra estimado fue de 792 y se auments
2820 participantes para tener en cuenta los datos faltantes. El tamafio de la muestra
para el estrato 1 se estimé de forma similar; el tamafio total de la musstra asumiendo
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un nivel de significancia de 0.05 (prueba bilateral) y un poder del 80% para detectar
una OR de 1.5 es de 636, Se aumenté a 656 (80% del tamaiio total de la muestra).

«  Con los tamafios de muestra planificados (820 en general y 656 para el estrato 1), al
nivel de significancia de 0.035 (prueba bilateral), la potencia es de 0.82 para rechazar
cualquiera de las hiptesis (OR para todos los participantes aleatorizados y los
participantes del estrato 1).

Tabla 2: Porcentajes Estimados para cada Grupo dentro de cada Categoria en el
Dia7

Categoria Ordinal 'Severidad Clinica Griipo Placebo (%) 'Gripo KIVIG (%)
1 Asintomatico 20.0 264
2 Leve 40.0 419
3 Moderado 250 208
4 Severo 120 88
5 Criticamente Enfermo 3.0 2.1
TOTALES 100 100

Mientras que los porcentajes de categoria para el grupo de placebo en la Tabla 2 para la
mejor categoria (1) y las peores dos (4 y 5) pueden estimarse a partr de los informes para
REGN-CoV2 y LY-CoV55, existe incertidumbre en tomo a estas estimaciones y también
para el porcentaje en las categorias 2 y 3. Por lo tanto, el tamafio de la muestra sera
reestimado por los miembros del equipo del estudio que estan cegados a las diferencias
de tratamiento intermedias después de que la inscripcion alcance aproximadamente el
50%. Esta reestimacion ciega del tamaiio de la muestra tendra en cuenta el porcentaje de
participantes en el estrato 1y en el estrato 2 y utiizara los porcentajes de categoria
agrupados para el resultado ordinal (un factor importante en la estimacion del tamafio de
la muestra, ademas de la hipdtesis de la OR y el error de tipo 1y 2). Sobre la base de las
reestimaciones ciegas del tamafio de la muestra, el tamafio de la muestra puede
aumentarse para mantener una potencia del 80% para ambas hipotesis.

6.5 Cronograma de Evaluaciones

Los participantes seran aleatorizados y se les administraré la infusion del producto en
investigacién y el tratamiento SOC preespecificado dentro de las 24 horas siguientes a la
aleatorizacion. Después del Dia 0 (dia de la aleatorizacién), se contactara a todos los
participantes en los Dias 1, 4 y 7 de seguimiento, y se facilitara Ia recoleccién de muestras
también en el Dia 7 (coordinada a nivel de centro), y luego se comunicaran con eflos en
los Dias 14, y 28 (Apéndice C)

La elegibilidad de los participantes ser4 evaluada por personal clinico experimentado y
capacitado antes de la aleatorizacién (Dia 0). El dia de la administracion del tratamiento
del estudio, el personal del estudio o el personal de salud que administre la infusion
también realizara una evaluacién clinica. El participante ser4 entrenado para obtener una
autoevaluacion de la SpO2 a través de un oximetro portatil y para reconocer los "sintomas
de alarma’ por los que deben solicitar una evaluacién médica. Los participantes también
se someteran a una evaluacién de la presencia y la gravedad de los sintomas actuales
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(mediante una lista de control de sintomas). Se realizaran evaluaciones similares en los
Dias 1,4, 7, 14 y 28, junto con preguntas relacionadas con la necesidad de atencion
médica y la hospitalizacién; estas pueden realizarse por teléfono, video o en persona
seguin la estrategia operativa en el centro clinico. También se tomaran muestras en el Dia
7,10 que puede ocurrir durante una visita al centro o en el lugar de residencia de los
participantes (segin la estrategia operativa del centro clinico). Se recopilaré informacion
relacionada con la seguridad de la infusion de hIVIG, incluidz la observacién de las
reacciones a la infusion durante Ia infusion y una hora despuss de completarla. Los AE de
grado 3 0 4 hasta el Dia 7, y los SAE /o la hospitalizacion durante el periodo de
seguimiento de 28 dias. El estado de supervivencia se determinara en el Dia 28,
independientemente de la hospitalizaci6n.

7  POBLACION DEL ESTUDIO

La poblaci6n objetivo incluye a adultos de edad = 55 afios o adultos (= 18 afios) que
tengan una condicion inmunosupresora subyacente y que hayan dado recientemente ur
resultado positivo a la infeccion par SARS-CoV-2. Los participantes pueden ser
asintomticos o sintométicos, siempre que cumplan todos los criterios de elegibilidad.

Estos participantes se inscribiran en aproximadamente 50 centros en todo el mundo. La
poblacién objetivo debe reflejar a aquellos diagnosticados en una fase temprana de la
enfermedad y con seguimiento durante 28 dias.

Los Criterios de Inclusion y Exclusion de los Sujetos deben ser confirmados por un clinico
del estudio nombrado en el registro de delegacion de responsabilidad del estudio.

71 Criterios de Inclusién

Para ser elegible para participar en este estudio, el paciente debe cumplir todos los
siguientes criterios de inclusion antes de la aleatorizacion:

1. Riesgo clinico basado en la edad = 55 affos o un adulto (edad 18 afios) con una
condicién de inmunosupresion.

2. Prueba positiva para el SARS-CoV-2 en un plazo < 5 dias (si >1 prueba, el primer
positivo es en un plazo < 5 dias). Las pruebas pueden incluir una prueba de
amplificacion de 4cidos nucleicos (NAAT) dentro del sistema institucional o cualquier
prueba rapida aprobada por el protocolo.

3. Enun plazo s 5 dias desde el inicio de los sintomas, si es sintomatico por la infeccion
actual por SARS-CoV-2.

4. Acepta no participar en otro ensayo clinico para el tratamiento o el manejo de la
infecci6n por el SARS-CoV-2 hasta el Dia 7, o hasta que sea hospitalizado o se
produzca una progresion significativa de la enfermedad si es anterior al Dia 7 (definido
por la categoria ordinal 4 0 5).

5. El participante proporciona un consentimiento informado por escrito antes de los
procedimientos del estudio, y comprende y acepta cumplir con los procedimientos del
estudio planificados hasta el Dia 28.
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7.2

Riesgo Clinico Basado en la Condicién de Inmunosupresién

La informacién sobre qué poblaciones de pacientes pueden beneficiarse mas de las
estrategias inmunitarias pasivas dirigidas al SARS-CoV-2 es limitada. Sin embargo, los
pacientes con respuestas inmunes deterioradas, ya sea por una condicién subyacente o
como resultado de tratamientos médicos, pueden tener una respuesta de anticuerpos
endogena retardada y/o reducida durante COVID-19.

Condicién inmunosupresora en curso o tratamiento inmunosupresor, que incluye:

7.3

Esteroides equivalentes a prednisona > 10 mg/dia durante al menos los Gltimos 28
dias.

Trastorno reumatolgico o autoinmune tratado con una terapia inmunosupresora
biologica o no biologica.

Medicamento anti-rechazo después de un trasplante de érgano solido o de células
madre.

Tratamiento del cancer con quimioterapia sistémica, terapia biolégica y/o celular
en los dltimos 12 meses.

Disfuncion inmunolégica primaria o adquirida severa de los linfocitos B o T.
Infeccion por VIH.

Esplenectomia o asplenia funcional.

Criterios de Exclusién

Se excluira de la participacion a toda persona que cumpla alguno de los siguientes
criterios:

1

2.
3.

Asintométicoy con sintomas previos de la infeccion actual que ya se han resuelto
(durante > 24 horas).

Asintomético y que haya recibido una vacuna para COVID-19 (2 1 dosis).
Sometido a evaluacion para un posible ingreso en el hospital para su manejo
médico (esto no incluye Ia evaluacion de una posible hospitalizacion con fines de
salud publica).

. Evidencia de neumonia y/o hipoxia debido a COVID-19 (NOTA: no es necesario

realizar imagenes de torax, pero si estan disponibles no deben mostrar nuevos

infiltrados sugestivos de neumonta; la hipoxia se define por la nueva necesidad

de oxigeno suplementario o un aumento por encima del nivel previo a la

enfermedad).

Recepcion previa de productos de inmunoglobulina o terapia inmunolégica pasiva

para el SARS-CoV-2 en los dltimos 90 dias (es decir, plasma de convaleciente,

anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 o cualquier IVIG).

Cualquiera de las siguientes afecciones o frastomos trambéticos o procoagulantes:

= Sindrome coronario agudo, sindrome cerebrovascular, embolia pulmonar o
trombosis venosa profunda en los 28 dias anteriores a la aleatorizacion.
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«  Mutacién del gen de la protrombina 20210, mutaciones homocigéticas del
factor V Leiden, sindrome antifosfolipido o deficiencia de antitrombina Iil,
proteina C o proteina S.

7. Antecedentes de hipersensibilidad a la sangre, al plasma o a los excipientes de la

VIG.

8. Deficiencia conocida de IgA o anticuerpos anti-IgA.

9. Afecciones médicas para las que la recepcion de un volumen de 300 mL de liquido
intravenoso del tratamiento del estudio pueda suponer un riesgo especifico para el
paciente (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva descompensada).

10. En opinién del investigador, cualquier condicién para fa cual la participacion no
seria en el mejor interés del participante o que podria impedir o confundir las
evaluaciones del protocolo.

7.4 Estrategias de Reclutamiento y Retencién

Se prevé que la mayoria de los pacientes inscritos se presentaran para las pruebas de
SARS-CoV-2 en los sitios designados para realizar pruebas, y puede incluir esfuerzos de
reclutamiento publico externo hacia los posibles sujetos, segin el entorno local. Los
esfuerzos de reclutamiento también pueden incluir la difusién de informacién sobre este
ensayo a las comunidades donde se realiza la inscripcion y a los profesionales médicos /
sitios designados para realizar pruebas.

EI Comité de Etica/lRB (EC) aprobara el proceso de reclutamiento y todos los materiales
antes de cualquier reclutamiento a los posibles sujetos directamente.

La seleccion comenzara con una discusion con el personal del estudio y Ia evaluacion de
Ios datos demograficos y la historia clinica (es decir, la edad y la presencia de una
condicin inmunosupresora). Se presentara la informacion del estudio a los posibles
participantes y se formularan preguntas para determinar la posible elegibilidad. Los
procedimientos de seleccion sélo podrén comenzar una vez obtenido el consentimiento
informado. Sin embargo, los resultados de las pruebas recopiladas como parte de la
atencion clinica antes del consentimiento pueden utilizarse para determinar la elegibilidad.

744 Retencién

La retencion de los sujetos en este ensayo es importante para determinar el criterio de
valoracién primario y el corto periodo de seguimiento deberfa ayudar a facilitarlo. Los
participantes se inscribiran y recibirén su infusién en una clinica de investigacion, en un
hospital, en una clinica de atencién primaria, en un centro de infusién o en su casa,
dependiendo de las operaciones del estudio en el lugar. Se contactara con todos los
participantes por teléfono/texto u otro método en los Dias 1, 4, 7, 10, 14y 28. También se
tomaran muestras en la basal y en el Dia 7. En cada contacto s destacaré la importancia
de completar el seguimiento hasta los 28 dias. Ademas, se recordaré a los participantes
que deben estar atentos a la intensificacion de la gravedad de los sintomas, asi como a la
presencia de hipoxia mediante las lecturas de SpO2 del oximetro, lo que puede dar lugar
a una evaluacién médica.
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7.42  Plan de Compensacién para los Sujetos

La compensaci6n, incluidos los costos de transporte, se determinara localmente y de
acuerdo con los requisitos Iocales del IRB/EC, y estara sujeta a la aprobacian local del
IRB/EC.

743 Costos

Las pruebas de investigacion, procedimientos, evaluaciones y el producto del estudio no
tienen ningtin costo para los sujetos mientras participan en este ensayo. Los
procedimientos y el ratamiento para la atencion clinica, incluidos los costos asociados a
Ia estancia en el hospital, pueden facturarse al participante o al seguro del participante 0 a
un tercero.

8 TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO Y ATENCION ESTANDAR
81 hIVIG y Placebo
8.1.1  Descripcién de hiVIG

En la Seccion 2.3.2 se resumen las caracteristicas de cada uno de los productos de hiVIG
y del placebo, con detalles adicionales sobre su manipulacion y preparacion en los
Médulos de Procedimientos del Estudio.

8.1.2 Dosis de hiVIG

El producto hIVIG se administra en una dosis tnica de 30 gramos (g), 0 300 mL a una
concentracién de 0.1 g/mL. Esta dosis corresponde a 400 mg/kilogramo (kg) para un
adulto de 75 kg. Se utilizaran maltiples lotes de hIVIG de cada fabricante. Se
determinaran los niveles de potencia de cada lote. Para un participante individual, la
infusion se preparara utilizando hIVIG del mismo lote.

La dosis seleccionada se deriva de las medidas de la potencia neutralizante anti-SARS-
CoV-2 de la hIVIG, en comparacién con la observada en el plasma de los convalecientes.
Los grupos de plasma de convalecientes utilizados para producir hIVIG contienen
aproximadamente 10 mg/mL de inmunoglobulina IgG. El andlisis de la hiVIG muestra un
aumento esperado de 10 veces en la IgG que se une al SARS-CoV-2, pero un
enriquecimiento inferior al esperado (5 veces) en la potencia neutralizadora del SARS-
CoV-2. Esto sugiere que solo el 50% de la potencia neutralizadora anti-SARS-CoV-2 de
las reservas de plasma utilizadas para producir hIVIG esta asociada especificamente con
los niveles de IgG. Sobre la base de esta comparacién, la potencia neutralizadora
asociada a la dosis seleccionada de 30 g (o 300 mL) de hIVIG es significativamente
mayor que en una dosis fija de 400 mL de plasma de convaleciente (de 2.5 a 4 veces
mayor cuando se administra a un adulto de 70-100 kg). Por lo tanto, se seleccion¢ la
dosis que proporciona un margen de potencia apreciable sobre el plasma de
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convaleciente (ademas de las otras ventajas de la hiVIG frente al plasma), al tiempo que
se mantiene dentro del rango de dosis seguro aceptado para otros productos de hiVIG.

Se prevé que el perfil de seguridad de la hiVIG sea comparable al de las IVIG
autorizadas, para las que dosis muy superiores a 30 g suelen ser seguras  bien
toleradas, Las IVIG autorizadas se utilizan con dosis que a menudo superan los 400
makg (es decir, 30 g para un adulto de 75 kg) para el reemplazo inmune hasta 2000
mg/kg para la induccién inmunomoduladora, con un perfil de seguridad favorable en el
que los AE no estan relacionados con la dosis.

Hasta el momento no hay datos para definir los titulos terapéuticos objetivo para el
anticuerpo anti-SARS-CoV-2, lo que apoyaria la derivacion de la dosis a parti de las
titulaciones objetivo en lugar del enfoque de seleccion de dosis descrito anteriormente
Aunque no se ha tenido en cuenta para la seleccion de la dosis en el presente estudio, se
medirén las potencias de los productos hIVIG y los niveles circulantes de
inmunoglobulinas (IgG, subclases de 1gG, IgM, IgA) y las titulaciones de anticuerpos
neutralizantes tras el tratamiento. Los analisis que implican la relacion entre las
titulaciones neutralizantes o la carga viral del SARS-CoV-2 en la basal (a través de
muestras almacenadas) y los resultados clinicos pueden ayudar a definir una titulacién
neutralizante terapéutica objetivo y/o refinar la poblacion objetivo.

8.1.3 Administracién de hIVIG

El producto hiVIG se administra en una dosis Gnica de 30 g, 0 300 mL a una
concentracion de 0.1 g/mL. El producto tal y como se suministra no debe diluirse. La linea
de infusion puede ser favada con soluci6n salina normal. La infusion de hiVIG/placebo
debe comenzar a una velocidad ds infusién de 1.0 mg/kg/minuto (0.01 mL/kg/min) durante
aproximadamente 30 minutos. Si la infusion es bien tolerada, la velocidad de
administracion puede aumentarse hasta un maximo de 8 mg/kg/minuto (0.08 mL/kg/min)
de la siguiente manera: la velocidad puede aumentarse duplicando la velocidad de
infusion después de intervalos de entre 15 y 30 minutos, siempre que la infusién siga
siendo bien tolerada con evaluaciones después de cada cambio de velocidad. Disminuir la
velocidad de infusion o detenerla si se producen reacciones adversas.

Tras la aleatorizacién, los participantes recibiran Ia infusién en una clinica de
investigacion, en un hospital, en una clinica de atencién primaria, en un centro de infusisn
jomicilio, dependiendo de las operaciones del estudio en el centro. En el caso de
icipantes que se consideren con riesgo de sobrecarga de volumen (incluidos, entre
otros, aquellos con insuficiencia cardiaca preexistente), o qus tengan una disfuncion renal
(depuracién de creatinina estimada < 60 mL/min) o que corran el riesgo de sufrir eventos
trombéticos, se administrara hiVIG a la velocidad de infusién minima posible. Todos los
participantes deben permanecer bajo observacion clinica durante la infusion y durante al
menos una hora después de la finalizacion de fa infusion.

Los investigadores y el personal del estudio deben alentar a los participantes a estar
adecuadamente hidratados y a consumir alimentos antes de la visita de infusion del
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estudio. Se permite el uso de difenhidramina, paracetamol y/o cetirizina antes de la
infusion como profilaxis o durante el tratamiento de los efectos adversos de la infusion de
IVIG, pero no es obligatorio. Para todos los participantes, se puede considerar el uso de
diuréticos segun sea clinicamente apropiado para evitar o tratar la sobrecarga de liquidos,
con el objetiva de mantener a los participantes en un estado euvolémica tras la
finalizacion de la infusion.

Si se producen AE, como enrojecimiento, cefalea, ndusea, cambios en la frecuencia del
puiso o en fa tension arterial, debe reducirse la velocidad de fa infusion o detenerla
temporalmente. Cuando los eventos se resuelvan, la infusion puede reanudarse a la mitad
de la ultima velocidad tolerada y aumentar gradualmente hasta una velocidad que resulte
cémoda.

El tratamiento con hiVIG debe interrumpirse inmediatamente en caso de o un
empeoramiento de cualquiera de los siguientes sintomas:

* Hipotension profunda (tensién arterial sistolica < 80 mmHg)

» Dificultad respiratoria grave, sibilancias o nueva disminucién sostenida (es decir,
2 10 segundos) de la saturacién de oxigeno a < 90% en aire ambiente.

« Reacciones locales graves (grado > 3) en el lugar de la infusién, incluyendo dolor,
sensibilidad, eritema o inflamacion, tal como se define en la escala de clasificacion
de la toxicidad especificada en el protocolo.

«  Temperatura central corporal sostenida superior a 38.5°C o aumento de la
temperatura central corporal > 2.0°C con respecto al valor inicial antes de la
infusion

« Dolor toracico severo.

« Sospecha de anafilaxia.

8.1.4 Preparacién/Manipulacién/Almacenamiento/Responsabilidad
Esta informacion se encuentra en los Modulos de Procedimientos del Estudio.
8.2 Seguimiento de las Complicaciones Trombéticas

Actualmente no se recomienda la tromboprofilaxis farmacologica (prevencion de la
trombosis) para los pacientes ambulatorios con COVID-19. Si las directrices clinicas
cambian durante la realizacién del ensayo, el equipo del estudio revisara los datos y, si es
necesario, se podra modificar el protocolo.

Se debe mantener un grado apropiado de sospecha clinica para el desarrollo de nuevas
complicaciones trombéticas, incluyendo trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
otros eventos vasculares. El uso de pruebas de laboratorio, como el dimero D, puede
confundir en presencia de una infeccion aguda por COVID-19. Se debe considerar el uso
de estrategias de imagen definitivas para el diagnéstico siempre que sea posible (por
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ejemplo, ultrasonografia de las extremidades, angiografias pulmonares por tomografia
computarizada), segtn sea apropiado para un participante individual,

8.3 Tratamientos Estandar en el Manejo de la Enfermedad COVID-19
8.3.1 Tratamiento Estandar para COVID-19

Para la poblacién objetivo del estudio (véase la Seccion 7) no hay ningin tratamiento
SOC recomendado actualmente por las Directrices de Tratamiento de COVID-19 de los
Institutos Nacionales de a Salud (NIH), o por las Directrices Terapéuticas y de COVID-19
de la Organizacién Mundial de Ia Salud (OMS). Sin embargo, muchos ensayos clinicos
entre pacientes ambulatorios con COVID-19 estén en curso y las directrices locales
pueden cambiar durante la realizacién de este estudio, y también varian segun la region a
nivel mundial. Los cambios en el SOC durante la realizacion del estudio seran evaluados
por el equipo del protocolo y, si es necesario, se informaré a los participantes y se
consideraran las modificaciones correspondientes al protocolo.

Los participantes inscritos en el estudio, en colaboracion con su equipo de atencion
clinica, especificaran previo a la aleatorizacion si el SOC prescrito incluira una terapia
inmunosupresora con anticuerpos monoclonales (MAb) anti-SARS-CoV-2, otra terapia
dirigida a COVID-19, 0 sélo cuidados de apoyo.

La inscripcion en un ensayo clinico sobre el tratamiento o el manejo de COVID-19 no se
permite hasta después del Dia 7, o hasta que haya evidencia de una progresion
significativa de la enfermedad (criterios de la categorfa 4 o 5) si esto ocurre antes de
completar la visita del Dia 7.

Para los participantes inscritos en el estudio, los equipos de atencién clinica deben
supervisar el tratamiento y las decisiones de manejo de COVID-19 segun los algoritmos
locales y las directrices nacionales e internacionales establecidas, como las Directrices de
Tratamiento de COVID-19 de los NIH, las Directrices de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América (IDSA) sobre el Tratamiento y el Manejo de los Pacientes con
COVID-18 o las Directrices de la OMS sobre Terapéutica y COVID-19.

8.3.2 Inmunoterapia Pasiva para COVID-19 entre los Participantes del Estudio

Para los participantes inscritos en este ensayo, se permite el uso de tratamientos
inmunol6gicos pasivos con anticuerpos dirigidos al SARS-CoV-2 (administrados
individuamente o en regimenes combinados) si se recomienda como parte del SOC por
las directrices locales establecidas. Sin embargo, se excluira el uso de plasma de
convaleciente COVID-18 (CCP) al ingresar y hasta las evaluaciones de la visita del Dia 7,
o hasta que haya evidencia de una progresion significativa de la enfermedad (criterios de
la categoria 4 o 5) si esto ocurre antes de completar Ia visita del Dia 7.

El uso previsto de MAb como estrategia de inmunoterapia pasiva concurrente, asi como
de otros tratamientos SOC, se determinara durante los procedimientos de inscripcion y
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antes de la aleatorizacion. La administracion de los tratamientos SOC en el Dia 0 debe
ocurir después de la infusién de hIVIG o placebo.

8.3.3 Otros Cuidados de Apoyo Estandar

A los participantes se les ofrecera atencion de apoyo a las complicaciones de COVID-19
segun sea clinicamente apropiado para el individuo. Esto puede incluir tratamientos
incluidos en los algoritmos clinicos locales para apoyar a los pacientes hospitalizados con
Ia enfermedad de COVID-19 0 la manifestacion de la enfermedad grave asociada. Los
equipos de atencion clinica también deben remitirse a las directrices establecidas (como
las enumeradas anteriormente).

Como se indica en la Seccion 8.1.3, Administracion de hiVIG, puede considerarse el uso
de diuréticos segin sea clinicamente apropiado para evitar o tratar la sobrecarga de
liquidos.

8.3.4 Medidas de Control de Infecciones

Las normas minimas de proteccién para reducir el riesgo de transmision del SARS-CoV-2
de los participantes en el ensayo al personal de investigacién, a los participantes en otros
ensayos o a los pacientes tratados en el mismo centro se pueden encontrar en los
enlaces que aparecen en el Apéndice D.

9 EVALUACIONES Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
9.1 Evaluaciones de Seleccién, Seguimiento y Criterios de Valoracion

La recoleccion de datos en cada visita se describe a continuacion y se resume en el
cronograma de evaluaciones incluido en el Apéndice B.

9.1.1 Procedimientos de Seleccién e Inscripcién

Después del consentimiento informado, se realizan algunas o todas las siguientes
evaluaciones para determinar los requisitos de elegibilidad, tal como se especifica en los
criterios de inclusién y exclusién:

+ Confirmar el resultado positivo de la prueba del SARS-CoV-2 < 5 dias.
« Edad.
+ Realizar una historia clinica delimitada, que incluya la siguiente informacion:
~ Dia de inicio de los signos y sintomas de COVID-19.
~  Antecedentes de condiciones médicas cronicas relacionadas con los criterios de
inclusion y exclusién, con atencion a las condiciones o tratamientos
inmunosupresores.
- Alergias a medicamentos.
- Lista de medicacién dirigida.
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« Evaluacion clinica para verificar la clasificacion en la categoria ordinal 1, 2 0 3, pero no
405. No debe haber signos de neumonia, como hipoxia u opacidades nuevas en la
radiografia de térax (RXT); NOTA: no se requiere una RXT para la seleccion, pero si
se obtiene una clinicamente los resultados deben ser considerados.

« Registrar el tratamiento SOC, si lo hay, que se daré después de la administracién
cegada del estudio.

EI Dia 0 se definira como el dia de la aleatorizacion. Todas las evaluaciones clinicas
basales tendran lugar el Dia 0. La recopilacién de muestras de investigacién de referencia
debe producirse en cualquier momento del Dia 0, y hasta justo antes de Ia infusion del
producto del estudio ciego si la infusion se produce después del Dia 0. Especificamente,
las muestras pueden ser recolectadas el dia de la aleatorizacion o después de la
aleatorizaci6n si todavia es antes de la infusion. No es aceptable tomar muestras después
de la infusién del producto cegado del estudio, incluso si s todavia el dia de la
aleatorizacion. Las muestras del estudio incluiran sangre, hisopado a nivel del comete
nasal medio y saliva. Véase 9.1.4 (Muestras para las Medidas del Estudio y la
Investigacion Futura) para obtener detalles sobre las muestras, la cantidad y las
mediciones del estudio previstas.

Las siguientes evaluaciones de laboratorio no son necesarias para la elegibilidad. Seran
realizadas localmente por el laboratorio del centro en cualquier momento entre la
seleccién e inmediatamente antes de la administracion del férmaco del estudio, el dia de
Ia infusion, y de nuevo el Dia 7:

* Recuento sanguineo completo (CBC) con diferencial.

« Creatinina sérica.

« Alanina aminotransferasa (ALT) y/o aspartato aminotransferasa (AST).

« Protefna C reactiva (PCR).

« Prueba de embarazo en orina o suero (en mujeres en edad fértil). NOTA: Si una mujer
es posmenopausica (es decir, 2 12 meses de amenorrea espontanea) o es
quirargicamente estéril (es decir, histerectomia, ovariectomia bilateral o ligadura de
trompas bilateral), no se considera que esté en edad fértil. El embarazo no es una
exclusién para la participacién en este protocolo.

La elegibilidad del sujeto para participar en el estudio podré ser evaluada una vez que se
disponga de todos los datos necesarios correspondientes. E! proceso de seleccion puede
suspenderse en cualquier momento si el equipo del estudio identifica exclusiones. Los
sujetos del estudio que retinan los requisitos seran asignados al azar y se les administrara
Ia infusion dentro de las 24 horas siguientes al consentimiento.

9.1.2 Mediciones de Progresién Clinica
La progresion clinica se definira por el paso a una categoria superior en la escala ordinal

de resultados. La progresion significativa de la enfermedad se define por el paso a las
categorias 4 0 5, que refleja la neumonia por COVID-19 con hipoxia o insuficiencia
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respiratoria, u otra manifestacion grave o critica de la enfermedad por COVID-19. Las
medidas utilizadas para informar sobre Ia progresién clinica incluyen:

+  Evaluacion de los sintomas (ver PIM), incluyendo la autoevaluacién de la gravedad
por el participante.

+  Evaluar el grado en que los sintomas estan interfiriendo con las actividades
habituales.

+  Medidas de SpO2 obtenidas por el participante diariamente - no se utilizaran para los

ciiterios de resultados ordinales pero informarén de la necesidad de evaluacién o

incremento de la atencion.

Toma de los signos vitales (en el Dia 7).

Nueva manifestacion de la enfermedad COVID-19.

Visitas de atencién médica para la evaluacién o el manejo de COVID-19.

Estado de hospializacién asociado a necesidades de atencion médica continua.

Necesidades de suplemento de oxigeno, soporte ventilatorio y cuidados requeridos

para la disfuncion de otros 6rganos.

DRI

En cada visita o contacto del estudio (es decir, el Dia 0, 1,4, 7, 14, 28), se evaluara al
participante en cuanto a los sintomas (enumerados en el PIM), la gravedad de los
sintomas, la interferencia con la actividad habitual y la realizacién de evaluaciones de
atencién médica. Estas evaluaciones pueden realizarse por teléfono u otro método virtual.
Diariamente hasta el Dia 7, los participantes también realizaran autoevaluaciones de la
'$pO2 con un oximetro portétil y de la temperatura con un termémetro. El Dia 7, el
personal de investigacién o personal de salud realizara una recoleccién de muestras y
una evaluacién de los signos vitales.

En los Dias 14 y 28, las evaluaciones de la visita del estudio pueden realizarse a distancia
(por ejemplo, si el participante esta en su casa) o mediante la revision de [a historia clinica
o en persona (por ejemplo, si el participante esta hospitalizado).

9.1.3 Indicaciones de Hospitalizacién Médica

Se informaré de todos los ingresos hospitalarios para atencién médica de duracion 2 18
horas durante el periodo de seguimiento de 28 dias, incluyendo informacién sobre los
motivos del ingreso, e informacion selectiva sobre el manejo durante el curso hospitalario.
Las afecciones especificas incluyen las relacionadas con la disfuncion respiratoria, asi
como las manifestaciones no respiratorias de COVID-19. Las hospitalizaciones incluidas
en la escala ordinal para la evaluacion del criterio de valoracién primario se definiran por
aquellas que requieran atencién médica por COVID-19 o una manifestacion asociada de
COVID-18. La hospitalizacion por todas las causas se evaluara entonces como criterio de
valoracién secundario. Las definiciones de los casos, para ayudar a su correcta
clasificacion, se describen en el Manual de Instrucciones del Protocolo (PIM). La
"hospitalizacién” breve < 18 horas para los procedimientos del estudio y la infusion de
IVIG/placebo y la observacién posterior a la infusién no se considerara un “ingreso
hospitalario para atencién médica".
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9.1.4 Muestras para las Medidas del Estudio y la Investigacion Futura

Las muestras para la investigacion se recolectaran al inicio del estudio (en cualquier
momento antes del inicio de la infusion del tratamiento ciego del estudio) y de nuevo el
Dia 7. Se tomaran las siguientes muestras para los estudios planificados, asi como para
futuras investigaciones:

« Muestras de plasma y suero, incluyendo dos tubos de 9 mL con EDTA (18 mL de
sangre para 8 alicuotas de 1 mL de plasma) y un SST de 9 mL (9 mL de sangre para 4
alicuotas de 1 mL de suero). Se realizaran pruebas centrales para determinar los
niveles de inmunoglobulina (incluidas las subclases), Ias fitulaciones de neutralizacién
del SARS-CoV-2 y los niveles de antigeno viral (por ejemplo, la nucleocapside). Las
muestras también se almacenaran para futuras pruebas.

+ Hisopado a nivel del comete nasal medio para determinar la carga viral del SARS-
CoV-2 en el laboratorio central.

+  Muestra de saliva para Ia determinacion de la carga viral del SARS-CoV-2 en el
Iaboratorio central.

Elplasmay el suero se procesaran a partir de muestras de sangre tomadas por
venopuncion. Las muestras nasales y de saliva seran recolectadas por un agente
sanitario o por el personal del estudio. Todas las muestras se almacenaran
temporalmente en los centros clinicos hasta que se envien para su almacenamiento a
largo plazo en un depdsito central de muestras en los Estados Unidos. Los detalles para
la recoleccion y el aimacenamiento de las muestras se encuentran en el manual de
implementacion del protocolo.

Ademés de las pruebas especificadas que se realizarén segin el protocolo, las muestras
estaran disponibles para su uso posterior en investigaciones relacionadas con el SARS-
CoV-2, el COVID-19 y las manifestaciones de la enfermedad asociadas, y/o el impacto del
tratamiento del estudio. La investigacién propuesta que utiics estas muestras sera
revisada y aprobada por el comité de supervision del ensayo. Los resultados de las
pruebas de investigacion de las muestras individuales no se entregaran a los participantes
ni a sus médicos. Estaran disponibles los resultados acumulados de la investigacion.

10 INFORMES DE SEGURIDAD
La evaluacion de seguridad de la intervencion del estudio incluye varios componentes,
todos los cuales seran revisados regularmente por el DSMB independiente. Para este

protocolo, el términe "intervencién del estudio” se refiere a hiVIG/placebo.

En la Seccion 10.2 y en la Tabla 4 se ofrece un resumen de los datos de seguridad
recopilados.
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10.1 Definiciones
1011 Evento Adverso (AE)

Un AE es cualquier evento médico adverso o desfavorable en un participante del estudio,
incluyendo cualquier signo anormal (por ejemplo, examen fisico o hallazgo de laboratorio
anormales), sintoma o enfermedad, asociado temporalmente con su participacion en la
investigacion, ya sea que se considere o no relacionado con la investigacion. Si un
diagnéstico es clinicamente evidente (o se determina posteriormente), el diagnéstico, en
lugar de los signos y sintomas individuales o las anomalias de laboratorio, se registrara
como el AE.

10.1.1.1  Criterios de Gravedad
Los eventos son graves si conducen a uno de los siguientes desenlaces clinicos:

Muerte.

Peligro para la vida (es decir, una amenaza inmediata para la vida)

Hospitalizacién o prolongacion de la hospitalizacion.

Incapacidad persistente o significativa o alteracion sustancial de la capacidad para
llevar a cabo las funciones vitales normales.

+ Anomalias congénitas/defectos de nacimiento

«  Ofros eventos médicos importantes que puedan poner en peligro al participante y/o
que requieran una intervencion para evitar uno de los resultados mencionados
anteriormente,

101.1.2  Problemas No Anticipados
Un problema no anticipado (UP) es cualquier incidente, experiencia o resultado que sea:

1. Inesperado en términos de naturaleza, gravedad o frecuencia en relacion con:

a. Los riesgos de la investigacién que se describen en el protocolo de investigacien
aprobado por el IRB y el documento de consentimiento informado; el Manual del
Investigador (IB) u otros documentos del estudio; y

b. Las caracteristicas de la poblacion estudiada; y

2. Posiblemente, probablemente o definitivamente refacionados con la participacion en la

investigacion; y

3. Expone a los participantes del estudio o a otras personas a un riesgo mayor de dafio

(incluido el dafio fisico, psicolégico, econémico o social) del que se conocia o

reconocia previamente segun el (los) Manual(es) del Investigador.

Ademés, un UP podria ser un evento esperado que ocurre con Una fracuencia mayor de
Ia que se esperarfa segin el conocimiento actual de la enfermedad y el tratamiento en
estudio. EI DSMB que supervisa el estudio puede realizar dicha evaluacion basandose en
un analisis global de los eventos.
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10.1.1.3  Gravedad

El investigador evaluara todos los AE con respecto a Ia seriedad (resultados de los
desenlaces clinicos como se mencioné anteriormente) y la severidad (intensidad o grado).
La severidad de los AE se clasificara de acuerdo con la tabla de la Division del SIDA
(DAIDS) para Ia Clasificacion de la severidad de los Efectos Adversos en Adultos y Nifios
(también conocida como Tabla de Clasificacion de AE de la DAIDS; véase el Apéndice D
para el Localizador de Recursos Uniforme [URL]).

Para eventos especificos que no estén incluidos en la tabla de clasificacion de AE de la
DAIDS. se utilizara la escala genérica de la Tabla 3:

Tabla 3: Escala Genérica de Clasificacién de AE

Grado 1 Eventos que no causan ninguna interferencia, o una
interferencia minima, con las actividades sociales y funcionales
habituales, y que NO suscitan preocupacién, y que NO requieren
una intervencién médicafterapia.

Grado 2 "Acontecimientos que causan una interferencia mayor que la
minima en las actividades sociales y funcionales habituales;
puede ser necesaria cierta asistencia; no se requiere
intervencién/terapia médica o ésta es minima.

Grado 3 Acontecimientos que provocan la incapacidad para realizar las
actividades sociales y funcionales habituales; normalmente se
requiere algan tipo de asistencia; se requiere intervencion
médicalterapia.

Grado 4 Acontecimientos que provocan Ia incapacidad de realizar
funciones basicas de autocuidado; intervencion médica o
quirirgica indicada para prevenir el deterioro permanente, la
discapacidad persistente o la muerte.

Grado § Acontecimientos resultando en la muerte.

10.1.1.4 Causalidad

La causalidad se refiere a la probabilidad de que el evento esté relacionado con la
intervencion del estudio. Se evaluara para los SAE y las UP. Esta evaluacion se hara
tanto para el farmaco en investigacién/placebo ciego como para cualquier tratamiento
SOC suministrado en el estudio utilizando las siguientes directrices:

+  Posibilidad razonable: Hay una clara relacion temporal entre la intervencion del
estudio y la aparicion del evento, y se sabe que el evento ocurre con la
intervencion del estudio o hay una posibilidad razonable de que Ia intervencién del
estudio haya causado el evento. Posibilidad razonable significa que hay pruebas
que sugieren una relacion causal entre la intervencion del estudio y el
acontecimiento.
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«  No hay posiilidad razonable: No hay pruebas que sugieran que la intervencion del
estudio haya causado el acontecimiento, no hay relacion temporal entre la
intervencién del estudio y la aparicion del acontecimiento, o se ha establecido una
etiologia alternativa.

La evaluacion de la causalidad se basa en la informacion disponible en el momento de la
evaluacion del acontecimiento. El investigador puede revisar estas evaluaciones a medida
que se disponga de informacion adicional.

10.1.1.5  Previsibilidad

La previsibilidad se evaluara para los SAE utilizando la seccién de Informacion de
Seguridad de Referencia de los IB(s) para el farmaco en investigacion y cualquier
referencia de terapia proporcionada por el estudio. La evaluacion de la previsibilidad se
basa en la informacién disponible en el momento de la evaluacion del evento. Si se
dispone de informacion adicional, el investigador puede revisar estas evaluaciones y se
pueden considerar modificaciones al protocolo.

10.2 Cronograma de Notificacion de Eventos Especificos

Esta seccion describe el cronograma para reportar diferentes tipos de resultados de
seguridad en los formularios electronicos de reporte de casos (eCRFs) como parte del
plan de recoleccién de datos del protocolo. Se reconoce que, en el cuidado de los
participantes del estudio, se puede recabar y registrar mas informacién en la historia
clinica del participante. La informacién recopilada en la historia clinica sirve como
documentacion fuente de los eventos (por ejemplo, signos, sintomas, diagnésticos) que
se consideran para el informe del eCRF como parte de Ia recopilacién de datos. La Tabla
4 resume la recopilacion de datos de AE.

Tabla4: Resumen de la Recopilacién de Datos de Eventos Adversos (AE)

_Dia0* Infusién+1h Dia1,4 Dia7 Dia14 Dia28

[Reacabn relacionads con 1

infusién (independientemente de fa X |

camaliduqd\ = = | L

(i o = oe920%Y4 | x| RocolectadoshasiaeiDia7 | x | X

o e

SAE: criterios de valoracion No se Nolifican como SAE(s) a menos que se

lespecificados en el protocolo, consideren relacionados con la intervencion del

estudio

Recolectados hasta el Dia 28

UPGs) Recolectados hasta el Dia 28

* Basal, pre-infusién, la recoleccion de los AE se realizaré para discriminar de los eventos
inesperados.

a4




image49.jpeg
Protocolo INSIGHT 012 Version 1.0
Ensayo de Tratamiento Temprano COVID-19 Abril 08, 2021

Se recopilara la siguiente informacion para evaluar la seguridad:

»  Reacciones relacionadas con la infusion de cualquier grado de severidad durante
la infusion y dentro de Ia hora posterior  la infusién d2 hiVIG/placebo.

« Eventos adversos clinicos incidentes de grado 3 y 4 que ocurran en cualquier
momento hasta el Dia 7, y también aquellos eventos de grado 3 y 4 que estén
presentes en el momento de la evaluacion en el Dia 14 y el Dia 28 (NOTA: las
anormalidades de laboratorio aisladas que no estén asociadas con signos o
sintomas no se registran como eventos adversos).

« Eventos clinicos que se recogen como parte del resultado ordinal primario 0 como
resultados secundarios hasta el Dia 28. Todas las muertes se registran como SAE
hasta el Dia 28, independientemente de la causa. A excepcion de las muertes, los
criterios de valoracion especificados en el protocolo no se notifican como SAE a
menos que se consideren relacionados con la intervencién del estudio.

« Los SAE que no se recopilen como parte del resultado ordinal primario o como
resultado secundario hasta el Dia 28. Todas las muertes se informan como SAE
hasta el Dia 28, independientemente de la causa.

«+ Los SAE, incluidos los eventos serios s6lo de laboratorio, que se consideren
relacionados con la intervencién del estudio hasta el Dia 28.

«  UP(s) hasta el Dia 28

«  Muertes hasta el Dia 28,

10.21 Reacciones Relacionadas con la Infusién

Los signos/sintomas relacionados con la infusién de cualquier grado que sean nuevos o
que hayan aumentado de grado en comparacién con su nivel previo a la infusion se
notifican en la lista de verificacién del eCRF de Ia infusion para el farmaco en
investigacion/placebo correspondiente si se producen durante la infusion o dentro de la
hora posterior a la infusion. Cualquier reaccion relacionada con la infusion que se
considere que cumple con los criterios de SAE también se notificara en un eCRF de SAE.

10.22 Anomalias de Laboratorio Especificas

Las pruebas de laboratorio seleccionadas se notifican a partir de las evaluaciones
realizadas el Dia 0 y el Dia 7. Estos valores se asociaran con un grado de severidad de
forma centralizada utilizando los resultados de las pruebas de laboratorio reportados en
los eCRF(s) (utilizando rangos normales cuando sea aplicable), y con la Tabla de
Graduacién de AE de la DAIDS.

Otras anomalias de laboratorio identificadas en el curso de la atencién clinica rutinaria del
participante (por ejemplo, un nivel de glucosa elevado aistado) no se notificaran como AE,
a menos que se asocien con signos o sintomas, o que se asocien con un diagnéstico o
sindrome clinico especifico (por ejemplo, cetoacidosis diabética), en cuyo caso el
sindrome/diagnéstico se notifica en el eCRF de eventos adversos correspondiente.
Ademss, si el resultado de una prueba de laboratorio aislada cumple con los criterios de
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notificacion de los SAE (por ejemplo, a anormalidad de laboratorio cumple con los
criterios de un evento serio como se indica en la Seccién 10.1.1.1), debe notificarse como
un SAE en el eCRF de SAE

10.2.3 AE Clinicos de Grado 3y 4 hasta el Dia 7 y en los Dias 14y 28

Después de la infusién del farmaco en investigacin o del placebo correspondiente, los
eventos adversos clinicos (AE) que alcancen el nivel de gravedad Grado 3 0 4 y que
ocurran entre los Dias 0y 7 se informaran en un eCRF en las visitas de los Dias 1, 40 7.
Se anotara la fecha en la que el acontecimiento alcanzé el grado indicado para permitir el
analisis del tiempo hasta el acontecimiento. Ademas, también se recopilara cualquier
nuevo evento adverso de grado 3 o 4 que esté presente en el momento de la evaluacion
de la visita del Dia 14 y del Dia 28

Estos AE deben ser evaluados para la notificacion de los SAE/UP (Secciones 10.2.5y
10.2.6) en el éCRF de SAE o para los eventos serios exentos especificados en el
protocolo (Secci6n 10.2.4) que se notifican en el eCRF que documenta el curso
hospitaario.

10.24  Acontecimientos Graves que también son Criterios de Valoracién
Especificados en el Protocolo

Los criterios de valoracion especificados en el protocolo que se recopilan en los
formularios de notificacién de casos (CRF) estén exentos de ser notificados también como
eventos graves, con dos excepciones. En primer lugar, cualquier criterio de valoracion
especificado en el protocolo que se considere relacionado con la intervencion del estudio
se notificar4 también como un SAE. En segundo lugar, todas las causas de muerte se
notificaran también como SAE. A continuacién, se enumeran los acontecimientos
especificados en el protocolo que estan exentos de ser notificados también como eventos
graves:

« Hospitalizacion por cualquier causa.

«  Insuficiencia respiratoria (es decir, dispositivo de 02 de alto flujo, ventilacion
mecanica no invasiva o invasiva, o ECMO)

Trombosis arterial periférica o eventos tromboembdlicos venosos profundos.
Infarto del miocardio (IM)

Accidente Cerebrovascular.

Infeccion grave microbiolégicamente comprobada (no incluyendo SARS-CoV-2)

10.2.5  SAE Notificables
Los SAE notificables para este estudio son eventos graves que:

* Ocurren entre la aleatorizacion y el Dia 28.
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* No estén exentos de notificacion en el eCRF de los SAE (los acontecimientos
enumerados en la Seccion 10.2.4 estan exentos con las excepciones indicadas).

Los centros deben registrar en el éCRF de SAE las muertes, los eventos que ponen en
peligro la vida y otros SAE enumerados en la Seccién 10.2 (Tabla 4) que se produzcan
desde el momento de la infusién de la intervencién del estudio hasta la visita del Dia 28,
en un plazo de 24 horas a partir del momento que se tiene conocimiento en el
centro.

Las Sospechas de Reacciones Adversas Serias Inesperadas (SUSARS) son SAE
notificables que se evaltian como relacionadas con una intervencion del estudio y son
inesperadas segin la Informacion de Seguridad de Referencia del |B para esa
intervencién. Las SUSAR se notifican desde la Oficina de Seguridad de INSIGHT a los
organismos reguladores aplicables de forma acelerada. Las SUSAR que provocan la
muerte o que ponen en peligro Ia vida de forma inmediata se comunican a las autoridades
reguladoras en un plazo de 7 dias naturales desde su recepcion. Todas las demés
SUSAR se comunican a los reguladores en un plazo de 15 dias naturales. La Oficina de
Seguridad de INSIGHT generaré un informe de seguridad para cada SUSAR para su
distribucion a los investigadores y ofras partes. Los investigadores son responsables de
presentar los informes de seguridad a su IRB/EC de supervision segin los requisitos. La
asignacion del tratamiento permanece cegada para las SUSAR

Los SAE que no sean eventos serios exentos especificados en el protocolo y que no
estén relacionados con la intervencion del estudio (agente de investigacion/placebo ciego)
deben notificarse en el eCRF de SAE dentro de los 3 dias de saberse en el centro.

Los SAE se siguen hasta que se conoce el resultado del SAE. Si el resultado de un SAE
sigue siendo desconocido en el momento de la Ultima visita de seguimiento, el resultado
se introducira en la base de datos como "desconocido”.

10.26  Problemas Imprevistos (UP)

Los UP deben ser reportados a través del éCRF apropiado a la Oficina de Seguridad de
INSIGHT a més tardar 7 dias calendario después de que el sitio tenga conocimiento del
evento, Los investigadores son responsables de presentar los problemas imprevistos que
se reciban del patrocinador a la IRB/EC que los supervisa. Los investigadores también
deben cumplir con todos los requisitos de reporte de su IRB/EC de supervision.

10.27  Muertes

Todas las muertes se reportan como SAE, sin importar la causa, y adicionalmente en el
eCRF para muertes.
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10.2.8 Informe de los Datos de Seguridad a los IRB/EC y a los Reguladores

Los eventos relacionados con la seguridad descritos anteriormente son revisados
regularmente y con frecuencia por el DSMB sin romper el ciego para monitorear
cuidadosamente cualquier sefial de seguridad emergente. Ademas de las SUSAR, que se
comunican en tiempo real a los reguladores, todos los eventos refacionados con la
seguridad se comunicaran a los reguladores y a los comités de ética (EC) de forma
cegada y periodica. Esto se hara en forma de informes abiertos de las reuniones de|
DSMB, informes anuales del IND e informes de actualizacion de la seguridad del
desarrollo (DSUR), Todo el personal del estudio, excepto los estadisticos que realizan
andlisis sin romper el ciego para la DSMB, permanecen enmascarados a las diferencias
del grupo de tratamiento durante la duracién del ensayo.

10.3  Monitor Médico

Un Monitor Médico designado por el patrocinador del estudio seré responsable de revisar
todos los SAE, de hacer una evaluacion independiente de la causalidad y de lo previsible,
de preparar los informes de seguridad del patrocinador y de comunicarse, segun sea
necesario, con el DSMB y con el titular del Nuevo Medicamento en Investigacion (IND) a
través de la oficina de seguridad del estudio o de ofro mecanismo mutuamente acordado
y documentado.

10.4 Detencién de la Inscripcién por Razones de Seguridad

El Monitor Médico del patrocinador o el DSMB pueden solicitar que se detenga la
inscripcion por razones de seguridad (por ejemplo, una tasa inaceptable de reacciones
relacionadas con la infusion o AE(s) no anticipados). Si el estudio se detiene
temporalmente o se interrumpe por razones de seguridad, se informaré a los IRB/EC y a
las autoridades reguladoras. El fitular del IND y el patrocinador del estudio, en
colaboraci6n con el fitular del protocolo y el DSMB, determinaran si es seguro reanudar el
estudio. EI patrocinador notificaré esta decision a los investigadores del centro, a los
IRBEC y a las autoridades reguladoras. Las condiciones para reanudar el estudio se
definiran en esta notificacion. Los investigadores del centro notificaran a sus IRB/EC
locales la decision de reanudar el estudio.

11 EVALUACION

111 Analisis de Datos

Aqui se proporciona un resumen de las consideraciones estadisticas, los detalles
completos se describiran en el plan de andlisis estadistico (SAP). Este plan de andlisis se

aplica al andlisis primario de eficacia y a los criterios de valoracion secundarios y de
sequridad
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Los analisis estadisticos se centraran en la comparacién del grupo de hiVIG (agrupado
para los 2 productos de hIVIG) en comparacion al grupo placebo.

El analisis primario de eficacia sera por intencion de tratar (ITT), incluyendo a todos los
participantes que fueron asignados al azar a uno de los brazos del estudio, También se
realizara un analisis modificado por intencién de tratar (miTT) que incluye datos de todos
los participantes que recibieron toda o parte de la infusion como analisis de sensibilidad
para los resultados de eficacia. El analisis mITT se llevara a cabo para los resultados de
seguridad

Los datos faltantes para el resultado primario de eficacia en el andlisis ITT utilizaran la
imputacién miltiple para cualquier dato faltante. Los detalles del tratamiento de los datos
faltantes se proporcionaran en el SAP.

Los analisis descritos a continuacion se llevaran a cabo para dos grupos, todos los
participantes aleatorizados y los del estrato 1. Las hipétesis basadas en el analisis del
criterio de valoracion ordinal primario en el Dia 7 para cada uno de estos dos grupos se
probarén al nivel de significancia de 0.035 (prueba bilateral).

11.1.1  Andlisis del Criterio de Valoracién Primario

El criterio de valoracion primario es el resultado ordinal de 5 categorias definido en la
Seccion 5.1.1. El criterio de valoracién primario se resumira en la proporcién de la
muestra de participantes en cada una de las 5 categorias. El porcentaje de participantes
en cada una de las 5 categorias se comparara mediante un modelo de probabilidades
proporcionales y el efecto del tratamiento se resumira mediante un OR resumido, la
proporcién de las probabilidades acumulativas de estar en una categoria mejor del
resultado ordinal para la hIVIG contra al placebo. EI modelo utiliza las probabilidades
acumuladas de estar en cualquiera de las categorias 1 hasta un umbral (o corte) para
definir 4 probabilidades acumuladas correspondientes a los cortes en las categorias 1, 2,
3, 4. El modelo incluiré un dnico indicador para el tratamiento, indicadores para el estado
clinico del participante al entrar (categorias de resultado ordinal), estrato (1 0 2 basado en
el tratamiento SOC preespecificado), y estas interacciones bidireccionales entre los 4
puntos de corte para cada una de las 4 probabilidades acumulativas de mejora y el estado
clinico inicial, Ia region geografica y el estrato SOC, respectivamente. La estadistica de
prueba principal sera una prueba de Wald del coeficiente para el indicador de tratamiento.
Se realizara una prueba de probabilidades proporcionales.

11.1.2  Analisis de los Objetivos y Criterios de Valoracién Secundarios

Los analisis secundarios del objetivo final e la escala ordinal clinica se completaran
como se describe en la Seccion 5.2.1. La distribucion de la escala ordinal evaluada en la
visita de seguimiento y el peor estado de salud alcanzado se analizaran como se ha
descrito anteriormente. La proporcién de participantes con progresion de la enfermedad
(es decir, cualquier progresion basada en una escala deslizante, y la progresion a los
niveles 3-5 de la escala ordinal entre los que se encontraban en los niveles 1 0 2 al inicio)
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y la proporcién de participantes que alcanzan su estado de salud previo a la prusba
COVID se resumiran en la proporcion de la muestra y se compararn utilizando una
regresion logistica ajustada al estado clinico inicial y al estrato (SOC preespecificado). La
progresion significativa de la enfermedad hasta los 28 dias (s decir, alcanzar el nivel
ordinal 4 0 5) se resumira mediante curvas de Kaplan-Meier (K-M) y se compararé entre
Ios grupos de tratamiento utilizando una regresion de riesgos proporcionales (ajustando
por el estado clinico basal y el estrato SOC).

La hospitalizacién o muerte por todas las causas y la mortalidad por todas las causas
hasta el Dia 28 se resumiran mediante curvas de eventos acumulativos. Las estimaciones
de Kaplan-Meier se complementaran con un modelo de riesgos proporcionales de Cox
estratificado (por estrato del SOC) con un tnico indicador para el grupo de tratamiento.
Para estos analisis, el seguimiento se censuraré a los 28 dias, al retirar el consentimiento
0ala pérdida de seguimiento de cada participante que no haya experimentado
mortalidad. Los criterios de valoracion secundarios binarios (utilizacion de la asistencia
sanitaria, hipoxemia e inicio de otros tratamientos de COVID-19) se resumiran por grupo
utilizando las proporciones de la muestra. El efecto del tratamiento de hIVIG se resumira
mediante la OR estimada por regresion logistica. El modelo de regresion logistica incluira
una variable indicadora para el tratamiento, y variables indicadoras para tener en cuenta
el nivel inicial del resultado ordinal, y el estrato SOC (para los anlisis de todos los
participantes aleatorizados). La gravedad maxima de la disfuncién respiratoria se
analizara como un resultado ordinal, tal como se ha descrito anteriormente para el
resultado primario. Las medidas cuantitativas de la carga viral y los niveles de anticuerpos
se analizaran longitudinalmente utilizando un modelo lineal mixto con un efecto aleatorio
para el sujeto y efectos fijos para el tratamiento, la carga viral basal, el dia y una
interaccion entre el tratamiento y el dia. El analisis de las asociaciones entre los cambios
en las medidas de laboratorio desde el Dia 0 hasta el Dia 7 y la escala ordinal utilizar4 el
mismo enfoque que para el resultado primario (pero con el cambio en las medidas de
laboratorio y las medidas de laboratorio basales como predictores). El andlisis de como
los cambios en las medidas de laboratorio afectan a otras variables clinicas dependera de
Ia naturaleza de las ofras variables clinicas. Por ejemplo, las variables clinicas binarias
utilizarian proporciones y modelos de regresion logistica.

11.1.3  Anilisis de los Criterios de Valoracién de Seguridad

Los SAE y los eventos de grado 3-4 se clasificaran por clase de 6rgano del sistema segin
el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras (MedDRA®). Se utilizaran los
métodos de tiempo hasta el evento descritos anteriormente para comparar el criterio de
valoracién de seguridad primario, un compuesto de SAE, eventos adversos de grado 3y 4
y muerte durante los primeros 7 dias de seguimiento, entre los grupos. Los componentes
de la combinacién se trataran de forma similar. También se utilizaran métodos de tiempo
hasta el evento para evaluar la combinacién de SAE y muertes durante 28 dias. Las
interrupciones de la infusion y las reacciones a la infusién en cada grado se resumiran con
pruebas de chi-cuadrada de Mantel-Haenszel estratificadas por la categoria ordinal inicial
yelSOC.
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El resultado primario de seguridad y otros resultados de seguridad (véase la Seccion
5.2.3) se evaluarén para todos los participantes aleatorizados y para los del estrato 1y 2
por separado.

11.1.4  Andlisis de Subgrupos

Se realizarén analisis de subgrupos para el criterio de valoracién primario de eficacia, el
criterio de valoracion primario de seguridad y los resultados secundarios para los
subgrupos enumerados en la Seccion 5.2.2. Los efectos del tratamiento se estimaran
como se describié anteriormente dentro de cada subgrupo y completaremos una prueba
formal de la interaccion ajustando los modelos descritos anteriormente e incluyendo un
efecto fijo para la variable del subgrupo y una interaccion con el efecto del tratamiento.

Si el grupo combinado de hiVIG es superior al placebo para el resultado ordinal del Dia 7,
se llevaran a cabo analisis separados para cada uno de los dos productos de hiVIG

Estos analisis de subgrupos se llevaran a cabo para todos los participantes aleatorizados
y para los del estrato 1.

112 Monitoreo de los Datos por parte del Equipo del Protocolo

El ensayo se realizara bajo la direccion del equipo de protocolo del estudio INSIGHT 012.
El equipo del protocolo (excepto los que preparan los analisis confidenciales) y los
investigadores participantes estaran cegados a los resultados intermedios. El equipo del
protocolo supervisaré la inscripcion, las caracteristicas basales de los inscritos (por
ejemplo, el momento de Ia aleatorizacién en relacién con el inicio de los sintomas, la
hospitalizacion por razones de salud publica, los antecedentes de vacunacién, la
categoria ordinal al ingreso, el espectro de sintomas y el porcentaje de participantes en el
estrato 1), la finalizacion del seguimiento y el cumplimiento del protocolo de infusion. La
evaluacion de las caracteristicas iniciales tendra en cuenta i la poblacion del estudio que
se esté inscribiendo sigue siendo ampliamente generalizable. Los miembros del equipo
del protocolo llevaran a cabo una reestimacion del tamafio de la muestra después que se
hayan inscrito aproximadamente la mitad de los pacientes. Para esta reestimacion del
tamario de la muestra, se utilizaran los porcentajes de categorias agrupadas para el
criterio de valoracién principal en el Dia 7. El porcentaje de participantes en los estratos 1
y 2 también se consideraré en la reestimacién del tamafio de la muestra.

11.3  Monitoreo de los Datos por un DSMB Independiente

Un DSMB independiente revisara el estudio antes de su inicio y a intervalos frecuentes
durante el ensayo. E| DSMB también puede convocar revisiones adicionales cuando sea
necesario. Después de cada reunién, recomendarén que el estudio continde segin o
planeado, que se modifique o que se termine, y si es asi, recomendaran que se
desenmascaren los resultados del ensayo.
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Se pedira al DSMB que recomiende Ia terminacion o modificacion temprana sélo cuando
haya pruebas claras y sustanciales de una diferencia de tratamiento.

Como directriz, para cada una de las dos hipétesis principales, se utiizara la funcién de
gasto Lan-DeMets andloga de los limites de O'Brien-Fleming para controlar la
comparacion de la eficacia del criterio de valoracion primario.**#° Los limites para cada
hipdtesis principal se elegirén para preservar un nivel de significancia de 1 lado de 0.0175
Para calcular el imite superior, la fraccion de informacion utiizada en cada analisis
intermedio ser4 el nimero de participantes que completen 7 dias de seguimiento dividido
por el tamafio de la muestra objetivo (820 participantes para la hipétesis basada en todos
los participantes aleatorizados y 656 participantes especificos del estrato 1).

Para el dafio, para cada una de las dos hipétesis principales, se utilizara como pauta una
diferencia de desviacion estandar de 2.0.

£l DSMB también vigilara de cerca el dafio basado en el criterio de valoracion principal
para los participantes del estrato 2. Inicialmente, se utilizaran como gufa los mismos
criterios mencionados anteriormente para las dos hipétesis principales (2.0 desviaciones
estandar). Después de que se hayan inscrito 50 participantes en el estrato 2, la pauta de
daiio sera de 1.5 desviaciones estandar.

Los participantes del estrato 2 tienen un mayor riesgo de experimentar reacciones
adversas relacionadas con Ia infusion, ya que recibiran dos infusiones. Como directriz, se
pedira al DSMB que considere la posibilidad de detener la inscripcion en el estrato 2 si
mas del 10% de los participantes no completan una de las infusiones (hIVIG o Mab
neutralizante) debido a Un evento adverso, Esto ser4 informadao por el limite inferior del
intervalo de confianza del 95%.

Los estadisticos no cegados también presentaran a la DSMB andlisis de futilidad para las
comparaciones del criterio de valoracién primario, basandose en estimaciones de
potencia condicional. Estos anlisis se realizaran para todos los participantes
aleatorizados y para los del estrato 1 después de que se haya aleatorizado al 50% de los
participantes. El equipo del protocolo supervisaré el porcentaje de participantes inscritos
en cada estrato y se asegurard que no mas del 20% de los participantes estén inscritos en
el estrato 2 antes de las evaluaciones iniciales de futilidad, es decir, entre los 410
participantes con resultados en el Dia 7 (50% del nimero objetivo a aleatorizar), no més
de 82 estaran inscritos en el estrato 2 cuando se realice el analisis inicial de futilidad.

A continuacién, se indican las pautas que el DSMB debe considerar en la secuencia
basada en las estimaciones de potencia condicional.

«  La potencia condicional se estimara para todos los participantes aleatorizados y para
los del estrato 1 teniendo en cuenta los tamarios de muestra previstos (820 y 656). Si
Ia potencia condicional, dados los datos observados y asumiendo el efecto del
tratamiento de la hipstesis original a partir de entonces, es superior al 10% para todos
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los participantes aleatorizados o para los del estrato 1, &l estudio continuar segin (o
previsto.

«  Sila potencia condicional es del 10% o menos tanto para la evaluacién en todos los
participantes aleatorizados como para la evaluacién que sélo incluye a los
participantes del estrato 1, se volvera a determinar la potencia condicional para el
estrato 1 asumiendo que todos los participantes restantes estén inscritos en el estrato
1. Sl esta estimacién de la potencia condicional supera el 10%, se interrumpira el
estrato 2. Si esta estimacion de la potencia condicional es del 10% o menos, debe
considerarse la posibilidad de interrumpir el ensayo.

12 DOCUMENTACION DE APOYO
Los procedimientos del estudio se describen detalladamente en el PIM. Las instrucciones
para el manejo, el almacenamiento y el envio de las muestras se encuentran en el Manual

de Laboratorio. Los procedimientos para el farmacéutico y las instrucciones para pedit
hIVIG se describen detalladamente en el Manual de Farmacia.
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APENDICE A: MODELO DE LA FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo corto: Tratamiento en Pacientes Ambulatorios con Inmunoglobulina Anti-
Coronavirus (OTAC)

Patrocinado por: La Universidad de Minnesota

Un estudio multicéntrico de la

Red Internacional de Iniciativas Estratégicas en Ensayos Globales sobre el VIH
(INSIGHT)

Titulo Completo del Estudio: Un Ensayo Internacional, Multicéntrico,
Aleatorizado, Doble Ciego y Controlado con Placebo sobre la Seguridad y
Eficacia de la Inmunoglobulina Intravenosa Anti-coronavirus para el

Tratamiento de Pacientes Ambulatorios Adultos en las Primeras Fases de
COVID-19

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
FINANCIADO POR LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD (NIH)

INVESTIGADOR DEL CENTRO:
TELEFONO:

TODAS LAS INSTRUCCIONES DEL CENTRO QUE SE INCLUYAN EN UN CUADRO
DE TEXTO DEBEN ELIMINARSE DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
CENTRO PARA LOS PARTICIPANTES

Requisitos de la Oficina para fa Proteccién de la Investigacion en Seres Humanos (OHRP
[EE.UU.) que deben ser leidos por los centros:

TENGA EN CUENTA QUE ESTE MODELO DE REDACCION NO SUSTITUYE A LA REVISION
Y APROBACION DEL COMITE DE ETICA LOCAL. LOS INVESTIGADORES DEBEN
PROPORCIONAR AL CE/IRB LOCAL UNA COPIA DE ESTE MODELO DE LENGUAJE
JUNTO CON EL LENGUAJE DESTINADO AL USO LOCAL. los comités de ética locales deben
sopesar los riesgos, las restricciones y las consideraciones de la poblacién como condicién
para cualquier aprobacién. CUALQUIER SUPRESION O CAMBIO SUSTANCIAL DE LA
INFORMACION RELATIVA A LOS RIESGOS O AL TRATAMIENTO ALTERNATIVO DEBE
SER JUSTIFICADO POR EL INVESTIGADOR, APROBADO POR EL COMISIONADO DE
INVESTIGACION LOCAL Y ANOTADO EN EL ACTA DEL COMISIONADO DE
INVESTIGACION. LA JUSTIFICACION Y LA APROBACION DEL IRB/CE DE DICHOS
CAMBIOS DEBEN ENVIARSE AL CENTRO DE COORDINACION INTERNACIONAL. LOS
CAMBIOS EN EL PROTOCOLO APROBADOS POR EL PATROCINADOR DEBEN SER
APROBADOS POR EL IRB/COMITE LOCAL ANTES DE SU USO, A MENOS QUE ESTEN
DESTINADOS A LA ELIMINACION DE UN PELIGRO APARENTE INMEDIATO. LA NUEVA
INFORMACION SE COMPARTIRA CON LOS SUJETOS EXISTENTES EN EL SIGUIENTE
ENCUENTRO, CON TODOS LOS NUEVOS SUJETOS ANTES DE SU PARTICIPACION, O
SEGUN LO REQUIERA ADICIONALMENTE EL IRB/EC LOCAL.
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Informacién clave:

Le estamos pidiendo que participe en un estudio de investigacién sobre COVID-19. Usted
decide si quiere participar o no. Este formulario le proporciona informacién sobre el
estudio que le ayudara a tomar su decision. Puede discutir esta informacion con su
médico, su familia o cualquier otra persona que desee antes de tomar la decisién. Su
eleccién no afectara la atencion que reciba para COVID-19.

4.Cuél es el propésito de la investigacién?

Estamos tratando de averiguar si la administracion de inmunoglobulina intravenosa
hiperinmune anti-coronavirus (hIVIG) puede ayudar a las personas a no tener que estar
hospitalizado y a tener menos efectos negativos de COVID-19. La hiVIG anti-coronavirus
contiene anticuerpos contra el virus que causa COVID-19. Creemos que esto ayudara a
su cuerpo a combatir mejor la COVID-19. Sin embargo, no estamos seguros y por eso
estamos haciendo este estudio. Le pedimos que participe en el estudio porque tiene un
mayor riesgo de enfermar de COVID-19. Esto se debe a su edad o a una condicion
médica.

£Qué tiene que hacer si decide participar en el estudio?

Evaluaremos sus antecedentes, sus condiciones de salud pasadas y actuales, y sus
sintomas actuales para ntentar aseguramos que es seguro para usted participar en el
estudio. Se le hara una breve evaluacion clinica. Le extraeremos sangre para realizar
pruebas médicas de rutina a fin de evaluar la seguridad del tratamiento del estudio.
Ademés, podemos recoger ofina para realizar una prueba de embarazo si usted es una
mujer que puede tener hijos

Si acepta participar en el estudio, le asignaremos al azar a uno de los dos grupos del
estudio. Sera por suerte, como lanzar una moneda, y tendré la misma probabilidad (50/50)
de recibir hIVIG o un placebo salino (una solucién salina). Su médico no decidira cual de
los dos recibira, y ni usted ni su médico ni el personal del estudio sabran qué tratamiento
recibira.

Recibira los cuidados habituales de COVID-19, al igual que si no participa en el estudio.

Recibira el tratamiento del estudio (hIVIG o placebo) una vez en el plazo de un dia
después de unirse al estudio. Lo recibir4 por goteo a través de un tubo conectado a una
aguja en el brazo (por via intravenosa). Durar unas 2 6 3 horas, aunque a veces puede
tardar mas, dependiendo de cémo reaccione su cuerpo a la infusién. Este es el anico
aspecto del estudio que es experimental. Todo lo demés forma parte de Ia atencion
médica habitual para alguien con COVID-19. Si la atencién estandar en su centro de
estudio incluye una terapia de infusién adicional, ese tiempo se sumaria a la infusién del
estudio ya descrita.

También tendra que aceptar no participar en ningén otro estudio COVID-19 durante los
primeros 7 dias que participe en este estudio, mientras no esté en el hospital.
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Estara en el estudio durante 28 dias. Comprobaremos su estado de salud al dia siguiente
de recibir el tratamiento del estudio y 4 veces més después. La mayor parte de estos
controles se pueden realizar por teléfono o de otra manera, de modo que no tenga que
volver al centro el estudio. En el Dia 7 después de recibir el tratamiento del estudio,
tendra que volver al centro del estudio o que un profesional de Ia salud lo visite en su casa
para el estudio.

En estas ocasiones recopilaremos la siguiente informacion:

Hasta 1 dia Dia 0 (El dia que |
antes de recibir recibe el Dia 1y Dia Dia7 Dia 14y
el tratamiento | tratamiento de | ' Dia 28
del estudio estudio) = >
« Consentimiento | « Infusion del + Coémose [e Coémosesiente |s Comose
informado tratamiento del siente [« Sihaestadoen siente
+ Sus estudio « Siha el hospitalizado | Siha
antecedentes |« Sangre para estedo [« Analisis de estado
médicos futuras hospitali- sangre para hospitali-
«  Analisis de investigaciones. zado comprobar su zado
sangre para (27 mL, unas 3 estado de salud,
comprobar su cucharadas) incluida una
estado de «  Hisopado nasal prueba de
salud para futuras embarazo en las
* Pruebade investigaciones mujeres en edad
embarazoen |« Muestra de fertil
mujeres en saliva para « Sangre para
edad fértil futuras futuras
«  Comprobacién investigaciones investigaciones
de su estado (27 mL, unas 3
de salud cucharadas)
o Hisopo nasal
para futuras
investigaciones
+  Muestra de saliva
para futuras
investigaciones

El dia 28 después de la infusion es el Gltimo dia que estara en el estudio.

Es posible que necesitemos obtener alguna informacin de su expediente médico si tiene
que estar hospitalizado. Al firmar este consentimiento, también acepta que obtengamos
informacion de sus antecedentes médicos para este estudio,

Enviaremos la informacién que recopilemos a la Universidad de Minnesota (UMN), en
Estados Unidos, donde se almacenara y analizara. En esta informacion, solo se utilizara
un namero de cédigo, su afio de nacimiento y un codigo de 3 letras que usted o el
personal del estudio elija en su informacién. Nunca damos informacién que pueda
identificarle, como su nombre, direccion, fecha de nacimiento o nimero de expediente
médico, a nadie fuera de este centro del estudio. El personal del estudio en este centro es
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responsable de mantener su informacien de identificacion a salvo de cualquier persona
que no deba verla. Enviaremos las muestras de sangre, los frotis nasales y las muestras
de saliva a un laboratorio en los Estados Unidos para su almacenamiento. Las
conservaremos mientras tengamos el financiamiento y el espacio para hacerlo, que
esperamos sean muchos afios. Utilizaremos las muestras en el futuro para realizar
pruebas que ayuden a comprender mejor el COVID-19 y Ia forma en que las personas
responden al tratamiento del COVID-19. Usted y su médico no obtendran ningun
resultado de estas pruebas. No analizaremos su ADN (sus genes). No venderemos sus
muestras y no se utiizaran para investigaciones destinadas a ganar dinero (investigacion
comercial). Las muestras no tendran ninguna informacion relacionada con ellas que
pueda identificarle.

;Por qué quisiera participar en el estudio?

La hIVIG contiene anticuerpos que neutralizan (matan) el virus COVID-19. Si recibe la
hIVIG, puede ayudarle a no tener que ir al hospital y a mejorar més rapidamente, aunque:
no lo sabemos con certeza. Recuerde que la mitad (50%) de las personas de este estudio
no recibiran la hiVIG,

Al participar en este estudio, ayudara a los médicos a saber més sobre como tratar
COVID-19 en personas que corren el riesgo de estar hospitalizadas por COVID-19.
Debido a que muchas personas estan contrayendo COVID-19, esto podria tener un gran
impacto si un tratamiento resulta ser efectivo.

.Por qué NO querria estar en el estudio?

S6lo la mitad (50%) de las personas en este estudio recibirén a hiVIG. Es posible que
usted no reciba la hIVIG. Si la hiVIG resuita ser un buen tratamiento, usted no obtendria
ese beneficio. También es posible que, i recibe la hIVIG, ésta no resulte Gtil o le cause
efectos secundarios perjudiciales. Recuerde que si no recibe la hiVIG, seguira siendo
tratado con la atencion estandar adecuada, al igual que otras personas que no participan
en el estudio.

zCudles son los efectos secundarios del tratamiento con hIVIG del estudio?

La administracion de la hIVIG suele ser muy segura. Se han utiizado preparados de
inmunoglobulina similares en muchas enfermedades diferentes durante muchos afios. La
inmunoglobulina preparada a partir de personas que han tenido COVID-19 no se ha
estudiado antes, excepto en personas con COVID-19 en el hospital. Hay un estudio en
curso que esta probando la h1VIG en mas de 500 personas hospitalizadas con COVID-18.
En un estudio anterior de hiVIG contra la gripe en personas hospitalizadas, mas de 150
personas recibieron hVIG preparada de forma muy similar al producto utilizado en este
estudio. No se produjeron problemas serios en las personas por haber recibido hiVIG.

Todos los tratamientos causan efectos secundarios, y es posible que la hiVIG tenga
algunos efectos secundarios. Aproximadamente entre el 1% y el 10% (entre 1 de cada
100 personas y 1 de cada 10) de las personas que reciben hIVIG sufren dolor de cabeza,
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fiebre, escalofrios, nausea, vomito, mareo, dificultad para respirar, sarpullido o urticaria,
pero no suelen ser graves. Pueden ocurrir durante la infusion o después y suelen
desaparecer por si solos o con un tratamiento a corto plazo. Aunque la IVIG ha sido muy
segura para personas con otras enfermedades, menos del 0.1% (menos de 1 de cada
1,000) de las personas que toman otros tipos de IVIG para otras enfermedades han tenido
reacciones muy graves a la misma, incluyendo un tipo de lesién pulmonar llamada TRALI

Otros efectos secundarios més serios pero poco frecuentes de IVIG son los coagulos de
sangre, problemas renales y [a sobrecarga de liquidos, sobre todo en pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca. Asegirese de informar a su médico i tiene
antecedentes de enfermedad cardiaca, coagulacion de la sangre o problemas renales
Las personas pueden tener reacciones alérgicas a los medicamentos, incluyendo
urticaria, problemas para respirar u otras respuestas alérgicas. Esto es muy raro, pero
también es un posible efecto de cualquier medicamento. Las reacciones alérgicas, como
la anafilaxia, pueden ser graves o poner en peligro la vida.

En algunos estudios de laboratorio, las infusiones de anticuerpos como los de hiVIG han
empeorado las infecciones virales en lugar de mejorarias. Este es un efecto secundario
muy improbable pero posible de la infusion del tratamiento en este estudio, y se le vigilara
cuidadosamente para detectar cualquier signo de este efecto,

Recibira 300 mL de liquido para Ia infusion del tratamiento del estudio. Es posible que
recibir la infusion pueda causar problemas de salud debido a la cantidad de liquido que se
le administra para el tratamiento del estudio. Esto es més probable si tiene alguna otra
condicion de salud que afecte la forma en que su cuerpo manefa los liquidos.

Algunas personas pueden tener algunos efectos secundarios después de la infusién del
tratamiento del estudio. Otras personas pueden no tener efectos secundarios. Se le
vigilara estrechamente durante la infusion. Le atenderemos de inmediato si lo necesita
para cualquier efecto secundario que pueda tener por la infusion.

.Cudles son los efectos secundarios de los otros procedimientos del estudio?

Como se muestra en la tabla de lo que ocurrir en cada visita, se le tomara algo de
sangre adicional para pruebas de laboratoria y almacenamiento. También se le tomarén
muestras adicionales de la nariz y la garganta que no se harfan si no estuviera en el
estudio. Tendra que escupir en un tubo, Los riesgos y las molestias de estas tomas de
sangre y frotis adicionales no son diferentes de los que tendrfa si se realizaran como parte
de su atencion habitual para COVID-19,

Informacién adicional:

A continuacién, se ofrece informacion adicional sobre el estudio que puede ayudarle 2
tomar una decision sobre si desea participar en el estudio.

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de EE.UU., una agencia del gobiemno federal,
estan pagando este estudio. Dado que el estudio se financia con fondos pablicos,
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estamos obligados a cumplir todas las normas y reglamentos sobre investigacion.
Estamos realizando este estudio de acuerdo con las normas de investigacion reconocidas
internacionalmente, asi como con las leyes de cada pais donde se lleva a cabo el estudio.

Este estudio se lleva a cabo en varios paises. Esperamos inscribir a unas 660 personas
en todo el mundo.

Usted no esta obligado a participar en este estudio de investigacion si no lo desea. Si
decide participar en el estudio, puede interrumpirlo en cualquier momento comunicando a
alguien del equipo del estudio que desea dejar de participar. Si decide no participar o
dejar de participar, su atencién médica habitual no cambiara.

Si recibimos alguna informacién nueva que pueda cambiar su deseo de participar o
permanecer en el estudio, se lo comunicaremos de inmediato.

Su participacion en el estudio puede interrumpirse sin su consentimiento si:
+ Los grupos que supervisan el estudio deciden que éste debe detenerse.
«  Elequipo del estudio considera que su participacion en el estudio ya no es lo
mejor para usted
Si se interrumpe su participacion, seguira recibiendo la atencion habitual para COVID-19.
Si no desea participar en este estudio, seguira recibiendo la atencion habitual para el
tratamiento de COVID-19. Sin embargo, no podré recibir el tratamiento con hiVIG porque

es experimental.

4Cudles son los costos para usted?

No tiene que pagar nada por participar en el estudio. Le daremos el tratamiento del
estudio (hIVIG o placebo) sin costo alguno. Pagaremos todos los analisis de laboratorio y
otras pruebas que formen parte de este estudio.

EL SIGUIENTE PARRAFO ES SOLO PARA LOS CENTROS DE LOS ESTADOS
UngOS. LOS CENTROS DE OTROS PAISES DEBEN ELIMINAR EL SIGUIENTE
PARRAFO.

Usted, su compafifa de seguros o algiin otro tercero responsable debe pagar los demés
medicamentos y gastos médicos.

CENTROS FUERA DE LOS ESTADOS UNIDOS: Por favor, sustituya el parrafo anterior
por el lenguaje apropiado para su ubicacion.

.Le pagaran por participar en el estudio?
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Le compensaremos por el tiempo y las molestias que le suponga participar en el estudio.
[Los detalles especificos deben ser completados por el centro]

Queé ocurre si se lesiona como parte de este estudio?

Si se lesiona por participar en este estudio, [inserte el nombre del hospital/clinica] tratara
su lesion de inmediato. Usted o su seguro tendran que pagar este tratamiento. El estudio
no puede pagarle a usted ni pagar ninguna atencién por lesiones relacionadas con el
estudio o por su enfermedad.

Si lo anterior no es cierto para su centro, es decir, si el seguro del ensayo cubre
dicho costo, por favor reemplace lo anterior con la redaccion apropiada.

2Qué ocurre con las muestras de sangre y saliva y los frotis de nariz/garganta?

Enviaremos las muestras de sangre, saliva y frotis de nariz/garganta a un laboratorio
central en los Estados Unidos de América. Ni usted ni su médico recibiran los resultados
de las pruebas realizadas con estas muestras.

Las muestras de sangre medirén Ia cantidad de anticuerpos de COVID-19 en su sangre.
Esto nos indicara como ha respondido su sistema inmunitario a la COVID-19. El hisopo
nasal y la muestra de saliva medirén la cantidad de virus que tiene en su cuerpo.

Las muestras que queden después de estas pruebas se almacenaran en el laboratorio
central mientras podamos conservarlas. Esperamos utllizarlas en el futuro para responder
a otras preguntas sobre COVID-19. Usted y su médico no recibiran ningun resultado de
estas pruebas. Parte de la sangre también se entregara a la empresa que fabricé hIVIG
para ayudarles a conocer mejor sus efectos.

.Cémo protegemos tu privacidad?

Tomaremos todas las medidas razonables para mantener la privacidad de su informacion
médica y evitar que alguien haga un mal uso de ella.

Su informacién (datos) y las muestras no se identificaran por su nombre, ni de ninguna
otra manera, en nada que se publique sobre este estudio.

Haremos todo lo posible para mantener Ia privacidad de su informacién personal, pero no
podemos garantizar que nadie Ia obtenga. Es posible que tengamos que divulgar su
informacion personal si asi lo exige la ley.

Estas personas pueden ver su informacion médica y de investigacion en su centro:

«  Elcomité de ética finserte el nombre del hospital/clinioa] (junta de revision
institucional [IRB])
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« El patrocinador, otro personal de investigacion del estudio y los supervisores del
estudio.

«  Las agencias reguladoras de salud de Estados Unidos y de otros pafses
participantes

+ Los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. que financian este estudio.

Ellos se comprometen a proteger su privacidad

Como personal de investigacion de (inserte el nombre del hospital/clinica), estamos
obligados a aseguramos que las personas que no participan en este estudio no puedan
ver su informacion médica y de investigacion.

Guardaremos sus archivos de investigacién en n lugar seguro y manejaremos su
informacién personal con mucho cuidado.

Los datos de su estudio se envian electrénicamente a la UMN en los Estados Unidos a
través de una aplicacion segura. Al firmar este consentimiento, usted acepta que sus
datos sean enviados a la UMN. No s envia a la UMN ninguna informacién que pueda
identificarle directamente. Esto se llama *datos seudoanémimos". El acceso a los datos en
la UMN esta limitado a través de medidas de seguridad, y nunca se ha producido ninguna
violacitn de datos o accesa no autorizado en este sistema. Una vez finalizado el estudio,
los datos se almacenaran de forma segura durante el periodo exigido por la ley.

Los datos de su estudio se compartiran con los organismos reguladores que supervisan
los estudios, tal y como exige Ia ley. Sus datos del estudio también se compartiran con la
compzfila farmacéutica que proporciona hIVIG para ayudarles a desarrollar el
medicamento.

La UMN puede compartr sus datos y muestras con otras personas que estudian GOVID-
19. La UMN eliminara cualquier informacion que pueda ser utilizada para identificarle
antes de compartirla. Esto se llama "anonimizar los datos". No le pediremos un
consentimiento adicional para este intercambio. La UMN sélo compartira datos y muestras
para proyectos de investigacion aprobados por el grupo que realiza este estudio.

Este estudio tiene un Certificado de Confidencialidad el gobierno federal de los Estados
Unidos. Esto significa que la UMN no puede compartir ningtn dato que tenga sobre usted
con autoridades nacionales, estatales o locales de carActer civil, penal, administrativo,
legislativo o de otro tipo, a menos que usted nos permita especificamente compartirlo,

Una descripcién de este ensayo clinico estar disponible en http:/www ClinicalTrials.gov,
taly como exige la ley estadounidense, y en la pagina web de EudraCT
(https://eudract.ema_europa.eu/). Estos sitios web no incluiran su nombre ni ningtn otro
identificador directo, como su informacion de contacto. Estos sitios web incluiran un
resumen de los resultados de esta investigacién una vez que el estudio haya finalizado.
Puede revisar en cualquiera de los dos sitios web en cualquier momento.
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NOTA PARA LOS CENTROS ESTADOUNIDENSES: Se proporciona la siguiente
autorizacién breve de la HIPAA. El consentimiento especifico de su centro debe
ser modificado para reflejar los requisitos de autorizacién de la HIPAA en su
centro.

Para llevar a cabo esta investigacion, recopilaremos y utilizaremos sus datos personales,
taly como se describe més arriba y en la forma de autorizacion de la HIPAA que le hemos
entregado. Por favor, indiquenos si esté de acuerdo en que recopilemos y utilicemos sus
datos personales poniendo sus iniciales delante de su seleccion.

, estoy de acuerdo con la recopilacion y el tratamiento de mis datos personales.
No, no estoy de acuerdo con la recopilacion y el tratamiento de mis datos
personales.

Usted decide si nos permite recopilar y utiizar sus datos. Sin embargo, o podré participar
&n esta investigacion y tener la oportunidad de recibir el tratamiento experimental si no
podemos recopilary utiizar sus datos.

La siguiente seccién (hasta "z Qué pasa si tiene problemas o preguntas?") es
para los paises sujetos al Reglamento General de Proteccién de Datos (GDPR) 0 a
una legislacion similar que exija esta informacion. Solo debe incluirse en los
consentimientos de los centros sujetos a dicha legislacion. Variara de un lugar a
otro si debe figurar en este documento de consentimiento, en un documento de
consentimiento separado o en una hoja informativa que no requiere firma. La
cantidad de informacién proporcionada puede reducirse para cumplir los
requisitos de un pais en particular (por efemplo, no todos los paises/EC exigen
una enumeracién de todos los derechos del interesado).

Cuales son sus derechos con respecto a sus datos?

La UMN es una universidad piblica de investigacion, y este estudio esta financiado
principalmente por una subvencion del gobiemo federal de los Estados Unidos. La UMN y
Ia fuente de financiacion del estudio exigen al patrocinador (la UMN) que siga las normas
y politicas destinadas a proteger su privacidad. La UMN también esta obligada a cumplir
con el Reglamento General de Proteccion de Datos (GDPR), porque procesa datos
obtenidos de personas en Europa

No existe una autoridad de control independiente especifica que supervise el
procesamiento de datos en Estados Unidos. Cualquier queja que pudiera tener sobre el
uso de sus datos se presentarfa ante su autoridad nacional de proteccion de datos

£ GDPR le otorga derechos adicionales sobre los que nos gustaria informarle a
continuacion.
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Derecho a la Informaci6n
Tiene derecho a saber qué datos suyos se estan procesando. También puede obtener
una copia gratuita de estos datos.

Derecho de Rectificacion
Tiene derecho a corregir cualquier informacion sobre usted que sea incorrecta o que haya
pasado a serlo.

Derecho a la Supresion/Anonimato

Tanto la legislacion de la UE como la de EE.UU. obligan al patrocinador a conservar los
datos de los estudios de investigacion como éste durante muchos afios. Sin embargo,
usted tiene derecho a solicitar que sus datos personales sean completamente anénimos.
Para ello, se destruye la informacion en su centro de estudios que vincula su identidad
con los datos seudoanomimos que posee el patrocinador. Esto significa que nadie podra
relacionar los datos que tiene el patrocinador con usted personalmente

Derecho a la Restriccion del procesamiento

En determinadas condiciones, usted tiene derecho a exigir a restriccion del
procesamiento, es decir, que los datos stlo se almacenen, no se procesen. Debe
solicitarlo especificamente. Si desea hacerlo, pongase en contacto con su médico del
estudio o con el responsable de la proteccién de datos del centro de estudios. Este
derecho puede limitarse si la restriccion afecta la fiabilidad de fos resultados del estudio.

Derecho a la Portabilidad de los Datos

Tiene derecho a recibir los datos personales que ha proporcionado al centro de estudios.
Esto le permitira solicitar que esta informacion le sea transmitida a usted o, cuando sea
técnicamente posible, a otro organismo designado por usted.

Derecho de Contradiccion

Usted tiene derecho a oponerse en cualquier momento a cualquier decision o accién
especifica de procesamiento de sus datos personales. Este derecho est fimitado en el
caso de los datos que ya han sido procesados y puede limitarse si su objecién puede
afectar la fiabilidad de los resultados del estudio.

Derecho a Retirar el Consentimiento

Puede retirar su consentimiento en cualquier momento con efecto para la futura obtencién
de datos. Esta negativa puede realizarse mediante una comunicacion informal o verbal a
su investigador. Si retira su consentimiento, esto no afectard a la legalidad del
procesamiento de datos que se haya realizado o se vaya a realizar con los datos
recolectados hasta que retire su consentimiento. Los datos ya recolectados seran
anonimizados.

Si desea hacer uso de alguno de estos derechos, pongase primero en contacto con el
responsable de la recoleccion de datos de su centro del estudio:
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Persona responsable de la recoleccion de datos en el centro del estudio:

Nombre:

Domicilio:

Teléfono:

e-mail:

Sitiene dudas sobre el procesamiento de datos y el cumplimiento de los requisitos de
proteccién de datos, también puede ponerse en contacto con el responsable de la
proteccion de datos del centro del estudio:

Encargado responsable de la proteccién de datos en el centro del estudi

Nombre:

Domicilio:

Teléfono:

e-mail:

Ademss, tiene derecho a presentar una reclamacién ante la autoridad competente i cree
que el procesamiento de sus datos personales es contrario a GDPR:

Autoridad responsable de la proteccién de datos para el centro del estudio:

Nombre:

Domicilio:

Teléfono:

e-mail:

;Qué ocurre si tiene problemas o preguntas?

Si alguna vez tiene preguntas sobre este estudio, o sobre el almacenamiento o uso de sus
datos 0 muestras, o si se siente perjudicado por participar en el estudio, péngase en
contacto con:

«  [nombre del investigador u otro personal del estudio]
«  [nimero de teléfono de los anteriores]

Si tiene preguntas sobre sus derechos como participante en la investigacién, puede llamar
a
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« [nombre o cargo de la persona del comité de ética (IRB) u otra organizacion
apropiada para el centro]
«  [nimero de teléfono de la persona mencionada)
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PAGINA DE FIRMAS DEL CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
INSIGHT 012 (Tratamiento Ambulatorio con Inmunoglobulina Anti-coronavirus,
OTAC)

He leido el consentimiento o me lo han explicado. Estoy convencido de que entiendo fa
informacién. Al firmar este consentimiento, declaro que quiero participar en este estudio
Entiendo que no renuncio a ninguno de mis derechos legales como participante del
estudio al firmar este consentimiento. Entiendo que recibiré una copia del consentimiento
firmado y fechado

Si esta de acuerdo en participar en este estudio, firme a continuacién.

Fecha:
Firma del Participante
Nombre escrito del Participante

Fecha:
Firma del Investigador/Persona Designada
Nombre escrito del Investigador/Persona Designada
PARA ADULTOS QUE NO PUEDEN DAR SU CONSENTIMIENTO

Fecha:

Firma del Representante Legalmente Autorizado (LAR)

Nombre escrito del LAR

Relacion del LAR con el Participante

(indique por qué el LAR esté autorizado a actuar como sustituto en la toma de decisiones de atencisn médica
segun la ley estatal o local aplicable)

Testigo de la Entrevista del Consentimiento

En la fecha indicada junto a mi firma, fui testigo de la entrevista de consentimiento para el
estudio de investigacion mencionado en este documento. Doy fe que la informacion
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contenida en esta forma de consentimiento fue explicada al sujeto y éste indico que sus
preguntas e inquietudes fueron atendidas adecuadamente.

Fecha:

Firma del testigo

Nombre escrito del testigo

NOTA: Esta forma de consentimiento, con las firmas originales, DEBE ser
conservado en el archivo por el Investigador del Registro. Debe entregarse al
participante una copia del consentimiento firmado y fechado. Se debe incluir una
copia en la historia clinica del participante, si procede.

Si se utiliza el consentimiento sin contacto / electrénico, debe entregarse al
participante una copia del consentimiento de forma adecuada al método utilizado
para obtenerlo. También debe conservarse adecuadamente un registro del acto de
consentimiento en la historia clinica del participante.
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APENDICE B: CRONOGRAMA DE EVALUACIONES (SOA)

Seleccién’ | _Basal
Dia £ Ventana 0 | Diat,4 | Dia7 | Dia14,28(22)
ELEGIBILIDAD

Pruebas del SARS-Cov-2°
Proceso del consentimiento
informado

Verificacion de elegbiidad
Revision y evaluacien de fa
historia ciinica dirgida®
INTERVENCION DEL
ESTUDIO

Aleatorizacién X X
Infusién* de hIVIG o placebo X
PROCEDIMIENTOS DEL
ESTUDIO

Signos vitales incluyendo
SpO2 por el equipo del estudio x X
o profesional de la salud
Evaluacion de sintomas &
interferencia con la actividad ¥ X% X %5
‘Autoevaluacion de Diariaments hasta el Dia 7
mediciones de SpO2 y
sintomas de alarma®
Recabado de datos clincos de
Ia revisién de Ia historia clinica

x x| x|

XIXTX X

Eventos adversos (grado 3, 4) En cualquier momento hasta
eiDia7
Reporte de SAE En cualquier momento hasta el seguimiento
Estado de hospitaizacion y % % %
supervivencia
LABORATORIO S
Pruebas de seguridad de F %
Iaboratorio®

Recoleccion de muestras X X
(nasal, saliva, plasma y suero) (+1d)
La seleccion puede tener lugar en cuaiquier momento anies & INcIuso en [a misma sesion/dia g 1a
aleatorizacion.

? La documentacién del resultado anterior es aceptable, si se obtiene < 5 dias desde la aleatorizacion.

*La evaluacion médica debe llevar a la decision que el participante potencial no esté en proceso de ingreso al
hospital para recibir atencisn médica

#La infusion del tratamiento del estudio debe producirse lo més cerca posible de la aleatorizacién, y dentro de
las 24 horas siguientes

 Los “sintomas de alamia’ se centran en el empeoramiento de (a disnea o a hipoxia mediante oximetro,
definida como una SpO2 < 94% en aire ambiente. S trata de Una gula para ayudar a los participantes a saber
cuando deben ponerse en contacto con el sistema de salud y/o buscar directaments una evaluacion médica.
Las lecturas del oximetro utiizadas para los analisis del estudio se recogeran durante las sesiones de las
visitas programadas en los Dias 1,4y 7.

#Las mediciones de laboratorio dlinico seran realizadas localmente por el laboratorio del centro. Las
siguientes pruebas de laboratorio se realizaran en cualquier momento entre la seleccidn y a infusion del
tratamiento ciego del estudio, y de nuevo el Dia 7: biometria hematica completa con diferencial, ALT/AST, S-
creatinina, CRP y Una prueba de embarazo para las mujeres en edad fértil. El plasma y el suero para
almacenamiento pueden recolectarse al mismo tiempo que las muestras cifnicas, si es posible, y las musstras
"de referencia’ deben recolectarse antes de iniciar a infusion del tratamiento del estudio.
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APENDICE C: EQUIPO DEL PROTOCOLO INSIGHT 012

Para supervisar la implementacion de este estudio de tratamiento, los miembros del
equipo de protocolo seran:

.
.

Copresidente(s) del protocolo.

Representantes de la Divisién de Investigacion Clinica del NIAID.
Representantes de la Oficina de Seguridad Clinica del NIAID.
Representantes de la Universidad de Minnesota de INSIGHT.
Representantes del Centro de Coordinacién Internacional de INSIGHT.
Representantes de los laboratorios colaboradores.

Fabricantes de hIVIG en colaboracién.

Investigadores del centro.

Bicestadisticos del estudio.

Representante de la comunidad.

Un equipo central formado por el copresidente o los copresidentes, los lideres del ICC, los
representantes del NIAID, los estadisticos del estudio y otros representantes y el

investigador principal (P1) de INSIGHT también se reuniran periédicamente para revisar el
progreso del estudio y abordar los problemas administrativos y de conduccion que surjan.
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APENDICE D: REFERENCIAS EN EL SITIO WEB DE INSIGHT

El sitio web de INSIGHT (www.insight-trials.orq) mantendra enlaces actualizados a los
siguientes documentos a los que se hace referencia en el protocolo de INSIGHT 012y a
otra informacion pertinente para el estudio:

Tabla de toxicidad de la DAIDS: (https://rsc.niaid.nih.gov/clinical-research-
sites/daids-adverse-event-grading-tables|

Politica de publicaciones y presentaciones de INSIGHT
((http://insight.ccbr. .edu/resources/P&P.

Directrices de los CDC y del ECDC sobre como manejar las medidas de control de
la infeccién (https://www.cdc.gov/sars/quidance/i-infection/healthcare.html) y
(https://www.ecdc europa.eu/en/publications-data/infection-prevention-and-control-
and-preparedness-covid-19-healthcare-settings).

Directrices de tratamiento de los NIH y la OMS

(https://www.covid 19treatms idelines. nih. ovl,
s://www.who.int/emergencies/diseases/n ronavi 1 hnical-

qguidance/patient-management; https://www. Idsocna}y org/practice-guideline/covid-

19-guideline-treatment-and-management/ y https://www.ersnet.org/covid-19-

guidelines-and-recommendations-directory
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APENDICE E: LISTA DE ACRONIMOS

ADE
AE
ACTT
ALT
ARDS
AST
ccP
cbc

cmv
CoVID-19
DAIDS
ADN
psme
DSUR

EC
ECMO
eCRF
FDA

9
GDPR
VHA
VHB
VHC
VIH
hivig
B

Icc
ICH

uc
1gA, IgE, 1gG, IgM

potenciacion dependiente de anticuerpos

evento adverso

Ensayo de Tratamiento Adaptativo de COVID-19

alanina aminotransferasa

sindrome de dificultad respiratoria aguda

aspartato aminotransferasa

plasma convaleciente que contiene anticuerpos COVID-19

Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el
Control y Prevencién de Enfermedades) (EE.UU.)

citomegalovirus

enfermedad por coronavirus 2019

Division de SIDA, NIAID, NIH (EE.UU.)

acido desoxirribonucleico

Junta de supervision de datos y seguridad

Informe de actualizacién de la seguridad del desarrollo

comité de ética
oxigenaci6n por membrana extracorpérea
formato electrénico de reporte de casos.

Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos

gramo(s)

Reglamento General de Proteccién de Datos
virus de la hepatitis A

virus de la hepatitis B

virus de la hepatitis C

virus de la inmunodeficiencia humana
inmunoglobulina intravenosa hiperinmune.
Manual del Investigador

Centro Internacional de Coordinacion

Consejo Internacional para la Armonizacién de los Requisitos
Técnicos para los Productos Farmaceéuticos de Uso Humano

unidad de cuidados intensivos
inmunoglobulina A, E, G, M
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NIH
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PCR
PHI
PIM
RCT
ARN
RSV
SAE
SAP
SARS
SARS-CoV-2
soC

interleucina 6
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Red Internacional de Iniciativas Estratégicas en Ensayos
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Junta de Revision Institucional
intencién de tratar
inmunoglobulina intravenosa
kilogramo

miligramo(s)

infarto del miocardio

intencion de tratar modificada
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prueba de amplificacion de acidos nucleicos

National Institute of Allergy and Infectious Diseases (Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas), NIH (EE.UU.)

National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud)
(EE.UU)

nanémetro(s)
anticuerpo monoclonal neutralizante

Office for Human Research Protections (Oficina de Proteccion
de la Investigacion Humana) (EE.UU.)

razén de probabilidades/razén de momios
reaccion en cadena de la polimerasa
informacion de salud personal

Manual de instrucciones del protocolo
Ensayo controlado aleatorizado

4cido ribonucleico

virus sin¢

il respiratorio
evento adverso grave

plan de analisis estadistico

Sindrome respiratorio agudo severo

sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
Tratamiento estandar de atencién
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SpO2 saturacion de oxigeno

SUSAR sospecha de reaccion adversa grave e inesperada
TACO sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion
TRALI lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion
P trombosis venosa profunda

UK Reino Unido

UMN Universidad de Minnesota

uP problema no anticipado

us Estados Unidos de América (EE. UU.)

oms Organizacién Mundial de la Salud
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