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PCONVENIO DE CONCERTACION PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD, EN
ADELANTE “EL PROTOCOLO", QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, EN
ADELANTE “EL INSTITUTO"”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO, POR SU DIRECTOR
GENERAL EL DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ, QUIEN ES ASISTIDO POR
EL DR. GERARDO GAMBA AYALA, DIRECTOR DE INVESTIGACION, POR UNA
SEGUNDA PARTE NOVARTIS FARMACEUTICA, SA. DE CV., EN ADELANTE “EL
PATROCINADOR”, REPRESENTADO POR LA LIC. KAREN LIZETTE ORIVIO NAVARRO
Y LA LIC. GARBINE NUNEZ SAEZ DE OCARIZ CON LA INTERVENCION DE UNA
TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR EL DR. JUAN MANUEL MEJIA VILET, EN SU
CALIDAD DE COORDINADOR DEL PROYECTO E INVESTIGADOR PRINCIPAL, EN
ADELANTE “EL INVESTIGADOR”, A QUIENES ACTUANDO DE MANERA CONJUNTA SE
LES DENOMINARA “LAS PARTES”, MISMAS QUE SE SUJETAN AL TENOR DE LAS
SIGUIENTES DECLARACIONES, DEFINICIONES Y CLAUSULAS:

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

I.1.  Que es un Organismo Publico Descentralizado de la Administracién Publica
Federal y que dentro de sus facultades se encuentran las de coadyuvar al
funcionamiento y consolidaciéon del Sistema Nacional de Salud, asi como la de
proporcionar consulta externa y atencién hospitalaria a la poblacion que requierag
atencion en su area de especializacién y afines, en las instalaciones que para el efect

disponga, con criterios de gratuidad fundada en las condiciones socioeconémicas de

los usuarios, sin que las cuotas de recuperacion desvirtlen su funcién social, mediante °
la prestacion de servicios profesionales de medicina, hospitalarios, de laboratorios y
estudios clinicos y por ello realiza actividades de investigacion cientifica en el campo
de la Salud, de conformidad con los articulos 1°y 45 de la Ley Orgénica de la
Administracion Publica Federal; 14 y 15 de la Ley Federal de las Entidades
Paraestatales; 1° 2, fracciones IIl. IV, VII y IX; 6° fracciones | y II; 9 fraccién V: 37, 39
fraccion IV y 41 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud y de los Articulos 3
fracciones |, Il y XIV y 34 fraccion | del Estatuto Organico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, y de Los Lineamientos para la
Administracién de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion de los Institutos Nacionales deSalud. \ -
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I.2.  Que“EL INSTITUTO" realiza proyectos de investigacion en materia de salud, de
conformidad con lo que prevén los articulos 3° fraccién 1X; 96; 100 fracciéon VI de la Ley
Ceneral de Salud; 3° T13;114;115;116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, asi como en las disposiciones contenidas en el
Reglamento Interior de la Comisidén Interinstitucional de-;’anestigaciéh en Salud y Los
Lineamientos para la Administracién de Recursos de Térceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacién de los Institutos Nacionales de:Salud; mediante fondos
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externos que proporcionan los Patrocinadores, mediante la celebracion de Convenios
de Concertacion, cuyo objeto no corresponde a actividades de prestacion de servicios
independientes, toda vez que dichos fondos o recuisos no forman parte del
patrimonio de “EL INSTITUTO”, sino que los administra para financiar proyectos o
protocolos deinvestigacion.

I.3. Que los fondos externos o recursos que “EL INSTITUTO” percibira de “EL
PATROCINADORY" para la realizacion “EL PROTOCOLO"” de Investigacion Cientifica,
no son gravables y por ende no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor
Agregado, en términos del articulo 15, fraccion XV de la Ley del Impuesto al Valor
Agregado.

.4. Que la realizacion del Proyecto de Investigacion se llevara a cabo, conforme a lo
dispuesto en “EL PROTOCOLO"” numero CAIN457Q12301, titulado “Estudio de 2
afos, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo
para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg
subcutaneo en comparacion con placebo, en combinacién con terapia estandar
de tratamiento, en pacientes con nefritis IGpica activa”, el cual describe su
naturaleza y alcance y es agregado aqui comoreferencia.

I.5. Que el Doctor David Kershenobich Stalnikowitz, en su calidad de Director
General de “EL INSTITUTO"” cuenta con las atribuciones suficientes para celebrar el
presente Convenio de Concertacién, de conformidad con lo dispuesto en el articulo
19, fraccién | de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud 37, 38 y 39 de la Ley de
Planeacion.

.6. Que “EL INSTITUTO" tiene su domicilio en la Avenida Vasco de Quiroga, numero
15, Colonia Belisario Dominguez, Seccion XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P.14080, en la Ciudad
de México, con Registro Federal de Contribuyentes INC710101 RH7, el cual sefala para
todos los efectos legales del Convenio.

7. Que “EL INSTITUTO" cuenta con la infraestructura e Investigadores altamente
capacitados para desarrollar el Proyecto o Protocolo de Investigacion, en los términ
gue mas adelante se sehalan.

Il. DECLARA EL PATROCINADOR POR CONDUCTO DE SUSAPODERADOS.

IIl.  Que su representada es una Sociedad mercantil debidamente constituida y
existente de conformidad con las leyes de los Estados Unidos Mexicanos, segun
consta en la escritura publica nimero 38,204 de fecha 29 de abril de 2005, otorgada
ante la fe del Lic. Francisco Xavier Arredondo Galvan, titular de la Notaria 163 de la
Ciudad de México, cuyo primer testimonio se encuentra debidamente inscrito en el
Registro Publico de la Propiedad y del Comercio en el Folio Mercantil nimero 216-1194
el 30 de enero de 2004 : :

I.2. Que el objeto social principal de su representada es la produccion, distribucion
y venta de productos farmacéuticos, manifestando que cuenta con la experiencia,
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conocimientos, recursos, personal y elementos propios y suficientes, para la
celebracion del presente contrato.

II.3. Que la Lic. Karen Lizette Orivio Navarro y la Lic. Garbifie NUfiez Saez de Ocariz
ambos en su calidad de Apoderados o Representantes Legales, cuentan con las
facultades suficientes para celebrar el presente Convenio, las cuales tienen constancia
en la escritura pablica nUmero 68,599 y 66,304 de fechas 05 de noviembre de 2018 y
06 de julio de 2017, respectivamente; mismas gue no le han sido revocadas, limitadas
ni restringidas a la fecha.

Il.4.  Que su representada tiene interés en celebrar con “EL INSTITUTO” el presente
Convenio de Concertacién con el objeto de encomendarle la realizacién de “EL
PROTOCOLO" conforme al proyecto correspondiente, en los términos gue mas
adelante se senalan.

Y para efectos de lo anterior, “EL PATROCINADOR?” gestiond ante la Comision Federal
para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para conduccién de dicho
protocolo, misma que fue autorizada bajo el nimero 203300912X2041/2021 de fecha
09 de abril de 2021, signada por América Azucena Orellana Sotelo, Comisionada de
Autorizacion Sanitaria; documento en el que se autoriza a “EL INSTITUTO"” como
Centro Participante para el desarrollo del Protocolo denominado: “Estudio de 2 anos,
fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para
evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg subcutaneo en
comparacion con placebo, en combinacién con terapia estandar de tratamiento,
en pacientes con nefritis ltpica activa” de fecha 11 de octubre del 2019, versién en
espanol.

De igual manera, se hace mencién que “EL PATROCINADOR" gestiond ante \a
Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para,
conduccion de dicho protocolo, misma que fue autorizada bajo el numero
20330140A0114/2021 de fecha 11 de marzo de 2021, suscrita por América Azucena
Orellana Sotelo, Comisionada de Autorizacién Sanitaria.

IL5 Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en el ubicado en
Calzada de Tlalpan No. 1779, Col. San Diego Churubusco, Alcaldia Coyoacan 04120,
Ciudad de México, México. Y su Registro Federal de Contribuyentes es NFA971101EDA,
mismo que sefiala para todos los efectos legales delConvenio.

1.6 Que su representada tiene pleno conocimiento que los fondos o recursos que
aportara a “EL INSTITUTO" para la realizacién del Proyecto o Protocolo de
Investigacion, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15, fracciéon XV de la Ley del
Impuesto al Valor Agregado.

I1.8. Que “EL PATROCINADOR" tiene pleno conocimiento de que “EL INSTITUTO”
actualmente es un Centro Nacional de Referencia paraatencién médica de pacientes
con COVID-19, por lo que entiende y comprende que el inicio y la ejecucion del
presente proyecto de investigacion puede verse impactado en tal situacion.
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1.9. Que “EL PATROCINADOR" comprende y entiende que, por lo mencionado en la
declaracion anterior, debera ajustarse al cumplimiento de las medidas de seguridad
extraordinarias para el seguimiento de “EL PROTOCOLO"” de investigacion.

11.10. Que “EL PATROCINADOR"” puso a disposicion de "EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL" el contenido y alcance de lo establecido en su Cédigo de Conducta, asi
como en sus politicas internas como son, P3, Conflicto de Intereses, Anti — Sobornoy
el Codigo para Proveedor de “EL PATROCINADOR” entre otros codigos, politicas y
lineamientos relacionados con proveedor a través de la  pagina
https://www.novartis.com/about-us/corporate-responsibility/resources/codes-
policies-guidelinesttui-id-1=3.

1. DECLARA “EL INVESTIGADOR", POR SU PROPIO DERECHO.

I, Que es una persona fisica con conocimientos, habilidades y destrezas para )
celebrar el presente Convenio. ’é\7

.2, Que actualmente ejerce la profesion de meédico, en la especialidad de
Nefrologia, y que actualmente se encuentra adscrito a la Departamento de Nefrologia
y Metabolismo Mineral de “EL INSTITUTO”, por lo cuenta con los conocimientos
necesarios para llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacion, en los términos
gue mas adelante se senalan.

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

——

{

I.4. Que manifiesta conocer el contenido y alcance de lo establecido en el Codigo de,
Conducta, politicas internas como son, P3, Conflicto de Intereses, Anti - Soborno y et\\
Codigo para Proveedor de “EL PATROCINADOR", entre otros codigos, asi como sus \
politicas y lineamientos relacionados con proveedor a través de la pagina:
https://www.novartis.com/about-us/corporateresponsibility/resources/codes-
policies-guidelines#ui-id-1=3.

En este sentido “EL INVESTIGADOR”, se obliga a informar al personal que colabore
con él en el desarrollo del Proyecto de Investigacion, el contenido de dichas
disposiciones, en caso de nho hacerlo, esto serd causa de rescision inmediata del
presente contrato.

N

IV. DECLARAN “AMBAS PARTES” . r ~—

IV.. Que han negociado/de buena: fe los términos y condiciones del presente
Convenio, a través de sus _freprésentantes debidamente acreditados, y que tienen
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pleno conocimiento de sus implicaciones juridicas.

V. DEFINICIONES:

V.. CONVENIO DE CONCERTACION: Es el instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR”, de conformidad con las atribuciones que le
confieren los articulos 9°. de la Ley Orgénica de la Administracion Publica Federal; 37,

38y 39 de la Ley de Planeacion, 3° fraccion IX, 96, 100 fraccién V1 de la Ley General de

Salud; 3° 113; 114; 115; 116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de —
Investigacion y con las atribuciones conferidas a “EL INSTITUTO” por los articulos 1° y =
9° de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 5% 14 y 15 de la Ley Federal

de las Entidades Paraestatales; 1°: 2° fracciones I, IV; V, VI, VIl y IX; 9° fraccion V: 37: 38;

39 fraccion 1V; 41 fracciones V, VI, VI, X, X; 42; 43; 44 y 45 de la Ley de los Institutos
Nacionales de Salud: articulos 3° fracciones I, I, XIV y 34 fraccidon | del Estatuto
Organico del Instituto vy las disposiciones contenidas en los Lineamientos para la
Administracion de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion de los Institutos Nacionales de Salud.

V.2. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

V.3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para la Administracién de Recursos e
Terceros destinados a Financiar Proyectos de Investigacién de los Institut
Nacionales de Salud, con vigencia a partir del 25 de noviembre del 2010.

V.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen previo que emita la Comisién Eederal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, de la Secretaria de Salud (COFEPRIS) al inicio de
la vigencia del Convenio, a través de su Comisién de Autorizacion Sanitaria, con
fundamento en los articulos 14 fracciones VI: VI VI 82, fracciones I, I, IV, V, VI, VII; 64
fracciones |, II, 11, IV, Vy 98 del Reglamento de |a Ley Ceneral de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud.

V.5. PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Documento gue especifica los
antecedentes y objetivos del estudio o investigacién a realizar, describiendo con
claridad la metodologia a seguir.

V.6. PATROCINADOR: Serd |la persona fisica o moral con la que se celebre el presente
Convenio gque proporcione a “EL INSTITUTO" |0os recursos para la realizacion del “EL
PROTOCOLO",

V.7. RECURSOS: Seran las aportaciones que entregara “EL PATROCINADOR” al “EL
INSTITUTO" para la realizacion 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 articulo 15, fraccién XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado. \_/

V.8. EL INVESTIGADOR: Sera el profesionista quef..estaré a cargo de la realizacién y
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supervision de “EL PROTOCOLO".

V.9. PERSONAL DEL INSTITUTO: Sera el personal medico y clinico de apoyo, que “EL
INSTITUTO” asignara para que se lleve a cabo “EL PROTOCOLO".

V.10. INSTALACIONES: Sera 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 Investigacion.

V.11. LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Seran las personas fisicas, sanas o enfermas,
elegidas como sujetos de la investigacion en el Proyecto o Protocolo, conforme a los
criterios de seleccion establecidos en el mismo.

V.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Sera e
consentimiento por escrito de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL

PROTOCOLO", que debera obtener “EL INVESTIGADOR" o la persona que designe ™

“EL INSTITUTO” para tal efecto, conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012, al Expediente Clinicoy a los Principios Eticos convenidos en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en cuanto a los Principios eticos para las
investigacion médica en seres humanos, adoptada por la 18" Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 29°
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Tokio Japdn en octubre de 1975. La 35"
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Venecia Italia, en octubre de 1983. La 41°
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 48°
Asamblea General celebrada en Somerset West, Sudafrica, en octubre de 1996 y la 52°
Asamblea General, celebrada en Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de
Clasificacidon agregada por la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial
(AMM), Washington de 2002; Nota de Clasificacion Agregada por la Asamblea General
AAM, Tokio 2004; 59° Asamblea General, Seul, Corea, octubre de 2008 y 647 Asambl
General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013.

por “EL PATROCINADOR” para sufragar los gastos de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES”, en cada Proyecto o Protocolo de Investigacion, cuando esto se
requiera.

V.14. COMITES DE INVESTIGACION: Son los encargados de aprobar y supervisar “EL
PROTOCOLO", conforme a las Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion
(ICH) de la Buena Préactica de Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la Ley General
de Salud en materia de Investigacion Clinica.

V.15. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: Seran los farmacos, materiales y equipos que
se requieran para desarrollar “EL PROTOCOLO", los cuales, seran proporcionados por
“EL PATROCINADOR”", conforme a-los limites y pautas establecidas en “EL
PROTOCOLO". A0 VE TG

V.16. INFORMACION CONE:leNéiAL: Sérén todos los formatos, reportes, contenidos
e informacion de “EL PROTOCOLO" y que se generen como resultado de la ejecucion
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V.13. RECURSOS A LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Seran los recursos aportados
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del mismo, conforme al presente Convenio de Concertacion, hasta que los mismos
hayan sido publicados por “EL INSTITUTO".

V.17. PUBLICACION DE RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Ser3 e
derecho que tiene “EL INVESTIGADOR" responsable para publicar los resultados de
“EL PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION" a la comunidad cientifica, de
conformidad con lo previsto en el articulo 120 del Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacién para la Salud

V.18. CONACYT: Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.

V.19. INVESTIGACION BIOMEDICA: Es aquella con la que se relaciona con el estudio
en seres humanos, la cual debe concordar con los principios cientificos generalmente
aceptados y debe basarse en experimentos de laboratorio y en animales, asi como en
un conocimiento profundo de la literatura cientifica pertinente.

V.20. INVESTIGACION PARA LA SALUD: Aquella que comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos biolégicos y psicolédgicos
en los seres humanos; al conocimiento de los vinculos entre las causas de
enfermedad, la practica médica y la estructura social; a la prevencion y control de los
problemas de salud; al conocimientoy evaluacién de los efectos nocivos del ambiente
en la salud; al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para
la prestacion de servicios de salud, y a la produccion de insumos para la salud. §

V.21. SECRETARIA: A |a Secretaria de Salud.

V.22, RESPONSABLE DEL PROYECTO; es “EL INVESTIGADOR” que dirige y coordina
el desarrollo del proyecto hasta su conclusién, financiado con recursos de terceros, asi
como guien logre obtener los recursos o fuera desighado por el Director General de
“EL INSTITUTO".

V.23, PROYECTO DE INVESTIGACION: Al desarrollo articulado, con metodologia
cientifica y protocolo autorizado, por las Comisiones Internas de Investigacién, de
Etica y, en su caso, de Bioseguridad y de Investigacién en Animales de “EL
INSTITUTO", cuya finalidad es hacer avanzar el conocimiento cientifico sobre |a salud
o la enfermedad y su probable aplicacién en la atencién médica; incluye la
investigacion en salud aplicada, basica en salud, biomédica Y para la salud.

V.24. APOYO A LA INVESTIGACION: Todas aquellas actividades administrativas y
operativas que se relacionen con un proyecto de investigacion.

V.25. ORGANIZACION DE INVESTIGACION POR CONTRATO (CRO/OIC). Aquella
persona fisica o moral contratada por un patrocinador, a la cual se le transfiere
mediante un contrato, una o mas de las actividades respecto a las investigaciones en

salud que se patrocina en el pais. La responsabilidad ide: todas las actividades |
permanece con el patrocinador. \/
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Que en este acto comparecen “LAS PARTES”, quiehesse reconocen mutuamente la
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personalidad con que se ostentan, con la intencién de quedar legalmente obligados
bajo los términos del presente instrumento, y por lo tanto proceden a celebrar el
presente Convenio de Concertacion, de conformidad con las siguientes

CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LAS PARTES"” han obtenido el dictamen previo

de la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), el

cual se adjunta al presente Convenio de Concertacion como Anexo A, “EL
INSTITUTO” se compromete a llevar a cabo el desarrollo del Protocolo de
investigacién cientifica denominado “Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar seguridad, eficacia y
tolerabilidad de secukinumab 300mg subcutaneo en comparacion con placebo, /~
en combinacién con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con nefritis Q gt
lapica activa” con ndmero de Protocolo: CAIN457Q12301 y Ref. 3307 en materia de .
Investigacion Clinica que tiene como objeto contribuir al avance del conocimiento
cientifico, asi como a la satisfaccion de las necesidades de salud del pais, mediante el
desarrollo cientifico y tecnoldgico, en éreas biomédicas, clinicas, socio medicas y
epidemiolégicas, conforme a lo establecido estrictamente en “EL PROTOCOLO”,
mediante los recursos que le proporcione “EL PATROCINADOR”, los que en ningun
caso formaran parte del patrimonio del Instituto, y sélo estaran bajo la administracion
del mismo para el objeto convenido, en los términos que mas adelante se especifican.

SEGUNDA: “LAS PARTES"” acuerdan que se llevara a cabo “EL PROTOCOLO”
conforme a las Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) de la
Buena Practica de Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud é
materia de Investigacion Clinica y a toda la legislacion vigente de Organismos
Nacionales e Internacionales que se apligue para “EL PROTOCOLO".

“LAS PARTES" acuerdan que “EL PROTOCOLO" seré conducido de acuerdo con togla
la legislacién vigente y aplicable, incluyendo Leyes, Reglamentos, Normas Oficiale \
Mexicanas, asi como cualquier otro criterio o disposicion que establezcan las |
autoridades mexicanas competentes involucradas en la conducciéon del Estudio, asi 1
como las regulaciones y guias internacionales relevantes, tales como la Declaraciéon

de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, las leyes y regulaciones aplicables sobre

la implementacion de las buenas practicas clinicas en la conduccion de estudios
clinicos de productos medicinales para uso humano, las gufas y normas sobre las
buenas practicas clinicas (por ejemplo, las reglas del Consejo Internacional sobre
Armonizacion [ICH]) y todas las directrices y regulaciones nacionales e internacionales

en la materia.

Cualquier modificacién a “EL PROTOCOLO” que proponga alguna de “LAS PARTES",
debera ser por escrito y aceptada por escrito de conformidad por las mismas, y contar
con la autorizacién de los respectivos Comités y de COFEPRIS, si asi se requiere, en 2
caso contrario, la modificacion no serd procedente. 55.;?

TERCERA. MONTO DE LA APORTACION: “EL PATROCINADOR" entregara a “EL
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INSTITUTO” los recursos para llevar a cabo “EL PROTOCOLO", conforme a los montos
Y plazos establecidos en el uso de recursos estipulados en el Anexo D, que forma parte
integrante del presente Convenio.

“EL PATROCINADOR" se compromete a entregar todos los insumos necesarios para
el desarrollo de “EL PROTOCOLO", precisado en este 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 articulo 15, fraccion XV de la Ley
del Impuesto al Valor Agregado, por lo que el presente Convenio servird como el
recibo mas amplio que en derecho corresponda de todos los recursos que “EL
PATROCINADOR?"” entregue a “EL INSTITUTO" para llevar a cabo “EL PROTOCOLO".

PATROCINADOR" o |a persona que esta designe pagaran por el Estudio, el momento
de tales aportaciones y el destinatario, asi como el monto a cubrir por las actividades
efectivamente realizadas tanto por “EL INSTITUTO” como por “EL INVESTIGADOR”".
Dichas aportaciones representaran el valor justo de mercado de los costos cubiertos
asociados con el Estudio clinico Y no tendran en cuenta el volumen o el valor de
ninguna recomendacion o negocio.

El Anexo D del presente convenio, especificard las aportaciones que “EL 6 :3

Las aportaciones deberan contemplar, como minimo, los siguientes rubros:

Gastos indirectos

—_
—_—

2) Porcentaje a favor de “EL INSTITUTO”

3) Castos de caracter urgente

4)  Gastos de operacidn

5)  Apoyos econémicos al personal participante en el proyecto deinvestigacion

“LAS PARTES” acuerdan que las aportaciones que debe cubrir “EL PATROCINADOR”
a “EL INSTITUTO” por el desarrollo de “EL PROTOCOLO", se deberdn efectuar
mediante transferencia bancaria a |a siguiente cuenta:

INSTITUT’O NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y

NOMBRE DE LA CUENTA NUTRICION SALYADOR ZUBIRAN CTA
CONCENTRADORA UNICA 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 BIMEMXMM

aplicable) LR %/

Al realizar la transferencia “EL PATROCINADOR” se comp’rfb'l;nete a:

i
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a) Indicar el numero de Convenio o numero de factura (en caso de haberla
solicitado por anticipado)

b) Enviar el comprobante por correo electronico a “EL INVESTIGADOR" principal
Y al siguiente contacto financiero en “EL INSTITUTO™:
teresa.ramirezc@incmnsz.mx

¢) Indicar nombre, correoy teléfono de la persona a la que se le enviara los archivos
del complemento de pago, una vez recibido el mismo. Dicha informacion
debera ser enviada al siguiente correo electronico:
lourdes.martinezl@incmMnsz.mx.

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO"” conviene con “EL PATROCINADOR" que este
contrato tendra una vigencia de 3 (tres) afios a partir de la Ultima fecha de firma de
uAS PARTES”, misma que podra ser modificada de comun acuerdo entre “LAS
PARTES", mediante Convenio Modificatorio por escrito y debidamente firmado por
éstas, siempre y cuando cualquiera de “LAS PARTES” le notifique por escrito, a la otra
parte, la necesidad de su modificacion, con (30) treinta dias habiles de anticipacion.

Las siguientes disposiciones seguiran vigentes a la terminacion o expiracion de éste
Contrato: Clausula Décima Séptima (Propiedad Intelectual) y Clausula Décima Octava
(Confidencialidad), asi como cualesquiera otras disposiciones que se sobreentienda
que por sus términos sobreviviran a la terminacion o expiracion de este Contrato.

QUINTA. CI!ERRE ADMINISTRATIVO Y FINANCIERO DEL PROYECTO DE
INVESTIGACON: El cierre del proyecto podra realizarse posterior a la fecha de
terminacion de vigencia del presente convenio, derivado de las uUltimas revisiones,

conciliaciones y ajustes que deba realizar “EL PATROCINADOR" en conjunto con “EL

INVESTIGADOR" para emitir los pagos finales a favor de “EL INSTITUTO" acorde a lo
pactado en este acto consensual.

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DE “EL PATROCINADOR™:

1 “EL PATROCINADOR?” aportara a “EL INSTITUTO", de acuerdo a los montosy
plazos convenidos, en el Anexo D, los recursos en cantidad suficiente para desarrollar
y concluir el proyecto de investigacion respectivo, con el fin de que “EL PROTOCOLO"
no se suspenda.

a). En el supuesto de que se suspenda “EL PROTOCOLO" porgue “EL
PATROCINADOR?" de los recursos no los suministre y el proyecto de investigacion
sea considerado por la Comisién Interna de Investigacion del Instituto como
prioritario o de alto impacto social y/o econdémico, podra continuar siendo
financiado con cualquier otra de las fuentes de financiamiento senaladas en el
articulo 39 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud, esto de conformidad
con el numeral 4 inciso i) de los Lineamientos para la Administracion de Recursos
de terceros destinados a financiar. proyectos de Investigacion en el Instituto
Nacional de Ciencias Méd'réé's y Nutricion Salvador Zubiran, continuacion que se

_,‘;
hara sin fines de lucraty unicamente atendiendo al beneficio social que sf};«?_ﬂ_"

desarrollo implique, y/siempre en apego é‘ las Leyes y normas aplicables, entr
ellas las relacionadas a Propiedad Industrial e Intelectual.
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b). Cuando “EL PROYECTO DE INVESTIGACION” continde su desarrollo en un
Instituto Nacional de Salud, distinto al que originalmente se le designd, los
recursos se transferirdn al Instituto Nacional de Salud que tome el proyecto de
investigacion a su cargo, en los términos del articulo 4] fraccion IX de la Ley de los
Institutos  Nacionales de Salud, situacion que sera notificada a “EL
PATROCINADOR" con 30 dias habiles de anticipacion.

c). Cuando se realicen proyectos de investigacién financiados con recursos de
terceros, EL. RESPONSABLE DEL PROYECTO y “EL PATROCINADOR" de los
recursos, se regiran por lo dispuesto a la normatividad y disposiciones juridicas
vigentes en materia de derechos de autor y propiedad industrial vigentes en
México. :

2 Los apoyos econdmicos temporales para el personal de apoyo a la
investigacion, se pagaran en forma mensual, para lo cual, en caso de requerirse se
contrataran colaboradores bajo el régimen de servicios profesionales por honorarios
asimilados a salarios, debiendo establecerse en el Convenio respectivo, el objeto a
desarrollar, asi como los informes que deben ser presentados en relacidén con el
cumplimiento del mismo.

3 Reconocer que los bienes adquiridos por “EL INSTITUTO"” con recursos de
terceros, formaran parte del patrimonio de “EL INSTITUTO", mismos que deberd

tener debidamente inventariados y resguardados conforme a la normatividad

vigente.

4, En el caso de que el término de “EL PROTOCOLO” exista algun remanente, el
mismo pasard a formar parte del fondo de apoyo del Departamento de adscripcién
de “EL INVESTIGADOR”, lugar donde se realizé |a investigacion.

5 “EL PATROCINADOR"” se obliga a llevar a cabo el Plan de Monitoreo de “EL
PROTOCOLO" con la finalidad de verificar su cumplimiento, bajo el entendido de que
dicha obligacion es independiente a la de supervisién “EL INVESTIGADOR".

SEPTIMA. MEDIDAS DE SEGURIDAD EXTRAORDINARIAS PARA EL SEGUIMIENTO
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Con el objetivo de garantizar la seguridad de
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO", “EL. PATROCINADOR" y
“EL INVESTIGADOR 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 contem plen o ajusten las visitas programadas
de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” mediante el uso de tecnologias, siempre
Y cuando cuente con el consentimiento informado para tal efecto, asi como la
tecnologia 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 Ia_s_\:mismas.
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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". Debera asegurarse gque el
medicamento va a ser manejado bajo los criterios de Buenas Practicas Clinicas.

d) Si a “LA PERSONA PARTICIPANTE” se le tiene que realizar por seguridad un
estudio (Unicamente conforme a los procesos detallados dentro del
cronograma 8.1 del protocolo), se tomaran las medidas necesarias para que no
se expongda a “LA PERSONA PARTICIPANTE”, pudiendo “EL PATROCINADOR",
en caso de que “EL INSTITUTO" esté imposibilitado para realizar tal estudio, o
que de llevarlo a cabo se pusiera en riesgo la seguridad de “LAS PERSONAS
PARTCIPANTES"”, contar también, con la participacién del laboratorio alterno
de su eleccién para que realice los estudios referidos, cubriendo “EL .
PATROCINADOR?" los gastos que con motivo de ello se derive. =

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

Las enmiendas a los documentos de “EL PROTOCOLO"” generadas por la situacion
anterior, aungue ya se hayan implementado, deberdn ingresarse ante la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) mediante |
homoclave COFEPRIS-09-012.

OCTAVA. LAS OBLIGACIONES DEL INSTITUTO: “EL INSTITUTO" se compromete a\|

que los proyectos de investigacion y actividades docentes relacionadas con “EL \
PROTOCOLO", financiados con recursos en este caso, otorgados por “EL
PATROCINADOR", se sujetaran a lo siguiente:

a). Deberan ser autorizados por el Director General de “EL INSTITUTO", previo
dictamen favorable de las Comisiones Internas de Investigaciéon que correspondan y
de la Comision Federal para la Protecciéon contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), de
ser aplicable por la naturaleza de “ELPROTOCOLO".

b). “EL INSTITUTO”, a través de su Director General, informara a la Junta de
Gobierno, dos veces al afio, a través de la carpeta institucional, sobre el grado de
avance en el desarrollo de los proyectos de investigaciéon, durante el tiempo
convenido. El reporte deberd incluir el titulo del proyecto, centro de adscripcion,
investigadores participantes, linea de investigacion, fecha programada de inicio y
término, financiamiento interno y externo, avance al primero y segundo semestre,
objetivos, detalles del avance en el periodo de informe yobservaciones.

\’"_’>‘

‘t‘

c). La Comision Coordlnadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de - ﬁ?
7

Alta Especialidad, se dard por informadade los proyectos de investigacion de “EL{/,
INSTITUTO", a través de la carpeta de la Junﬁ@ de Gobierno gue reciba el funcionario
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de esta Dependencia, en su calidad de Secretario de |a misma.

d). El desarrollo de los proyectos de investigacion, sera evaluado por el Comité
Interno encargado de vigilar el uso de los recursos destinados 3 la investigacion y/o
por la Comisién Interna de Investigacion en cualquier tiempo y el Director General de
“EL INSTITUTO"” informara de los resultados a la Junta de Gobierno.

e). La investigacién para la salud, se llevara 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 Investigacion para la Salud, asi como a las Normas
Oficiales Mexicanas, en particular, la NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios
para la ejecucién de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos, y

demas disposiciones aplicables.
En materia de investigacion biomédica, “EL INSTITUTO" se sujetara a la Declaracidn

de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial en cuanto a los Principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos, adoptada por la 187 Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 29°
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Tokio Japén en octubre de 1975. La 352
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Venecia Italia, en octubre de 1983. La 412
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 48°
Asamblea General celebrada en Somerset West, Sudéfrica, en octubre de 1996 y la 522
Asamblea General, celebrada en Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de
Clasificaciéon agregada por la Asamblea General de la AM M, Washington de 2002; Not
de Clasificacién Agregada por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59* Asamblea
General, Sell, Corea, octubre de 2008 y 64" Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre de 2013.

f). Los investigadores podran presentar los proyectos de investigacion 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 “EL PATROCINADOR" entregara a “EL
INSTITUTO" para llevar a cabo “EL PROTOCOLO", se consideran fondos externos Yy no
del Patrimonio del Instituto, el cual Gnicamente 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 articulo 15 fraccién XV de la Ley del Impuesto al Valor
Agregado.

PATROCINADOR" pueda acreditar la aportacién de los Recursos a “EL PROTOCOLO",
el presente Convenio servira de recibo mas amplio que en derecho corresponda, para
todos los efectos legales a que haya lugar.

En tal virtud, “LAS PARTES” estdn de acuerdo en que para efectos de que “EL ﬁ—'

DECIMA. DEL PROTOCOLO: “EL INSTITUTO" ‘conviene previamente con el “EL \/’
PATROCINADOR", que “EL PROTOCOLO",".’f’m'ed_j.ante el.cual 'se desarrollardn los
procedimientos establecidos en la investigacion, se adjunta al p;éfsente Convenio de
Concertacion como Anexo B, pasando ai{"'fg)rma'r_ parte ‘Ente’fgfante del presente
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Convenio.

“EL INVESTIGADORY" llevara a cabo cada Estudio clinico estrictamente de acuerdo
con “EL PROTOCOLO" aprobado por “EL PATROCINADOR", 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 “EL PATROCINADOR".

“EL INVESTIGADOR” garantizard que todas “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”
inscritas en el Estudio clinico sean informadas, de conformidad con lo establecido por
la ICH/GCP, de todos los aspectos relevantes de su participacion en el Estudio clinico,
y que hayan dado su consentimiento informado por escrito usando el Formulario de
consentimiento informado. —
{

S
“LAS PARTES"” convienen que en el supuesto de que surgiera alguna diferencia ”<)
conflicto entre el Protocolo y el presente Convenio de Concertacion, “EL "~
PROTOCOLO" prevalecera con respecto a los procedimientos o metodologia para la
realizacidon de “EL PROTOCOLO" cuestiones de ciencia, practica médica y seguridad

de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES". En todos los demas asuntos prevalecera lo
acordado en el Convenio de Concertacion.

DECIMA PRIMERA. DEL INVESTIGADOR: “EL INVESTIGADOR” se obliga a llevar a
cabo “EL PROTOCOLO” vy podra recibir apoyos econdémicos en términos del Capitulo
I, Numeral 10, Apartado A, Fraccion |, de los Lineamientos para la Administracion de
Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de [nvestigacion. , /

Asi mismo “EL INVESTIGADOR debera ajustarse a lo siguiente:

a) “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL” se obliga a asegurarse que “LA PERSON
PARTICIPANTE” al momento de su reclutamiento no se encuentra participand
en otro Protocolo de Investigacion, de resultar que durante la ejecucion de “EL
PROTOCOLO"” se tiene conocimiento que participa en algun otro, debera
informarlo a “EL PATROCINADOR”".

b) Verificary cerciorarse que cualquier persona gue pretenda reclutarse para que sea
“pERSONA PARTICIPANTE” se encuentre en capacidad de consentir su
participaciéon en “EL PROTOCOLO" y de comprension respecto de los alcances del
mismo, que le permitan decidir si consiente o no participar.

DECIMA SEGUNDA. AUTORIZACION DEL COMITE DE INVESTIGACION: “LAS
PARTES"” han obtenido las autorizaciones del o de los Comités correspondientes para
iniciar “EL PROTOCOLO", autorizaciones gue se adjunta al presente como Anexo E.

DECIMA TERCERA. DE LOS:COMITES DE INVESTIGACION. “EL INSTITUTO"” se
compromete a que dufante la realizacion de “EL PROTOCOLO", se sujetard a la
vigilancia del o los Comités’ de Investigacion pertinentes, mismos que operaran de .
acuerdo con las Guiasde |a “Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH)" de la g’;é/f
Buena Practica de Investigacion Clinicay a lo dispuesto en la Ley General de Salud en v/
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mMateria de Investigacion clinica,

DECIMA 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 Etica, asi como cualguier otra autoridad que
corresponda, “EL INSTITUTO” comenzara el reclutamiento de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES"” conforme a lo establecido en “EL PROTOCOLO"” que forma parte
integrante del presente Convenio.

DECIMA QUINTA. CONSENTIMIENTO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES. Antes de
comenzar cualquier procedimiento especifico de “EL PROTOCOLO"”, “EL
INVESTIGADOR” o la persona que designe “EL INSTITUTO", debera obtener por
escrito el consentimiento de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES". Esta obligacién
también se hace extensiva para aquellas “PERSONAS PARTICIPANTES” que
resultaren no elegibles después del proceso de escrutinio.

El método de investigacién que se debers 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 clinico y a los principios éticos convenidos en
la 187 Asamblea Médica Mundial de Helsinki Finlandia, de junio 1964 y enmendada por
la 297 Asamblea Médica Mundial, que se llevé a cabo en Tokio Japdén en octubre de
1975; a la 35" Asamblea Médica Mundial, efectuada en Venecia Italia en octubre de
1983, a la 41° Asamblea Médica Mundial que se realizé en Hong Kong en septiembre
de 1989; a la 48" Asamblea General Somerset West que se realizd en Sudafrica en

octubre de 1996y a la 52° Asamblea General que se efectud en Edimburgo Escocia en &

octubre de 2000, Nota de Clasificacién agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington de 2002; Nota de Clasificacion Agregada por la Asamblea General AAM,
Tokio 2004; 59° Asamblea General, Sell, Corea, octubre de 2008 y 64? Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013, aplicando en cualquier caso, la norma que
confiera el grado més alto de proteccién para “LAS PERSONAS PARTICIPANTES".

DECIMA SEXTA. INDEMNIZACION POR DANOS CAUSADOS POR EL
MEDICAMENTO. “EL PATROCINADOR" conviene con “EL INSTITUTO", en obligarse
a asumir la responsabilidad de los costos razonables derivados del cuidado meédico
requerido por “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, asi como a proporcionar una
compensacion a los mismos incluidos en “EL PROTOCOLO", en el caso de que hayan
sufrido algun dafo por los medicamentos que se le hayan suministrado conforme a
“EL PROTOCOLO", siempre que el dafo 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 violacién a los lineamientos de “EL
PROTOCOLO" o por no cumplir “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” con las
instrucciones de los investigadores; asimismo no se aplicara compensacion alguna a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” por concepto de pérdida de ingresos
econdémicos, pérdida de tiempo o molestias a losmismos,

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

“EL PATROCINADOR?"” también respondera de aquellos danos a la salud derivados del
desarrollo de la investigacién; asi como de aquellos danos derivados de la interrupcion
o0 suspension anticipada del tratamiento por causas imputables a “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES”.

DECIMA SEPTIMA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR”
conviene con “EL INSTITUTO” que proporcionara los farmacos (productos en
investigacion) molécula “AIN457" en las cantidades necesarias para la realizacion de
“EL PROTOCOLO".

“EL INSTITUTO" a través de “EL INVESTIGADOR?" salvaguardara y almacenara en un
lugar seco, seguro y bajo resguardo el medicamento del Proyecto de Investigacion y S
serd el Investigador Responsable quien llevard a cabo la contabilidad del
medicamento recibido por “EL PATROCINADOR” para aplicarse y administrarse a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de acuerdo a los requerimientos. “EL
INVESTIGADOR" serd quien llevara registros adecuados y asegurara el suministro,
manejo, almacenamiento, distribucion y uso adecuado de los Medicamentos del
Estudio y de cualquier otro material proporcionado por “EL PATROCINADOR",
incluyendo, pero no limitando a los equipos, de conformidad con “EL. PROTOCOLO".

Todo el medicamento del Estudio, material y equipos suministrados por “EL
PATROCINADOR” a “EL INSTITUTO"” para realizar “EL PROTOCOLO" no podra ser
utilizado para ningun otro fin que no sea el establecido en este Convenio, y se
utilizaran farmacos, materiales y equipo de Investigacién para el estudio solo en
estricta conformidad con “EL PROTOCOLO", y/o cualquier instruccion escrita de “El—~
PATROCINADOR". "\ ‘

A la terminacién de este convenio o terminacién del Proyecto de Investigacion \
aplicable, “EL INSTITUTO", a través de “EL INVESTIGADOR”, devolvera o eliminara, a
peticién de “EL PATROCINADOR", cualquier medicamento no utilizado, en su caso,
“EL PATROCINADOR" costeard los gastos gque con motivo de ello se derive.

Una vez que concluya “EL PROTOCOLO", y si el farmaco proporcionado al
participante tuvo resultados benéficos en su salud, “EL PATROCINADOR", en calidad
de uso compasivo se obliga a continuar proporcionandoselo en la medida de sus
posibilidades, para que su tratamiento no se vea interrumpido y su salud afectada; el
tiempo que sea necesario continuar con el suministro de dicho farmaco, sera por el
tiemmpo que “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" determine acorde con “EL
PROTOCOLO".

DECIMA OCTAVA. CUSTODIA Y CONSERVACION DE DOCUMENTOS ESENCIALES Y
DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR" que '
se compromete a mantener en custodia los documentos catalogados por la -“%ZE

legislaciéon nacional e internacional como. esenciales y fuente de todas “LAS }fﬂ
PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL PROTOCOLO", entre otros los expedientes
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clinicos, por un periodo de 5 (cinco) afios, a partir de la conclusién de “EL
PROTOCOLO".

Una vez finalizado el periodo mencionado anteriormente, “EL INSTITUTO"” debera
facilitar la entrega de la documentacién, mencionada en el parrafo anterior, a “EL
PATROCINADOR", por lo que “EL PATROCINADOR" determinara cémo custodiarla y
conservarla el tiempo que la ley establezca.

“EL INSTITUTO" no serd responsable por cualquier incumplimiento a las obligaciones
estipuladas en la presente cldusula, si éste se origina por la actualizacién y/o
existencia, de algulin o alguna circunstancia de, caso fortuito o fuerza mayor.

DECIMA NOVENA. PROPIEDAD INTELECTUAL: En caso de que “EL
PATROCINADOR" sea una persona moral perteneciente a la industria farmacéutica;
todos los formatos, reportes, contenidos e informacién que sean generados como
resultado de “EL PROTOCOLO" seran propiedad de “EL PATROCINADOR" y por Io%
tanto no otorgara regalia alguna ni a “EL INSTITUTO", ni a “EL INVESTIGADOR?". '

En el supuesto que, de “EL PROTOCOLO" se deriven invenciones o mejoras, “EL
PATROCINADOR" tendra el derecho de solicitar a su nombre el registro de las mismas
ante las autoridades competentes, por lo gue “EL INSTITUTO"” le proporcionara toda
informacion y/o documentacion que requiera para talefecto.

Adicionalmente “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR" manifiestan que, ,
considerando que la investigacién encomendada en virtud del presente convenio la
realiza en conjunto con “EL PATROCINADOR"”, los resultados de la misma
perteneceran a éste dltimo y convienen en no reservarse ningun derecho sobre los ‘
mismos.

“EL INVESTIGADOR” y/o “El INSTITUTO"”, en la medida de sus posibilidades,
proporcionara ayuda razonable y necesaria para la realizacién de todas aquellas
actividades para que “EL PATROCINADOR" o su designado posean y utilicen, segun
lo previsto en las leyes aplicables, todos los inventos y/o descubrimientos realizados
bajo el amparo de este convenio, de los cuales “EL PATROCINADOR” ser4 el dnico
titular.

“LAS PARTES"” no podréan utilizar el nombre o nombres registrados de cada una de
ellas, asi como sus logotipos ni propiedad intelectual, bajo ninguna circunstancia o
propodsito.

VIGESIMA. CONFIDENCIALIDAD: “LAS PARTES" durante el proyecto de
Investigacion y después de la terminacién o expiracién del Convenio acuerdan
guardar estricta confidencialidad respecto de las actividades y la informaciéon que se
proporcionen mutuamente, derivada de la ejecucién de “EL PROTOCOLO" y del
presente Convenio (“Informacion Confidencial”), por lo que dicha. informacién no
podra ser compartida, usada, revelada o de otra manera puestaa, disposicién de \_/
terceros y sélo se difundira a los empleados o colaboradores gue deban conocerla en
virtud de su participacién en “EL PROTOCOLO", a menos que dicha:informagion sea

e K, 17 ;f(



requerida por autoridad facultada para tales efectos o tenga clasificacion de publica
de acuerdo a la normatividad aplicable que en materia de confidencialidad y
transparencia rige a “EL INSTITUTO".

Por su parte, “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” utilizaran exclusivamente la
informacion en términos de lo establecido en el presente Convenio, considerando
dicha informaciéon como Secreto Industrial en términos de los articulos 163 y 166 de la
Ley Federal de Proteccién a la Propiedad Industrial.

La obligacién de confidencialidad y de reserva para “EL INSTITUTO" se ajustara y
tendra una vigencia en términos de lo que prevé la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacion Publica, Ley General de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica, Ley General de Proteccién de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados, surtiendo sus efectos a partir de la firma del presente Convenio y
concluird hasta que dicha informacién se haga del dominio publico.

Toda la informacion y los medicamentos de estudio proporcionados a “EL
INVESTIGADOR” o resultados de la realizacion del Estudio son Informacion
Confidencial y son propiedad Unica y exclusiva de “EL PATROCINADOR".

"EL INVESTIGADOR" instruird a todas las personas a las que se divulgue Informacién
Confidencial para que cumplan con los términos de este Convenio.

Durante el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, “EL INVESTIGADOR"” y el equipo de
trabajo que participa en éste, pueden proporcionar datos personales a “EL
PATROCINADOR” o quienes se obligan a protegerlos en el &mbito de aplicacion de la
legislacion vigente. Dichos datos personales pueden incluir nombres, informacion de
contacto, experiencia laboral y competencias profesionales, publicaciones, curriculos
y antecedentes educativos e informacion relacionada con posibles conflictos de
intereses v pagos hechos a las personas beneficiarias bajo este Acuerdo para los
siguientes propositos: (a) la conduccion y del PROYECTO DE INVESTIGACION, (b) la
verificacién por parte de agencias gubernamentales o reguladoras a “EL
PATROCINADOR”, sus agentesy afiliados, (c) el cumplimiento de los requisitos legales ke
y reglamentarios, (d) la publicacién en www.clinicaltrials.gov y sitios web y bases de
datos que cumplan un propdsito similar, e) almacenamiento en bases de datos para
facilitar la seleccion de investigadores para futuros ensayos clinicos, y f) cumplimiento
de la legislacién vigente contra la corrupcion.

En virtud del presente convenio, “EL PATROCINADOR" revelara informacion de su
propiedad considerada como confidencial respecto al producto objeto del estudio
encomendado, y a las politicas y procedimientos internos, misma que “EL
INSTITUTO" y “EL INVESTIGADOR” se obligan a mantener secreta y a no revelar al
menos que cuente con autorizacion escrita de “EL PATROCINADOR", por todo el
tiempo que la informacion confidencial mantenga ese caracter, de acuerdo a la ley
gue sea aplicable. DE A5, —F

Cualguier contravencion por parte de “EL INSTITUTO" y/o de “EL INVESTIGADOR" a”~
lo dispuesto en la preséente:cléusula, generard responsabilidad a cargo de “EL
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INSTITUTO” y/o de “EL INVESTIGADOR", por los dafios y perjuicios gue se le
ocasionen a “EL PATROCINADOR?", si asi lo determina la autoridad competente, asi
como de las sanciones en que incurran por violaciones a la legislacién en materia
autoral, penal y/o de propiedad industrial, previa declaracién de autoridad
competente que se determine en una sentencia con la calidad antes descrita.

Para la ejecucién del presente convenio, “EL PATROCINADOR?" revelara informacion
de su propiedad considerada como confidencial, la cual comprende de manera
enunciativa mas no limitativa: (1) Todas las formulas, procesos, procedimientos, ideas,
inventos, descubrimientos, conceptos, dibujos, programas, listas e informacion; (11)
Otra informacidon secreta, la cual no sea de conocimiento general en el trafico
comercial, que ha sido disefiada y desarrollada para el uso exclusivo de alguna de las
partes, en beneficio de sus respectivos clientes y distribuidores; (Ill) la informacion
relativa al equipo, productos, sistemas o servicjos disefados, desarrollados,
manufacturados, producidos, comercializados o vendidos por alguna de las partes: S
(IV) y el presente contrato, anexos y futuros que se llegaran a celebrar con motivo de
la ejecucion del objeto del contrato también se considera informacién confidencial.

“EL INSTITUTO"” y “EL INVESTIGADOR” reconocen que las operaciones de “EL
PATROCINADOR?”, involucran el uso de informacién de naturaleza confidencial, que
constituye un activo de sustancial valor. En consecuencia, se obliga a no revelar o a
permitir sin autorizaciéon de “EL PATROCINADOR", |a revelacion a persona alguna,
compaiiia, organizacion o empresa de la informacién confidencial proporcionada, (
para lo cual “EL INSTITUTO"” y “EL INVESTIGADOR" se apegaran a la legislacié

aplicable.

Asimismo, “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” reconocen que los apuntes,\
memoranda, archivos, dibujos, especificaciones, programas, datos o cualquier otro
material, ya sean grabados de forma mecanica, manual o electrénica, o de cualquier
otra naturaleza que involucre informacién confidencial, que esté o haya estado en
posesion de alguna de “LAS PARTES” por los servicios que presta a “EL
PATROCINADOR" son de la propiedad exclusiva de éste; en consecuencia debers
entregar de inmediato, todos los originalesy sus copias de los archivos antes descritos,
Esta prohibicién no impide el uso de la informacion que de forma licita se ha hecho
pUblica.

En caso de que se lleve a cabo la rescisién o terminacion anticipada del presente
contrato o cuando se termine la vigencia del mismo, “EL INVESTIGADOR”, se obliga
a devolver y a no hacer uso para si o para terceras personas, de todos los resultados

obtenidos durante y/o al final de |a investigacion, asi como “EL PROTOCOLO" que le S
fue proporcionado por “EL PATROCINADOR" para la realizacién de la investigaciéon: =
el material y equipo proporcionado, el medicamento no utilizado, asi como cualquier ~

clase de informacion confidencial entregada por “EL PATROCINADOR”.

La obligacion de “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR" consiste en no revelar la
informacién sefialada en esta cléusula,. sin el consentimiento de “EL
PATROCINADOR", /

o
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“EL INVESTIGADOR” se obliga a no usar de ninguna manera la informacion
confidencial de “EL PATROCINADOR" para su propio beneficio, o el de algun tercero,
situacion que debera acontecer de igual manera por “EL PAI ROCINADOR".

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” se obligan a no tomar ninguna accion que
pueda causar dafio o menoscabar los derechos sobre la informacion confidencial,
incluyendo la validez y ejecucion de patentes, marcas, derechos de autor o cualquier
otro derecho de propiedad intelectual que sea propiedad o esté bajo licencia de “EL
PATROCINADOR".

“EL INVESTIGADOR" se obliga a manejar la informacion confidencial, con absoluta
discrecion, hasta que dicha informacion se convierta en publica; o bien sea autorizada

a revelarla por “EL PATROCINADOR", siempre que el revelarla no sea obligacion que o
se derive de requerimiento de autoridad o por Ley. ’<

“EL INVESTIGADOR" se compromete a tomar todas las medidas prudentes, para A
asegurarse de que todas las personas con acceso a la informacion confidencial

observen los términos establecidos en la presente cldusula. La presente clausula

estard vigente por todo el tiempo en que la informacion considerada confidencial
mantenga dicha naturaleza.

VIGESIMA PRIMERA. PUBLICACION DE RESULTADOS: Al concluir el Proyecto o
Protocolo de Investigacion, “EL PATROCINADOR” proporcionard a “EL INSTITUTO" y
a “EL INVESTIGADOR" la autorizaciéon para publicar los resultados de “EL
PROTOCOLO" reconociendo el derecho de ambos.

Ni "EL INSTITUTO" ni "EL INVESTIGADOR" publicaran o presentaran los resultado
del Estudio a terceros hasta que se cumpla alguno de los siguientes supuestos: (a) "EL,,
PATROCINADOR" publicara los resultados de todos los sitios que participan en el \
Estudio, (b) "EL INSTITUTO" recibira notificacion de "EL PATROCINADOR" de que la
publicacion de los resultados de multiples sitios ya no estd planeada, o (c) dieciocho
(18) meses después de la finalizacion del estudio multi-sitio en todos los sitios.

\

Antes de publicar o presentar cualquier resultado del estudio, ya sea de un soélo sitioo
de varios sitios, "EL INSTITUTO" y "EL INVESTIGADOR" deben proporcionar primero a
"EL PATROCINADOR" una copia de cualquier propuesta de publicacion o
presentacién (en cualquier caso "Publicacion”) por lo menos treinta (30) dias antes de
la entrega o presentacion de dicha publicacién. "EL PATROCINADOR" podra solicitar
y "EL INSTITUTO" e "EL INVESTIGADOR" deberan cumplir con dicha solicitud, (a) que
cualquier Informacién Confidencial sea suprimida o modificada o (b) que la
publicacion o presentacién se demore hasta por sesenta dias adicionales para
permitir que “EL PATROCINADOR" presente solicitudes de patente.

“LAS PARTES” no podran utilizar-el nombre o nombres registrados de cada una de
ellas, asi como sus logotipos ni propiedad intelectual, bajo ninguna circunstancia o o
L . ‘ =
proposito. (& e : =
‘ Py
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“_AS PARTES” reconocerdn a “EL INVESTIGADOR” que al efecto se designe, su
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derecho de figurar como autor en todo aquello que legalmente le corresponda, sin
embargo, los derechos patrimoniales originarios, en su caso, corresponderén en todo
momento a “EL PATROCINADOR".

VIGESIMA SEGUNDA. CONTROL, ASEGURAMIENTO Y AUDITORIAS DE GARANTIA
DE CALIDAD: “EL PATROCINADOR" conviene con “EL INSTITUTO"” que bajo su
responsabilidad designara al personal calificado, quien serd responsable del control y
aseguramiento de |a calidad del Proyecto o Protocolo de Investigacion, por lo que “EL
INSTITUTO"” y “EL INVESTIGADOR" facilitaradn el acceso a toda informacién resultante
de “EL PROTOCOLO", incluyendo todos los documentos dque sirvieron de base como
fuente original de la informacién, tales como expedientes clinicos, imagenes, reportes
de laboratorio, etc.

"EL INSTITUTO", previa notificacion, proporcionard acceso razonable a las
instalaciones y registros médicos que se relacionen directamente con “EL
PROTOCOLO", siempre que lo requiera alguna autoridad reguladora extranjera en
materia de salud,y cuando "EL PATROCINADOR" y sus designados para una auditoria
Y monitoreo, o inspeccion relacionada con el Proyecto de Investigacion objeto de este
convenio, notifiquen a “EL INSTITUTO” con al menos diez (10) dias habiles de
anticipacion a la fecha de visita, a menos que sean circunstancias excepcionales
debidamente justificadas.

"EL INVESTIGADOR", en la medida de sus posibilidades, deberd notificar a "EL
PATROCINADOR" dentro de las veinticuatro (24) horas de cualquier solicitud de
auditoria o requerimiento gubernamental nacional relacionado con el desarrollo d
“EL PROTOCLO" objeto de este Convenioy permitir que "EL PATROCINADOR" asista
a "EL INSTITUTO" a responder a cualquier solicitud.

“LAS PERSONAS PARTICIPANTES" en “EL PROTOCOLO", seran informadas que sus
datos podran ser revisados en cualquier momento por el personal designado por “EL
PATROCINADOR” y por las autoridades competentes, tanto nacionales como
internacionales,

El anonimato de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES"” en “EL PROTOCOLO" serd
respetado de acuerdo a las normas de éticay a la legislacion aplicable.

VIGESIMA TERCERA. GENERACION Y TRANSMISION DE DATOS CLINICOS: “LAS
PARTES" convienen que “EL INVESTIGADOR" debera de registrar y documentar en
el expediente clinico, toda la informacion gue sea transcrita al formato de reporte de
caso, excepto aquella que “EL PATROCINADOR" sefiale por escrito Yy que se
encuentre en el plan de documentacion de “EL PROTOCOLO". La informacién
transcrita al formato de reporte de caso, debera ser enviada al centro de acopio de
datos, dentro de los tiempos estipulados por “EL PATROCINADOR”.

VIGESIMA CUARTA. INCLUSION DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES: La fecha limite
para la inclusion de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES" cn el estudio clinico es 20 de
septiembre de 2023 “EL INVESTIGADOR” hara todo lo posible por inscribir la
cantidad maxima de sujetos de Estudio (el “Maximo de inscriptos”) antes de la Fecha
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establecida para la finalizacion de la inscripcion.

“EL PATROCINADOR" podra modificar la Fecha establecida para la finalizacion de la
inscripcion o el Maximo de inscritos del “EL INSTITUTO” o “EL INVESTIGADOR” en
cualguier momento, siempre que notificare por escrito a “EL INSTITUTO". Por
ejemplo, cuando se complete el objetivo global de inscripcion en el Estudio entre
todos los centros del Estudio.

“EL INVESTIGADOR" no inscribirda mas sujetos de Estudio que los que especifique el
Maximo de inscritos descrito en “EL PROTOCOLO" del estudio, para “EL INSTITUTO"
y “EL PATROCINADOR" no estard obligado a efectuar ninguna aportacion por los
sujetos que excedan el Maximo de inscritos de “EL INSTITUTO.

VIGESIMA QUINTA. RECOLECCION DE MATERIAL BIOLOGICO: Si el Estudio incluye
la recoleccién por parte de “EL INSTITUTO” de material de muestras biologicas por
parte de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES"” del Estudio para uso de investigacion,
“EL INSTITUTO” cumplira con todas las leyes aplicables, reglamentos, regulaciones y
codigos de practica y guias relacionadas a la recoleccion, almacenamiento, uso, envio
y disposicion de material biolégico humano en el desarrollo del Estudio con respecto
a material bioldgico humano del Estudio en posesion de “EL INSTITUTO".

VIGESIMA SEXTA. CORRECCION DE LOS DATOS CLINICOS: “EL INSTITUTO”
conviene con “EL PATROCINADOR"” que, en caso de ocurrir omisiones, errores o
ambigUedades en los datos clinicos transmitidos, “EL PATROCINADOR" enviara a “EL
INVESTIGADOR” un reporte de los datos que ameriten reevaluacion o correccion. “EL

por “EL PATROCINADOR".

INVESTIGADOR" atendera y dara respuesta a este reporte en los tiempos estipuladoi\\\

VIGESIMA SEPTIMA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS: “EL INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR” deberan reportar los eventos que de acuerdo a la NORMA Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, a las
Guias de la “International Conference of Harmonization (ICH)" y a las Buenas Practicas
Clinicas y asi 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
Investigacion, sin que para tal efecto requiera autorizacion alguna por parte de “EL
PATROCINADOR"

El reporte de estos eventos adversos, deberd realizarse en un lapso no mayor de 24
(veinticuatro) horas después de que “EL INVESTIGADOR" haya tenido conocimiento
delevento.

"EL INSTITUTO", hara los esfuerzos razonables en la medida de sus posibilidades para
proporcionar atencién 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 cualguier momento que sea requerida. "EL INSTITUTO" cuenta
con instalaciones para’internacion de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio .

cuando asi fuera necesarlo
\/ ’
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Los gastos que se generen con motivo de la atencién médica gue “EL INSTITUTO”
brinde a los Sujetos de Estudio, serdn asumidos por “EL PATROCINADOR", quien
debera cubrirlos bajo el Nivel 7 del Catalogo de Cuotas de Recuperacién que rige a
“EL INSTITUTO", independientemente de si cuenta con un Seguro Médico, pues la
atencion se esta brindando directamente por “EL INSTITUTO".

En el caso que, por alguna causa ajena, caso fortuito o fuerza mayor, la atencién
medica no pueda ser brindada por “EL INSTITUTO", “EL PATROCINADOR?" se obliga
a asegurarla a los sujetos de investigacién que presenten efectos adversos
relacionados con el farmaco, para que la Institucién médica de sy eleccion brinde
dicha atencion, bajo el entendido de que los gastos que con motivo de ello se generen
seran cubiertos por “EL. PATROCINADOR".

VIGESIMA OCTAVA. RESPONSABILIDAD LABORAL: “EL INVESTIGADOR" conviene
con “EL PATROCINADOR” que queda expresamente entendido, reconocido y
convenido que cada una de “LAS PARTES" de este Convenio, sony serdn los patrones
de sus empleados que participen en “EL PROTOCOLO" y por lo tanto, cada una de
“LAS PARTES" en forma independiente, son y seran las responsables con relacién 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.

VIGESIMA NOVENA. INDEMNIZACION POR DEMANDAS INTERPUESTAS A CAUS
DE DANOS OCASIONADOS POR EL MEDICAMENTO Y/O LOS PROCEDIMIENTO
PROPIOS DE “EL PROTOCOLO”: “EL PATROCINADOR" se obliga a liberar de toda
obligacién y responsabilidad a “EL INSTITUTO"” y a “EL INVESTIGADOR?” de cualquier
accion y/o demanda y/o denuncia gue pudiera interponer en su contra cualquiera de
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, siempre y cuando, el dafio
haya sido causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios de
“EL PROTOCOLO".

“EL PATROCINADOR" también se obliga a responder si el dafio fue causado como
consecuencia de los procedimientos de diagndsticos ejecutados, conforme a lo
indicado en el “EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION" y que el dafio haya sido
causado por medidas terapéuticas o de diagnéstico legitimamente requeridas, como
consecuencia de un efecto adverso inesperado, causado por el farmaco en estudio;
por medicacion comparativa; por la combinacién de sustancias o por procedimientos
de diagndstico previstos y acordados en “EL PROTOCOLO".

“EL PATROCINADOR” también responderad de aquellos danfos derivados de la
interrupcion o suspensién anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES", siempre que exista sentencia firme dictada por
autoridad competente que asi lo determine. ARESS

En tal virtud, “EL PATROCINADOR" se obliga a CUf_b,t;jr ’i'c'j's'_ ‘honorarios legales;
honorarios de peritos médicos; gastos y demas que se pu%i;lan‘f}ggausar en la defensa
de las acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiér_a_‘,‘int@%)oner en su contra
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cualquiera de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES" derivadas directamente del cabal
cumplimiento de “EL PROTOCOLO", que “EL INSTITUTO" tuviera gue cubrir como
consecuencia de dichas acciones.

Ni “EL PATROCINADOR", ni “EL INSTITUTO"” serdn responsables por los danos
causados a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en forma enunciativa mas no
limitativa, por los siguientes supuestos:

a) Pordolo, culpa, negligencia y/o mala practica médica de “EL INVESTIGADOR" con
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES"” de “ELPROTOCOLO".

b) Por el uso indebido del farmaco en la investigacion por parte de “EL ——
INVESTIGADOR".

c) Por utilizacién de medidas diagnésticas y/o terapéuticas no requeridas «h<‘
expresamente en “ELPROTOCOLO"” por parte de “EL INVESTIGADOR". )

d) Por violacién a los lineamientos de “EL PROTOCOLO DEL PROYECTO O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION" por parte de “EL INVESTIGADOR".

En estos casos, “EL INVESTIGADOR" seré el responsable directo ante “EL INSTITUTO",
“EL PATROCINADOR”, “LAS PERSONAS PARTICIPANTES".o cualquier TERCERO, por
lo que sera responsable de los dafos y perjuicios causados, obligandose a cubrir los
honorarios de abogados; de peritos médicos; indemnizaciones; gastos y demas 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 PATROCINADOR" o “EL INSTITUTO" tuvieren que cubrir
como consecuencia de dichas acciones.

TRIGESIMA. REGISTRO DE PROYECTOS O PROTOCOLOS DE INVESTIGACION: “LAS
PARTES" acuerdan, autorizan y facultan a “EL INSTITUTO" para gue lleve un registro
publico de los datos de los proyectos o protocolos de investigacion, en el gue se
contendra, entre otros datos, el nombre de “EL PROTOCOLO", los datos de los
investigadores participantes y un resumen del Proyecto o Protocolo de Investigacion;
dicho registro no incluira detalles metodolégicos, ni resultados de “EL PROTOCOLO™.

TRIGESIMA PRIMERA. INTEGRIDAD E INTERPRETACION DEL CONVENIO: “LAS
PARTES” convienen que los términos y condiciones de este Convenio y sus Anexos
constituyen el acuerdo integro entre “LAS PARTES” y reemplaza todas las
afirmaciones, declaraciones o acuerdos previos o contemporaneos, orales o escritos,
celebrados entre “LAS PARTES" con respecto a la materia del presente documento, y
ningln Convenio o Acuerdo reciente o subsiguiente podra 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". Estd expresamente acordado por “LAS PARTES" que este documento, y sus
anexos A, B, C, D, E y F constituyen el Unico Convenio entre “LAS PARTES"” y que no
existen otros Convenios o Acuerdos entre las mismas, de ningun tipo, naturaleza o >
descripcion, expresos g Imp|1CJt05 orales o de otra naturaleza que no se hubieran __;
incorporado en el presente documento ;/ 7>

TRIGESIMA SEGUNDA PROHIBICION PARA CESION DE DERECHOS DEL
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CONVENIO: Ninguna de “LAS PARTES” podra 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.

“EL PATROCINADOR?” 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 notificacion a la Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y formalizacién del Convenio Modificatorio que
corresponda donde se establecer4 el vinculo juridico de “EL PATROCINADOR" con la
filial que corresponda.

TRIGESIMA TERCERA. CAUSAS DE SUSPENSION DE “EL PROCOTOLO": “LAS
PARTES" acuerdan que el desarrollo de “EL PROTOCOLO” podra ser suspendido por, . ’:’
parte de “EL INSTITUTO” cuando: . Q

a) Cuando se presente algln riesgo o dafio grave a la salud de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES" en quienes se realice lainvestigacion.

b) Cuando se advierta la ineficacia o ausencia de beneficios de “EL PROTOCOLO"
objeto de desarrollo.

c) Cuando “EL PATROCINADOR" de los recursos suspenda el suministro de estos,
y se estara a lo previsto en el inciso a) numeral 1 de la Cladusula Sexta del presente
convenio.

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 estara a |
sefialado en la cldusula Trigésima Quinta. \

TRIGESIMA CUARTA. CAUSAS DE TERMINACION ANTICIPADA: “LAS PARTES”
convienen que se podrd dar por terminado de manera anticipada el presente
Convenio en los siguientes supuestos:

a) Siempreycuando “EL PATROCINADOR" no haya comunicado por escrito a “EL
INSTITUTO" cudl ha sido la causa que motivé la suspension en el suministro de
los recursos, “EL INSTITUTO" previa valoracién y justificacién por escrito podra
dar por terminado el Estudio y se estara a lo previsto en el inciso a) numeral 1 de
la Clausula Sexta del presente convenio.

b) Por “EL PATROCINADOR" en cualquier momento, siempre que cuente con la
notificacién formal a COFEPRIS donde se expongan los motivos de terminacién
anticipada de “EL PROTOCOLO” si para su desarrollo haya requerido
autorizacion por parte de esa autoridad. —

c) Que “LAS PARTES"” |o acuerden por escrito.

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

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” podran estipular si se prorroga la vigencia.enlo conducente, una vez
que por caso fortuito o fuerza mayor haya concluido: S A

f) Por haberse cumplido el objeto del Convenio con anterioridad alque venza la /

P N W 2/ 25

~

AL\ /
g
AL rd

>



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

En el supuesto de que alguna de “LAS PARTES” incumpla con cualquiera de las
obligaciones derivadas de este Convenio o de los ordenamientos legales que resulten
aplicables, la Parte que ha cumplido deberd notificarle por escrito a la parte
incumplida, para que repare su omisién en un plazo no mayor a 6 (seis) dias habiles,
a partir de haber sido notificada, sefialando los hechos y consideraciones que
expliquen la supuesta omisién y las acciones que aplicard para subsanar dicho

incumplimiento. ( :

Si la parte que incurrié en incumplimiento no aclara, rectifica o repara sus omisiones
en el plazo sefalado, entonces la otra parte podra exigir el cumplimiento forzoso o
rescindir el presente Convenio sin necesidad de declaracion judicial y mediante s
simple notificacion por escrito.

En cualguiera de los supuestos anteriores, “EL PATROCINADOR?" se obliga a cubrir las
aportaciones que se encuentran pendientes de liquidar efectivamente devengadas,
conforme al importe fijado en el Convenio.

Asimismo, “EL PATROCINADOR?"” se compromete a reembolsar a “EL INSTITUTO" los
gastos no recuperables, es decir, aquellas erogaciones por compra de bienes,
contratacién de personal, en que se haya incurrido para la ejecucion de “EL
PROTOCOLO", etc., siempre que éstos sean razonables, sean comprobables y se
relacionen directamente con el presente convenio. \

N

",
TRIGESIMA QUINTA. CASO FORTUITO O FUERZA MAYOR. “LAS PARTES" no s E
responsables del incumplimiento total o parcial de las obligaciones pactadas en é__l
presente Convenio que tengan origen en causas de fuerza mayor o caso fortuito,
entendiéndose por esto a todo acontecimiento presente o futuro, ya sea fendmeno 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" tendrd responsabilidad civil por dafios y perjuicios que pudieran causarse a

la contraparte con motivo del incumplimiento del presente Convenio.

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

TRIGESIMA SEXTA. COHECHO Y CORRUPCION. “EL INSTITUTO"” y “EL
INVESTIGADOR" ajustardn su actuacion a las disposiciones previstas en la Ley
Nacional Anticorrupcion, y demas disposiciones legales aplicables.

autorizardn una oferta o pép@‘d"deﬁ dinero o cualquier cosa de valor a cualquier otra—4l__ _
entidad publica o privada/con eliconocimiento o laintencidon de influirindebidamente” ¢
en un acto o decisién oficial que ayude a “EL PATROCINADOR", “LA CRO[ o a “EL
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INSTITUTO" o cualquier Investigador en la obtencién de una ventaja indebida,
retencion inapropiada de negocios o direccién de negocios a cualquier persona o
entidad publica o privada relacionadas con su objeto.

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR"” manifiestan que, en la medida de sus
posibilidades, evitaran que el personal incurra en alguna actividad que esté prohibida
por la Legislacion Anticorrupcion aplicable, incluyendo sobornos, corrupcién,
recompensas u otras practicas comerciales corruptas.

TRIGESIMA SEPTIMA. ANEXOS: Forman parte del Convenio los siguientes anexos:

Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comisién Eederal para la Proteccidn

contra Riesgos Sanitarios a través de su Comisién de Autorizacién Sanitaria. C
Anexo B: Protocolo de Investigacion. S

Anexo C: Contrato de Comodato.

Anexo D: Uso de los Recursos.

Anexo E: Autorizaciéon de los Comités Pertinentes.
Anexo F: Consentimiento Informado.

TRIGESIMA OCTAVA. DOMICILIOS: Todos los avisos y notificaciones que “LAS
PARTES” deben darse en relacién con el presente Convenio, se haran por escrito y se
enviaran 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" sefialan como sus domicilios los siguientes:

El Patrocinador:  Que el Patrocinador tiene su domicilio en Calzada de Tlalpan
NUmero 1779, Colonia San Diego Churubusco, Alcaldia Coyoacan,
C.P. 04120, Ciudad de México.

El Instituto: Que el Instituto tiene su domicilio en la Avenida Vasco de Quiroga
Ndmero 15, Colonia Belisario Dominguez Seccién XVI, Alcaldia
Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.

Elinvestigador: a0 ¢ Investigador tiene su domicilio en la Avenida Vasco de
Quiroga Numero 15, Colonia Belisario Dominguez Seccion XVI,
Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.

TRIGESIMA NOVENA. CONFLICTO DE INTERESES. “LAS PARTES"” manifiestan que, a
la fecha de firma del presente instrumento, no existe conflicto de intereses, \J

Para “EL INSTITUTO"” y “EL INVESTIGADOR", conflicto de intereses é,e entiende como
la posible afectacién del desempefio imparcial y objetivo de las funciones de los
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Servidores Publicos, en este caso, el desarrollo de “EL PROTOCOLO” en razén de
intereses personales, familiares o de negocios.

Conforme a lo previsto en el articulo 37 de la Ley General de Responsabilidades
Administrativas, “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL” y los investigadores colaboradores,
al formar parte de “EL INSTITUTO"” y desarrollar de investigacion cientifica, con base
en el presente convenio realizan actividades de vinculacion con “EL PATROCINADOR"
para el desarrollo de “EL PROTOCOLO" y por ende, podran recibir los beneficios que
prevén los Lineamientos para la Administracion de Recursos de Terceros Destinados
a Financiar Proyectos de Investigacion de los Institutos Nacionales de Salud, siempre
ajustandose a las disposiciones normativas que rigen a “EL INSTITUTO" y sin gque
dichos beneficios se consideren como tales para efectos de lo contenido en el articulo
52 de la citada Ley.

CUADRAGESIMA. JURISDICCION Y COMPETENCIA: Para la interpretacion y
cumplimiento de este Convenio, asi como para todo aquello que no este
expresamente estipulado en el mismo, “LAS PARTES" se someten a la jurisdiccion de
los Tribunales Federales, ubicados en la Ciudad de México, por lo tanto, renuncian al
fuero que, por razén de su domicilio presente o futuro, pudiere corresponderles.

Leido 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 mayo de 2021. -

POR EL INSTITUTO

c;/”;

DR. DAVID KERSHENOBICH LIC. KAREN LIZETTE ORIVIO
STALNIKOWITZ NAVARRO
DIRECTOR GENERAL REPRESENTANTE LEGAL
ASISTE | /
é /]
A LAY
DR. GERARDD GAMBA AYALA LIC. NE NUNEZ SAEZ DE

OCARIZ
REPRESENTANTE LEGAL

DIRECTOR DE INVESTIGACION

DR RICARDO CORREA ROTTER "~ " “%5
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE i/,
tﬁEFR LOGIA Y METABOLISMO' -
- MINERAL & |°
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DR. JUAN MANUEL MEJIA VILET
INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL
PROYECTO DE INVESTIGACION.

: . VO BO. ADMINISTRATIVO]
REVISIRN .'.,U'R{DlCﬂ FINANCIERO

L.C. Wnés OSORIO
PINEDA

ASESORJA J 7 DIRECTOR DE ADMINISTRACION

DEN AL PRESENTE DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONVENIO DE CONCERTACION

LAS FIRMAS QUE A
PARA LLEVAR A CA UN PROYECTO, O PROTOCOLQO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD
QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE, NOVARTIS FARMACEUTICA S.A DE CV Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL

DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.
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ANEXO A
DICTAMEN DE COFEPRIS

SALUD COFEPRIS

E o
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

2021 Ao de la Independencia”
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DEC.V.
Rancho San Javier S/N Lote Fusion 2y 3,
Nave 9, Interior 3 Col. Ex Hacienda San Miguel,
C.P. 54715, Cuautitlan lzcalli, Estado de México.

203301410A0114/2021
Ciudad de México, a 11 de marzo de 2021,

En respuesta a la solicilud con nimero de ingreso 203301410A0114 de fecha 22 de junio de 2020, recibida en el Centro Integral de
Servicios (CIS), se exliende la siguienle natificacion con fundamento en los arliculos 4° parrafo cuarto, 8°, 14 y 16 parrafo primero y
segundo de la Constitucion Polilica de los Eslados Unidos Mexicanos, 1°, 2° fraccion |, 14, 16, 17, 26, y 39 fracciones XV, XXI, XXIV y
XXVII de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 1 primer parrafo, 2, 3, 15 y 15-A de |a Ley Federal de Procedimiento
Administralivo; 1°, 2° fraccion VI, 3 fracciones IX, XXIl y XXIll, 4° fraccion Ill, 13 Aparlado A fracciones IX y X, 17 bis fraccion IV, VI y
Xlll, 102, 194 primero y ullimo parrafo, 194 bis, 197 parrafo primero, 204 parrafo primero, 205, 210, 221, 222 bis, 223, 224, 224 bis,
229, 230, 231, 262, 271, 282 bis, 315, 316, 317, 317 his, 317 bis 1, 318, 319, 368, 369, 371, 378, 380 y 393 de la Ley General de
Salud; 1, 2 inciso C fraccion X y 36 del Reglamento Interior de la Secrelaria de Salud; 1° a 7°, 13, 14, 16, 17, 20, 21, 22, 61, 62, 64,
85, 66, 67, 68, 69, 72, 73,74, 98, 99, 101, 109, 110, 111, 113, 116, 117 y 118 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud; 1°, 2° fraccion II, Il VIl Bis 1, VIl Bis 2, VIl Bis 3, X Bis, XI, XIll Bis 1, XIll Bis 2, Xlll Bis 3, XIV Bis, XV,
XVIII, 6°, 7% fraccion |, 11, 8°, 16, 39, 81, 88, 157 primer parrafo, 177 bis del Reglamenlo de Insumos para la Salud; 1, 3 fracciones |
inciso b, k, VI, XIl y XIlf, 4° fraccion Il inciso ¢ y Gitimo parrafo, 11 fraccion VI, XI, XVIIl y 14 fraccion |, VIt y XIV del Reglamento de la
Comision Federal para la Proleccion conlra Riesgos Sanilarios, ACUERDO por el que se modifica el diverso por el que se dan a
canocer los tramiles y servicios, asi como los formatos que aplica la Secrefaria de Salud, a lravés de la Comision Federal para la
Proteccion conlra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Regislro Federal de Tramiles y Servicios de la Comision Federal de Mejora
Regulatoria, publicado el 28 de enero de 2011 y su modificacion del 01 de julio de 2013,

Se autoriza la conduccion del prolocolo de investigacion:

Titulo “Estudio de 2 afos, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar
seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg subcutaneo en comparacion con placebo, en
combinacion con lerapia estandar de lratamiento, en pacientes con nefrilis l0pica activa”

No. de protocolo CAIN457Q12301

Patrocinador Novarlis Farmacéulica, S.A. de C.V.

Cenlro(s) de invesligacion parlicipante(s):
1) Medical Care and Research S.A. de C.V.
Direccion: Calle 32 No. 217 enlre calle 11 y 13, Col. Garcia Ginerés, C.P. 97070, Mérida, Yucatan.
Inslitucion para la atencion de urgencias medicas: Clinica de Mérida, S.A. de C.V.
Direccion: Calle 32 # 242, Col, Gracia Gineres, C.P. 97070, Mérida, Yucaltan.
Investigador principal: Dr. Angel Alejandro Castlillo Orliz.
Comilé de Elica en Invesligacion (CEl):  Medical Care and Research, S.A. de C.V.
Direccion: Calle 32 POR 11-A, numero 217, Col. Garcia Gineres, C.P. 97070, Mérida,
Yucalan.
Dictamen avalado por: Maricruz Elizabeth Orlegon Uicab, Presidente del Comité.
Fecha: 17 de marzo de 2020.
Comité de Invesligacion (Cl): Medical Care and Research, S.A. de C.V.

Direccion: Calle 32 No. 217, Col. Garcia Ginerés, C.P. 97070, Mérida, Yucalan
Dictamen avalado por: Lic. Mario Alberto Martinez Rodriguez, Secretario del Comité.
Fecha: 17 de marzo de 2021.
Documento(s) aprobado(s) para el (los) centro(s) arriba citado(s), de acuerdo al dictamen de los Comilés Evaluadores:
1. Protocolo del estudio clinico CAINA57Q12301 version 00, de fecha 11 de octubre de 2019,
2. Manual del Invesligador CAIN457012301 Edicion 19 de fecha 15 de agosto de 2019,
3. Documenlo de Consentimiento Informado_México_Dr, Castillo Orliz_v0.0.0_09-Mar-2020.
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SALUD

COFEPRIS
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS

COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

"2021: Afio de fa Independencia”.

NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Rancho San Javier SIN Lote Fusion 2 y3

Nave 9, Interior 3 Col, Ex Hacienda San Miguel,
C.P. 54715, Cuautitlan Izcalli, Estado de México,

4.
5.

6.

203301410A0114/2021
Ciudad de México, a 11 de marzo de 2021

Documento de Consentimiento Informado para Biomarcadores_México_Dr. Caslillo Orliz v0.0.0_09-Mar-2020.

Documento de Consentimiento Informado para el sequimiento del embarazo para parlicipanles embarazadas_México Dr.
Castillo Orliz_v0.0.0_09-Mar-2020.

Documento de Consentimicnlo Informado para Farmacogenética_México_Dr., Caslillo Ortiz_v0.0.0_09-Mar-2020.

Objetivo principal:

Diseno del estudio:

Demostrar que secukinumab 300 mg es superior a placebo en la lasa de respuesta renal completa (RRC)
en la semana 52 en sujelos con nefrilis luplca activa (ISN/RPS clase Ill 0 IV, con o sin caracterislicas clase
V coexistentes) en combinacion con terapia estandar de tratamiento de base.

Este es un estudio aleatorizado, doble ciego, con control placebo para evaluar en la semana 52 la eficacia
y seguridad de secukinumab en comparacion con placebo en sujetos con NL activa que fambién reciben
esquema estandar de lratamiento de base. La eficacia, seguridad y lolerabilidad a largo plazo se

registraran hasla 2 afios.

El esquema SoC consistira en Iralamiento de induccion con MPA o CYC, seguido de Iratamiento de
mantenimiento con MPA. La eleccion del Iratamiento SoC de induccin sera a criterio del invesligador. En
la aleatorizacion, los sujelos se estralificaran con base en la terapia estandar de Iratamiento de induccion
Que recibiran durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representacion equilibrada en
cada uno de los grupos de Iratamienlo (secukinumab o placebo). La meta sera tener un maximo de 25% de
los sujetos aleatorizados recibiendo tralamiento de induccion basado en CYC. Ademas, se adminislraran
esteroides en bolos i.v. sequidos de las dosis orales diarias descrilas en la lerapia estandar de tralamiento
de base (SoC).

El esludio consiste en las siguientes parles:

I Seleccion (hasta 42 dias/6 semanas)

Il Periodo de induccion (opcional): Los sujelos que van a recibir MPA como lralamiento esténdar de
induccion de acuerdo con la decision del invesligador y que lodavia no estan recibiendo MPA en
la seleccion, la dosis de MPA Ia iniciaran durante el periodo de induccion antes de la
alealorizacion (hasta por 4 semanas antes de la primera dosis de secukinumab)

. Periodo de tratamienlo; Duracion de 104 semanas de Iratamienlo con secukinumab/placebo
ademas de Iratamienlo estandar (la Gltima dosis adminisirada en |a semana 100)

IV Pericdo de seguimiento: Duracién de 8 semanas (Ultima visita realizada 12 semanas después de
la Gltima dosis de medicamento del esludio).

Forma Farmacéutica y Duracion del Via de
Grupo(s) de Tratamiento Concentracion Dosis y frecuencia de Administracién Tratamiento por i 2
i Administracion
(Presentacion) Sujeto
; Solucién de
Brazo | Secukinumab A i
1 (AIN457) secuklnumab[Ath@?) Es un esquema con 300 mg al inicio, semanas 1, Ducacion de 104 z
con 150mg/1.Oml. 2, 3, 4, sequida de dosificacion cada 4 semanas Semanas de Subcutanea
Brazo Placebo de Solucién de placebo con R 2 ' tralamiento
2 Secukinumab 0.0mg/1.0mL?

TSolucion para inyeccion en jeringa preflenada en blister de 1 jeringa cada uno.
“Solucion para inyeccion en jeringa prellenada en blister de 1 jeringa cada uno,

Tamafio de muestra:

7

A

Se planea incluir aproximadamente 460 sujetos de invesligacion (hombres y mujeres de 18 a 75 anos). En
Mexico se incluiran 12 sujeos.
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SALUD COFEPRIS
-

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

“2021: Ano de la Independencia .
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Rancho San Javier SIN Lote Fusion 2y 3,
Nave 9, Interior 3 Col. Ex Hacienda San Miguel,
C.P. 54715, Cuautitlan lzcalli, Estado de México.

203301410A0114/2021
Ciudad de México, a 11 de marzo de 2021.
Pruebas o procedimientos:
Signos vilales, Examen fisico, lalla y peso, biopsia renal, prueba para luberculosis, deteccion del virus de hepalilis y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), hemoglobina, hemalocrito, cuenta de erilrocilos, recuenlo de leucocitos con diferencial (neutrofilos
incluyendo bandas, linfocitos, monacitos, eosinéfilos, basofilos) y recuento de plaguetas., ECG, Velocidad de sedimentacion globular
(ESR), urea, crealinina, hemoglobina Alc (HbAlc), bilirrubina total (BT), AST (transaminasa glutamico oxalacelica sérica [SGOT]), ALT
(transaminasa glulamico pirdvica sérica [SGPT]), gamma glulamiliransferasa (GGT), Fosfatasa alcalina {ALP), sodio, polasio,
bicarbonato, calcio, fosforo, proleinas lotales, albumina, lipasa, amilasa y acido drico, proteina C reactiva de alla sensibilidad (hsCRP),
lipoproteinas de alla densidad (HDL), lipoproleinas de baja densidad (LDL), colesterol y lrigliceridos, liempo de protrombina (TP), el
tiempo de parcial de tromboplastina aclivado (aPTT) y el indice internacional normalizado (INR), Analisis de arina (gravedad especifica,
proleinas, glucosa, pH, sangre en orina con lira reactiva (no hemolizada), sangre en orina (hemolizada), bilirubina, celonas y
leucocitos, anficuerpos antinucleares (ANA) y anti-dsDNA, anticuerpos aPL, anlicoagulante lpico (LAC). anti-cardiolipina (aCL) y
anliB2-glucoproleina 1 (aB2GPI), Componentes séricos (C3. C4 y CH50), inmunoglobulinas circulantes (1g) y diferenciadas por isolipos
(IgA. IgM e IgG), prueba de B-hCG en Suero, radiografia de lorax eslandar, Inmunogenicidad y farmacocinélica.

Las muestras biolégicas obtenidas no seran ulilizadas para lineas celulares permanentes ni inmorlales.

El estudio involucra toma de muestras para estudios de biomarcadores y farmacogenética, solo en caso del consenlimiento del sujeto.
Los listados de insumos que integran la solicilud de aulorizacion solo se consideran de conocimiento y no de autorizacion.

El protocolo involucra un medicamento de origen biolecnologico, por lo que con fundamenlo en €l Reglamento de Insumos para la
Salud en sus arliculos 2 fraccion XIIl Bis 2, 81, 177 y 177 Bis 1, el Comilé de Moléculas Nuevas a lraves del Subcomité de Evaluacion
de Productos Biotecnologicos previo a la solicitud de registro sanilario determinara si los estudios clinicos son suficientes para

demoslrar seguridad, calidad y eficacia, en su caso podra requerir la ampliacion o modificacion de los esludios carrespendientes.

Se reitera el compromiso de enviar los reporles de sospechas de evenlos y reacciones adversas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

Debera notificar a esta Comision de Aulorizacion Sanilaria la conclusion del estudio, anexando los datos sobresalientes y conclusiones.
Debera registrar la informacion complementaria de su investigacion a lravés del portal del Registro Nacional de Ensayos Clinicos

(RNEC) en la seccion de “prolacolos de investigacion en seres humanos” disponible en la pagina web de COFEPRIS, en un plazo no
mayor a 5 dias habiles a parlir de la recepcion del presenle.

Para efectos de validez de la autorizacion, si se senala "D.F " o ‘Distrilo Federa e a.efllenderse como “Ciudad de Meéxico”
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publicado en el Diario Oficial el dia 01 de Julio de 2013

Se autoriza la inclusion de! centro para el prolocolo de invesltigacion;

Titulo “Esludio de 2 afics, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar
sequnidad, eficacia y folerabilidad de secukinumab 300 mg subcutaneo en comparacion con placebo, en
combinacion con lerapia estandar de tratamiento, en pacientes con nefrilis ipica acliva®

No. de protocolo CAINAS7Q12301
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Documento(s) presentado(s) y previamenle autorizado(s) en el oficio 2033014 10A0114/2021 de acuerdo al dictamen de los Comites
Evaluadores.

1. Protocolo del esludio clinica CAINASTQ12301 version 00, de fecha 11 de oclubre de 2019

2. Manual dei Investigador CAINAS7Q12301 Edicion 19 de fecha 15 de agostc de 2018,

Las muestras biologicas oblenidas no seran utihzadas para lineas celulares permanentes niinmortales

El estudio involucra toma de muestras para esludios de biomarcadores y farmacogenebica, s0lo en caso del consentimiento del sujelo

Este oficio no justfica l2 imgorlacion definiliva de insumos. por lo que. en caso de asi requeirlo. debera remitirse al ofico de
autorizacion inicial

Se reitera el compromiso de enviar los leportes de sospechas de evenlos y reacciones adversas al Centro Naconal de
Farmacovigilancia

Debera notificar a esta Comiston de Autonzacon Sanilaria la cenclusion del esludio, anexando los datos sobresalientes y conclusiones.
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ANEXO B
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Novartis Investigacion y Desarrollo
Secukinumab (AIN457)

Protocolo de estudio clinico CAIN457Q12301

Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control
placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300 mg
subcutaneo en comparacién con placebo, en combinacién con terapia estandar de

tratamiento, en pacientes con nefritis lipica activa

Tipo de documento: Protocolo de estudio clinico
Numero de EUDRACT: 2019-003211-57
Numero de version: 00 (Protocolo original)

Fase del estudio clinico: [

Fecha de publicacion: 11-oct-2019

Propiedad de Novartis
Confidencial
No puede ser utilizado, divulgado, publicado o comunicado de cualquier forma sin el
consentimiento de Novartis
Plantilla de protocolo de estudio clinico, versién 2.0 con fecha 01-ago-2018
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Lista de abreviaturas

aCL anticardiolipina

ACR American College of Rheumatology (Colegio Americano de Reumatologia)

EA Evento adverso

ALP Fosfatasa alcalina

ALT Alanina aminotransferasa

ANA Anticuerpos antinucleares

ANCOVA Analisis de covarianza

anti-dsDNA | Anti-ADN de doble cadena

aPL Anticuerpos antifosfolipidicos

TTPa Tiempo parcial de tromboplastina activado

AST Aspartato aminotransferasa

ap2GPI anti-B2 glucoproteina |

IMC indice de Masa Corporal

CFR Cddigo de Reglamentos Federales

CHMP Comité de Medicamentos para Uso Humano

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CLASI indice del Area de Enfermedad y Severidad de Lupus Eritematoso Cutaneo

ICN Inhibidores de calcineurina

COA Evaluaciones de resultados clinicos

CRF Forma de reporte/registro del caso (papel o electronica)

CRO Resultados reportados por el médico

RRC Respuesta renal completa

(e Ciclofosfamida

DAS28 Indice de la actividad de la enfermedad-28

DMC Comité de Monitoreo de Datos

ADN Acido desoxirribonucleico

CE Comité de Etica

ECG Electrocardiograma

EDC Captura electrénica de datos

TFGe Tasa de filtracidén glomerular estimada

ELISA Analisis inmunoabsorbente ligado a enzimas

EMA European Medicines Agency (Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos)

ERA-EDTA | European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association A
(Asociacion Europea Renal-Asociacién Europea de Didlisis y Trasplante)

ERT Enfermedad renal terminal

EULAR European League Against Rheumatism (Liga Europea Contra el-Reumatismo)

FACIT- Evaluacion funcional del tratamiento de la enfermedad crénica — F\‘agiga

Fatigue® A\

FDA Food and Drug Administration (Administracién de Alimentos y’;l’if!ed_ié;pmentos)
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GCP

Buenas practicas clinicas

—~
p= Lt |

Gamma glutamiltransferasa

h hora

HbA1¢ Hemoglobina A1c

HDL Lipoproteinas de alta densidad

VIH Virus de inmunodeficiencia humana

HRQoL Calidad de vida relacionada con la salud

hsCRP Proteina C reactiva de alta sensibilidad

iv. Intravenoso, por via intravenosa

ICH Conferencia internacional de armonizacién de requisitos técnicos para el registro
de farmacéuticos para uso en humanos

CEl Comité independiente de ética

Ig inmunaoglobulina

INR indice internacional normalizado

CRI Consejo de Revision Institucional

IRT Tecnologia de respuesta interactiva

ISN International Society of Neurology (Sociedad Internacional de Neurologia)

ACL Anticoagulante lupico

LDL Lipoproteinas de baja densidad

PFH Prueba de funcion hepatica

LLDAS Estado de baja actividad de la enfermedad por lupus

LIN Limite inferior del normal

LIC Limite inferior de cuantificacion

NL Nefritis lUpica

MCP-1 Proteina quimiotactica de monocitos 1

RRCm Respuesta renal completa modificada

MedDRA Diccionario de términos médicos para actividades regulatorias

mg Miligramo

mL Mililitro

ml Mililitro

MMF Micofenolato de mofetilo

MMRM Modelo de efectos mixtos para medidas repetidas

MPA Acido micofenélico

NGAL Lipocalina asociada a la gelatinasa neutrdéfila

o.d. Una vez al dia

p.o. Por via oral

PCS Resumen del componente fisico

PD Farmacodinamigo, farmacodinamia

SLP Jeringa ppeaé"rgada} e *

PhGA Rglobal

Evaluacién-global del médico
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’_PK Farmacocinética
RRP Respuesta renal parcial
TP Tiempo de protrombina
PY Afos-paciente
Eri Eritrocitos
ARN Acido ribonucleico
RPS Renal Pathology Society (Sociedad de Patologia Renal)
S.C. Subcutaneo
EAS Evento adverso serio
DE Desviacién estandar
SF-36 Encuesta de salud de resultados médicos, forma abreviada (36)
SGOT Transaminasa glutamico oxalacética sérica
SGPT Transaminasa glutdmico pirtivica sérica
LES Lupus eritematoso sistémico
SLEDAI indice de Actividad de la Enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico
SoC Tratamiento habitual / estandar de tratamiento
SUSAR Sospecha de reaccién adversa seria e inesperada (7
BLT Bilirrubina total \
EADT Evento adverso derivado del tratamiento
TFQ Cuestionario de retroalimentacion del estudio
TWEAK Inductor débil de apoptosis similar al factor de necrosis tumoral
UACR Relacion albumina/creatinina en orina
LSN Limite superior del normal
LSC Limite superior de cuantificacion
UPCR Relacion proteina/creatinina en orina
Leu Leucocitos
OMS Organizacién Mundial de la Salud




Glosario de términos

Evaluacion

Procedimiento utilizado para aenerar datos que requiere el estudio |

Cohorte

Un grupo especifico de sujetos que reunen ciertos criterios

Medicamento
control

Un medicamento del estudio que se usa como un comparador para
reducir el sesgo en la evaluacién, conservar el ciego del medicamento en
investigacion, evaluar la validez interna del estudio y/o evaluar los efectos
comparativos del medicamento en investigacion.

Dosis

Dosis del fratamiento del estudio administrado al sujeto en una unidad de
tiempo (por ejemplo, 100 mg una vez al dia, 75 mg dos veces al dia)

Reclutamiento

Punto/momento de ingreso del sujeto al estudio en el que debe obtenerse
el consentimiento informado (es decir, antes de iniciar cualquiera de los
procedimientos descritos en el protocolo)

Medicamento en
investigacion

Medicamento del estudio cuyas propiedades se prueban en el estudio;
esta definicion concuerda con el US CFR 21 Seccion 312.3 y Directriz
2001/20/EC y es sinénimo de “nuevo medicamento en investigacion” o
“sustancia de prueba”

Tratamiento en
investigacion

Todos los medicamentos en investigacion cuyas propiedades se estan
probando en el estudio asi como sus controles de tratamiento asociados.
Esto incluye a cualquier placebo, cualquier control activo, asi como
medicamentos aprobados utilizados fuera de su indicacién/dosis
aprobada o probada en una combinacion fija. Por lo general el
tratamiento en investigacion no incluye otros tratamientos administrados
como terapia de fondo concomitante requerida o permitida por el
protocolo cuando se utiliza dentro de la indicacion/dosis aprobada

Numero de
medicamento

Un identificador Unico en la etiqueta de cada caja de medicamento de
estudio en estudios que surten el medicamento usando un sistema IRT.C

Parte

Un solo componente de un estudio que contiene diferentes objetivos o\,\

poblaciones dentro de ese estudio. Las partes comunes de un estudio
son: una parte con dosis Unica y una parte con multiples dosis, o una
parte en pacientes con enfermedad establecida y en aquellos con
enfermedad recién diagnosticada.

Periodo Una subdivision menor del cronograma del estudio; divide las fases en
segmentos funcionales mas pequefios como Seleccion, Inicio, Ajuste de
la dosis, Lavado, etc.

Numero de Identificador Unico asignado a cada paciente aleatorizado,

aleatorizacion correspondiente a la asignacion a un grupo de tratamiento especifico

Sujeto no Sujeto al que se realizan las pruebas de seleccion pero no es tratado o

seleccionado aleatorizado

Estadio Una subdivisiébn mayor del cronograma del estudio; empieza y termina

con etapas importantes del estudio como reclutamiento, aleatorizacion,
terminacion del tratamiento, etc.

Finalizacion del
estudio

Punto/momento en el que el sujeto acudié para una visita final de
evaluacion-o_cuando se suspendié el medicamento del estudio, lo que

suceda después

Vv 7
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Tratamiento del
estudio

Cualquier medicamento administrado a los participantes del estudio
como parte de los procedimientos requeridos del estudio; incluye
medicamentos en investigacion, controles o medicamentos no
investigados

Suspension del
tratamiento del
estudio

Punto/momento cuando el paciente suspende permanentemente el
tratamiento del estudio por cualquier motivo; también puede o no ser el
punto/momento de retiro prematuro del paciente.

Sujeto

Una persona que acepta participar en este estudio. El término Sujeto se
puede utilizar para describir ya sea un voluntario sano o un paciente.

Ndmero de sujeto

Numero unico asignado a cada sujeto al firmar el consentimiento
informado. Este nimero es el identificador Gnico y definitivo del sujeto y
se debe usar para identificarlo durante todo el estudio, en todos los datos
recopilados, etiquetas de muestras, etc.

Variable Informacion utilizada en el andlisis de datos; derivada directa o
indirectamente de los datos recopilados por medio de evaluaciones
especificadas en puntos de valoracion especificados.

Retiro del El retiro del consentimiento del estudio es cuando un sujeto ya no desea

consentimiento
(WoC)

seguir participando en el estudio y no permite que se sigan recopilando
mas datos personales




Resumen del protocolo

Numero de
protocolo

CAIN457Q12301

Titulo completo

Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos
con control placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de
secukinumab 300 mg subcutaneo en comparacion con placebo, en
combinacion con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con nefritis
lUpica activa

Titulo abreviado

Estudio de seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab contra
placebo en combinacion con terapia estdndar de tratamiento, en pacientes
con nefritis lupica activa

Patrocinadory | Novartis
fase clinica

Fase Ill
Tipo de Biologica

investigacion

Tipo de estudio

De intervencién

Objetivo y
justificacion

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de |
secukinumab subcutaneo 300 mg en comparacion con placebo, en
combinacion con terapia estandar de tratamiento (SoC) en sujetos ¢
nefritis Ipica activa (ISN/RPS Clase Il o IV, con o sin caracteristicas clagp\
V coexistentes). La terapia estandar de tratamiento de base consistira e\
tratamiento de induccion con acido micofendlico (MPA) (que se refiere a |
micofenolato de mofetilo (MMF) (Cellcept® o genérico equivalente), o MPA
sédico con capa entérica (Myfortic® o genérico equivalente) a dosis
equivalentes (orales), o ciclofosfamida (CYC) (i.v.), seguido de tratamiento
de mantenimiento con MPA (MMF, MPA sddico con capa entérica o sus
genéricos). Ademas, todos los sujetos recibiran corticosteroides i.v. y/u
orales.

El objetivo del estudio es demostrar la eficacia y seguridad de secukinumab
en la NL que permitira el registro de la indicacion de nefritis lupica.

Objetivos
primarios

El objetivo primario es demostrar que secukinumab 300 mg es superior a
placebo en la tasa de respuesta renal completa (RRC) en la semana 52 en
sujetos con nefritis lUpica activa (ISN/RPS clase lll o IV, con o sin
caracteristicas de clase V coexistentes) en terapia estandar de tratamiento
de base.

Objetivos
secundarios

Objetivo 1: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en el cambio desde el inicio en la UPCR de 24 horas en la semana
52

Objetivo 2: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en la proporcion de sujetos que logran respuesta renal parcial

(RRP) en la semana 52




Objetivo 3: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en la dosis diaria promedio de corticosteroides orales
administrados entre la semana 16 y la semana 52

Objetivo 4: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en la proporcién de sujetos que logran RRP en la semana 24

Objetivo 5: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en el tiempo hasta lograr la RRC

Objetivo 6: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en el tiempo hasta lograr la RRP

Objetivo 7: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en el tiempo hasta lograr una relacién proteinas-creatinina (UPCR)
< 0.5 mg/mg en la primera orina de la mafiana

Objetivo 8: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en el cambio en la puntuacién de la Evaluacion funcional del
tratamiento de la enfermedad crénica — Fatiga (FACIT-Fatigue®) en la
semana 52

Objetivo 9: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacion con
placebo en la puntuacién de calidad de vida relacionada con la salud del
paciente de la forma abreviada de la Encuesta de salud de resultados (SF-
36 resumen del componente fisico [PCS]) en la semana 52

Objetivo 10: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparacién

la semana 52

con placebo en el cambio en la puntuacion de LupusQoL (salud fisica) en «\

Objetivo 11: Evaluar la seguridad y tolerabilidad de secukinumab s.c. como
complemento de la terapia estandar de tratamiento en sujetos con nefritis
lUpica

Objetivo 12: Estimar la proporcion de sujetos con respuesta renal
mantenida en la semana 104

Objetivo 13: Estimar la proporcion de sujetos con respuesta renal mejorada
0 mantenida en la semana 104

Diseio del
estudio

Este es un estudio decisivo, aleatorizado, doble ciego, con control placebo
para evaluar en la semana 52 la eficacia y seguridad de secukinumab oral
en comparacion con placebo en sujetos con nefritis lupica activa que
también reciben esquema estandar de tratamiento de base. Ademas, la
eficacia, la seguridad y la tolerabilidad a largo plazo se registraran hasta 2
afos.

Poblacion

La poblacion del estudio estara compuesta por varones y mujeres adultos
en el rango de edad de 18 a 75 afios con una biopsia renal (resultados
actuales o en los seis meses anteriores a la seleccién) que demuestra
glomerulonefritis activa clase Ill de la OMS o ISN/RPS o NL IV [excluyendo
Il (C), IV-S (C) y IV-G (C)], con o sin caracteristicas clase V coexistentes,
que estan controlados inadecuadamente con terapia estandar de
tratamiento previa, definido como UPCR =1y sediment-g\t;rinario activo
(presencia de cilindros celulares que son cilindros granulares o eritrocitos)

o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento). .
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Estan planeados aproximadamente 460 sujetos aleatorizados en dos
grupos de tratamiento (1:1 activo: placebo). En la aleatorizacion, los
sujetos se estratlﬂcaran con base en la terapia estandar de tratamiento de
induccion que recibiran durante el estudio, basado en MPA o CYC, para
asegurar una representacion equilibrada en cada uno de los grupos de
tratamiento (secukinumab o placebo). La meta sera tener un maximo de
25% de los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de induccion

basado en CYC.

Criterios de
inclusion clave

Los sujetos elegibles para ser incluidos en este estudio deben reunir todos
los siguientes criterios:

1. Sujetos varones y mujeres adultos de 18 a 75 afos en el momento del
inicio
2. Diagnéstico confirmado de:

- LES con antecedentes documentados de por lo menos 4 de los 11
criterios de LES definidos por el American College of Rheumatology (ACR).
[NOTA: El criterio 4 no tiene que estar presente en el momento de la
seleccién],

O

- Nefritis IUpica como el Unico criterio clinico en presencia de anticuerpos
antinucleares o anti-dsDNA.

3. Nefritis lUpica activa, definida por los siguientes cuatro criterios:

- Biopsia dentro de los 6 meses anteriores a la visita de seleccion que |
indique glomerulonefritis clase Il o VI de la OMS o ISN/RPS [excluyendo
Il (C), IV-S (C) y IV-G (C)]; esta permitido que los sujetos tengan clase V
coexistente. Si no se ha realizado una biopsia dentro de los 6 meses
anteriores a la seleccion, sera necesario realizar una biopsia durante el
periodo de seleccion, después de haber verificado todos los demas
criterios de inclusion/exclusion.

- UPCR 21 en la seleccién

- TFGe estimada >30 mL/min/1.73 m? segun Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

- Sedimento urinario activo (presencia de cilindros (granulares o de
eritrocitos) o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento)

4. Los sujetos deben estar en terapia de induccion con estandar de
tratamiento para NL o estar dispuestos a iniciarla de acuerdo con las
practicas institucionales utilizando MPA (MMF o MPA sdédico con capa
entérica) o dosis baja de CYC ademas de corticosteroides.

5. Si el sujeto esta en tratamiento con agentes hipocolesteromiantes, la |
dosis debe ser estable por lo menos durante 7 dias antes de la
aleatorizacion.

6. Los SU}et‘OE debeh\ ser tratados con antimalaricos (por ejemplo,
hidro c:l,oroqwﬂa) a menos que esté contraindicado, y la dosis debe ser
esta é pom“o mencs durante 10 dias antes de la aleatorizacién.




7. Poder proporcionar un consentimiento informado firmado.

Criterios de
exclusion clave

Los sujetos que reunan cualquiera de los siguientes criterios no son
elegibles para participar en este estudio.

1. La insuficiencia renal grave se define por i.) ERC en estadio 4. o ii.)
presencia de oliguria (definida como volumen urinario documentado < 400
mL/24 horas), o iii.) ERT que requiere de dialisis o trasplante

2. Intolerancia/hipersensibilidad confirmada a MPA (MMF o MPA sddico
con capa entérica) o corticosteroides orales, o cualquier componente del
tratamiento del estudio.

3. Sujetos que han recibido cualquier otro tratamiento inmunomodulador
dentro de los 6 meses anteriores a la seleccion, excluyendo belimumab
donde 3 meses son aceptables

4. Exposicion previa a secukinumab (AIN457) u otro medicamento
biolégico con accion en IL-17 o receptores de IL-17

3. Sujetos que han recibido cualquier medicamento en investigacion en un
mes o cinco veces la vida media, lo que sea mas prolongado

6. Recibir mas de 3000 mg de metilprednisolona en pulsos i.v. (dosis
acumulada) en las 12 semanas anteriores al inicio

7. Tratamiento con un inhibidor de calcineurina sistémico (por ejemplo,
ciclosporina, tacrolimus) en las 12 semanas anteriores al inicio

8. Uso de CYC (i.v. u oral) en el mes anterior al inicio
9. Sujetos que requirieron didlisis en los 12 meses antes de la seleccion
10. Antecedentes de trasplante renal

11. Cualquier proceso patologico grave progresivo o no controlado
concurrente, incluyendo eventos tromboembdlicos graves recientes que,
en opinion del investigador principal, hacen gue el sujeto sea inadecuado
para el estudio

12. Enfermedades inflamatorias activas que puedan confundir Ia
evaluacion del beneficio del tratamiento con secukinumab, incluyendo
enfermedad inflamatoria del intestino

13. Presencia de problemas de salud significativos identificados por el
investigador, quien de acuerdo a su criterio impedira que el sujeto participe
en el estudio, incluyendo entre otros, lo siguiente: miocarditis, pericarditis,
trastorno convulsivo mal controlado, estado de confusion agudo,
depresion, manifestaciones graves de LES neuropsiquiatrico (LESNP)

14. Radiografia de térax o tomografia computarizada (TC) o RM de térax
con evidencia de infecciones o procesos malignos en curso, obtenida en
las 12 semanas antes de la aleatorizacion y evaluada por un médico
calificado 0¥ g

F
r

15. Antecedentes de infecciones sistémicas__cfénicaé recurrentes, infeccién
por tuberculosis activa o infecciones sistémicas activas durante las Gltimas

dos semanas (excepcién: catarro comL’m) rantes . de la aleatorizacién
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'rmada con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
D A arma
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virus cion

17. Antecedentes de enfermedad linfoproliferativa o cualquier neoplasia
maligna o antecedentes de neoplasia maligna de cualquier érgano o
sistema tratada o no tratada en los ultimos 5 afios (excepto enfermedad
cutanea de Bowen o carcinoma basocelular o queratosis actinicas que
hayan sido tratadas sin evidencia de recidiva en las ultimas 12 semanas,
carcinoma cervicouterino in situ o pélipos de colon malignos no invasivos
gue han sido extirpados)

18. Cualquiera de los siguientes valores de |laboratorio anormales en las
evaluaciones de la seleccion reportadas por el laboratorio central:

- Aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) o
amilasa > 2.5xLSN

- Hemoglobina <8 g/dL
- Neutréfilos <1.0 x 109/L
- Recuento de plaquetas <50 x 10%/L

19. Incapacidad o no estar dispuesto a someterse a repeticion de la
venopuncién (por ejemplo, debido a una mala tolerancia o falta de accesct—
a las venas)

20. Antecedentes o evidencia de alcoholismo o drogadiccién, en los ultimos
seis meses antes de |a aleatorizacion

21. Mujeres embarazadas o en etapa de lactancia

22. Mujeres en edad de procrear, definidas como todas las mujeres con
capacidad fisiolégica de embarazarse, a menos que usen metodos
anticonceptivos altamente eficaces durante todo el estudio o0 mas tiempo si
lo requiere la informacién para prescribir local aprobada (por ejemplo, en
la Unién Europea [UE], 20 semanas)

Tratamiento del
estudio

En el inicio, todos los pacientes elegibles seran aleatorizados a uno de los
siguientes dos grupos de tratamiento en una relaciéon 1.1 por medio de
tecnologia de respuesta interactiva (IRT):

e Grupo 1: aproximadamente 230 sujetos con NL recibiran secukinumab
300 mg s.c. (2 x 1.0 mL PFS de dosis de 150 mg) en la aleatorizacion,
semanas 1, 2 y 3, y cada 4 semanas a partir de la semana 4 hasta la
semana 100

e Grupo 2: aproximadamente 230 sujetos con NL recibiran placebo s.c.
(2 x 1.0 mL PFS de dosis de 0 mg) en la aleatorizacion, semanas 1, 2
y 3, y cada 4 semanas a partir de la semana 4 hasta la semana 100

En la aleatorizacion, los sujetos se estratificaran con base en la terapia
estandar de tratamiento de induccion que recibiran durante el estudio,
basado en MPA o,CYC para asegurar una representacion equilibrada en
cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo).

Evaluaciones
de eficacia

e La eva*uamon de RRC deflnlda como TFGe dentro del intervalo normal

0 No| menor a'85% del valor inicial Y UPCR de 24 horas < 0.5 mg/mg
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Tiempo hasta lograr UPCR < 0.5 mg/mg

Evaluacion de RRP, definida como una reduccién =50% en la UPCR
de 24 horas a niveles subnefréticos Y TFGe normal o no menos de 85%
del valor inicial

Dosis diaria promedio de corticosteroides orales
Tiempo hasta lograr la RRC

Tiempo hasta lograr la RRP

Puntuacion de FACIT-Fatigue®

Puntuacion de SF-36 PCS

Puntuacion de LupusQol, salud fisica

Evaluaciones

Exploraciones fisicas

de seguridad Signos vitales

clave Talla y peso
Evaluaciones de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea,
tiempos de coagulacion, analisis de orina local, orina de 24 horas, perfil
de lipidos, autoanticuerpos, componentes séricos del complemento
seleccionados, inmunoglobulinas (Ig) circulantes y prueba de
embarazo)
Radiografia de torax
Evaluacion de EA y EAS

Otras Evaluacion de la relacion de alblimina/creatinina en orina (UACR)

evaluaciones

Evaluacion de exacerbacién proteintrica renal, definida como un
aumento persistente en la UPCR de la primera orina de la mafiana >
1.0 mg/mg después de lograr la RRC O un aumento del doble de
proteinuria, en la UPCR de la primera orina de la mafiana con valores
> 1.0 mg/mg después de lograr RRP

Sedimentos urinarios inactivos

Resultados reportados por el médico (CRO): SLEDAI-2000, CLASI,
DAS28-CRP, LLDAS

Progresién de la ERC o a ERT

PK: concentraciones de secukinumab
Inmunogenicidad

Biomarcadores (orina y suero)
Farmacogenética: analisis de ADN y ARN

Analisis de
datos

El criterio de valoracion primario de eficacia es la RRC en la semana 52.

La hipotesis estadistica probada para el objetivo primario es que no hay
una diferencia en la proporcién de sujetos que cumplen los criterios de
respuesta en la semana 52 entre los esquemas de secukinumab vy
esquemas de placebo.

Sea que pj denota la proporcién de respondedores en la semana 52 en los
esquemas de tratamiento j, j=0, 1, donde

- 0 corresponde al esquema con placebo,

- 1 corresponde a secukinumab,
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En términos estadisticos, H1: p1 = p0, HA1: p1 # p0, es decir,

H1: secukinumab no es diferente al esquema de placebo con respecto a la
RRC en la semana 52

Se usara el modelo de regresion logistica ajustado con respecto a SoC,
raza y UPCR inicial en el analisis primario. La diferencia en las
proporciones de respuesta marginal con el valor p y el respectivo intervalo
de confianza de 95% se estimara a partir del modelo de regresion logistica.

Los analisis de seguridad incluiran resumenes de EA, determinaciones de
laboratorio y signos vitales.

Los detalles completos de todos los analisis de datos se especificaran en
el plan de analisis estadistico.

Palabras clave

Lupus eritematoso sistémico (LES), nefritis lupica (NL), secukinumab,
biopsia renal, tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe), relacion
proteinal/creatinina en orina (UPCR), terapia de base estandar de

tratamiento (SoC)
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e Introduccidon
o Antecedentes

] Nefritis lupica

Se estima que la nefritis lupica afecta a mas de la mitad de los pacientes con LES y es una manifestacion
grave del LES (Cervera et al 2003).

La formacion del complejo inmunolégico en la NL relacionado con una plétora de autoanticuerpos,
especialmente anticuerpos anti-dsDNA y antinucleosoma, es el resultado de autoinmunidad sistémica yes
una caracteristica distintiva de la enfermedad (Waldman and Madaio 2005), (Nowling and Gilkeson 2011)
que generalmente se trata con inmunodepresion sistémica. Una vez formado, los complejos inmunes activan
el complemento, que puede dafiar las células renales, causando NL mesangial (clase I, IT), NL proliferativa
(clase I, IV), NL membranosa (clase V) y NL esclerética avanzada (clase VI). Sin embargo, la patogénesis
de la NL es compleja y abarca los sistemas inmunoldgicos innato y adaptativo; diferentes citocinas, tejidos
inmunes y tipos de células participan en su patogénesis. La inflamacion intrarrenal se mantiene a través de
la produccion local de citocinas y quimiocinas, y por las células del sistema inmunoldgico innato como los
neutrofilos, que son atraidas hacia el glomérulo y el intersticio. El tratamiento dirigido a la liberacion local
de citocinas proinflamatorias mediante el bloqueo de las vias tnicas de citocinas puede mejorar la eficacia
del tratamiento en la autoinmunidad sin aumentar la inmunodepresion sistémica (Allam and Anders 2008),
(Yuetal 2017).

La nefritis lupica se caracteriza por lesiones en el endotelio glomerular, los podocitos, tibulos intersticial

y vasos. Las subpoblaciones especificas de linfocitos, incluyendo los linfocitos T cooperadores tipo 1
productores de IL-17 (Tu17), provocan inflamacién y contribuyen a la inmunopatologia renal (Yu et al'|
2017).

La nefritis lpica se clasifica histologicamente en 6 clases segin el sistema de clasificacién de la \
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) (Weening et al 2004), (Markowitz

and D'Agati 2007). Los tratamientos incluyen el uso de corticosteroides junto con antimalaricos para la
enfermedad de estadio inferior, seguido de tratamientos inmunodepresores mas agresivos para la
enfermedad mas grave y, en (ltima instancia, el trasplante renal.

La NL clase IIT 'y IV se detecta en aproximadamente en el 39 a 71.9 % de los pacientes con NL, y por el
depdsito de complejos inmunes en el espacio subendotelial de los capilares glomerulares (Wang et al 2018).
Se considera que estas dos clases de NL tienen lesiones similares que difieren por su gravedad y distribucion.
La NL difusa clase IV se distingue de la clase I1I con base en el compromiso de més de 50% de glomérulos
con lesiones endocapilares. Los pacientes con NL clase III y IV requieren tratamiento agresivo con
glucocorticoides e inmunodepresores ciclofosfamida (CYC), micofenolato de mofetilo (MMF), rituximab
asi como inhibidores de calcineurina (ICN) (Hahn et al 2012).

La nefritis lipica esta asociada con una morbilidad y mortalidad significativas, incluso con los tratamientos
actuales. Con los tratamientos actuales de induccion y mantenimiento, el riesgo de desarrollar enfermedad

renal terminal (ERT) relacionada con NL a los 5, 10 y 15 afios se mantuvo en 11%, 17% y 22%,
respectivamente durante la (iltima década (Tektonidou et al 2016), (Faurschou et al 2010). Ademas, los .
tratamientos inmunodepresores actuales conllevan importantes riesgos infecciosos, asi como otros riesgos

de toxicidad a mediano y largo plazo.

A pesar de los avances recientes en el tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes, actualmente no
hay tratamientos especificos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) o European Medicines
Agency (EMA) para NL. Los tratamientos actuales son inespecificos, dirigidos a retrasar la progresion con
inmunodepresion general. Las tasas de respuesta renal siguen siendo subdptimas, lo que subraya la alta
necesidad médica persistente no satisfecha en el tratamiento dé pacientes con NL. Por lo tanto, todavia hay
una proporcion sustancial de pacientes de NL con ERT en un;pI"azo de 5.afios (Houssiau et al 2010).
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Las guias de la European League Against Rheumatism (EULAR)/European Renal Association — European
Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) y ACR son uniformes en sus recomendaciones para el
tratamiento de NL clase 111 y IV e incluyen una secuencia de lases de induccion y mantenimiento. ki el
caso de pacientes con glomerulonefritis proliferativa clase Il o IV, las guias recomiendan tratamiento de
induccion con MPA (MMF o MPA sédico con capa entérica) o CYC intravenoso (i.v.), con o sin pulsos i.v.
iniciales de metilprednisolona. Con los esquemas de induccion actuales, menos de un 60% de los pacientes
con clase 1l a V logran una respuesta completa o parcial (Appel et al 2009). Entre aquellos que logran una
respuesta renal completa (RRC) con el estandar de tratamiento (SoC) actual, cerca de la mitad de los
pacientes tienen una recaida. En estos pacientes la tasa de incidencia de recaida fue de 5 a 15 por cada 100
aios-paciente (PY) (Grootscholten and Berden 2006).

A pesar de la naturaleza agresiva de la terapia estandar de tratamiento, solo hasta un 40% de los pacientes
logran una RRC después de un afio (Rovin and Parikh 2014). Ademas, los esquemas de tratamiento actuales
para NL tienen los efectos secundarios sustanciales de los glucocorticoides e inmunodepresion prolongada
(Schwartz et al 2014). Los pacientes con NL inmunodeprimidos estdn en un riesgo significativo de
desarrollar infecciones graves. En una cohorte de multiétnica de Medicaid, la tasa de incidencia de
infecciones serias fue mas de dos veces mayor en pacientes con NL que en pacientes con LES (Feldman et
al 2015),

Dada la gravedad de esta enfermedad y la falta de un tratamiento aprobado, hay una alta necesidad médica
no satisfecha de tratamientos eficaces, que también tengan un perfil de riesgos y beneficios favorable, para |
el tratamiento de pacientes con NL.

. Justificacion cientifica para dirigirse a IL-17 en la nefritis lOpica g"\
1

Los estudios de modelos en animales han demostrado que la IL-17 y las vias de la [L-23 de fase anteri

contribuyen a la lesion renal en modelos experimentales de NL o glomerulonefritis. La deficiencia de& \

receptores de 11.-23 disminuy6 el nimero de linfocitos T doble negativos (DN) productores de 1L-17A,
produjo menos anticuerpos anti-ADN y previno la glomeruloneftitis en ratones C57BL/6-Ipr/lpr propensos
a lupus (Kyttaris et al 2010); el tratamiento con un anticuerpo anti-1L-23 en el mismo modelo en ratones
mejord la nefritis y se acompaii6 de una reduccion de IL-17A producida por esplenocitos estimulados in
vitro posterior al tratamiento (Kyttaris et al 2013). Los ratones knock-out con IL-23pl9 e IL-17A
desarrollaron menos nefritis grave en un modelo murino de nefritis nefrotoxica mediada por linfocitos T
(Paust et al 2009). Se observé expresion elevada de IL-17A en ratones knock-out Fegr2b propensos a lupus,
que desarrollaron glomerulonefritis lupica mortal. mientras que los ratones sin IL-17 mostraron una mayor
supervivencia y proteccion contra la glomerulonefritis (Pisitkun et al 2014). Un modelo de ratones con NL
inducida con pristano proporciond apoyo adicional de la funcion de la IL-17A en laNL, en el que la ausencia
de IL.-17A condujo a disminucion de la inflamacion y dano renal, junto con niveles reducidos de anticuerpos
anti-ADN (Summers et al 2014). En este modelo, los macréfagos asi como los neutrofilos fueron los
principales productores de IL-17A. Por consiguiente, con base en estos datos de animales, bloquear la IL-
17A en la NL puede ser beneficioso para limitar la inflamacion glomerular y el daiio renal.

Cada vez mas estudios en pacientes con NL indican que la IL-17A y los linfocitos Th17 tienen un papel
importante en la patogénesis de la NL, contribuyendo a la lesion glomerular y a la persistencia de
inflamacion y dafio renal (Zhang et al 2009), (Crispin and Tsokos 2008). Los niveles altos de IL-17
pronostican malos resultados histopatologicos después del medicamento inmunodepresor en pacientes con
NL (Zickert et al 2015). Una subpoblacion de linfocitos T infiltra los rifiones de los pacientes con NL y
representa la principal fuente de 1L-17 (Crispin and Tsokos 2008). La IL-17 tiene el potencial para inducir

la produccion de citocinas y quimiocinas inflamatorias adicionales y de promover el reclutamiento der-
células inflamatorias como los monocitos y neutréfilos en érganos inflamados. En las biopsias renales del” s

pacientes con NL clase 1V se observan niveles mas altos de expresion de IL-17 e 1L-23 glomerular en
comparacion con las de pacientes con cambios de nefropatia minima y con los controles normales. Los
niveles de expresion glomerular de 1L.-17 e 11.-23 se correlacionan positivamente con las puntuaciones del
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indice de actividad histologica renal en pacientes con NL (Chen et al 201 2). La expresion urinaria de genes
relacionados con Th17, incluyendo los de 11-17 e IL-23, aumenta y se asocia con la actividad de la NL
(Kwan et al 2009),

Evidencia adicional muestra que el reclutamiento de neutréfilos en el rifién comienza varias horas después
de la induccion de la nefritis nefrotéxica y es mediada parcialmente por los linfocitos T y8 productores de
IL-17A (Kurts et al 2013). Los linfocitos Th17 promueven la expresion intrarrenal de IL-17A en la NL
(Crispin and Tsokos 2008). La IL-17 también puede causar que los linfocitos T dejen de madurar y se
conviertan en un fenotipo regulador de linfocitos T que puede inhibir la produccion de autoanticuerpos y
atenuar la respuesta inmunoldgica sistémica (Bettelli et al 2006).

Un desequilibrio entre los linfocitos T inflamatorios y los linfocitos T reguladores y la secrecién de citocinas
inflamatorias incluyendo IL-17A amplifica la respuesta inmunolégica en la NL al inducir la produccion
local de quimiocinas y citocinas, asi como el reclutamiento de neutréfilos y monocitos. Esto finalmente
contribuye a la inflamacion persistente y al daiio renal en la NL (Kogaetal 2017). LaIL-17A también puede
actuar directamente en las células renales como células mesangiales (Paust et al 2009), células endoteliales
tubulares (Hirai et al 2012) y podocitos (Yan et al 2018), aumentando asi la inflamacién, la infiltracion de
linfocitos T'y neutréfilos y alteracion de la funcion renal que lleva a proteinuria. Por lo tanto, estd surgiendo
un modelo patégeno de glomerulonefritis en el que los linfocitos Th17 infiltran el rifion y la IL-17A (y
potencialmente otras citocinas) producida por linfocitos Th17 actia directamente en las células renales
residentes para inducir citocinas y quimiocinas que llevan a un reclutamiento adicional de linfocitos Th17
y neutrofilos en el tejidos, lo que provoca dafio en el tejido renal (Krebs et al 201 7.

Un reporte reciente de un paciente con NL refractaria y psoriasis vulgar concomitante sugiere que el
tratamiento con el inhibidor de IL-17A secukinumab pudo haber contribuido a una mejoria en la funcidn
renal y una disminucién en los niveles de proteinas en orina de este paciente (Satoh et al 2018).

] Secukinumab

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de alta afinidad totalmente humano contra la IL-
1'7A humana del isotipo IgG1/kappa.

Actualmente secukinumab esta aprobado en més de 94 paises en el mundo. El producto esta indicado para
el tratamiento de tres enfermedades inflamatorias/autoinmunes, psoriasis en placas (PSO) moderada a
severa, artritis psoridsica (PsA) y espondilitis anquilosante (AS), y se esta evaluando en otras enfermedades
inflamatorias como espondiloartritis axial no radiografica, artritis idiopatica juvenil y psoriasis pediatrica.

El resultado de este extenso programa clinico de Novartis que comprende més de 25 estudios Fase 11 y por
lo menos 17,000 sujetos estudiados durante un periodo de hasta cinco afios en estas indicaciones, ha
demostrado que secukinumab ofrece una eficacia robusta y clinicamente significativa para estos pacientes
y esta complementado por un perfil de riesgos y beneficios sistematicamente favorable. De hecho, el perfil
de seguridad de secukinumab fue congruente y similar entre PsO, PsA y AS, lo que respalda su uso a largo
plazo en estas enfermedades inflamatorias crénicas.

Con base en los datos disponibles que sugieren que la IL-17 es un objetivo terapéutico adecuado en pacientes
con NL, secukinumab tiene el potencial de ser un tratamiento eficaz para los pacientes con NL activa
(ISN/RPS clase Il o IV, con o sin caracteristicas clase V coexistentes), cuando se usa en combinacion con
terapia estandar de tratamiento.

o Objetivo

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y—-'seguridad de secukinumab subcutineo 300 mg en
comparacion con placebo, en combinacién con terapia estandar de tratamiento (SoC), en sujetos con neffitis
lapica activa (ISN/RPS clase ITI o 1V, con o sin caracteristicas clase V coexistentes). Q/
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La terapia estandar de tratamiento de base consistira en tratamiento de induccién con 4cido micofenélico
(MPA) (que se refiere a micofenolato de mofetilo (MMF) (Cellcept® o equivalente genérico), o MPA sodico
con capa entérica (Myfortic* o equivalente genérico) a dosis equivalentes (orales), o ciclofostamida (CYC)
(i.v.), seguido de tratamiento de mantenimiento con MPA. Ademas, todos los sujetos recibiran
corticosteroides i.v. y/u orales.

El objetivo del estudio es demostrar la eficacia y seguridad de secukinumab en la NL que permitira el
registro de la indicacion de nefritis lupica.

En este documento, cada vez que se menciona MPA sin mas informacion, se refiere a Cellcept”,
Myfortic" o equivalente genérico a dosis equivalentes.

Objetivos y criterios de valoracion

Tabla Error! No text of specified style in document.-1

relacionados

Objetivos y criterios de valoracion

Objetivos

Criterios de valoracion \)

Objetivos primarios

Criterios de valoracién para los
objetivos primarios

Demostrar que secukinumab 300 mg es superior
a placebo en la tasa de respuesta renal completa
(RRC) en la semana 52 en sujetos con nefritis
lupica activa (ISN/RPS clase Ill o IV, con o sin
caracteristicas clase V coexistentes) en terapia
estandar de tratamiento de base.

e Proporcién de sujetos que logran

RRC en la semana 52

RRC es un criterio de valoracién

compuesto que cumple lo

siguiente:

e Tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) dentro d
rango normal o no menos d
85% del valor inicial

y
e Relacién proteina/creatinina
(UPCR) en orina de 24 horas
<0.5 mg/mg
Objetivos secundarios Criterios de valoracion para los objetivos
secundarios
e Demostrar la superioridad de e Cambio desde el inicio en la UPCR de 24
secukinumab en comparacion con horas en la semana 52

placebo en el cambio desde el inicio en
la UPCR de 24 horas en la semana 52

Demostrar la superioridad de e
secukinumab en comparaciéon con
placebo en la proporcidn de sujetos que .

logran respuesta renal parcial (RRP) en
la semana 52 ==
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Proporcion de sujetos que logran RRP en la
semana 52 definida como:

reduccion 250% en la UPCR de 24
horas a niveles subnefroticos

y

-~y

TFGe normal o no menor a 85% del 7
4

{
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e Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacién con
placebo en la dosis diaria promedio de
corticosteroides orales administrados
entre la semana 16 y la semana 52

e Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacién con
placebo en la proporcién de sujetos que
logran RRP en la semana 24

o Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacién con
placebo en el tiempo hasta lograr RRC

e Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacion con
placebo en el tiempo hasta lograr la RRP

e Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacién con
placebo en el tiempo hasta lograr una
UPCR = 0.5 mg/mg en la muestra de la
primera orina de la mafiana

e Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacién con
placebo en el cambio en la puntuacion
de la Evaluacion funcional del
tratamiento de la enfermedad crénica —
Fatiga (FACIT-Fatigue®) en la semana
52

e Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacién con
placebo en la puntuacion de calidad de
vida relacionada con la salud del
paciente de la forma abreviada de la
Encuesta de salud de resultados (SF-36
resumen del componente fisico [PCS])
en la semana 52

Dosis diaria promedio de corticosteroides
orales administrados entre la semana 16 y la
semana 52 en comparacion con placebo

Proporcion de sujetos que logran RRP en la

semana 24 definida como:

e reduccion 250% en la UPCR de 24
horas a niveles subnefroticos

y
e TFGe normal o no menor a 85% del
valor inicial

Tiempo hasta lograr RRC hasta la semana
52

Tiempo hasta lograr RRP hasta la semana
52

Tiempo hasta lograr una UPCR =< 0.5
mg/mg en la primera miccion de la mafana
hasta la semana 52

Mejoria en el cambio promedio a partir del
inicio en la puntuacion de FACIT-Fatigue® en
la semana 52 en comparacién con placebo

Mejoria en el cambio promedio a partir del
inicio en la puntuacién de SF-36 PCS en la
semana 52 en comparacién con placebo

Objetivos secundarios

Criterios de valoracion para los objetivos
secundarios

e Demostrar la superioridad de
secukinumab en comparacion con
placebo en el cambio en la puntuacién
de LupusQol (salud fisica) en la semana
52

e Evaluar la seguridad y tolerabilidad de
secukinumab s.c. como complemento de

Mejoria en el cambio promedio a partir del
inicio en la puntuacién de LupusQoL en la
semana 52 en comparacion con placebo

Incidencia 'de EA/EAS derivados del
tratamiento (EADT) desde el inicio hasta la

~semana 52; signos vitales y mediciones

corporales, quimica 'sanguinea y biometria

~ hematica hasta la semana 52
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la terapia estandar de tratamiento en
sujetos con nefritis lUpica

e Estimar la proporcion de sujetos con
respuesta renal mantenida en la semana
104

e Estimar la proporcién de sujetos con
respuesta renal mejorada o mantenida
en la semana 104

Estimacion de la proporcion de sujetos con
RRC en la semana 104 en los sujetos del
grupo con secukinumab que habian logrado
RRC en la semana 52

Estimacion de la proporcion de sujetos con
respuesta mejorada o mantenida (RRP o
RRC) en los sujetos del grupo con
secukinumab que habian logrado RRP en la
semana 52

Objetivos exploratorios

Criterios de valoracion para los objetivos
exploratorios

e Evaluar el cambio desde el inicio en la
relacion de albumina/creatinina (UACR)
en orina de 24 horas en comparacion
con placebo

e FEvaluar la proporcion de sujetos con
exacerbacion de la proteinuria renal

e Evaluar el cambio desde el inicio en la
TFGe con el tiempo en comparacion con
placebo

e Proporcion de sujetos que lograron
ausencia de sedimento urinario (sin
cilindros celulares y sin hematuria) con
el tiempo

o Efecto del tratamiento del estudio con el
tiempo durante el estudio (RRC, RRP,
tratamiento de mantenimiento con
esteroides, UPCR, puntuacién FACIT-
Fatigue®, puntuacion ~ SF-36
puntuaciones de QoL dominio de lupus)

Cambio desde el inicio en la UACR de 24
horas en la semana 52

Proporcion de sujetos que presentaron
exacerbacion de la proteinuria renal como se
define a continuacion

e un aumento persistente en la UPCR de
la primera miccion de la mafiana de mas

e un aumento del doble de la proteinuria,
en la UPCR de la primera miccion de la
mafiana con valores de mas de 1.0
mg/mg, después de lograr una RRP

Cambio desde el inicio en la TFGe con el
tiempo

Proporcién de sujetos que lograron ausencia
de sedimentos urinarios con el tiempo en
comparacion con placebo

Evaluar el cambio en la respuesta con el
tiempo en la RRC, RRP, tratamiento de
mantenimiento con esteroides, UPCR,
puntuacién FACIT-Fatigue®, puntuacion SF-
36 , puntuaciones de QoL dominio de lupus)

Objetivos exploratorios

Criterios de valoracion para los objetivos
exploratorios

e Evaluar la eficacia de secukinumab para-

reducir los fracasos del tratamiento

L]

Proporcion de sujetos que presentaror;r‘
1

‘ fracaso del tratamiento en la semana 52

El fracaso terapéutico se definira como
cualquiera de lo siguiente:
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l. Proteinuria  persistente de rango
nefrotico (UPCR >3).

2. La UPCR no mejora >40% a las 52
semanas.

3. Aumento del doble en el valor de
creatinina sérica o disminucién >40% en
la TFGe con relacién al valor inicial

4. Necesidad de tratamiento de reemplazo
renal / didlisis o trasplante renal

5. Muerte (por complicaciones de la
enfermedad)

e Evaluar el efecto de secukinumab en el o Evaluar la proporcion de sujetos con
compromiso de articulaciones compromiso articular con el tiempo en la
poblacion de sujetos que presentaron

compromiso articular en el inicio

‘e
e Evaluar las mejorias clinicas en e Proporcién de sujetos que antes de la
multiples dominios de LES (SLEDAI- semana 52 cumplieron los criterios de
2000, CLASI, DAS28-CRP, LLDAS) mejoria en los dominios de LES (SLEDAI-
2000, CLASI, DAS28-CRP, LLDAS)
Definiciones
Criterios para el indice de respondedores
SLE
e Indice de actividad de la enfermedad de

lupus eritematoso sistémico (SLEDAI-
2000)

e CLASI (Indice del érea de enfermedad y
severidad de lupus eritematoso
cutaneo)

o DAS28-CRP es una medicién de la
actividad de la enfermedad basada en el
namero de articulaciones inflamadas y
con sensibilidad a la palpacion, PCR y la
evaluacién global de la actividad de la
enfermedad por parte del paciente

e [LDAS es estado de baja actividad de la

enfermedad por lupus
e Evaluar los cambios en los e Titulos de anticuerpos antinucleares (ANA),
autoanticuerpos, componentes séricos anticuerpos anti-ADN de doble cadena (anti-
del complemento seleccionados e dsDNA) y anticuerpos antifosfolipidicos
inmunoglobulinas circulantes (Ig/ IgG; (aPL)  (anti-cardiolipina,  anticoagulante
IgA; IgM) después del tratamiento con lipico (LAC) y anti-beta 2 glucoproteina);
secukinumab niveles séricos del complemento de C3, C4

y CH50; titulos de los isotipos circulantes
totales Ig e IgA, IgM e IgG

e Evaluar la proporcion de sujetos que e Proporcion de sujetos con un cambio en la
tienen una progresion en la ERC o que -estadificacion .de ERC o requieren '
progresan a ERT durante el estudio tratamiento de reemplazo renal



Definicion de estadios de ERC: Estadio 1
con TFG normal o alta (TFG > 90 mL/min);
Estadio 2 ERC leve (TFG = 60-89 mi/min),
Estadio 3A ERC moderada (TFG = 45-59
ml/min); Estadio 3B ERC moderada (TFG =
30-44 ml/min); Estadio 4 ERC grave (TFG =
15-29 mL/min); Estadio 5 ERC terminal (TFG
<15 mL/min (Levin et al 2013)

Criterios de valoracion objetivos

exploratorios

Objetivos exploratorios para los

Evaluar la farmacocinética vy
farmacodinamia de
secukinumab como un
complemento del estandar de
tratamiento en sujetos con NL

Evaluar la inmunogenicidad de
secukinumab en sujetos con NL

Explorar los biomarcadores
(orina y suero) asociados con
lesion renal aguda/cronica o NL
(evaluaciones opcionales)

Evaluacion de las concentraciones de secukinumab
en relacion con la respuesta al tratamiento

Analisis cuantitativo de anticuerpos antifarmaco

Marcadores incluyendo entre otros, anticuerpos
séricos anti-C1q, anti-A08 y anti-histona, lipocalina
asociada a la gelatinasa neutrofila (NGAL) en suero,
NGAL en orina, molécula 1 de lesion renal (KIM-1)

en orina, lipocalina-2 en orina, microglobulina beta 2
en orina, cistatina C  urinaria, proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) en orina e
inductor débil de apoptosis similar al TNF (TWEAK)
en orina

Evaluar la relacion de polimorfismos geneticos y
datos transcriptomicos con respuesta al tratamient

e Realizar un analisis e
farmacogenomico  exploratorio
basado en las muestra de
sangre para analisis de ADN y
ARN (evaluaciones opcionales)

e Disefo del estudio

Este es un estudio decisivo, aleatorizado, doble ciego, con control placebo para evaluar en la semana 52 la
eficacia y seguridad de secukinumab oral en comparacion con placebo en sujetos con NL lipica activa que
también reciben esquema estandar de tratamiento de base. La eficacia, seguridad y tolerabilidad a largo
plazo se registraran hasta 2 afios.

El esquema SoC consistird en tratamiento de induccion con MPA o CYC, seguido de tratamiento de
mantenimiento con MPA. La eleccion del tratamiento SoC de induceion sera a criterio del investigador. En
la aleatorizacion, los sujetos se estratificaran con base en la terapia estandar de tratamiento de induccion
que recibiran durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representacion equilibrada en
cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo). La meta sera tener un maximo de 25% de
los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de induccion basado en CYC.

Ademis, se administraran esteroides en bolos i.vi"seguidos de las dosis orales diarias descritas en la

Seccion 6.1.3 Terapia estandar de tratamiento de base.\ {

\/60

—
~—

.

\\‘



El analisis del objetivo final primario se realizara después de que todos los sujetos hayan finalizado la visita
relacionada con el objetivo final primario (semana 52). Aunque se dard a conocer la asignacion a miembros
seleccionados del equipo clinico global de Novartis después del cierre de la base de datos de la semana 52,
la aleatorizacion original al tratamiento activo vs. placebo continuara oculta a todos los investigadores, el
personal del centro, los sujetos y monitores hasta el cierre de la base de datos final y hasta que los analisis

se hayan realizado.

El estudio consiste en las siguientes partes:

a. Seleccion (hasta 42 dias/6 semanas)

b. Periodo de induccion (opcional): Los sujetos que van a recibir MPA como tratamiento estandar de
induccién de acuerdo con la decision del investigador y que todavia no estan recibiendo MPA en la
seleccion, la dosis de MPA la iniciaran durante el periodo de induccion antes de la aleatorizacién
(hasta por 4 semanas antes de la primera dosis de secukinumab)

¢. Periodo de tratamiento: Duracion de 104 semanas de tratamiento con secukinumab/ placebo ademas
de tratamiento estandar (la Gltima dosis administrada en la semana 100)

d.  Periodo de seguimiento: Duracién de 8 semanas (tltima visita realizada 12 semanas después de la
ultima dosis de medicamento del estudio)

e Figura Error! No text of specified style in document.-1 Disefio del estudio
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*El andlisis de inutilidad se realizara cunando aproximadamente el 30% de los sujetos hayan llegado a la semana 52

**El andlisis del criterio de valoracién primario se realizara cuando todos los sujetos aleatorizados en el estudio hayan llegado a la semana 52

***Periodo de induccién — Dosis de MPA a iniciar durante el periodo de Induccién en los sujetos que todavia no estén recibiendo MPA en la seleccién

Seleccion a aleatorizacion (periodo de seleccion e induccién):

Se usard un periodo de seleccion de hasta 6 semanas para evaluar la elegibilidad del sujeto y para ajustar los
medicamentos concomitantes (dia -42 a -1). Esta duracién flexible dara tiempo suficiente para evaluar la
elegibilidad del sujeto, incluyendo la evaluacion de la biopsia renal. Si los sujetos no tienen una biopsia
renal obtenida en los 6 meses antes de la visita de seleccion, se debe realizar una biopsia renal. Esta biopsia
renal se debe obtener después de confirmar que el sujeto cumple todos los demds criterios de
inclusion/exclusion.

Los sujetos que recibirn tratamiento estindar de induccion basado en MPA para el tratamiento de NL activa
por decision del investigador, y no estaban en tratamiento con MPA al ingresar a la seleccion, iniciaran
MPA durante el periodo de induccion (-28 a -1) como se describe en la Seccion 6.1.3 Terapia estandar de

tratamiento de base.




Periodo de tratamiento: El periodo de tratamiento cubre el tiempo entre la aleatorizacion (inicio) y la visita
de EOT.

En el inicio, los sujetos elegibles seran aleatorizados en una relacion 1:1 a secukinumab 300 mg s.c. o
placebo. Se aleatorizara aproximadamente 230 sujetos en cada uno de los dos grupos de tratamiento. Se
administrara un esquema de impregnacion semanal ciego de secukinumab s.c. o placebo durante las
primeras 4 semanas seguido de una dosis de mantenimiento mensual a todos los sujetos aleatorizados en lo
sucesivo. Al final del periodo de tratamiento en la semana 104, se realizara la visita planeada de fin del
tratamiento (EOT).

Los sujetos que suspendan el tratamiento del estudio prematuramente por cualquier motivo distinto al retiro
del consentimiento informado antes de la semana 104, no se considerara que suspendieron el estudio. Los
sujetos deben ir a una visita de EOT después de la administracion de su altimo tratamiento del estudio.
Después de eso, los sujetos deben continuar asistiendo a todas las visitas al centro programadas para las
evaluaciones del estudio. Los sujetos que estén dispuestos a continuar asistiendo a mas visitas después de
suspender prematuramente el tratamiento del estudio, deben asistir a la vista de fin del estudio (EOS) 12
semanas después de la Gltima administracién de tratamiento del estudio. Consulte otros detalles en la
Seccion 9.1.1 Suspension del tratamiento del estudio. >5_(\

Ademas, comenzando en la semana 52, los sujetos que el investigador considere que no logran el beneficio o
deseado del tratamiento del estudio, deben considerarse para medicamento de rescate. En caso de un
medicamento prohibido (definido en la Seccion 6.2.2 Medicamentos prohibidos) se use como medicamento

de rescate, el sujeto debe ser suspendido del tratamiento del estudio.

Periodo de seguimiento: Se debe realizar una visita de EOS para todos los sujetos. La visita EOS se debe
realizar 12 semanas después de la Gltima administracion de tratamiento del estudio en todos los sujetos que
completen el periodo de tratamiento de 104 semanas, o que suspendan prematuramente el tratamiento del
estudio. En el caso de los sujetos que suspendan prematuramente el tratamiento del estudio, pero continiien
asistiendo a las visitas del estudio, consulte las guias detalladas en la Seccion 9.1.1 Suspension del
tratamiento del estudio.

Las evaluaciones de seguridad incluirdn exploraciones fisicas, signos vitales, evaluaciones estandar de
laboratorio, biometria hematica (incluyendo pruebas de coagulacion sanguinea), quimica sanguinea, analisis~
de orina, monitoreo de eventos adversos y eventos adversos serios. \

o Justificacion

o Justificacion del diseio del estudio \

El diseiio doble ciego, aleatorizado, controlados con placebo, de grupos paralelos, permitira la evaluacion
de riesgos y beneficios del esquema de dosis de secukinumab propuesto en un contexto adecuado y bien
controlado, disminuyendo el sesgo potencial en los reportes de datos de seguridad y eficacia.

Se iniciard un esquema de reduccion progresiva de esteroides recomendado en todos los sujetos
aleatorizados durante el periodo de tratamiento. El calendario de reduccion (tiempo y disminucion de la
dosis) dependera de la dosis inicial de corticosteroides. El esquema de reduccion progresiva, como se
describe en la Seccion 6.1.3 Terapia estandar de tratamiento de base, cumple con las practicas médicas
comunes en NL y esta disefiado para minimizar la toxicidad relacionada con los esteroides y evitar confusion
en la evaluacion primaria de eficacia.

La RRC es un resultado primario preferido para el tratamiento de induccion y mantenimiento en la NL. Se
demuestra como mejoria clinicamente significativa de la funcién renal durante la fase de induccion,
mostrada por la mejoria de la/ TFGe y signos y sintomas de lesion renal como excrecion de proteinas. La ./ =
evaluacion del criterio de valoracion primario esta planeada en la semana 52 como lo recomiendan diferenteﬁ_;%i\
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guias, La duracion de dos afios (104 semanas) proporcionara datos adicionales de seguridad y eficacia asi
como la durabilidad de la respuesta.

Se realizard una evaluacion de la RRP como un criterio de valoracion secundario en el estudio y evaluara la
proporcion de pacientes que mejoraron aunque no lograron una RRC. Tomando en cuenta la larga duracién
del estudio (104 semanas), el mantenimiento de la RRC y la prevencion de exacerbaciones renales también
son resultados secundarios que pueden evaluarse. Otros criterios de valoracién incluyen la evaluacién
clinica de LES y marcadores de dafio renal agudo y crénico (sedimento urinario, proteinuria, TFGe y
creatinina sérica).

. Justificacion de la eleccion del tratamiento de base

La terapia estandar de tratamiento de base que recibiran todos los sujetos se selecciono de acuerdo con todas
las recomendaciones de las guias de ACR y EULAR/ERA-EDTA para el tratamiento de induccién y
mantenimiento para sujetos con NL clase I11 0 IV de ISN/RPS, con o sin caracteristicas clase V coexistentes,
(Bertsias et al 2012), (Hahn et al 2012), (Palmer et al 2017).

Le eleccion del esquema SoC de base para la induccion se hara a criterio del investigador, con un maximo
de 25% de sujetos aleatorizados a recibir tratamiento de induccién basado en CYC (la estratificacién en la
aleatorizacion asegurara una representaciéon equilibrada en ambos grupos, secukinumab o placebo). El
esquema SoC de base consistira en un esquema de induccién con MPA o dosis baja de CYC, seguido de
tratamiento de mantenimiento con MPA, junto con glucocorticoides:

¢ MPA y CYC se consideran equivalentes para la induccién de remisién en pacientes con NL clase 11l o
IV de ISN/RPS, con o sin caracteristicas clase V coexistentes.

° Se selecciond el esquema de dosis intravenosa baja de CYC para induccion, ya que presenta una
mejor relacion de eficacia/toxicidad que la dosis intravenosa alta de CYC

e Laadministracion de corticosteroides de acuerdo con las guias mencionadas anteriormente se
considera fundamental en el tratamiento de NI

o Justificacion de la dosis/esquema y duracién del tratamiento

La dosificacion de secukinumab comenzara con la dosis inicial de inyecciones s.c. de 300 mg en el inicio,
semanas 1, 2, 3 y 4, seguida de dosificacion cada 4 semanas. Este esquema de administracion estd aprobado
para el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes (PsO, PsA). Los datos disponibles de PsO y PsA
sugieren claramente que secukinumab funciona en la meseta de la curva dosis-exposicion-respuesta en estas
enfermedades autoinmunes, y es también uno de los motivos para seleccionar este nivel de dosis en la NL.
Como se demuestra claramente en el programa de desarrollo para PsO, se espera que la dosis semanal inicial
durante el primer mes permitira el logro répido de concentraciones eficaces del medicamento y llevara a
una respuesta clinica de inicio mas rapido.

Se debe observar que debido al dafio renal, la proteinuria se observa cominmente en pacientes con NL. El
efecto de la insuficiencia renal sobre la PK de los bioldgicos depende de la capacidad del compuesto para
experimentar filtracion glomerular, que se debe en gran medida al peso molecular (MW). Secukinumab
tiene un peso molecular de aproximadamente 148 kDa, y la depuracion renal suele desempeifiar una funcion
minima en la eliminacién de los biolégicos con un peso molecular superior a 69 kDa (Meibohm and Zhou
H 2012). Se observo una asociacion entre el aumento de la proteinuria inicial y el aumento de la eliminacion
en el andlisis PK poblacional de belimumab (un mAb humano que inhibe el factor activador de las células
B, BAFF) en el LES (Struemper et al 2013). Ademds, hay evidencia de que en algunas formas de enfermedad
renal, como la nefropatia diabética, puede haber un aumento en la eliminacién renal de las IgG (Bakoush et
al 2002). Sin embargo, los cambios leves en el volumen de distribucion o el aumento de la eliminacién de
secukinumab en pacientes con NL probablemente no cambiaran drésticamente las caracteristicas PK de
secukinumab., :
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Ademas, el esquema de dosificacion de secukinumab utilizado en el estudio estd asociado con un perfil de
seguridad alentador, confirmado en multiples estudios clinicos (hasta 5 afos) en el contexto posterior a la
comercializacion,

o Justificacion de la eleccion de medicamentos control (comparador/placebo) o
combinacion de medicamentos

Se incluye un grupo con placebo durante todo el tratamiento del estudio. Debido a la naturaleza de la
enfermedad y el parametro del resultado primario utilizado (RRC), es necesario un grupo con placebo para
obtener determinaciones de eficacia confiables para la comparacion entre los grupos de tratamiento con
activo y con el placebo. Ademas, todos los sujetos, incluyendo los asignados al grupo con placebo, recibiran
la terapia estandar de tratamiento de base recomendada en las guias de EULAR/ERA-EDTA y ACR para el
tratamiento de inducciéon y mantenimiento de pacientes con NL clase Il o IV de ISN/RPS [excluyendo TI1
(C), IV-S (C) y IV-G (C)], con o sin caracteristicas clase V coexistentes.

Segtin lo recomendado por las mismas guias, todos los sujetos también recibiran hidroxicloroquina (HCQ)

como medicamento complementario, a menos que esté contraindicado. El tratamiento con estatinas K_\
hipolipemiantes y con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhibidores de la }
ECA/ARA) esta permitido. sl

La FDA (FDA 2018) y el Comité para Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP) recomiendan los
diseiios de estudios doble ciego, de grupos paralelos, aleatorizados. Segin las guias del CHMP (Committee
for Medicinal Products for Human use (CHMP) 2015), en la NL se prefiere un diseflo de estudio de
superioridad contra un comparador activo o placebo. Los estudios controlados con placebo son aceptables
siempre que el placebo se administre como un complemento del tratamiento estandar.

o Objetivo y cronologia de los analisis provisionales/adaptaciones de diseno

El equipo del estudio, el personal del centro, los investigadores y sujetos no conocerdn los dat
provisionales y resultados de la valoracion para el analisis de inutilidad y provisional que se describe &
continuacion.

Ademas de este analisis provisional, el analisis del objetivo final primario se realizara después de que todos
los sujetos hayan finalizado la visita relacionada con el objetivo final primario (semana 52). En el momento
del analisis del criterio de valoracion primario, aunque se dard a conocer la asignacion a los miembros
seleccionados del equipo clinico mundial de Novartis, los investigadores/personal del centro, los sujetos y
los monitores permaneceran sin conocer la asignacion hasta que se completen los analisis finales del estudio.

Analisis de inntilidad

Se realizara un andlisis de inutilidad cuando aproximadamente el 30% de los sujetos hayan finalizado las
primeras 52 semanas del tratamiento. En este analisis de inutilidad se tomara una decision de Continuar/No
continuar con base en la probabilidad predictiva calculada a partir de la RRC lograda en la semana 52.

El analisis lo realizara un estadistico y programador independiente que apoya al comité de monitoreo de
datos (DMC) independiente. Las reglas de no continuar por inutilidad se definiran en los estatutos del DMC.

También se realizara un analisis de PK en ese analisis de inutilidad basado en datos de las primeras 24
semanas de tratamiento (con la posible inclusion de puntos de valoracion posteriores, por ejemplo, las
semanas 36 y 52, segin disponibilidad), con el objetivo de comprobar la idoneidad de la exposicion al
medicamento, especialmente en relacion con la proteinuria.

Los anlisis de datos PK realizados en-¢l momento del analisis de inutilidad los realizara un especialista en
farmacocinética, especialista en faJ acometria y programador independiente, segiin sea pertinente.

Andalisis provisional
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Con base en el disefio secuencial del grupo aplicado en el estudio, se planea un anélisis provisional cuando
2/3 o aproximadamente el 67% de los sujetos completen 52 semanas de tratamiento. El analisis provisional
lo realizard un DMC independiente. Los resultados de este analisis provisional apoyard la decisién de
continuar o suspender el estudio con base en los hallazgos de eficacia y/o seguridad.

o Riesgos y beneficios

Hasta la fecha, no hay un tratamiento sistémico basado en evidencia para pacientes con nefritis lipica. Las
terapias estandar de tratamiento actuales comprenden imunodepresores convencionales que no son
totalmente eficaces en todos los pacientes y se asocian con toxicidades significativas. Con base en la
Justificacion cientifica de dirigirse a la via de 11.-17 en el lupus, y los datos disponibles sobre secukinumab,
la inhibicion de la IL-17 por secukinumab tiene un beneficio terapéutico potencial para pacientes con nefritis
lupica clinicamente activa a pesar del tratamiento estandar.

Secukinumab ha demostrado un perfil de riesgos y beneficios positivo en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias cronicas, incluyendo PsA, AS y PsO.

El tratamiento con secukinumab tiene un perfil de seguridad bien establecido y bien descrito basado en la
amplia experiencia posterior a la comercializacién y una exposicion continua en pacientes de estudios
clinicos desde su aprobacion para la primera indicacién de psoriasis en placas de moderada a severa. Los
detalles de los riesgos y beneficios se resumen en la version actual del manual del investigador (IB).

Se evaluara la seguridad y tolerabilidad de secukinumab como complemento del SoC. Con base en el perfil
de seguridad favorable de secukinumab y el perfil de seguridad confirmado de los tratamientos SoC para
NL, es poco probable que la adicién de secukinumab a los esquemas SoC para NL produzca riesgos
inaceptablemente altos, en particular en infecciones serias. En un analisis combinado de datos de estudios
clinicos, incluyendo miltiples indicaciones y cerca de 18,000 pacientes expuestos a cualquier dosis de
secukinumab, la incidencia bruta de EA de infecciones graves fue de 2.7% [PSUR — datos en archivo]. En
comparacion, un metaandlisis reciente encontré que, en pacientes con nefritis lupica tratada, se han
reportado tasas brutas de incidencia de infecciones serias de 26.7% con dosis altas de glucocorticoides,
15.1% con ciclofosfamida y 11.6% con MMF (Singh et al 2016). Por otro lado, en estudios de secukinumab,
la tasa de incidencia ajustada por exposicién de EAS de infecciones, se han reportado en 1.6/100 PY [PSUR
— datos en archivo], mientras que el riesgo de infecciones serias con un esquema combinado de MMF y
corticosteroides se reporté en 19/100 PY (Rovin et al 2012), (Mysler et al 2013).

El riesgo para los sujetos de este estudio podria minimizarse cumpliendo con los criterios de elegibilidad y
los procedimientos del estudio, asi como un monitoreo clinico estrecho y una revision periddica de los datos
de seguridad por un DMC independiente. En el manual del investigador de secukinumab se puede encontrar
informacion adicional.

Las mujeres en edad de procrear deben ser informadas de que tomar el tratamiento del estudio puede
implicar riesgos desconocidos para el feto si el embarazo se presentara durante el estudio y deben aceptar
que para participar en el estudio deben seguir los requisitos anticonceptivos indicados en los criterios de
exclusion. Si hay dudas sobre si el sujeto cumplird, no debe ingresar o continuar en el estudio.

Desde el punto de vista de evaluacion global de riesgos y beneficios, este estudio con secukinumab estd
justificado.

o Poblacion

La poblacion del estudio estara compuesta por varones y mujeres adultos en el rango de edad de 18 a 75
afios con una biopsia renal (actual o en los seis meses” anteriores a<la seleccion) que demuestra
glomerulonefritis activa clase III de la OMS o ISN/RPS 6 NL 1V [excluyendo III'(C), IV-S (C) y IV-G (C)],
con o sin caracteristicas clase V coexistentes, que estan controlados inadecuadg:iu}ente con terapja estandar
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de tratamiento previa, definido como UPCR >1 y sedimento urinario presente (presencia de cilindros
celulares que son cilindros granulares o eritrocitos o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento).

Estan planeados aproximadamente 460 sujetos aleatorizados en dos grupos de tratamiento (1:1 activo:
placebo). En la aleatorizacion, los sujetos se estratificardn con base en la terapia estandar de tratamiento de
induccion que recibiran durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representacion
equilibrada en cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo). La meta sera tener un
méaximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de induccion basado en CYC.

o) Criterios de inclusion

Los sujetos elegibles para ser incluidos en este estudio deberan reunir todos los siguientes criterios:
I. Sujetos varones y mujeres adultos de 18 a 75 afos en el momento del inicio.
2. Diagnostico confirmado de: =

e LES con antecedentes documentados de por lo menos 4 de los 11 criterios de LES definidos por el —
American College of Rheumatology (ACR) (Tan et al 1982) revisados por (Hochberg 1997).
[NOTA: El criterio 4 no tiene que estar presente en el momento de la seleccion], i

O
e NL como el tinico criterio clinico en presencia de anticuerpos antinucleares o anti-dsDNA.
3. Nefritis lupica activa, definida por los siguientes cuatro criterios:

e Biopsia dentro de los 6 meses anteriores a la visita de seleccion que indique glomerulonefritis
activa clase I1I de la OMS o ISN/RPS o NL 1V [excluyendo 11 (C), IV-S (C) y IV-G (C)]; se
permite que los sujetos tengan clase V coexistente. Si no se ha realizado una biopsia dentro de los
6 meses anteriores a la seleccion, sera necesario realizar una biopsia durante el periodo de
seleccion, después de haber verificado todos los demas criterios de inclusion/exclusion.

e UPCR =1 en la seleccion.

e TFGe estimada >30 mL/min/1.73 m* seg(in Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboratioii
(CKD-EPI).

o Sedimento urinario presente (presencia de cilindros celulares (granulares o de eritrocitos) o
hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento).

4. Los sujetos deben estar en terapia de induccion con estandar de tratamiento para NL o estar dispuestos \ N
a iniciarla de acuerdo con las practicas institucionales utilizando MPA o dosis baja de CYC ademas de ] \
corticosteroides. Para orientacion, ver las guias publicadas como las de (Bertsias et al 2012), (Hahn et
al 2012).

5. Siel sujeto esta en tratamiento con agentes hipocolesteromiantes, la dosis debe ser estable por lo
menos durante 7 dias antes de la aleatorizacion.

6. Los sujetos deben ser tratados con antipalidicos (por ejemplo, hidroxicloroquina), a menos que esté
contraindicado, y la dosis debe ser estable por lo menos durante 10 dias antes de la aleatorizacion.

7. Poder proporcionar un consentimiento informado firmado.

o Criterios de exclusion

Los sujetos que retinan cualquiera de los siguientes criterios no son elegibles para participar en este estudig.

1. La insuficiencia renal grave se define por i.) ERC en estadio 4, o ii.) presencia de oliguria (definida
como volumen urinario documentado <400 mL/24 horas), o iii.) ERT que requiere de dialisis o

trasplante. o
2. Intolerancia/hipersensibilidad confirmada a MPA o corticosteroides orales, o a cualquicr componente/;;g?*‘
del medicamento del estudio. ‘AN
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10.
. Cualquier proceso patoldgico grave progresivo o no controlado concurrente, incluyendo eventos @

11

18.

19.

20.

21.

manifestaciones graves de LES neuropsiquiatrico (LESNP).

Radiografia de térax o tomografia computarizada (TC) 0 RMN de térax con evidencia de infecciones o
procesos malignos en curso, obtenida en los 12 meses antes de la aleatorizacién y evaluada por un
médico calificado.

. Antecedentes de infecciones sistémicas crénicas recurrentes, infeccién activa por tuberculosis o
infecciones sistémicas activas durante las Gltimas dos semanas (excepcion: catarro comun) antes de la
aleatorizacion.

. Infeccion confirmada con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B o
hepatitis C en la seleccion o aleatorizacion.

V§§(

Sujetos que han recibido cualquier otro tratamiento biolégico inmunomodulador dentro de los 6 meses
anteriores a la seleccion, excluyendo belimumab donde 3 meses son aceptables.

Exposicion previa a secukinumab (AIN457) u otro medicamento bioldgico con accion en IL-17 o
receptores de IL-17.

Sujetos que han recibido cualquier medicamento en investigacion en un mes o cinco veces la vida media
de reclutamiento, lo que sea més prolongado

Recibir mas de 3000 mg de metilprednisolona en bolos i.v. (dosis acumulada) en las 12 semanas
anteriores al inicio.

Tratamiento con un inhibidor de calcineurina sistémico (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus) en las
12 semanas anteriores al inicio

Uso de CYC (i.v. u oral) en el mes anterior al inicio.
Sujetos que requirieron diélisis en los 12 meses antes de la seleccion.
Antecedentes de trasplante renal.

tromboembolicos graves recientes que, en opinién del investigador principal, hacen que el sujeto sea
inadecuado para el estudio.

- Enfermedades inflamatorias activas que puedan confundir la evaluacién del beneficio del tratamiento

con secukinumab, incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino.

- Presencia de problemas de salud significativos identificados por el investigador que a criterio del

investigador impediran que el sujeto participe en el estudio, incluyendo entre otros, lo siguiente:
miocarditis, pericarditis, crisis convulsivas mal controladas, estado de confusion agudo, depresion,

- Antecedentes de enfermedad linfoproliferativa o cualquier neoplasia maligna o antecedentes de

neoplasia maligna de cualquier 6rgano o sistema, tratada o no tratada en los wltimos 5 aflos,
independientemente de evidencia de recurrencia local o metastasis (excepto enfermedad cutdnea de
Bowen o carcinoma basocelular o queratosis actinicas que hayan sido tratadas sin evidencia de recidiva
en los Ultimos 12 semanas, carcinoma cervicouterino in situ o polipos de colon malignos no invasivos
que han sido extirpados).

Cualquiera de los siguientes valores de laboratorio anormales en las evaluaciones de la seleccién
reportadas por el laboratorio central:

e  Aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) o amilasa > 2.5xL.SN

e  Hemoglobina <8g/dL

e Neutrdfilos <1.0 x 10°/L

® Recuento de plaquetas <50 x 10%/L

Incapacidad o no estar dispuesto a someterse a repeticion de la venopuncién (por ejemplo, debido a una
mala tolerancia o falta de acceso a las venas). y D

Antecedentes o evidencia de alcoholismo o drogadiccién actual, en Jos Gltimos seis meses antes de la
aleatorizacion. /< :

Mujeres embarazadas o en etapa de lactancia. f b= Q—/
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22. Mujeres en edad de procrear, definidas como todas las mujeres con capacidad fisiologica de
embarazarse, a menos que usen métodos anticonceptivos altamente eficaces durante todo el estudio o
mas tiempo si lo requiere la informacion para prescribir local aprobada (por ejemplo, en la Union
Europea [UE], 20 semanas).

Los métodos anticonceptivos altamente eficaces incluyen:

e Abstinencia total, cuando coincide con el estilo de vida preferido y usual del sujeto. La abstinencia
periodica (por ejemplo, métodos por calendario, ovulacién, sintotérmicos, posovulacion) y el coito
interrumpido no son métodos anticonceptivos aceptables.

e Esterilizacion femenina (ocoforectomia bilateral quirirgica [con o sin histerectomia], histerectomia
total u obliteracion tubaria al menos seis semanas antes de tomar el tratamiento del estudio). En
caso de ooforectomia sola, solo cuando el estado reproductivo de la mujer se ha confirmado por
medio de una evaluacion del nivel de hormonas.

o Esterilizacion masculina (por lo menos 6 meses antes de la seleccion). La pareja varon —
vasectomizada debera ser la Ginica pareja de ese sujeto. \
e Meétodos anticonceptivos de barrera: Condén o capuchon oclusivo (diafragma o tapas cervicales/de

seguridad). NOTA: Para el Reino Unido: con espuma/gel/pelicula/crema espermaticida/supositorio
vaginal.

e Uso de métodos anticonceptivos hormonales orales (estrogenos y progesterona), inyectables o
implantables u otros métodos anticonceptivos hormonales que tengan una eficacia comparable
(tasa de fracaso <1%), por ejemplo anillo vaginal hormonal o anticonceptivos hormonales
transdérmicos o colocacion de un dispositivo intrauterino (DIU) o sistema intrauterino (SIU). En
caso de usar anticonceptivos orales, las mujeres deben haber estado estables con el mismo
tratamiento durante un minimo de 3 meses antes de la aleatorizacion.

En el caso de que los reglamentos locales se desvien de los métodos anticonceptivos especificados

anteriormente, aplicaran los reglamentos locales que se describen en el formato de consentimiei

informado (ICF).

Nota: Las mujeres se consideran posmenopausicas ¢ infértiles si han tenido 12 meses de amenorrga

natural (espontanea) con un perfil clinico apropiado (por ejemplo, edad apropiada, antecedentes d

sintomas vasomotores) o tuvieron una ooferectomia bilateral quirtrgica (con o sin histerectomia),

histerectomia total u obliteracion tubaria por lo menos seis semanas antes del reclutamiento. En caso de
ooforectomia sola, se considera que la mujer no es fértil s6lo cuando el estado reproductivo de la mujer
se ha confirmado por medio de una evaluacion de los niveles hormonales.

e Tratamiento

o Tratamiento del estudio

u Medicamentos en investigacion y de control

Novartis Global Clinical Supply (GCS) suministrara los siguientes tratamientos del estudio:

e Tabla Error! No text of specified style in document.-2 Medicamento en investigacion y

control
Medicamento Forma Via de Tipo de Patrocinador
en farmacéutica administracion | suministro (global o local)
investigacion/ ' -
control : ‘ r;?(,,
(Nombre y M/
concentracion) '
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AIN457 150 mg / | Solucién para Uso subcutaneo | Jeringas Novartis Pharma
1 mL inyeccion precargadas AG
(PFS) doble
ciego
AIN457 0 mg /1 | Solucién para Uso subcutaneo | Jeringas Novartis Pharma
mL (placebo) inyeccion precargadas AG
(PFS) doble
ciego
Las PFS se empacan en forma doble ciego y no necesitan prepararse.
Novartis suministrara a cada centro del estudio el tratamiento en investigacion en empaques de apariencia =

idéntica. El empaque del tratamiento en investigacion tiene una etiqueta de dos partes. Cada parte de esta
etiqueta tiene impreso un niimero {inico de aleatorizacién que corresponde al placebo o al tratamiento activo.

Los tratamientos del estudio estaran etiquetados de la siguiente manera: Las PFS de secukinumab y placebo
doble ciego se etiquetaran AIN457 150 mg/1 mL/Placebo.

u Tratamientos del estudio adicionales

En este estudio no se incluye ningin otro tratamiento que no sea el medicamento en investigacion y el
medicamento control.

" Terapia estandar de tratamiento de base

Todos los sujetos recibiran un esquema de base con SoC para el tratamiento de induccion Yy mantenimiento.

e Tabla6-2 Tratamiento de base
' Nombre del Forma farmacéutica | Via de Disponibilidad
medicamento administracion
MMF/MPA Comprimido Oral Cajas de tratamiento
abierto para el
paciente
CYC Polvo para solucion Intravenoso, por via Cajas de tratamiento
para infusién intravenosa abierto para el
paciente
Corticosteroides Comprimidos y/o Uso oral y/o Cajas de tratamiento
solucién para intravenoso abierto para el

inyeccion

paciente

Los medicamentos del tratamiento SoC de base NO seran proporcionados por Novartis GCS y deben
manejatse a nivel pais.

° Tratamiento de induccién

El tratamiento de induccién consistira en MPA o dosis baja de CYC, en combinacién con corticosteroides’
La eleccién del tratamiento SoC de induccion, MPA o dosis baja de CYC se dejara a criterio del
investigador. Para asegurar una representacion equilibrada en ambos grupos de tratamiento (secukinumab
o placebo), los sujetos seran estratificados en el momento de la aleatorizacién de acuerdo con su tratamiento
SoC de induccién. Se permitira aleatorizar en el estudio un maximo de 25% de sujetos que reciben
tratamiento SoC de induccién basado en CYC (méximo de 116 sujetos en el estudio). \/ /

: /
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La dosis objetivo durante el primer periodo de tratamiento de seis meses (periodo de induccion con MPA)
es 2 g/dia de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica de 1440 mg/dia. Si es necesario, se permite
una dosis de hasta 3 g/dia de MM o dosis equivalente de MPA con capa entérica de 2160 mg/dia, con base
en el criterio del investigador. Solo se permite reducir la dosis de MPA en caso de toxicidad, segin la
decision del investigador.

Periodo de induccion opcional

Los sujetos que atn no estén tomando MPA al ingresar al estudio iniciaran, después de verificar su
clegibilidad, una dosis de MMF de | g/dia (dividida cada 12 horas) o una dosis equivalente de MPA con
capa entérica de 720 mg/dia. La dosis debe aumentarse a 2 g/dia de MMF o dosis equivalente de MPA con
capa entérica en la segunda semana, y hasta 3 g/dia de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica
en la tercera semana cuando sea necesario. Si los sujetos presentan efectos adversos que impiden aumentar
la dosis como se describe, se permite una semana adicional de ajuste de la dosis. Si en opinion del
investigador, el aumento de la dosis de MMF/MPA es clinicamente inadecuado o no coincide con las guias
de tratamiento locales, los sujetos pueden tomar una dosis de 1-2 g/dia de MMF o dosis equivalente de MPA
con capa entérica si no se observa toxicidad.

Dosis baja de CYC:

El tratamiento de induccion con dosis baja de CYC consiste en 6 administraciones de 500 mg i.v. CYC cada
2 semanas. Todas las dosis de CYC i.v. se administraran de acuerdo con las guias del centro y/o locales,

incluyendo la administracion de cualquier medicamento para profilaxis de posibles toxicidades.
\

La primera dosis de CYC i.v. se administrara en la visita inicial, después de que se hayan verificado todos \

los criterios de inclusion/exclusion.

\

Corticosteroides:

En la visita inicial se debe iniciar bolos i.v. de corticosteroides (metilprednisolona 500-1000 mg al dia)

durante un maximo de 3 dosis. A esto le seguira la administracion diaria de glucocorticoides orales a una
dosis inicial de 0.3 a 0.5 mg/kg/dia a disminuir progresivamente en 16 semanas a la dosis necesaria minima
para el control de la enfermedad (ver las recomendaciones en la Tabla 6-3).

Los sujetos que no puedan recibir el tratamiento con bolos i.v. de corticosteroides deben iniciar directamente
con la dosis oral de 0.3-0.5 mg/kg/dia del glucocorticoide seguida de la disminucion gradual que se describe
anteriormente.

Los sujetos que ya hayan recibido corticosteroides en bolos i.v. hasta una dosis acumulada de 3000 mg en
las 12 semanas antes del inicio, no necesitan repetir el bolo i.v. En estos sujetos que ya recibian
corticosteroides en el inicio, se debe implementar un esquema de disminucion progresiva de esteroides (ver
la Tabla 6-3).

En todos los casos, a partir de la semana 16 en adelante, la dosis objetivo de corticosteroides orales es 5 mg
al dia (equivalente a prednisona).

e Tabla6-3 Guia para la disminucién progresiva de corticosteroides (equivalente a

prednisona)
Dosis inicial 40 mg . | 30 mg 20 mg
Semana 2 30 25 15
Semana 4 25 20 15
Semana 6 20 15 10 S
Semana 8 [ 15 10 10 /:}?f
Semana 12 =4 10 10 10 j’ :




Semana 16 y 5 5 5
después mantenera |+*75_25 *7T5-25 *7.56-25
5 mg cuando sea
posible
* rango de dosis
aceptable

o Tratamiento de mantenimiento

Después del periodo de induccién (6 meses para la induccion basada en MPA; 12 semanas para la induccién
basada en CYC), todos los sujetos deben recibir tratamiento de mantenimiento basado en MPA.

La dosis objetivo durante el periodo de mantenimiento es de 1 a 2 g/dia de MMF o de dosis equivalente de
MPA con capa entérica. Se permite una reduccion adicional de MMF a 0.5 g/dia o de dosis equivalente de
MPA con capa entérica segiin la decisién del investigador.

Ademads, todos los sujetos recibiran una dosis de corticosteroides orales de mantenimiento de acuerdo con
la Tabla 6-3 anterior, con una dosis objetivo de § mg/dia equivalente de prednisona (rango de dosis aceptable
2.5-7.5 mg/dia) a partir de la semana 16.

En el Apéndice 16.4 se incluye un diagrama recomendado para la administracion del tratamiento SoC de
base desde el periodo de induccion hasta la semana 24.

" Brazo/grupo de tratamiento

En el inicio, todos los pacientes elegibles seran aleatorizados a uno de los siguientes dos grupos de

tratamiento en una relacion 1:1 por medio de tecnologia de respuesta interactiva (IRT):

e Grupo I: aproximadamente 230 sujetos con NL recibiran secukinumab 300 mgs.c. (2x 1.0 mL PFS |
de 150 mg) en la aleatorizacion (es decir, inicio).

®  Grupo 2: aproximadamente 230 sujetos con NL recibiran placebo s.c. (2 x 1.0 mL PFS de 0 mg) en la
aleatorizacion (es decir, inicio).

En la aleatorizacion, los sujetos se estratificardn con base en la terapia estandar de tratamiento de induccion
que recibiran durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representacion equilibrada en
cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo).

] Duracion del tratamiento

Los sujetos recibiran tratamiento en investigacion en el inicio, semanas 1, 2 y 3, seguido de la administracién
cada 4 semanas comenzando la semana 4 hasta la semana 100. Los sujetos se administraran todas las dosis
de secukinumab o placebo en el centro de investigacion.

o Otros tratamientos

B Tratamiento concomitante

Todos los medicamentos, procedimientos y tratamientos no farmacoldgicos significativos (incluyendo
terapia fisica y transfusiones de sangre) administrados después de reclutar al sujeto en el estudio se deben
registrar en la forma de reporte de casos (CRF) correspondiente.

Cada medicamento concomitante se debe evaluar individualmente contra todos los criterios de
exclusion/medicamentos prohibidos. En caso de tener dudas, el investigador debe contactar al monitor
médico de Novartis antes de aleatorizar al sujeto o permitir que se inicie un nuevo medicamento. Si el sujeto
ya esté reclutado, contacte a Novartis para deternﬁnar si el sujeto debe continuar participando gp el estudio.

—7
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® Tratamiento concomitante permitido que requiere precaucion y/o accion
A continuacidn se proporcionan guias para el uso de medicamentos especificos.

Los sujetos pueden continuar con el medicamento concomitante mencionado a continuacion siempre y
cuando estén en una dosis estable desde los siete dias anteriores a la seleccion hasta el fin del estudio. Sin
embargo, los investigadores pueden cambiar la dosis de los medicamentos concomitantes durante el estudio
por motivos de seguridad con base en su juicio clinico. En cada visita, cada medicamento concomitante
debe ser capturado/registrado en la eCRF en cada visita, incluyendo los cambios de dosis cuando sea
adecuado.

Antipalidicos

Los sujetos continuaran con un medicamento antipalidico estable de base (por ejemplo, hidroxicloroquina) —
ademas del medicamento de tratamiento estandar. Los sujetos que no hayan tomado previamente .
medicamento antipalidico deben iniciar uno por lo menos 10 dias antes de la aleatorizacion (a menos que ’K\
esté contraindicado) y permanecer con una dosis estable durante todo el estudio. Consulte la Seccion 5.1 ~ J
Criterios de inclusion.

Medicamentos antihipertensivos

Los sujetos que ya estén tomando inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o
antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA) en la seleccion deben continuar con la misma dosis
durante todo el estudio a menos que lo impida una toxicidad o si requieren ajuste de la dosis para control
hipertensivo. No se permitird el tratamiento combinado con un inhibidor de la ECA y un ARA. Para los
sujetos que alin no reciben uno de estos agentes, se recomienda que el tratamiento con un inhibidor de I:CA\

o ARA se inicie durante la seleccion (a menos que esté contraindicado) y se administre a una dosis estable * \
durante al menos 7 dias antes de la aleatorizacion. Estos tratamientos no se deben iniciar después del m'cm\
del estudio.

'\\\

v\
Medicamentos hipocolesteromiantes '
El tratamiento concomitante con medicamentos hipocolesteromiantes (por ejemplo, estatinas) continuara si . \\
se prescribe antes del estudio y se registrara en la eCRF. El tratamiento con una estatina se puede iniciar ’
durante el curso del estudio si el investigador lo considera necesario.
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los AINE pueden tener un impacto en la funcion renal y por lo tanto solo se deben usar durante el estudio
si el investigador lo considera necesario, por ejemplo, en casos como los siguientes:
e tratamiento de pleuritis y pericarditis.
e tratamiento de dolor por artritis que no responde a otras modalidades de tratamiento (por ejemplo, - -

analgésicos)

Prevencion/Tratamiento de la osteoporosis
Los sujetos que alin no estan tomando vitamina D (400 Ul/dia) y complementos de calcio (1200 mg/dia de
citrato de calcio o 1500 mg/dia de carbonato de calcio) tienen permitido iniciar estos medicamentos, a
criterio del investigador (ver ACR 2001).
Otros tratamientos permitidos r’jj;—“

e Se puede tomar dosis bajas de acido acetilsalicilico para cardioproteccion a criterio del investigador. ﬁé{,_‘w
e Los sujetos que toman anticonceptivos orales o tratamiento de reemplazo hormonal deben continuar 4, J
tomandolos.
e Cualquier profilaxis para las toxicidades inducidas por CYC, segiin el lugar y o las guias locales, si el
paciente va a recibir una dosis baja de tratamiento de induccion basado en CYC.
\/ s



Todos los deméds medicamentos concomitantes que se consideren necesarios serdn revisados por el
investigador y las decisiones se tomaran caso por caso.

Nota: Los medicamentos concomitantes no seran suministrados por Novartis y deben ser suministrados por
el centro del estudio.

= Medicamentos prohibidos

Los siguientes tratamientos estan prohibidos después de la seleccion y durante el curso del estudio debido
a sus mecanismos de accion que pueden confundir los resultados del estudio. Si se administran, se debe
retirar al sujeto del tratamiento del estudio:

® Inicio de tratamiento con CYC (oral o i.v.) fuera del tratamiento de induccién con dosis baja de CYC
planeado en el protocolo en el caso de sujetos seleccionados para recibir induccién basada en CYC

® Inicio de tratamiento con rituximab o belimumab
®  Uso de cualquier otro tratamiento inmunomodulador sistémico biolégico/no bioldgico

e Administracion de vacunas vivas

] Medicamento de rescate

Medicamento de rescate se define como cualquier medicamento nuevo utilizado porque la enfermedad del
sujeto no esta controlada adecuadamente por el tratamiento del estudio de investigacion ademés de la terapia
estandar de tratamiento de base.

Aunque no se impedira que ninglin sujeto reciba los medicamentos de rescate necesarios por falta de®
beneficio o empeoramiento de la enfermedad (por ejemplo, exacerbacion renal), los sujetos suspenderan el

tratamiento del estudio si se les trata con medicamentos prohibidos (como se describe en la Seccion 6.2.2).

La eleccion del medicamento de rescate se basard en la evaluacion del médico responsable y las guias

reguladoras aplicables.

Los sujetos que suspendan el tratamiento en investigacion pueden continuar asistiendo a todas las siguientes
evaluaciones de las visitas programadas a menos que retiren el consentimiento informado como se describe
en la Seccion 9.1.1 Suspension del tratamiento del estudio. Si el tratamiento del estudio de investigacion se
suspende, los sujetos pueden tomar medicamento prohibido en el estudio bajo la asesoria del investigador y
de acuerdo con la informacién para prescribir localmente aprobada.

El uso de medicamento de rescate se registrara en la pagina correspondiente de la eCRF.
o Numeracion de sujetos, asignacion al tratamiento, aleatorizacion

n Numeracion de sujetos

Cada sujeto es identificado en el estudio por medio de un nimero de sujeto (Num. de sujeto), que es asignado
cuando el sujeto es reclutado para la seleccion y se conserva como el identificador primario del sujeto
durante toda su participacion en el estudio. El Num. de sujeto consiste en el nimero de centro (NGm. de
centro) (asignado por Novartis al centro de investigacion) con un ntimero secuencial de sujeto como sufijo,
para que cada sujeto tenga un nimero tnico en toda la base de datos. Después de firmar el formato de
consentimiento informado, se asigna al sujeto el siguiente niimero secuencial de sujeto disponible.

n Asignacion al tratamiento, aleatorizacién

En la visita inicial, todos los sujetos elegibles seran aleatorizados por medio de tecnologia de respuesta

interactiva (IRT) a uno de los grupos de tratamiento. El investigador o su delegado contactara al IRT después

de confirmar que el sujeto satisface todos los criterios de inclusién/exclusion! La IRT asignara un niimero
|
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de aleatorizacion al sujeto, que se usara para relacionar al sujeto con un grupo de tratamiento y especificara
un namero tnico de medicamento para el primer paquete de tratamiento del estudio a ser entregado al sujeto.

Los niimeros de aleatorizacion se generaran por medio del siguiente procedimiento para asegurar que la
asignacion al tratamiento no tiene sesgo y es desconocida para los sujetos y el personal del investigador. El
proveedor del IRT producird una lista de aleatorizacion de sujetos usando un sistema validado que
automatiza la asignacion aleatoria de nimeros de paciente a los nimeros de aleatorizacion. Estos niimeros
de aleatorizacion estan vinculados con los diferentes grupos de tratamiento, que a su vez estan vinculados
con los numeros de medicamento. El Suministro Clinico Global de Novartis (GCS) generara o sera
responsable de otra lista de medicamentos usando un sistema validado que automatiza la asignacion
aleatoria de los niimeros de medicamento a los paquetes que contienen el tratamiento del estudio.

La aleatorizacion se estratificara por el tratamiento SoC de induccion que los sujetos recibirdn (basado en
MPA o CYC). Un méaximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibiran tratamiento de induccion con dosis
baja de CYC (hasta 58 sujetos por grupo de tratamiento). Esto asegurara que los sujetos puedan ser tratados
con terapia estandar de tratamiento de acuerdo con las guias del centro y/o locales, y una reparticion
equilibrada en los dos grupos de tratamiento.

Un miembro de la oficina de aleatorizacion revisara y aprobara el esquema de aleatorizacion de sujetos.

o Cegamiento del tratamiento
Este es un estudio doble ciego con tratamiento aleatorizado.

Los sujetos, el personal del investigador, personas que realicen las evaluaciones permaneceran sin conocer
la identidad del tratamiento desde el momento de la aleatorizacion hasta el cierre de la base de datos final,
usando los siguientes métodos: :

(1) Los datos de aleatorizacion se conservan en estricta confidencialidad hasta el momento de revelar el

tratamiento, y ninguna otra persona involucrada en el estudio tendra acceso a ellos, con las siguientes

excepciones:

e Proveedores especificos cuya funcién en el estudio requiere que conozean la asignacion al tratamienfo
(por ejemplo, IRT)

e  Suministro clinico global

e Los miembros designados del equipo de estudio de Novartis que participan en el analisis de criterios
de valoracion primarios

e El bioanalista y farmacocinetista

(2) La identidad de los tratamientos se ocultara por medio del uso de los tratamientos del estudio en forma
de PFS, llenadas con secukinumab o placebo, que tienen empaque, etiqueta, aspecto y horario de
administracion idénticos.

El bioanalista y el farmacocinetista tendran acceso a la lista de aleatorizacion para facilitar el andlisis de las
muestras PK e inmunogenicidad (es decir, para evitar el analisis innecesario de las muestras de placebo). .
Siempre que sea necesario o que lo solicite el equipo clinico, el farmacocinetista la informacion de las
mediciones de PK antes del cierre de la base de datos clinica en forma cegada.

-
N

Ya que el analisis provisional se realizara en la semana 52, la base de datos se cerrara cuando todos los

sujetos hayan concluido las evaluaciones de la semana 52. Los resultados resumidos pueden ser compartidos
interna o externamente; sin embargo no se divulgaran los datos individuales sin ciego de los pacientes.
Consulte los detalles relacionados con los analisis provisionales planeados en la Seccion 4.4 Objetivo y
cronologia de los analisis provisionales/adaptaciones de disefio y Seccion 12.7 Analisis provisionales.

Se haré un cierre final de la base de datos cuando todos los sujetos hayan finalizado el estudio. Después de
haber realizado los analisis-de la semana 104, el equipo clinico de Novartis notificard al personal de
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investigacion y sistema IRT y personal del centro y se dara a conocer al sujeto los grupos de tratamiento
originalmente asignados.

Los resultados de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) de las muestras obtenidas durante el
periodo de tratamiento se revelaran sélo después del cierre de la base de datos y se hayan realizado los
analisis,

o Aumento y modificacion de la dosis

No estd permitido hacer ajustes a la dosis de tratamiento del estudio de investigacion.

= Modificaciones de la dosis

Solo se permite interrumpir el tratamiento del estudio si, en opinion del investigador, si se considera que se
pone a un sujeto en riesgo de seguridad significativo a menos que se interrumpa la dosis temporalmente, En
€sos casos, el tratamiento del estudio se debe interrumpir sélo durante el tiempo que este riesgo esté presente
y en curso. El tratamiento del estudio se puede reiniciar en la siguiente visita programada después de la
resolucion del riesgo de seguridad.

Todas las interrupciones del tratamiento del estudio se deben registrar en la eCRF correspondiente.

= Seguimiento de toxicidades

A los sujetos cuyo tratamiento se interrumpa o suspenda permanentemente debido a un evento adverso o
valor de laboratorio anormal clinicamente significativo, se les debe dar seguimiento de acuerdo con lo que
el investigador considere clinicamente indicado hasta la resolucién o estabilizacion del evento, lo que suceda
primero. Se debe consultar a los expertos clinicos apropiados, como oftalmélogos, endocrinélogos,
dermat6logos, psiquiatras, etc., segiin se considere necesario.

o Guias de tratamiento adicional
. Apego al tratamiento
° Apego al tratamiento del estudio

El tratamiento del estudio se administrard en el centro del estudio hasta la semana 100. La primera
administracion del tratamiento del estudio sera en la visita inicial/de aleatorizacion Gnicamente después de
haber confirmado los criterios de elegibilidad, de haber realizado todas las evaluaciones iniciales del estudio
y de haber obtenido las muestras de sangre programadas.

Se espera un apego de 100%, a menos que sea necesaria una interrupcion temporal por motivos de seguridad
como se describe en la (Seccion 6.5.1). El apego también serd evaluado por un monitor de Novartis usando
la informacion proporcionada por el personal autorizado del centro.

Todas las dosis de tratamiento del estudio se registraran en la pagina de eCRF adecuada.

o Apego al estandar de tratamiento

Toda la administracién de SoC, como CYC o bolos de glucocorticoides como se especifica en la Seccion
6.1.3 Terapia estandar de tratamiento de base, se debe hacer en el centro del estudio bajo la supervision del
personal apropiado. Las dosis administradas y las fechas se deben registrar en las paginas de la eCRF
correspondientes. < PEASES

Las dosis orales de MPA o corticosteroides, especificadas en la Seccion 6.1.3, las tomara el paciente en
casa.



El investigador debe fomentar el apego al tratamiento indicando al sujeto que tome el tratamiento SoC
exactamente como se le prescribid y que el apego es necesario para la seguridad del sujeto y la validez del
estudio. También se debe indicar al sujeto que se comunique con el investigador si por algin motivo no
toma el tratamiento SoC de acuerdo con la prescripcion. El investigador y/o el personal del estudio evaluaran
el apego al tratamiento en cada visita revisando la informacion proporcionada por el sujeto. En cada visita
esta informacidon debe capturarse en el documento fuente.

= Tratamiento recomendado de los eventos adversos

El tratamiento para EA es a criterio del investigador o médico responsable. Consulte los EA relacionados
con secukinumab en el manual del investigador.

El medicamento utilizado para tratar EA debe registrarse en la eCRF correspondiente.

- Desciframiento del cédigo del tratamiento asignado por urgencia

Los desciframientos del codigo por urgencia sélo se deben realizar para tratar al sujeto en forma segura.
Casi siempre, la suspension del tratamiento del estudio y el conocimiento de las posibles asignaciones de .
tratamiento son suficientes para tratar a un sujeto del estudio que se presenta con un padecimiento de >g'\)
urgencia. Los codigos de tratamiento se descifran por urgencia usando la IRT. Cuando el investigador
contacta el sistema para conocer el tratamiento del sujeto, debe proporcionar la informacion que identifica
a ese sujeto y confirmar la necesidad de conocer su codigo de tratamiento. El investigador después recibird
los detalles sobre el tratamiento con el medicamento en investigacion para el sujeto especificado y un fax o
correo electronico confirmando esta informacion. El sistema informara automaticamente al monitor de
Novartis para el centro y al equipo del estudio que el codigo se ha descifrado.

Es responsabilidad del investigador asegurarse de que exista un procedimiento para permitir el acceso a
IRT/las tarjetas de desciframiento del codigo en cualquier momento en caso de una urgencia. El investigador
proporcionara:

e nGmero de protocolo

e nombre del medicamento del estudio

e namero de sujeto

Ademis, se debe dar al sujeto informacién oral y escrita sobre como contactar su apoyo en casos de urgencia,
o cuando no esté disponible, para asegurar que el desenmascaramiento se puede realizar en cualquier
momento.

El medicamento del estudio debera suspenderse después del rompimiento del ciego de urgencia.

o Preparacion y distribucion

Cada centro del estudio recibira el medicamento del estudio de investigacion en los empaques que se
describen como los medicamentos en investigacion y de control Seccion 6.1.1.

La solucion de secukinumab para inyeccién s.c. o solucion de secukinumab placebo (activo o placebo,
respectivamente) se proporcionara en jeringas precargadas (PFS).

Cada sujeto necesitara una caja con PFS por dosis durante todo el estudio:
- Una de secukinumab 300 mg (2 x 1.0 mL PFS de 150 mg) O
- Una de secukinumab placebo (2 x 1.0 mL PFS)

el sistema IRT.
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La primera administracion del tratamiento del estudio tendra lugar en la visita inicial/de aleatorizacién
después de que se hayan confirmado los criterios de inclusion/exclusién y todas las evaluaciones
programadas del estudio se hayan realizado, incluyendo los resultados reportados por el paciente (PRO) y
la extraccion de sangre.

El sujeto/cuidador capacitado administraré todas las dosis de tratamiento del estudio (secukinumab y/o
placebo) en el centro del estudio después de haber finalizado las evaluaciones del estudio para las visitas.

En la visita inicial, el personal del centro ensefiar a los sujetos como inyectarse con la PFS (las instrucciones
de uso [IFU] con la informacién detallada sobre la autoadministracion del tratamiento del estudio se deben
proporcionar a cada sujeto al inicio del estudio). Después de proporcionar explicaciones/instrucciones
detalladas, se preguntard a los sujetos si ticnen preguntas.

Después, ellos procederan a la autoinyeccion. En la semana 1, se pedird a los sujetos que consulten las
instrucciones de uso (IFU) y procedan a inyectarse el tratamiento del estudio (es decir, sin una
explicacion/instruccion detallada sobre el manejo de la jeringa).

Un nimero Gnico de medicamento esta impreso en la etiqueta del medicamento del estudio. El personal del
investigador identificara los kits de medicamento del estudio para entregarlos al sujeto comunicandose al
IRT y obteniendo los niimeros de medicamento. El medicamento del estudio tiene una etiqueta de 2 partes
(base mas etiqueta desprendible), inmediatamente antes de entregar el kit de medicamento al sujeto, el
personal del centro desprendera del empaque la parte exterior de la etiqueta y la fijard al documento fuente.

. Manejo del tratamiento del estudio y del tratamiento adicional

o Manejo del tratamiento del estudio

El tratamiento del estudio lo debe recibir una persona autorizada en el centro del estudio, se debe manejar
y almacenar en forma segura y adecuada y mantener en un lugar asegurado al que sélo tenga acceso el
investigador y el personal del centro autorizado. Una vez recibido, todo el tratamiento del estudio se debe
almacenar de acuerdo con las instrucciones especificadas en las etiquetas y en el manual del investigador.
Los suministros clinicos se deben distribuir sélo de acuerdo con el protocolo. Las quejas técnicas se deben
reportar a aseguramiento de calidad de la respectiva organizacion de Novartis del pais (CO).

Las etiquetas de los medicamentos deben estar en ¢l idioma local y cumplir con los requisitos legales de
cada pafs. Estas incluiran las condiciones de almacenamiento del tratamiento, pero no la informacion sobre
el sujeto, excepto el niimero de medicamento.

Las PFS (150 mg activo/ placebo) se deben almacenar en su caja externa en un refrigerador con acceso
controlado/bajo llave a una temperatura de 2°C a 8°C (36°F y 46°F) (No se congele) y protegidas de la luz.
Deben estar controladas cuidadosamente de acuerdo con los reglamentos que rigen los productos
medicinales en investigacion y los reglamentos locales.

El investigador debe mantener un registro preciso del envio y distribucién del tratamiento del estudio en un
registro de contabilidad de medicamentos. Los monitores hardn un monitoreo de la contabilidad del
medicamento durante las visitas al centro o por via remota y al final del estudio.

Administracién subcutanea con PFS
La solucion de tratamiento del estudio se debe inyectar en areas de la picl no afectadas. v

El sujeto aplicara las inyecciones en el sitio adecuado del cuerpo (muslos, brazos, abdomen), y ca

inyeccion se debe dar en un sitio de inyeccion diferente para reducir gl riesgo_de reaccion. Cada nueva /i —
inyeccion se debe aplicar por lo menos a una distancia de una pulgada del sitio’de inyeccion anterior. Si el

sujeto clige el abdomen, se debe evitar un 4rea de 2 pulgddas alrededor-de lacicatriz umbilical. Fl
medicamento en investigacion no se debe inyectar en areas de-la piel'con h‘iperestesia';_‘ inflamadas, rojas o

duras, o donde el sujeto tenga cicatrices o estrias. IR H0)
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Al concluir el estudio y segin corresponda durante el curso del estudio, el investigador devolvera todo el
tratamiento del estudio no usado, empaques, etiquetas del medicamento y una copia del registro de la
contabilizacion del medicamento al monitor de Novartis 0 a la direccion de Novartis incluida en la carpeta
del investigador en cada centro.

El medicamento no utilizado se debe destruir de acuerdo con los requisitos locales y después de la
aprobacion del equipo clinico de Novartis.

® Manejo del tratamiento adicional

Se debe monitorear especificamente el siguiente tratamiento que no es del estudio:
o Terapia estandar de tratamiento de base, que se describe en la Seccion 6.1.3

e Tratamiento concomitante que se describen en la Seccion 6.2.1, por ejemplo, antipalidicos, ECA o
ARA

e Procedimientos de consentimiento informado

Los sujetos elegibles solo pueden ser incluidos en el estudio después de dar su consentimiento informado
(con testigos cuando lo exigen las leyes o normas) aprobado por el Consejo de Revision Institucional
(IRBYIEC.

Si corresponde, en los casos en el que el representante del paciente da el consentimiento (si lo permiten los
requisitos locales), se debe informar al sujeto sobre el estudio en la medida que sea posible dado su
entendimiento. Si el paciente es capaz de hacerlo, debe indicar su aceptacion firmando y fechando
personalmente el documento de consentimiento informado escrito.

El consentimiento informado se debe obtener antes de realizar cualquier procedimiento especifico del
estudio (por ejemplo, todos los procedimientos descritos en el protocolo). El proceso para obtener el
consentimiento informado se debe documentar en los documentos fuente del sujeto.

Novartis proporcionara a los investigadores en otro documento un formato de consentimiento infor
propuesto que cumple con las guias de buenas practicas clinicas y los requisitos técnicos de la Conferer cﬁq
Internacional sobre Armonizacion (ICH GCP) para el registro de productos farmacéuticos para uso en
humanos y los requisitos reglamentarios y se considera adecuado para este estudio. Todos los cambios dl
formato de consentimiento propuesto sugeridos por el investigador deben ser aceptados por Novartis antes
de presentarlos al IRB/IEC.

La informacion sobre los efectos secundarios comunes ya conocidos acerca del medicamento en
investigacion se puede encontrar en el manual del investigador (IB). Esta informacion se incluira en el
consentimiento informado del sujeto y se debera analizar con el sujeto durante el estudio en el momento
oportuno. Toda nueva informacion con respecto al perfil de seguridad del medicamento en investigacion
que sea identificada entre las actualizaciones del 1B se comunicara segin corresponda, por ejemplo, por
medio de una notificacion del investigador o un hallazgo de seguridad. La nueva informacion puede requerir
actualizar el consentimiento informado y después debe analizarse con el sujeto.

Las mujeres en edad de procrear deben estar informadas de que tomar el tratamiento del estudio puede
implicar riesgos desconocidos para el feto si el embarazo se presentara durante el estudio y deben aceptar
que para participar en el estudio deben apegarse a los requisitos anticonceptivos. -

El estudio incluye dos componentes opcionales, es decir, un componente biomarcador y un componente d
acido desoxirribonucleico (ADN)/acido ribonucleico (ARN)/farmacogenética. Cada uno requiere una firma
independiente si el sujeto acepta participar. Como parte de este protocolo se requiere que ¢l investigador
presente estas opciones a los sujetos, segtn lo permitan las normas de gobierno local. El proceso para
obtener el consentimiento debe ser exactamente el mismo que se describe para el consentimiento informado T?
principal. ;o

78



Negarse a participar en estas evaluaciones opcionales (ADN/ARN) no afectard de ninguna forma la
posibilidad del paciente para participar en el estudio de investigacion principal.

Se debe proporcionar a Novartis/patrocinador una copia de la version aprobada de todas las formas de
consentimiento después de la aprobacion del IRB/IEC.

A los sujetos se les puede pedir que contesten un cuestionario opcional para proporcionar retroalimentacion
sobre su experiencia en el estudio clinico

e Programa de visitas y evaluaciones

El programa de evaluaciones (Tabla 8-1) enumera todas las evaluaciones y cuando se deben realizar. Todos )<:
los datos obtenidos de estas evaluaciones deben estar respaldados en la documentacion fuente del sujeto.

Los sujetos deben ser examinados en todas las visitas/evaluaciones como se indica en el programa de
evaluacién (Tabla 8-1) o lo mas cercano posible al dia/hora asignada. Las visitas omitidas o reprogramadas
no deben causar la suspension automatica del tratamiento del estudio en investigacién o del estudio. El
manejo de los sujetos que suspenden el tratamiento o el estudio prematuramente se describe en la Seccion
9.1 Suspension.
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Extensién
Periode mm_mnn_.n._zng Tratamiento afo 1
- Induccioncon | i n i L T T T
Nombre de 13 visita:| Seleccién o0 aH_oE,, 43__”,.“__“_«_;3 Lli2 Dia3  gumanal|Semana 2 [Semana 3 Semanaa, SEMANAE ¢ nag SEMANA0 (o ina 12| Semana 16 |semana 20 |Semana 24 |Semana 28 |Semana 32 [Semana 36 |Semana 40 | Semana 44 {Semana 48 | Semana 52
Niimera de 12 visitat| 1 20 100 110 120 120 140 150 160 170 180 130 200 210 220 220 240 250 250 270 280 290 300
Niacl -421a -1 28 a -1 1 2 3 B 15 22 239 43 57 71 g5 f12 141 163 197 225 253 281 309 337 365
FACIT-Fatiga x X x x *
X X X X X
i
FE36 X X X 5 X
ipiiaEa) x x X ® x x * x X x x x x % p 3 X e X x X x
X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X
Medicamentos previos/ * x % % x x x
X X X X
concomitantes
x X X x X
Eventos adversos™
x Z X X x
Muestra sanguinea PK”
X
Anticuerpos antifirmaco 0 sangre’! x X X X X > X x X xX X X X X X X X
. x x b x> x x % x x x x X X x x X X x x X x x
Muestra sérica para biomarcadores
opcicnales X =

X Evaluacion a registrar en la base de datos clinicos o recibir electronicamente de un proveedor

1 Estructura de las visitas dada solo para fines de programacion interna

2 E| periodo de seleccion sera de hasta 42 dias dependiendo de la necesidad de induccion con MPA. La duracién del periodo de seleccion
se debe mantener al minimo.

? Para los sujetos que aun no reciben MPA en la seleccion, es necesario un periodo de induccidn

4 Estas evaluaciones sélo son documentacion fuente y no se registraran en la eCRF. Sin embargo, los datos sobre los criterios de
inclusién/exclusion que no se cumplen se capturan en la eCRF de Inclusion/Exclusion

5 Incluidos en la historia clinica y registrados en la eCRF en la pagina correspondiente.

® PPD/QuantiFERON®

7 No requerido si la radiografia de torax se habia tomado en las ultimas 12 semanas y no muestra anomalias clinicamente significativas

5 Pruebzs de hepatitis B y/o C y/o serologia de VIH realizadas durante el periodo de seleccion solo si las requiere la practica médica o §
reguladores locales antes de iniciar el tratamiento. Estas evaluaciones sélo se documentaran como registros fuente y no se registraranen -
la eCRF i jvd 2~

° Estas =valuaciones sélo son documentacion fuente y no se registraran en la eCRF. Sin embargo, los datos sobre los criterios de
inclusiér/exclusion que no se cumplen se capturan en la eCRF de Inclusién/Exclusion Después de la visita inicial, el investigador debe
hacer una breve exploracion fisica enfocandose en las areas clinicas de interés'® indice de masa corporal (IMC) a ser calculada
automaticamente por Novartis

" realizado localmente

12 Para ingresar el estudio, los sujetos deben tener una biopsia que demuestre glomerulonefritis activa clase Ill o IV de la OMS o ISN/RPS
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o Seleccioén

Se usard un periodo de seleccion de hasta 6 semanas para evaluar la elegibilidad del sujeto (-42 a -29). Esta
duracion flexible dara tiempo suficiente para evaluar la elegibilidad del sujeto, incluyendo la evaluacion de
la biopsia renal.

Una vez que se confirma la elegibilidad, los sujetos seleccionados para recibir tratamiento SoC de induccion
basado en MPA y atin no estén tomando este tratamiento de base, iniciaran MPA (MMF o MPA sddico con
capa entérica) durante el periodo de induccién (-28 a -1). Estos sujetos iniciaran con una dosis de MMF de
1 g/dia (dividida cada 12 horas)/dosis equivalente de MPA con capa entérica. Las dosis deben aumentarse
a 2 g/dia de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica en la segunda semana y hasta 3 g/dia de
MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica en la tercera semana, si lo permite la tolerabilidad. Si
los sujetos presentan efectos adversos que impiden aumentar la dosis como se describe, se permite una
semana adicional de ajuste de la dosis. Si en opinién del investigador, el aumento de la dosis de MMF es

clinicamente inadecuado o no coincide con las guias de tratamiento locales, los sujetos pueden tomar una . Q

dosis de 1.5-2 g/dia de MMF/dosis equivalente de MPA con capa entérica si no se observa toxicidad.

Todos los sujetos evaluados para elegibilidad en las visitas de seleccion no deben ser fallas de seleccion con
base en un medicamento que requiere lavado, a menos que el sujeto no pueda finalizar el lavado en un plazo
de tiempo adecuado antes de la aleatorizacion.

No se sustituird a los sujetos que se retiren prematuramente del tratamiento del estudio.

En caso de que una evaluacién de seguridad de laboratorio en la seleccion y/o inicio, esté fuera del intervalo
especificado en los criterios de exclusion, la evaluacién podré repetirse una vez antes de la aleatorizacion. 1
Si el valor de la repeticién permanece fuera de los intervalos especificados, el sujeto debe ser excluido del
estudio.

= Informacién a recopilar sobre los pacientes no seleccionados

Los sujetos que firmen un consentimiento informado y posteriormente se encuentre que no son elegib!
antes de la aleatorizacion, se consideraran fallas de seleccion. El motivo de falla de seleccion se de
registrar en la eCRF correspondiente. También deben llenarse las paginas de fecha de visita de seleccion, la
informacion demografica, consentimiento informado, inclusion/exclusién, repeticion del proceso de
seleccion (para los sujetos revalorados) en el caso de los sujetos que no pasaron la seleccion. Ningin otro
dato se registrard en la base de datos clinicos para los sujetos que no pasen la seleccion, a menos que el
sujeto presente un evento adverso serio durante la fase de seleccion (ver los detalles de reporte en la Seccion
10,1.3);

El investigador dara seguimiento a los EA que no sean EAS y los registrara sélo en los datos fuente.

Si el sujeto no puede ser aleatorizado, se debe notificar al IRT antes de 2 dias que el paciente no fue
aleatorizado.

Los sujetos que sean aleatorizados y no inicien el tratamiento, por gjemplo, los sujetos aleatorizados por
error, se considerard retirados prematuramente. El motivo de la suspension prematura se debe registrar en
la eCRF correspondiente. Si el consentimiento se retiré durante el periodo de seleccion antes de que el sujeto
fuera aleatorizado, se debe llenar la eCRF correspondiente.

. Repeticion del proceso de seleccion

Se permite volver a examinar un sujeto una vez si no pasa la evaluacion inicial; sin embargo, cada caso debé
discutirse y acordarse con el patrocinador caso por case;< O ' g

y b

. 1 ; e . VY . . . ;
Siun sujeto repite la seleccion para el estudio, éste (}Qfge firmarunanueva ICF y se le dara un nuevo niimero
de sujeto antes de que se realice cualquier evalua¢ign de; cleccion con un nuevo nimgjo de sujeto. Para




todos los pacientes que repiten la seleccion, el investigador/personal calificado del centro registrara si el
sujeto repitio las evaluaciones de seleccion en la eCRF de repeticion de seleccion y el nimero de seleccion
original emitido para el sujeto antes del nimero de seleccién actual. La fecha de firma del nuevo

consentimiento informado se debe registrar en la eCRF de consentimiento informado correspondiente al
nuevo niimero de sujeto.

Para repetir el proceso de seleccion, todas las evaluaciones de seleccion deben realizarse por protocolo,
excepto las pruebas de tuberculosis (TB) (si corresponde). Si la fecha de las pruebas de TB es menor a 12
semanas de la fecha de inicio proyectada, entonces no es necesario repetir las pruebas de TB; sin embargo,
¢l laboratorio central debe repetir la prueba cutédnea de PPD o la prueba QuantiFERON TB-Gold.

Los sujetos mal aleatorizados no pueden repetir la seleccion.

o Caracteristicas demograficas/otras caracteristicas iniciales de los sujetos

Los reglamentos especificos del pais se deben considerar para la recopilacion de caracteristicas _
demograficas e iniciales de acuerdo con la eCRF.

o
u Caracteristicas demograficas
Los datos demograficos a obtener de todos los sujetos y a registrar en la eCRF incluyen:
e edad,
e  sexo,

e razay origen étnico

e fuente de referencia

R
n Historia clinical/diagnoéstico de LES/NL \ N
La siguiente informacion se debe obtener y registrar en la eCRF correspondiente:
e la fecha del primer diagnostico de LES y/o NL \

e Antecedentes heredofamiliares de LES/NL

= Medicamentos y tratamiento previos para LES/NL

Todos los tratamientos para LES/NL desde el diagndstico inicial (determinado por medio de expedientes de
historia clinica o entrevista del sujeto) antes del ingreso al estudio se recopilaran y registraran en la eCRF,
junto con la duracion del tratamiento previo, la respuesta al tratamiento y el motivo para suspenderlo.

" Biopsia renal

Un criterio importante que debe cumplir un sujeto a ser aleatorizado en el estudio es una biopsia renal que
muestre glomerulonefritis activa clase 111 de la OMS o ISN/RPS o NL clase 11l o IV [excluyendo I1I (C),
[V-S (C) y IV-G (C)]. con o sin caracteristicas clase V coexistentes. La biopsia debe haberse realizado en
los 6 meses anteriores a la seleccion, o durante el periodo de seleccion si no esta disponible.

El reporte del patélogo local confirmando NL clase 111 o IV con lesiones activas se debe conservar como
documento fuente en el centro. Ademas, se debe usar para completar la pagina de eCRF de reporte de biopsia
renal.

Aunque la clasificacion de la NL del sujeto para la aleatorizacion se basara en el reporte del patdlogo local,
se realizara una lectura central de las imagenes electronicas de los cortes de la biopsia local para confirmar
la clasificacion. Para este fin, se obtendran los cortes utilizados por el patologo local para determinar la _
clasificacion, que representan poilo menos lo'tres tipos de tincion mas importantes (H&E, PAS, tincion -7

de plata) para digitalizarlos. 1:0¢ dqtgﬂé‘f's_’“rélac.iona&os con los cortes de la biopsia del laboratorio local se
incluiran en el manual del Lé.bbratgiﬁﬁéenii'al. Los detalles relacionados con la lectura central del proceso

\/




de imagenes electronicas, las responsabilidades y membresia se describen en un documento separado de
lectura central de biopsias. Una vez digitalizadas, todos los cortes se devolveran al centro.

o Terapia estandar de tratamiento de induccién

Antes de la aleatorizacion, durante el periodo de seleccion, el investigador debe definir el tratamiento SoC
de induccion que recibira el sujeto, basado en MPA o CYC. (ver la Seccion 6.1.3 Terapia estandar de
tratamiento de base).

Esto asegurara que los sujetos puedan ser tratados con terapia estandar de tratamiento de acuerdo con las
guias del centro y/o locales, y una reparticion equilibrada en los dos grupos de tratamiento (secukinumab y
placebo).

La meta serd tener un maximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de induccién
basado en CYC.

La eleccion del tratamiento SoC de inducci6n debe reportarse en la eCRF y confirmarse en el momento de —
la aleatorizacion en el sistema IRT.
" Antecedentes de tabaquismo

Se registrara el uso actual y/o previo de tabaco, asi como el niimero estimado de afios-cajetilla con base en
el consumo aproximado por afio.

. Historia clinica cardiovascular '
La historia clinica cardiovascular solicitada por el protocolo se registrard en la pagina de eCRF
correspondiente.

] Historia clinica relevante/ cuadro clinico actual

La historia clinica relevante y padecimientos actuales no relacionados con el medicamento del estudio,
que estaban presentes antes de firmar el consentimiento informado, se deben registrar en la eCRF de historia
clinica. Esto incluye esterilizacion quirirgica en las mujeres, si corresponde.

Siempre que sea posible, se deben registrar los diagndsticos y no los sintomas.
Los investigadores tendran la precaucion de registrar los hallazgos anormales de las pruebas en la eCRF de

historia clinica siempre que a su criterio, la anomalia de la prueba haya ocurrido antes de la firma del
consentimiento informado.

Las hallazgos significativos que se observen después de que el sujeto haya firmado la ICF y que cumplen
la definicion de un EA se deben registrar en la eCRF de EA.

. Medicamentos previos y concomitantes

Los medicamentos concomitantes y los medicamentos previos tomados durante los 6 meses anteriores al
reclutamiento por motivos que no sean LES/NL se capturaran en la visita de seleccion, y se actualizaran
segun sea necesario en la eCRF correspondiente.

Todo medicamento nuevo tomado durante el curso del estudio se debe registrar en la eCRF correspondiente. P

L] Determinacion del estado de tuberculosis —

Se debe realizar ya sea una prueba QuantiFERON TB-Gold o-una prueba cutanea de PPD en la visita de
seleccion para la determinacion del estado de tuberculosis dél sujeto. Los sujetos con una prueba positiva
pueden participar en el estudio si otras pruebas (de acuerdo con las practicas/guias locales) establecen en
forma concluyente que el paciente no tiene evidencia de tiberculosis actiya,\ o si se establece la presencia

¢



de tuberculosis activa entonces se debe haber iniciado el tratamiento de acuerdo con las guias locales del
pais.

® Prueba QuantiFERON TB-Gold

En la visita de seleccion se debe hacer una prueba QuantiFERON TB-Gold y los requisitos se deberan
conocer antes de la aleatorizacion para determinar si el sujeto es elegible para el estudio. La prueba se usara
para detectar si hay infeccion por tuberculosis latente en la poblacion de sujetos.

La prueba serd analizada por el laboratorio central. Los detalles sobre la obtencion, procesamiento y envio
de las muestras y el reporte de resultados por el laboratorio central se proporcionan en el manual del
laboratorio.

o Prueba cutanea de PPD

Se debe realizar una prueba cutanea de PPD en la visita de seleccion y se debe leer antes de la aleatorizacion
para determinar si el sujeto es elegible para el estudio. La dosis de la prueba es bioequivalente a 5 unidades
de tuberculina del PPD estandar por inyeccion intradérmica normalmente en la cara volar del antebrazo. El
sitio se limpia y después se inyecta el extracto del PPD en la capa mas superficial bajo la piel. Si se
administra correctamente, la inyeccion debe causar una pequenia ampula de alrededor de 5 mm, que se
resuelve en 10 a 15 minutos.

Ya que la reaccion (induracion) tomara de 48 a 72 horas en desarrollarse, los sujetos deben regresar al centro
del investigador dentro de ese periodo de tiempo para una evaluacion del sitio de inyeccion. Esto
determinara si el sujeto ha tenido una reaccion significativa a la prueba de PPD. Una reaccion se mide en
milimetros de induracion (hinchazon dura) en el sitio. Una induracién cuténea por PPD =5 mm (o de acuert
con las practicas/guias locales) se interpreta como resultado positivo.

- Deteccion del virus de hepatitis y virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

Las pruebas de deteccion de hepatitis y VIH son opcionales, con base en el juicio del investigador o si|

exigen los reglamentos locales. Si se realizan pruebas de hepatitis, incluiran antigeno de superficie de la.

hepatitis B (HBsAg) y anticuerpos contra el VHC. Si se realizan pruebas de VIH, los resultados positivos
se confirmaran mediante una segunda técnica disponible en el respectivo laboratorio local, por ejemplo,
Western blot.

" Electrocardiograma (ECG)

En este estudio se usaran ECG locales. Los ECG se deben registrar después de [0 minutos en reposo en
posicion supina para asegurar un valor inicial estable. Se obtiene un sélo ECG de 12 derivaciones. La
formula de correccion del intervalo QT de Fridericia (QTcF) se debe usar para tomar decisiones clinicas.
Se deben reunir los ECG originales (en papel no térmico o una copia certificada en papel no térmico),
firmados correctamente y archivar en el centro del estudio.

Cada trazo del ECG se debe etiquetar con el nimero de estudio, iniciales del sujeto, nimero de sujeto, fecha
y hora y archivar en los documentos fuente del centro del estudio. Todos los detalles de identificacion deben
estar eliminados, por ejemplo, oscureciendo las iniciales del sujeto, la fecha de nacimiento.

Las anomalias clinicamente relevantes en el ECG inicial se deben registrar en la seccion correspondiente de
las eCRF capturando la historia clinica/ enfermedades actuales.

En el caso de ECG con preocupaciones de seguridad del sujeto, se deben realizar otros dos ECG para
confirmar el hallazgo de seguridad Los hallazgos de ECG clinicamente significativos en el inicio deben
discutirse con el patrocinadop’afites de.la.adminjstracion del tratamiento en investigacion. Las anomalias
clinicamente significativas/ deben Jjneg}stlarse en la seccion correspondiente de la eCRF de historia
clinica/enfermedades acluales/EA segun conesponda
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o Eficacia

Las determinaciones de la eficacia clinica relacionadas con los objetivos primarios y secundarios se
describen en las subsecciones siguientes.

o Respuesta renal completa (RRC)

La RRC se usara para determinar la eficacia. RRC es un criterio de valoracién compuesto definido como:

® TFGe dentro del rango normal o no menos de 85% del valor inicial

y
e UPCR de 24 horas < 0.5 mg/mg -

Ademas, la definicién del estimando para el criterio de valoracion primario se especifica en la =<
Seccion 12.4.1.

o Tasa de filtraciéon glomerular estimada (TFGe)

La tasa de filtracion glomerular se estimard con la ecuacién de Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) (Martinez-Martinez et al 2013) (ver el apéndice Seccion 16.3) con base en el
sexo, edad (afios) y creatinina sérica (mg/dL) del paciente.

Los valores de creatinina sérica del laboratorio central se usaran para el analisis de datos de funcién renal.

° Relacion proteina/creatinina en orina (UPCR) /

La relacion de proteina/creatinina en orina (UPCR), expresada en mg/mg, la determinara un laboratorio
central dividiendo la concentracién de proteinas entre la concentracién de creatinina en la orina recolectada.

Dependiendo del objetivo a evaluar, la UPCR se determinaré utilizando uno de los siguientes dos tipos
recoleccion de orina, recoleccion de orina en 24 horas o muestra de la primera orina de la mafiana, como
indica en la Seccion 2, Tabla 2-1 Objetivos y criterios de valoracion relacionados.

Tanto la recoleccién de orina de 24 horas y la muestra de la primera orina de la mafiana se obtendran en la
casa del sujeto.
" Respuesta renal parcial (RRP)

RRP es un criterio de valoracion compuesto definido como:
e TFGe dentro del rango normal o no menos de 85% del valor inicial

e reduccion 250 % en la UPCR de 24 horas a nivel subnefrotico en comparacién con el inicio

- Dosis diaria promedio de corticosteroides

La dosis diaria promedio de corticosteroides orales se usara para demostrar la superioridad de secukinumab
en comparacion con placebo en la dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la

semana 16 y la semana 52. >
u Evaluacion funcional del tratamiento de la enfermedad crénica — Fatiga (FACIT- ¢ et
Fatigue®©)

FACIT-Fatigue® es un cuestionario de 13 incisos (Cella 1993), (Yellen 1997) que evalua la fatiga reportada
por el paciente y su impacto en las actividades diarias y funcion-durante la ultima semana. En este estudio
el objetivo del cuestionario FACIT-Fatigue® es evaluar ‘el efecto de la-fatiga en los sujetos con NL.
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El nivel de fatiga se determina en una escala Lkert de 5 puntos (0 =nada, 1 =un poco, 2 = algo, 3 = bastante,
4 = mucho).

bEn esie estudio el objetivo de FACIT-Fatigue© es demostrar la superioridad de secukinumab en
comparacion con placebo en el cambio promedio de la puntuacion.

" Forma abreviada de la Encuesta de Salud (SF-36)

La encuesta de resultados médicos, forma abreviada (SF-36), version 2 (forma aguda) es una encuesta que
evalia el estado de salud individual del sujeto, y también monitorea y compara la carga de la enfermedad
del sujeto. Esto se ha usado ampliamente para evaluar el impacto fisico, psicologico y social de
enfermedades cronicas como NL (Holloway et al 2014),

Consta de ocho subescalas que se pueden evaluar individualmente: funcionamiento fisico, funcion fisica,
dolor corporal, salud general, vitalidad, funcionamiento social, funcion emocional y salud mental (Ware
1993). También se pueden calcular dos puntuaciones globales resumidas, el resumen de componentes fisicos
(PCS) y el resumen de componentes mentales (MCS) (Ware et al 1994), En este estudio, se evaluara la
respuesta SF-36-PCS (mejoria > 2.5 puntos, (Lubeck 2004)). La encuesta SF-36 ha comprobado ser qtil en g
el monitoreo de poblaciones generales y especificas, comparando la carga relativa de las diferentes 2<\ '
enfermedades, diferenciando los beneficios de salud producidos por los diferentes tratamientos y en la
seleccion de sujetos individuales. El objetivo de SF-36 en este estudio es evaluar la HRQoL de los sujetos
con NL activa. Dada la naturaleza aguda de esta enfermedad, en este estudio se usara la versiéon 2 con un
periodo de revision de una semana.

. Calidad de vida en lupus (LupusQolL)

LupusQoL es un cuestionario especifico de la enfermedad, de 34 incisos, que contesta el paciente, disefiado
para medir la calidad de vida relacionada con la salud (HRQol.) de sujetos con LES en 8 dominios (es decir,
salud fisica (8 incisos), salud emocional (6 incisos), imagen corporal (5 incisos), dolor (3 inciso
planeacion (3 incisos), fatiga (4 incisos), relaciones intimas (2 incisos) y carga para los demas (3 incisos)
Las respuestas se basan en una escala Likert de 5 puntos donde 0 (todo el tiempo) a 4 (nunca)
(Yazdany 2011), (RWS Life).

Cada dominio de LupusQol, se evalta por separado.

] Sedimento urinario

\

El sedimento urinario se determinard en el sitio en cada visita utilizando una muestra de la orina de la
manana. v

Se determinara la presencia de eritrocitos, leucocitos, células epiteliales y cilindros celulares mediante
evaluacion microscopica y se registrara en la eCRF correspondiente.

Sedimento urinario presente definido como la presencia de cilindros celulares que son cilindros granulares
o eritrocitos o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento).

u Idoneidad de las evaluaciones de eficacia

o

El criterio de valoracion primario propuesto esta de acuerdo con las guias CHMP, que recomiendan que lo
estudios realizados en pacientes con NL deben intentar controlar la actividad renal y el resultado primari
debe enfocarse en criterios de valoracion especificos como induccion de RRC. <

i,

S
\

7

La RRC se demuestra como una mejoria-elinicamente significativa de la funcion renal determinada por la _~

mejoria de la TFGe (normalizacjéﬂ&r@é‘i‘ééé"& la TFGe inicial), y una reduccion en la lesion renal ‘i:},’ i
determinada por medio de la red(iceion de-proteinuria (<0.5 mg/mg en 24 horas) y la ausencia de sedimento
urinario. El sedimento urinario’sé elimind de todos los componentes del criterio de valoraciéon primario RRC

después de consultar a la Adnfinistracién de alimentos 'y medicamentos (FDA) y a la agencia europea de
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medicamentos (EMA), debido a la dificultad de estandarizar los métodos de evaluacion del sedimento
urinario en un estudio multicéntrico, y porque la seleccién de la poblacién adecuada (NL clase Il o IV
activa) estd asegurada por biopsias renales realizadas en los 6 meses posteriores al reclutamiento.

Los criterios de valoracién secundarios propuestos, como RRP o indices de laboratorio de la actividad de
nefropatias como la proteinuria, cumplen con las guias CHMP.

Ademds, tanto la RRC como la RRP se han usado previamente en estudios clinicos en NL, como una
determinacion de la actividad renal.

Ya que la fatiga cronica y la carga de la enfermedad del sujeto pueden interferir con las actividades diarias
y la calidad de vida, se usardn herramientas adicionales de medicion de resultados reportados por el paciente
(PRO) de funcionamiento fisico y calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) para evaluar la
percepcion del sujeto acerca del impacto de la enfermedad y el tratamiento en la vida diaria. Aunque FACIT-
Fatigue y SF36 PCS no son especificos de la enfermedad, se han usado ampliamente para evaluar el impacto
fisico, psicolégico y social de las enfermedades crénicas, incluyendo LES. El instrumento de calidad de
vida especifico de lupus LupusQoL. se usara para evaluar atn més el impacto de la enfermedad durante el
estudio.

o Seguridad

Todas las extracciones de sangre y las evaluaciones de seguridad se deben hacer antes de administrar el
tratamiento del estudio. Las evaluaciones adecuadas de seguridad (por ejemplo, evaluacion de EA y EAS)
se deben repetir después de administrar la dosis.

o Exploracion fisica

e Signos vitales

e Tallay peso

* Evaluaciones de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea, perfil de lipidos, perfil de
coagulacién, analisis general de orina)

e Evaluacion de EA/EAS

e Tolerabilidad local (reacciones en el sitio de inyeccion)

e Embarazo y evaluaciones de fertilidad

e Tolerabilidad de secukinumab

e Inmunogenicidad

= Exploracion fisica

En los puntos de valoracion indicados en la Tabla 8-1 se realizard una exploracion fisica, incluyendo aspecto
general, piel, cuello, ojos, oidos, nariz, garganta, pulmones, corazén, abdomen, espalda, ganglios linfaticos,
extremidades y sistemas vascular y neurolégico.

Si es necesario, con base en la historia clinica y/o sintomas, se realizaran exdmenes adicionales a criterio
del investigador.

Siempre que sea posible, las evaluaciones de una persona individual las debe realizar el mismo miembro
del personal del centro del estudio durante todo el estudio.

La informacion de todas las exploraciones fisicas se debe incluir en la documentacion fuente en el centro
del estudio. Los hallazgos significativos que estén presentes antes de iniciar el tratamiento del estudio deben
incluirse en la CRF de historia clinica. Los hallazgos significativos observados después de la firma del
consentimiento informado, que cumplan con la definicion de un evento adverso deben registrarse en la

eCRF de eventos adversos. }
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= Signos vitales

Los signos vitales (incluyendo presion arterial y pulso) se evaluaran en cada visita programada como se
indica en la Tabla 8.-1. Siempre que sea posible, las evaluaciones las debe realizar el mismo miembro del
personal del centro durante todo el estudio.

Después de que el sujeto ha estado sentado durante cinco minutos, con la espalda apoyada y ambos pies en
el piso, se tomara la presion arterial sistolica y diastolica dos veces (determinaciones separadas por | a 2
minutos) usando un dispositivo validado con un manguito del tamario adecuado. En caso de que el tamaiio
del manguito no sea suficientemente grande para la circunferencia del brazo del paciente, se puede usar un
esfigmomandémetro con un manguito del tamano adecuado. Las determinaciones se registraran en la
documentacion fuente y el promedio de las dos determinaciones se registrara en la eCRF de signos vitales.

En este protocolo no se define una accion especifica para responder a los valores anormales de signos vitales,
ya que el investigador decidira si es necesario tomar medidas especificas para responder a los valores
anormales, tomando en cuenta el estado general del sujeto.

" Tallay peso
La talla y el peso corporal se mediran como se indica en la Tabla 8-1. K

La talla se medira en centimetros (¢cm) y peso corporal (al 0.1 kilogramo [kg] mas cercano en ropa interior,
pero sin zapatos). De ser posible, las evaluaciones de peso corporal deben ser realizadas por el mismo ~
miembro del personal del centro del estudio y usando la misma bascula durante todo el estudio.

b Evaluaciones de laboratorio

Se usara un laboratorio central para los analisis de todas las muestras enumeradas a continuacion, excepto
que se indique lo contrario. Los detalles sobre la obtencion y envio de las muestras y el reporte de resultados
por el laboratorio central se proporcionan a los investigadores en el manual del laboratorio. Consulte
manual del laboratorio para identificar los rangos de valores referencia de laboratorio y el esquema para
notificar valores fuera de rango al personal del centro y Novartis.

todos los sujetos con valores anormales en las pruebas de laboratorio hasta que los valores regresen a rang

Para la identificacion de valores clinicamente notables, ver la Seccion 16.10. Se debe dar seguimiento
normales o hasta identificar una razon valida que no sea un EA relacionado con el tratamiento. Bi

Las extracciones de sangre y las evaluaciones de seguridad se deben realizar antes de la administracion del
tratamiento del estudio y se deben tomar como se indica en la Tabla 8-1.

° Biometria hematica

Se determinara hemoglobina, hematocrito, cuenta de eritrocitos, recuento de leucocitos con diferencial
(neutrofilos incluyendo bandas, linfocitos, monocitos, eosinofilos, baséfilos) y recuento de plaquetas. )

o Velocidad de sedimentacion globular (ESR) et | S

La prueba de ESR se realizara utilizando el kit de suministros de ESR proporcionado por el laboratorio W
central. Se proporcionara un manual de laboratorio con informacion detallada sobre la obtencion y manejo
y de muestras. Los resultados de ESR se reportaran en la pagina de eCRF correspondiente.

° Quimica sanguinea

La quimica sanguinea incluira urea, Lreqtmma hemoglobina Alce (HbAlc), bilirrubina total (BT), AST
(transaminasa glutamico OKaIdCetJLd‘ sérica [SGOT]) ALT (transaminasa glutamico pirtvica sérica
[SGPT]), gamma g Ulutalmlnansfelasa (GG T);fosfatasa alcalina (ALP), sodio, potasio, bicarbonato, calcio,
fosforo, proteinas totales, a[bum_lna, Ilpa_sa, amilasa y gcido urico.
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También se evaluard la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP). Para conservar el ciego, los
resultados de hsPCR no se comunicaran al personal del centro del estudio, incluyendo el investigador, o a
Novartis, durante el estudio.
o Perfil de lipidos
El perfil de lipidos incluyendo lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL),
colesterol y triglicéridos se mediré a partir de una muestra de sangre en ayuno.

o Proteina C reactiva de alta sensibilidad

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) se evaluara en una muestra de sangte en ayuno como se
indica en la Tabla 8-1. Para conservar el ciego, los resultados de hsPCR no se comunicaran al personal del
centro del estudio, incluyendo el investigador o a Novartis, durante el estudio.

o Pruebas de coagulacion

El tiempo de protrombina (TP), el tiempo de parcial de tromboplastina activado (aPTT) y el indice
internacional normalizado (INR) se evaluardn localmente para la seguridad general y caracterizacion
adicional de la enfermedad. /

° Analisis de orina

Habra dos tipos de recoleccion de orina, ambos realizados en la casa del sujeto.

® Recoleccion de orina de 24 horas, correspondiente a la recoleccién de orina de 24 horas el dia antes
del inicio, visitas de la semana 12, semana 24, semana 36, semana 52, semana 76 y EOT, como se
indica en la Tabla 8-1.

e recoleccion de la primera orina de la mafiana el dia de las visitas como se indica en la Tabla 8-1.

o Analisis de orina local

La muestra de la primera orina de la mafiana del sujeto se usara para evaluaciones de orina locales realizadas
para evaluacion de la seguridad estandar.

Esas evaluaciones estdndar incluiran gravedad especifica, proteinas, glucosa, pH, sangre en orina con tira
reactiva (no hemolizada), sangre en orina (hemolizada), bilirrubina, cetonas y leucocitos.

Favor de consultar los detalles adicionales en el manual del laboratorio central.

Ademas, la muestra de la primera orina de la mafiana del sujeto también se usara para la determinacion
local de sedimento urinario, como se indica en Eficacia Seccion 8.3.7 y determinacién central de UPCR,
como se indica en Eficacia Seccion 8.3.1.2.

Los recipientes para la recoleccion de la primera orina de la mafiana se entregaran en la visita anterior del
sujeto.
o Recoleccion de orina de 24 horas

Se recolecta orina de 24 horas en el punto de valoracién seleccionado en un recipiente especial durante un
periodo completo de 24 horas. _

Las instrucciones con respecto a la hora, la recoleccion y el almacenamiento de la orina de 24 horas se
detallara en el manual de laboratorio.

Esta recoleccion de orina de 24 horas se utilizara para determinacién central de la UPCR, como se menciona

en Eficacia Seccion 8.3.1.2. Vi . %-/
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® Autoanticuerpos
o ANA v anti-dsDINA

Los anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-dsDNA se evaluaran centralmente en las visitas/puntos de
valoracion indicados en la Tabla 8-1.

Ademas, las pruebas de ANA o anti-dsDNA deben tener resultados positivos para que un paciente sea
elegible para este estudio en caso de diagnostico confirmado de nefritis lipica como el tinico criterio segtn
el criterio de inclusion 2 (consulte la Seccion 5.1 Criterios de inclusion).

o Anticuerpos antifosfolipidicos

Los siguientes anticuerpos aPL, anticoagulante lapico (LAC), anti-cardiolipina (aCL) y anti-p2-
glucoproteina [ (ap2GPI) se evaluaran centralmente.,

o Otras evaluaciones de laboratorio
r . . H‘J
o Componentes séricos del complemento seleccionados (
C3, C4 y CH50 se determinaran en el laboratorio central para establecer la actividad del complemento. )

v/

o Inmunoglobulinas circulantes

El nivel total de inmunoglobulinas circulantes (lg) y diferenciadas por isotipos (IgA, I1gM e IgG) se
determinara en el laboratorio central.

u Embarazo y evaluaciones de fertilidad

A todas las mujeres premenopausicas que no sean quirtirgicamente estériles se les hara una prueba de -
hCG en suero (prueba de embarazo en suero) en la visita de seleccion, y pruebas de embarazo en orina local
como se indica en la Tabla 8-1. Una prueba de embarazo en orina positiva requiere la interrupcion inmedia{[a
del medicamento del estudio hasta realizar una prueba de -hCG en suero y confirmar un resultado negativa.
Se pueden realizar mas pruebas de embarazo si lo exigen los requisitos locales.

Secukinumab, MPA, CYC y corticosteroides no se deben administrar a mujeres embarazadas; por lo
las mujeres en edad de procrear deben de usar métodos anticonceptivos eficaces (ver las definiciones
criterios de exclusion, Seccion 5.2).

Asimismo, las menstruaciones se registraran en la pagina de eCRF correspondiente para todas las mujeres
premenopausicas, como se indica en la Tabla 8-1.

= Otras evaluaciones de sequridad

Radiografia de torax

Se tomara una radiografia de torax estandar (vista PA) excepto en quienes tienen una radiografia
realizadas durante los 3 meses antes de la primera dosis. Si los sujetos no se toman una radiografia de torax
en los 3 meses antes de la visita de seleccion, se les tomara una radiografia de térax. Para minimizar la
exposicion innecesaria a radiacion, la radiografia de torax sélo se debe realizar después de confirmar que el
sujeto cumple todos los criterios de inclusion/exclusion. En algunos centros seleccionados por Novartis, la
evaluacion con rayos X se puede sustituir con la evaluacion por RMN.

. Idoneidad de las mediciohes de seguridad

IR
| |2
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Las evaluaciones de seguriddd seleceitmadas son estandar para esta indicacion/poblacion de pacientes.
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o Evaluaciones adicionales

Las otras evaluaciones planeadas para el estudio son:

e Evaluaciones de resultados clinicos (COA): Esto incluye los resultados reportados por el paciente
(PRO) y resultados reportados por el médico (CRO)

e Cuestionarios de retroalimentacion del estudio
e Inmunogenicidad

e Farmacocinética

o Biomarcadores opcionales

n Resultados reportados por el paciente (PRO)

Se pedira a los sujetos que contesten las siguientes determinaciones PRO en los dispositivos electrénicos
proporcionados por el centro:

1. FACIT-Fatigue®
2. SF-36 v2
3. LupusQoL

4. Evaluacion global del paciente de la actividad de la enfermedad

El sujeto debe recibir las evaluaciones PRO a contestar en la visita programada antes de que se realice
cualquier evaluacion clinica. Si el sujeto se niega a completar la totalidad o parte de un cuestionario PRO
debe documentarse en el sistema de captura de datos del estudio y no debe capturarse como una desviacion
del protocolo.

Se debe dar al paciente suficiente espacio y tiempo para contestar los cuestionarios PRO.

El personal del centro debe revisar que los cuestionarios PRO estén completos y pedir al sujeto que contest
las respuestas omitidas inadvertidamente.

Se debe informar al paciente que las determinaciones no contestadas no son revisadas por el
investigador/personal del estudio.

FACIT-Fatigue®, SF-36 v2 Resumen del componente fisico y Lupus QoL ya estan descritos en Eficacia
Seccion 8.3.4, Seccion 8.3.5, Seccion 8.3.6, respectivamente.

° Evaluacion global del paciente de la actividad de la enfermedad

La evaluacion global del paciente de la actividad de la enfermedad (PGA-VAS) se realizard usando una
escala visual analoga (EVA) de 100 mm que va de “O=muy bien” a “100=muy mal”, después de la pregunta
“Considerando todas las formas en que lo afecta la Nefritis Lupica”, por favor indique como se siente hoy
con una marca vertical a través de la linea horizontal”.

m Resultados reportados por el médico (CRO)

Las mejorias clinicas en multiples dominios de LES se evaluaran con las siguientes determinaciones:
e SLEDAI-2000

o CLASI
o LLDAS /<0 DE:
o DAS28 A8 i Q_/
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o indice de actividad de la enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI-
2000)

Bl SLEDAL es un modelo validado de evaluaciones globales por médicos experimentados de la actividad
de la enfermedad en lupus eritematoso sistémico basado en el consenso de un grupo de expertos en el campo
de investigacion del lupus (Bombardier et al 1992). EI SLEDAI se calcula como una puntuacién total
derivada de un indice ponderado de 9 sistemas de drganos para la actividad de la enfermedad en el LES, de
la siguiente manera: 8 para descriptores del sistema nervioso central y vascular, 4 para descriptores renales
y musculoesqueléticos, 2 para descriptores serosos, dérmicos e inmunoldgicos y uno para descriptores
constitucionales y hematicos. SLEDAI-2000 es una version modificada del SLEDAI para reflejar
enfermedad activa y persistente en aquellos descriptores en los que anteriormente solo se habian considerado
eventos nuevos o recurrentes (Gladman et al 2002). El intervalo de la puntuacion del SLEDAI-2000 es 0 a
105, una puntuacion mas alta indica enfermedad mas grave. Consulte la Seccion 16.6.

° indice del area de enfermedad y severidad de lupus eritematoso cutaneo
(CLASI) I

El indice del area de enfermedad y severidad de lupus eritematoso sistémico (CLASI) es un instrumento (Ie<
evaluacion validado especifico de la enfermedad de lupus eritematoso para uso en estudios clinicos =0 “
(Albrecht et al 2005). Siguiendo el patron del PASI de nombre similar, utilizado para evaluar las e /
enfermedades de la piel en los estudios de psoriasis, el CLASI tiene puntuaciones separadas para el daio y

la actividad. Consulte la Seccion 16.7.

/
—

® Estado de baja actividad de la enfermedad por lupus (LLDAS)

Los métodos de tratamiento enfocados en lograr un estado predeterminado han demostrado mejorar los
resultados de los pacientes en una serie de enfermedades. Recientemente, se describid y valido un estado de
baja actividad de la enfermedad en pacientes con LES, denominado LLDAS (Franklyn et al 2016) y se
definio mediante los siguientes criterios:

1. SLEDAI-2000 <4, sin actividad en los principales sistemas de érganos (renal, SNC, cardiopulm 1‘1{1‘,
vasculitis, fiebre) y sin anemia hemolitica o actividad gastrointestinal.

2. Sin nuevas caracteristicas de actividad de la enfermedad de lupus en comparaciéon con la evaluacion) \\
anterior \

3. Evaluacioén global del médico (PhGA, escala 0-3) <I
4. Dosis actual de corticosteroide (prednisolona o equivalente) <7.5 mg/dia

5. Dosis estandar de mantenimiento bien toleradas de medicamentos inmunodepresores y agentes bioldgicos
aprobados, excluyendo los medicamentos en investigacion.

El LLDAS se derivara en las visitas de evaluacion cuando se evalia SLEDAI-2000 y PhGA.

o Evaluacion global del médico de la actividad de la enfermedad

La evaluacion global del médico de la actividad de la enfermedad (PhGA) se realizara utilizando una EV
que va de: sin actividad de la enfermedad a actividad maxima de la enfermedad, después de la pregurfta
“Considerando todas las formas en las que la enfermedad afecta a su paciente, dibuje una linea en la escala
para indicar qué tan bien esta su condicién hoy™.

Para aumentar la objetividad, al realizar-su propia evaluacion de ese paciente, el médico no debe conocer la

evaluacion global de la actividad.’dé;jef"-%qiféﬂ’r"fédﬁdde ese paciente. A,/g?
/ “17\" - {VJ\.V ‘\ - ——
3 e \}[ J
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o Puntuacién de la actividad de la enfermedad-28 (DAS28)

El compromiso articular es una manifestacién frecuente en pacientes afectados por LES. Incluso si se
captura la presencia de manifestaciones articulares activas en SLEDAI-2000, los estudios demostraron la
mejor capacidad de la Puntuacién de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS28) para
identificar el compromiso articular en pacientes con LES (Ceccarelli et al 2014), (Cipriano et al 2015).

Por lo tanto, DAS28-CRP se usara para evaluar el compromiso articular en estos pacientes,

DAS28-CRP es un indice compuesto, validado para otras enfermedades autoinmunes como artritis
reumatoide y artritis psoridsica, que toma en cuenta los siguientes elementos: nimero de articulaciones
sensibles a la palpacion (0-28); nimero de articulaciones inflamadas (0-28); proteina C reactiva (mg/l) y la
evaluacion global del paciente de la actividad de la enfermedad (EVA; de 0=muy bien a 100=muy mal) (se
describe en la Seccién 8.5.1.1).

El nimero de articulaciones sensibles a la palpacion en un total de 28 y el niimero de articulaciones

inflamadas en un total de 28 se describe a continuacién. La evaluacién global del paciente de la actividad

de la enfermedad se describe en la Seccion 8.5.1.1 y las evaluaciones de laboratorio de PCR en la

Seccion 8.4.4.2. También véase el apéndice Seccién 16.7. T
\)

Nimero de articulaciones inflamadas en un total de 28 y niimero de 28 articulaciones sensibles a la
palpacion en un total de 28:

Las articulaciones las contara un evaluador que debe estar capacitado y ser parte del personal del centro.
Siempre que sea posible, el mismo evaluador debe realizar estas evaluaciones en todas las visitas.

Las 28 articulaciones evaluadas con respecto a hiperestesia e inflamacion incluyen los dos hombros, dos ,
codos, dos mufiecas, 10 articulaciones metacarpofaldngicas y 10 articulaciones interfalingicas proximales
de las manos y las dos rodillas.

La hiperestesia e inflamacion articular se deben calificar como presente (1) o ausente (0). El liquido sinovfa
y/o la inflamacién de partes blandas pero no el sobrecrecimiento 6seo, representa un resultado positivo
articulaciones inflamadas. En caso de que se inyecte una articulacion con corticosteroides, esta articulacio
se evaluard como inflamada e hiperestésica en SIC y TJC, a partir de la inyeccion en adelante.

= Cuestionario de retroalimentacion del estudio (TFQ)

Este estudio va a incluir un cuestionario opcional, “Cuestionario de retroalimentacion del estudio” para que
los sujetos proporcionen informacion sobre su experiencia en el estudio clinico. Las respuestas individuales
de los sujetos del estudio no seran revisadas por los investigadores. Las respuestas pueden ser utilizadas por

el patrocinador (Novartis) para entender donde se pueden hacer mejoras en los procesos de estudios clinicos
futuros. Este cuestionario no hace preguntas sobre la enfermedad, sintomas, efecto del tratamiento o EA del
sujeto del estudio, y por lo tanto, no se consideran como datos del estudio.

- Inmunogenicidad

.
Las muestras de sangre para pruebas de inmunogenicidad (anticuerpos contra secukinumab) se tomafan

antes de la dosis en puntos de valoracién programados como se indica en la Tabla 8-1. Todas las muestras o
de sangre (aproximadamente 2 mL cada una) se tomaran por venopuncion directa. Se permitird que la

muestra de sangre coagule a temperatura ambiente antes de obtener el suero. El suero se obtendrd por &= =
centrifugacion, dividido en dos alicuotas y después de almacenaran a una temperatura de aproximadamente 1
-70°C a -20°C antes de enviarlas en hielo seco al laboratorio central.

El laboratorio central proporcionara un manual de laboratorio con . la-informacion detallada sobre la
recoleccién, manejo y envio de muestras. ; o)




La fecha real y la hora exacta de la obtencion de las muestras se registraran en la eCRF de obtencion de
sangre para [G. Los problemas de muestreo se anotaran en la seccion 'motivo por el que no se tomé muestra'

de la o RE Fn eaco e ane oo foumen imnectrae 1G no nrooramadace tamhbidn ce del { . trac PK
'_'}" {c'. CURDLE. BN caso dac t[l“, S5C 1omen muesiras !-j no programaaas, @mplen st gepen omar muesiras rn.

Meétodo analitico de inmunogenicidad

Se usara un método de basado en electroquimioluminiscencia para la deteccion de formacion potencial de
anticuerpos contra secukinumab. La descripcion detallada del método para evaluar la inmunogenicidad se
describira en los datos bioanaliticos no procesados y en el respectivo reporte de datos bioanaliticos (BDR).

e Tabla8-2 Registro de muestras IG

Semana Punto de valoracion Niim. muestras IG

Inicio 0 horas (predosis) 301 N
Semana 12 0 horas (predosis) 302

Semana 24 0 horas (predosis) 303

Semana 52 0 horas (predosis) 304

EOT a cualquier hora 305

*Si se obtiene una muestra para |G en una visita no programada, el nimero de muestra
seguiran el patron: 3001, 3002, etc.

= Farmacocinética

Los detalles sobre la obtencion de muestras, numeracion, procesamiento y envio se proporcionan en el v\
manual de laboratorio.

En todos los centros del estudio, se obtendran muestras de sangre para analisis PK en las visitas programadas
como se indica en la Tabla 8-1,

Consulte una descripcion detallada del esquema de muestreo de sangre. incluyendo los puntos de valoracion,
en el Registro de recoleccion de sangre en la Tabla 8-3.

Se obtendran muestras de sangre (aproximadamente 2 ml, no menos de 1.5 ml) en tubos separadores de
suero (SST). Todas las muestras de sangre se tomaran por venopuncion directa. Antes de obtener el suero,
se permitira que la muestra de sangre coagule a temperatura ambiente durante un minimo de 30 minutos. El
suero se obtendra por centrifugacion a aproximadamente 2500 revoluciones por minuto (RPM) durante 10
minutos. En lo sucesivo, las muestras de suero se colocaran en hielo, divididas en dos alicuotas (tubos de
polipropileno de barrera lisa etiquetados) y después se almacenaran (en los 30 minutos siguientes a la
obtencion del suero por centrifugacion) a una temperatura de -70°C a -20°C. El envio al laboratorio central
se debe hacer en hielo seco. El laboratorio central proporcionara las instrucciones de envio. Si es posible,
cada alicuota de una muestra debe enviarse por separado al laboratorio central. Las muestras de reserva
deben permanecer en el laboratorio central, mientras que el segundo lote (el segundo par) se envia a ui
laboratorio analitico. Las muestras de reserva en el laboratorio central sélo se eliminaran después de la
aprobacion del correspondiente lider de estudio (normalmente seis a 12 meses después de que se publiqu
el reporte del estudio clinico (CSR).

La fecha real y hora exacta de recoleccion de la muestra se debe registrar en la eCRF de Obtencion de sangre
para PK o la eCRF de Recoleccién de sangre no programada para PK segin corresponda. Los ploblemas,} /
para tomar muestras se deben anotat en Ia seccion ‘Motivo por el que no se tomé la muestra® de la eCRF. - %?\’{:"

El laboratorio central pmponcmﬁaié tn manual de laboratorio con la informacion detallada sobre la
recoleccion, manejo y enwo de muestras. :
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El laboratorio central proporcionara los tubos y etiquetas con la informacion del tipo de estudio/muestra y
numero de muestra impreso previamente en la etiqueta.

La Tabla 8-3 contiene més detalles sobre el etiquetado de muestras para pruebas de farmacocinética.
Estabilidad en las muestras PK

Secukinumab es estable en muestras de suero durante 4 meses a -20°C o a -80°C. Los datos a largo plazo
confirmaron una estabilidad de 39 meses a una temperatura de -65°C a -90°C.

Meétodos analiticos PK

Se usara un método de analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) para el analisis bioanalitico
de secukinumab en suero, con un limite inferior de cuantificacion (LIC) anticipado de 80 ng/mL. La
descripcion detallada del método para evaluar la concentracion de secukinumab se describird en el reporte
de datos bioanaliticos (BDR).

e Tabla Error! No text of specified style in document.-3 Registro de muestras PK

Semana Punto de valoracion NuOmero de muestra Numero de
PK* obtencién PK**
Inicio 0 horas (predosis) 1 1
Semana 4 0 horas (predosis) 2 1
Semana 12 0 horas (predosis) 3 1
Semana 16 0 horas (predosis) 4 1
Semana 24 0 horas (predosis) 5 1
Semana 36 0 horas (predosis) 6 1
Semana 52 0 horas (predosis) 7 1
EOT a cualquier hora 8 1

* Si se obtiene una muestra para PK en una visita no programada, el nimero de muestra
seguira el patrén 1001, 1002, etc.

= Biomarcadores

Este estudio clinico incluye componentes de biomarcadores opcionales apoyados por un objetivo
exploratorio. Estos estudios generan hipdtesis (es decir, investigacion basada en descubrimiento) y son
opcionales para el sujeto.

Evaluaciones exploratorias de biomarcadores

Los biomarcadores son indicadores normales medidos y evaluados objetivamente de procesos biolégicos
normales, procesos patégenos o respuestas farmacolégicas a una intervencion terapéutica (Biomarkers
Definitions Working Group 2001). Esta blisqueda de biomarcadores de la enfermedad y respuesta al
medicamento incluyen un enfoque molecular integrado que examina la expresion génica en la sangre y los
perfiles proteicos en suero.

Estas evaluaciones opcionales tienen el objetivo de identificar marcadores potenciales de respuesta y/o
pérdida de respuesta, y caracterizar los mecanismos moleculares del tratamiento con secukinumab.

Las muestras de biomarcadores pueden almacenarse hasta 15 afios (dependiendo de las normas locales) para
investigacion de las preguntas cientificas relacionadas con secukinumab, NL y enfermedades relacionadas
con un compromiso potencial de IL-17A. Este material se puede destruir a solicitud del paciente en cualquier
momento. AN

e

Cualquier resultado de estas evaluaciones exploratorias de biomarcadores se reportara por separado. v
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Se determinaran los biomarcadores en suero y orina relacionados con autoinmunidad, inflamacion renal y
lesion de tejidos renales. La seleccion final de analitos sera guiada por la disponibilidad de ensayos, nueva
informacion del dominio piiblico. resultados ohtenidos en ofras estudios elinicos de seculinm
por las hipotesis generadas por otras evaluaciones exploratorias de biomarcadores. Ademas, se pueden
evaluar los marcadores seleccionados que exploran el efecto del tratamiento con secukinumab en las

comorbilidades.

Los biomarcadores de la enfermedad pueden incluir, entre otras:

Biomarcadores urinarios opcionales:

e NGAL
e TWEAK
e  KIM-I|
e  MCP-I

e Lipocalina-2
o  Microglobulina beta 2
e (Cistatina C

Biomarcadores séricos opcionales:

o anti-Clq

o anti-A08

e anti-histona
e SOMAscan®
e NGAL

La lista puede modificarse o ampliarse aiin més, ya que se reconoce que pueden descubrirse biomarcadores
mas relevantes o novedosos durante la realizacion del estudio.

Se obtendran muestras en los puntos de valoracion definidos en el programa de evaluaciones Tabla 8-1.

Otras instrucciones para la obtencion, numeracién, procesamiento y envio de muestras se proporcionan en

el manual de laboratorio.

Muestras de ADN/ARN / Farmacogenética

El estudio incluye un componente opcional de investigacion genética que requiere la firma de ot
consentimiento informado si el sujeto acepta participar que se establece en la Seccion 7). Si/la’
reglamentacion del pais y el CRI/CE lo permiten, se requiere como parte de este protocolo que el
investigador presente las siguientes opciones al sujeto.

El objetivo de esta investigacion genética es evaluar el efecto de los polimorfismos genéticos en la respuesta
al tratamiento y entender mejor la seguridad y eficacia de secukinumab.

Ya que la tecnologia cambia con el tiempo, se usard la tecnologia més apropiada en el momento de realizar
la investigacion genética exploratoria, Esto podria incluir el estudio de todo el genoma.

Otras instrucciones para la obtencion, numeracién, procesamiento y envio de muesiras se proporcionaﬁ

el manual de laboratorio.

Muestras de ADN/ARN

El uso de ADN/ARN para bgl_sp\ﬁl';pﬁf;_glgarpadores de la enfermedad y la accion del medicamento es

exploratorio. Ningiin resultagg-de-este estLidio-;_c_le ADN/ARN se incluira en la historia clinica del sujeto.
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Para maximizar la confidencialidad, todas las muestras y la informacion asociada con las muestras tendran
doble cddigo para prevenir la exposicion de la informacion e identidad del paciente. Este proceso de doble
codificacion permite a Novartis dar marcha atras y destruir la muestra a solicitud del paciente. Ademas, la
informacion de las muestras se almacena en una base de datos segura mientras que los datos genéticos se
guardan en una base de datos segura independiente.

ARN

La actividad (la expresion) de genes se examinara utilizando tecnologias analiticas de ARN (u otro acido
nucleico), que pueden incluir micromatrices de expresion, PCR, Nanostring, técnicas de secuenciacion de
Gltima generacion u otras. Estos andlisis se utilizardn para examinar el efecto de secukinumab en la
expresion ftransitoria de ARN en suero y pueden apoyar la identificacion de vias/marcadores que
caracterizan la enfermedad o respuesta del tratamiento con secukinumab.

e Suspension y finalizacion del estudio -

o Suspensién ><)

m Suspensioén del tratamiento del estudio

La suspension del tratamiento del estudio de un sujeto se produce cuando el tratamiento del estudio se
interrumpe antes de la duracion planeada del protocolo, es decir, antes de la Gltima administracion planeada
de tratamiento del estudio en la semana 100. La suspension del tratamiento del estudio puede iniciarla el
sujeto o el investigador.

El investigador debe suspender el tratamiento del estudio de un sujeto dado si considera que, continuar
afectaria negativamente el bienestar del sujeto.
El tratamiento en investigacion debe suspenderse en las siguientes circunstancias:

e Decision del sujeto/tutor - los sujetos pueden decidir suspender el tratamiento del estudio por
cualquier motivo y en cualquier momento

e Embarazo (ver la Seccion 10.1.4 Reporte de embarazos)
e El paciente recibi6 una vacuna viva
e Uso de tratamiento prohibido segiin se indica en la (Seccion 6.2.2) Medicamentos prohibidos

e Cualquier situacion o desviacion del protocolo en la que la participacion en el estudio pudiera causar
un riesgo de seguridad al sujeto

e Después del desciframiento por urgencia
e Surgimiento de los siguientes EA:

e Cualquier EA que a criterio del investigador, tomando en cuenta el estado general del
paciente, impida que el paciente contintie el tratamiento del estudio (por ejemplo sepsis)

e Todos los EA graves o serios que requieren tratamiento con un medicamento concomitante
inaceptable

e Reaccion de hipersensibilidad grave o reaccion anafilactica - -

e Cualquier anomalia de laboratorio que a criterio del investigador, tomando en cuenta el estado general
del paciente, impida que el paciente contintie el tratamiento del estudio

e [Efecto terapéutico insatisfactorio

Si el tratamiento del estudio se suspende, el investigador;debe hacer todo lo posible para comprender el
motivo principal por el que el sujeto suspendié prematuramente el tratamiento del estudio y debe registrar

esta informacion en la eCRF.
= w 01
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Los sujetos que suspendan el tratamiento del estudio prematuramente por cualquier motivo NO deben
considerarse como retirados del estudio A MENOS QUE ellos retiren su consentimiento informado (verla

Seceion 912 Retiro del consentimiento informado). Cuanda sea posihle. ellas deben continuar

asistiendo a las visitas al centro.

Todos los sujetos que suspendan prematuramente el tratamiento del estudio deben ir a una visita de
EOT cuatro semanas después de la tltima administracion del tratamiento del estudio. Por ejemplo, si se
decide suspender el tratamiento del estudio en el momento de la visita planeada de la semana 16, el sujeto
debe ir a las evaluaciones de la visita EOT en lugar de las evaluaciones de la visita de la semana 16.

A partir de ese momento pueden surgir diferentes posibilidades, para las que se indican las siguientes guias:

e Los sujetos que no estén dispuestos a continuar asistiendo a mas visitas del estudio después de
suspender prematuramente el tratamiento del estudio, también deben asistir a la vista de EOS 12
semanas después de la Gltima administracion de tratamiento del estudio.

® Los sujetos que estén dispuestos a continuar asistiendo a las visitas del estudio deben continuar
asistiendo a todas las siguientes visitas programadas en el centro para evaluaciones clinicas y de .
seguridad del estudio. Para el ejemplo anterior, la siguiente visita debe ser la semana 20, durante la cual "\-< \
se realizaran las evaluaciones de la visita como se indica en la Tabla 8-1 Programa de visitas, excepto - J
la administracion del tratamiento del estudio. La visita EOS se debe realizar 12 semanas después de la o
visita de la semana 100.

® Los sujetos que inicialmente continiian asistiendo a las visitas al centro después de la suspension
prematura del tratamiento del estudio pueden decidir suspender el estudio en cualquier momento.
En esos sujetos, la visita EOS de realizara en el momento de la suspension del estudio. Es importante
mencionar que la visita EOS siempre se debe realizar por los menos 12 semanas después de la Gltima
administracion del tratamiento del estudio.

N\

-~

Por dltimo, si el sujeto no regresa para estas evaluaciones por motivos desconocidos, se hara todo lo ;((gsib
=, o % 3 . o\

por contactar (por ejemplo, teléfono, correo electrénico, carta) al sujeto/contacto designado prewat&inte

como se especifica en la seccion de pérdida de contacto en el seguimiento. Este contacto de preferencia e

debe hacer de acuerdo con el calendario de visitas del estudio.

Si el sujeto no puede o no esta dispuesto a asistir a las visitas, el personal del centro debe mantener contacto
telefonico periodico con el sujeto o con una persona asignada previamente por el sujeto. Este contacto
telefonico de preferencia se debe hacer de acuerdo con el calendario de visitas del estudio.

El investigador también debe comunicarse a IRT para registrar la suspension del paciente del tratamiento
del estudio.

Si la suspension se debe a que el codigo del tratamiento se ha revelado, consulte la seccion Desciframiento
del codigo del tratamiento asignado por urgencia.

. Retiro del consentimiento informado
L4
Los pacientes pueden retirar voluntariamente su consentimiento para participar en el estudio por cualqufer
motivo y en cualquier momento. El retiro del consentimiento ocurre sélo cuando un sujeto:
e No desea seguir participando en el estudio, y 1 J
: . . LWA o g
e No permite que sus datos personales se sigan recopilando \DQ
t

carta) para comprender el motivo central de la decision del sujeto retirar su consentimiento y registrar esta
informacion.

El tratamiento del estudio se debe suspender y no se deben realizar mas evaluaciones, y los datos que se
hubieran obtenido en las visitas posteriores se consideraran ausentes.
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No se permite intentar contactar al paciente a menos que sea necesario contactarlo para comunicar hallazgos
de seguridad o seguimiento.

Se debe hacer todo lo posible por finalizar las evaluaciones antes del retiro del estudio. Se debe realizar una
evaluacién final en el momento en que el sujeto se retire del estudio como se detalla en tabla de evaluacion.

Novartis continuard conservando y utilizando la informacion recopilada del estudio (incluyendo todos los
datos resultantes del analisis de las muestras de un sujeto hasta el momento del retiro) de acuerdo con las
leyes aplicables.

Para EUA y Japén: Todas las muestras bioldgicas atn no analizadas en el momento del retiro atin se pueden
usar para pruebas/analisis adicionales de acuerdo con las condiciones de este protocolo y del formato de
consentimiento informado.

Para la UE y el resto del mundo: Todas las muestras bioldgicas ain no analizadas en el momento del retiro
ya no se usaran, a menos que lo permita la ley aplicable. Se almacenaran de acuerdo con los requisitos
legales aplicables.

= Pérdida de contacto durante el seguimiento

En el caso de los sujetos cuyo estado no esté claro porque no acuden a las visitas del estudio sin mencionar
una intencion de suspender el tratamiento o retirarse, el investigador debe mostrar “investigacion previa”
documentando en los documentos fuente las medidas tomadas para contactar al sujeto, por ejemplo, fechas
de llamadas telefonicas, cartas registradas, etc. No se debe considerar que un sujeto se perdié en el
seguimiento hasta que se haya realizado la investigacién previa.

" Terminacion prematura del estudio por parte del patrocinador

Novartis puede cancelar el estudio en cualquier momento y por cualquier motivo. Esto puede incluir |
motivos relacionados con la evaluacion de riesgos y beneficios de participar en el estudio, motivos practi
(incluyendo reclutamiento lento) o motivos regulatorios o médicos. Para tomar la decision de termin
Novartis siempre considerara el bienestar y seguridad del sujeto. En caso que la terminacion prematura se\\
necesaria, los centros deben contactar a los sujetos lo antes posible y se le debe tratar como a un sujeto que
se retird en forma prematura. El investigador podria ser informado de los procedimientos adicionales a
seguir para asegurar que se da la consideracion debida a la proteccion de los intereses del paciente. El
investigador o patrocinador, dependiendo de los reglamentos locales, sera responsable de informar a los
IRB y/o IEC la terminacion prematura del estudio.

o) Finalizacion del estudio y tratamiento posterior al estudio

Finalizacion del estudio se define como el momento en que el ultimo sujeto termina la visita de finalizacién
del estudio y cualquier repeticion de evaluaciones y el investigador documente y de seguimiento adecuado
a esta visita, o en caso de una decision de terminar el estudio prematuramente, la fecha de esa decision.

Se considera que un sujeto ha terminado el estudio cuando éste haya finalizado la Gltima visita planeada en
el protocolo.

El investigador debe dar atencion médica de seguimiento a todos los sujetos, incluyendo los que se retiren
prematuramente del estudio o debe canalizarlos a la atencion continua adecuada. Esta atencion puede incluir
iniciar otro tratamiento fuera del estudio, si el investigador lo considera adecuado.
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e Monitoreo y reporte de seguridad

o Definician de aventaes adverans v ronitisitns da roannrte

A DVE WAk W WA AoH W B AAAmAR-EAALSow 4Ake mASRRG

" Eventos adversos

Un EA es cualquier suceso médico desfavorable (es decir, cualquier signo desfavorable e involuntario
[incluyendo hallazgos de laboratorio anormales], sintoma o enfermedad) que se presenta en un sujeto o
sujeto de investigacion clinica después de dar su consentimiento informado por escrito para participar en el
estudio. Por consiguiente, un EA puede o no estar asociado temporal o causalmente con el uso de un
producto farmacologico (en investigacion).

El investigador tiene la responsabilidad de encargarse de la seguridad de cada paciente e identificar el EA.

El personal médico calificado de Novartis estara disponible para responder preguntas o problemas médicos
relacionados con el estudio. ":'\<
|

La presencia de EA debe indagarse por medio de interrogatorios no directivos del sujeto en cada visita N
durante el estudio. Los EA también pueden detectarse cuando el sujeto los reporta en forma voluntaria “
durante las visitas o entre visitas o a través de los hallazgos de la exploracion fisica, hallazgos en pruebas

de laboratorio u otras evaluaciones.

Los EA se deben registrar los signos, sintomas o diagndsticos asociados con ellos, acompaiiados de la
siguiente informacion (en la medida de lo posible) (si el evento es serio consulte la Seccion 10.1.2):

1. El grado de severidad
leve: normalmente de naturaleza transitoria y generalmente no interfiere con las actividades normales
moderado: molestia suficiente para interferir con las actividades normales

severa: impide las actividades normales

2. surelacion con el tratamiento del estudio y otros tratamiento en investigacion. Si el evento se debe a
falta de eficacia o progresion de enfermedad subyacente (es decir, progresion de la indicacion del
estudio) la evaluacion de la causalidad generalmente sera *Sin sospecha’. La justificacién de esta guia
es que los sintomas de una falta de eficacia o la progresion de la enfermedad subyacente no son
causados por el medicamento del estudio, suceden a pesar de su administracion y/o tanto la falta de
eficacia como la progresion de la enfermedad subyacente solo se pueden evaluar significativamente
por medio de un analisis de cohortes, no en un solo sujeto.

3. suduracion (fechas de inicio y fin) o si el evento se encuentra en curso, se debe reportar un resultado
de no recuperado/no resuelto

4. si constituye un EAS (ver la definicion de EAS en la Seccion 10.1) y qué criterios de gravedad se han
cumplido

5. medidas tomadas con respecto al tratamiento del estudio

Todos los EA deben tratarse correctamente. El tratamiento puede incluir uno o mas de los siguientes:

e Sin cambios en la dosis

e Reduccion/aumento de la dosis

e Interrupcion/retiro del medicamento
su resultado (no recuperado/no resuelto; recuperado/resuelto, recuperado(resuelto con secuelas; b
mortal, o desconocido) a:‘““r'{é’ =

Las enfermedades que ya estaban presentes en el momento del consentimiento informado deben registrarse
en la historia clinica del sujeto.

Los EA (incluyendo las anomalias de laboratorio que constituyen EA) se deben describir utilizando un

diagnostico siempre que sea posible, en lugar de signos y sintomas individuales.
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El monitoreo de eventos adversos debe continuar por lo menos 30 dias después de la ultima dosis de
tratamiento del estudio.

Una vez que se ha detectado un evento adverso, se le debe dar seguimiento hasta su resolucién o hasta que
se considere que es permanente (por ejemplo, continta al final del estudio), y debera evaluarse en cada visita
(o con mayor frecuencia de ser necesario) los cambios en la gravedad, la sospecha de una relacién con las
intervenciones necesarias para tratarlo y el resultado.

La informacion sobre las reacciones adversas al medicamento, del medicamento en investigacion se pueden
encontrar en el manual del investigador (IB).

Los valores de laboratorio o resultados de pruebas anormales constituyen eventos adversos sélo si cumpler
por lo menos uno de los siguientes criterios:

e inducen signos clinicos o sintomas

e se consideran clinicamente significativos
® requieren tratamiento

Los valores de laboratorio o resultados de pruebas anormales clinicamente significativos se deben identificar
por medio de una revision de valores fuera de los rangos normales/rangos clinicamente notables, cambios
significativos desde el inicio o la visita anterior, o valores que se consideran no tipicos en un sujeto con

enfermedad subyacente. Los rangos de alerta para las anomalias de pruebas de laboratorio se incluyen en la
Seccion 16.10.

. Eventos adversos serios
Un EAS se define como cualquier evento adverso (aparicion [o empeoramiento de cualquiera existente]) d
signos indeseables, sintomas o enfermedades que cumplan con cualquiera de los siguientes criterios:

e mortal

e potencialmente mortal

Potencialmente mortal en el contexto de un EAS se refiere a una reaccion en la que el sujeto estuvo en riesgo

de muerte en ¢l momento de la reaccion; no se refiere a una reaccioén que hipotéticamente podria haber
causado la muerte de haber sido mas grave (ver las guias [CH-E2D).

e causa discapacidad/incapacidad persistente o significativa
e s una anomalia/ defecto congénito
® requiere hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacién existente, a menos que la hospitalizacion
sea por:
e ftratamiento de rutina o monitoreo de la indicacion estudiada, no asociada con ningin deterioro
del padecimiento

e ftratamiento electivo o planeado previamente para un padecimiento preexistente que no esté
relacionado con la indicacion en estudio y no ha empeorado desde la firma del consentimiento
informado

e motivos sociales y aplazamiento de atencion en ausencia de deterioro en el estado general del
sujeto

e tratamiento ambulatorio de urgencia por un evento que no cumpla con cualquiera de las
definiciones de EAS mencionadas anteriormente y no cause hospitalizacion

o es médicamente significativo, por ejemplo, definido como un evento que pone en peligro al paciente o
puede necesitar intervencion médica o quirtrgica para prevenir uno de los resultados mencionados
anteriormente '

Se debe ejercer juicio médico y cientifico para decidir si otras situaciones se deben considerar reacciones
serias, como los eventos médicos importantes que no sean un riesgo de muerte inmediato, causen la muerte
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u hospitalizacion, pero que pueden poner en peligro al sujeto o requerir intervencion para prevenir uno de
los otros resultados indicados anteriormente. Esos eventos deben considerarse “médicamente

stenificativos” F';Emp.[f‘.f: de estas eventas son los tratamientos intensivos en una sala de ureencias o on casa

para broncoespasmo alérgico, discrasias sanguineas o crisis convulsivas que no causan hospitalizacion o el
desarrollo de dependencia o por abuso (consultar las guias [CH-E2D).

Todas las neoplasias malignas se evaluaran como serias bajo “médicamente significativo” si no se cumplen
otros criterios de gravedad y la neoplasia maligna no es una progresion de la enfermedad de la indicacion
del estudio.

Cualquier sospecha de transmision de un agente infeccioso por medio de un producto farmacoldgico
también se considera una reaccion adversa seria.

Todos los reportes de uso intencional incorrecto o indebido del producto también se consideran un evento
adverso serio si se ha presentado un evento clinico.

u Reporie de EAS
Para garantizar la seguridad de los sujetos, todos los EAS, independientemente de la causalidad que ocurran (:—.é’\*-\
después de que el sujeto haya proporcionado el consentimiento informado y hasta 12 semanas (84 dias) \_____,J

después de la dltima administracion del tratamiento del estudio o 30 dias después de que éste haya
suspendido su participacion en el estudio (lo que suceda después), debera reportarse a seguridad de Novartis
a mas tardar 24 horas después de enterarse de su aparicion. Las instrucciones detalladas con respecto al
proceso y requisitos de presentacion se deben encontrar en la carpeta del investigador que se proporciona a
cada centro.

Cualquier EAS que se presente después del periodo de 30 dias posterior a la Gltima visita del estudio sol
debera reportarse a Novartis si el investigador sospecha una relacion causal con el tratamiento del estudio.

Toda la informacion de seguimiento del EAS incluyendo la informacién sobre complicaciones, progresion
del EAS inicial y episodios recurrentes se debe reportar como seguimiento del episodio original ei\~as
primeras 24 horas a partir de que el investigador reciba la informacion de seguimiento. Un EAS qu

presenta en un intervalo de tiempo diferente o que se considera completamente no relacionado con uho
reportado previamente se debe reportar por separado como un evento nuevo. .

La informacidn recopilada sobre todos los EA se registra en la forma de reporte de eventos adversos serios; \,
todas las secciones aplicables de la forma se deben llenar para proporcionar un reporte clinicamente

exhaustivo. El investigador debe evaluar la relacion de cada EAS con el tratamiento del estudio, llenar la

forma de reporte de EAS en inglés, y enviar la forma finalizada a Novartis en las siguientes 24 horas. Las
instrucciones detalladas con respecto al proceso de presentacién y requisitos para la firma se deben encontrar

en la carpeta del investigador que se proporciona a cada centro.

Si el EAS no se documentd previamente en el manual del investigador o instructivo de uso (nuevo evento)

y se considera relacionado con el tratamiento del estudio, un miembro del departamento de CMO & PS
puede necesitar urgentemente mas informacion del investigador para el reporte a la autoridad sanitaria.
Novartis puede necesitar emitir una notificacion para el investigador (NI) para informar a todos los
investigadores que participen en cualquier estudio con el mismo tratamiento del estudio que este EAS se ha .
reportado.

Se registraran las reacciones adversas serias inesperadas sospechosas (SUSAR) y se reportaran a lds
autoridades competentes y comités de ética correspondientes de acuerdo con la Guia de la UE 2011/C
172/01 o de acuerdo con los requisitos.normativos nacionales de los paises participantes. /;‘!L
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" Reporte de embarazos

Embarazos

Para garantizar la seguridad de los sujetos, cada embarazo que ocurra después de firmar el consentimiento
informado se debe reportar a Novartis en las primeras 24 horas después de que se confirme. Se debe dar
seguimiento al embarazo para determinar el resultado, incluyendo la terminacion espontanea o voluntaria,
detalles del nacimiento y presencia o ausencia de defectos de nacimiento, anomalias congénitas o
complicaciones de la madre o del recién nacido.

El investigador debe registrar los embarazos y reportarlos a la Direccion Médica y Seguridad del Paciente
de Novartis (CMO&PS). El seguimiento del embarazo se debe registrar en la misma forma y debe incluir
una evaluacion de la posible relacion del tratamiento del estudio con el resultado del embarazo. Se deben
reportar todos los EAS sufridos durante el embarazo.

= Reporte de errores de tratamiento del estudio incluyendo el uso indebido/abuso 20

Los errores del medicamento son errores no intencionales en la prescripcion, entrega, administracion o
monitoreo de un medicamento mientras estd bajo el control de un profesional de la salud, un sujeto o
consumidor (definicion de la EMA).

Uso indebido se refiere a situaciones en las que el medicamento intencional e indebidamente no se usa de
acuerdo con el protocolo.

Abuso corresponde al uso excesivo intencional, persistente o esporadico, de un medicamento que se
acompafia de efectos fisicos o psicolégicos nocivos.

Los errores de tratamiento del estudio y los usos fuera de lo previsto en el protocolo se registraran en |
eCRF correspondiente, independientemente de si estdn asociados con un EA/EAS y se reportaran
Seguridad solo si estan asociados con un EAS. El uso indebido o abuso se registrara y reportara en la bas
de datos de seguridad antes de 24 horas después de que el investigador tenga conocimiento, |
independientemente de si esta asociado con un EA/EAS.

~

» Tabla Error! No text of specified style in document.-3 Guia para capturar errores de
tratamiento del estudio incluyendo uso indebido/excesivo )

-

Tipo de error de Documentar en la Documentar en la Llenar la forma de
tratamiento eCRF de eCRF de EA EAS
dosificacion (Si/No)

Error de tratamiento Si Solo si esta asociado  Sélo si se asocia con
del estudio no con un EA un EAS

intencional

Uso Si Si Si, incluso si no esta
- indebido/excesivo asociado con un EAS

Para mayor informacion sobre la definicion y requisitos de reporte de EA y EAS, consulte las respectivas
secciones.

o Monitoreo de seguridad adicional

. Monitoreo de seguridad hepatica

Para garantizar la seguridad del sujeto y aumentar la confiabilidad en ‘la-determinacion del potencial
hepatotoxico de un medicamento en investigacion, tiene que seguirse un proceso estandarizado para la
identificacion, monitoreo y evaluacion de los eventos hepaticos. e\

%
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Durante el curso del estudio se deben considerar las siguientes dos categorias de anomalias / EA

(independientemente de si se clasifica/reporta como EA/EAS):

® Desencadenantes ilul_laliik:ur_, de laborator iu, que requcet iran evaluaciones ;f:])t';iidil; del pmfuncixo de
laboratorio anormal

e Eventos hepaticos, que requeriran una observacion estrecha, monitoreo del seguimiento y factores
contribuyentes se registran en las eCRF correspondientes

Consulte en la Tabla 16-1 del apéndice Seccion 16.9 las definiciones completas de los desencadenantes
hepaticos de laboratorio y eventos hepaticos.

El investigador o el personal asignado del centro del estudio debe dar seguimiento a cada evento hepatico

definido en la Tabla 16-2, como se resume a continuacion. Los detalles adicionales sobre las acciones

necesarias en caso de eventos hepaticos se indican en la Tabla 16-2. Repita las pruebas de quimica hepatica

(es decir, ALT, AST, BT, PT/INR, ALP y GGT) para confirmar la elevacion. .

e Estas repeticiones de quimica hepatica se realizaran en el laboratorio central. Si los resultados no
estaran disponibles desde el laboratorio central, entonces las pruebas también se pueden repetiren un \ ~ =~
laboratorio local para monitorear la seguridad del sujeto. Si posteriormente se reporta un evento
hepatico, todas las pruebas de quimica hepatica realizadas previamente que estén asociadas con este
evento se deben registrar en la eCRF correspondiente.

e Sise confirma la elevacion inicial, comenzara una observacion estrecha del sujeto, y considerar si es
adecuado interrumpir el tratamiento.

e Suspension del medicamento en investigacion (consulte la Seccion 9.1.1 Suspension del tratamiento
del estudio), si procede

e Hospitalizacion del sujeto si esta indicado
e Evaluacion de la causalidad del evento hepatico
e El seguimiento minucioso del evento hepatico debe incluir

e (Con base en el criterio del investigador, estas pruebas pueden incluir: pruebas de serologia,
evaluaciones por imagen y patologia, consulta al hepatélogo; obtener antecedentes mas
detallados de los sintomas y enfermedades previas o concurrentes, antecedentes de uso de .
medicamentos concomitantes, exclusion de enfermedad hepética subyacente Y, \

Toda la informacion del seguimiento y los procedimientos realizados se deben registrar como corresponde
en la eCRF.

= Comité de Monitoreo de Datos

Este estudio incluira un comité de monitoreo de datos (DMC) que funcionara independientemente de todgs
las demés personas relacionadas con la realizacion de este estudio clinico, incluyendo los investigadores de
los centros que participan en el estudio. EIl DMC evaluara los datos del analisis provisional asi como el
progreso del estudio clinico, los datos de seguridad y las variables de eficacia criticas y recomendara al
patrocinador si debe continuar, modificar o terminar el estudio.

Los detalles especificos con respecto a la composicion, responsabilidades, monitoreo de datos, frecuencia

de las reuniones y la documentacion de los reportes del DMC, minutas y recomendaciones se describiran

en otro documento que establecen el patrocinador y el DMC. I
| —
J

i
PR &

V.

Se establecera un comité directivo (SC) formado por expertos en el area de enfermedad, investigadores
participantes en el estudio, es decir, que no son miembros del DMC y representantes de Novartis del equipo

del estudio clinico.
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El comité directivo del estudio asegurara la administracién transparente del estudio de acuerdo con el
protocolo por medio de recomendaciones y la aprobacién de modificaciones conforme lo requieran las
circunstancias. El comité directivo revisaré las enmiendas al protocolo seglin corresponda. Junto con el
equipo del estudio clinico, el comité directivo también desarrollaré recomendaciones para las publicaciones
de los resultados del estudio, incluyendo las reglas de autorfa. Los detalles del papel del comité directivo se
definiran en los estatutos del comité directivo.

o Recoleccion de datos y administracion de la base de datos

o) Recoleccion de datos

Todos los datos se deben registrar, manejar y almacenar en una forma que permita reportarlos, interpretarl
y verificarlos con precision.

El personal del investigador designado ingresara los datos exigidos por ¢l protocolo en la forma de reporte
de casos electronica (eCRF). Las eCRF se desarrollaron utilizando un software habilitado para la web
completamente validado que cumple con los requisitos de la norma 21 CFR Parte 11. El personal del
investigador del centro no tendra acceso al sistema de captura electrénica de datos (EDC) hasta que haya
sido capacitado. Los programas de validacién automatica comprueban las discrepancias de los datos en las
eCRF y permiten la modificacién o verificacion de los datos introducidos por el personal del investigador.

El investigador /persona designada es responsable de asegurar que los datos (registrados en la eCRF) estén
completos, correctos y que el registro y actualizaciones se realicen en forma puntual. El investigador debe
certificar que los datos registrados estén completos y correctos.

Después del cierre de la base de datos final, el investigador recibira copias de los datos del sujeto para su
archivo en el centro de investigacion. \

o Manejo de la base de datos y control de calidad

El personal de Novartis (0 CRO designada) revisara que los datos registrados por el personal de
investigacion estén completos y sean correctos. Se crearan consultas electrénicas de datos que indiquen la
naturaleza del problema y soliciten aclaraciones de las discrepancias y los valores ausentes y se enviaran al
centro de investigacion a través del sistema EDC. El personal designado del centro del investigador debe
responder de inmediato a las preguntas y hacer cualquier cambio necesario a los datos.

Los tratamientos concomitantes y medicamentos previos ingresados en la base de datos se codificaran
usando la lista de medicamentos de referencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que emplea
el sistema de clasificacion Anatémica Terapéutica Quimica. La historias clinica/padecimiento actual y EA
se codificaran usando el diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA).

Se dara seguimiento a los codigos de aleatorizacion y los datos sobre todos los tratamientos del estudio
entregados al sujeto y todos los cambios a la dosis utilizando una tecnologia de respuesta interactiva (IRT).
El sistema serd suministrado por un proveedor que también administrard la base de datos. Los datos se
enviaran electrénicamente a Novartis (o0 a una CRO designada) en fechas especificas.

Cada vez que se descifre un codigo por medio de IRT se notificaré al equipo y al monitor. La funcionalidad
de descodificacion de la asignacion al tratamiento seguira disponible hasta que el estudio se cierre o a
solicitud de Novartis.

Una vez que se hayan finalizado todas las medidas necesarias y la base de datos se declare como completa
y correcta, €sta se cerrard y se eliminari el ciego de los codigos de tratamiento y estardn disponibles para
el analisis de datos/se cambiaran a un 4rea restringida a la que tendra acceso el programador y estadistico
independiente. Cualquier cambio a la base de datos después'de este momento sélo se puede hacer después
de tener la aprobacion escrita de la direccion de desarré[l'd de Novartis.
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o Monitoreo del centro

Antes de iniciar el estudio, un representante de Novartis revisara el protocolo y los requisitos de captura de
datos (es decir, eSource DDE o eCRE) con los investigadores y su personal en una visita de iniciacion o en
una junta de investigadores. Durante el estudio, Novartis emplea diversos métodos para asegurar el
cumplimiento del protocolo y las GCP y la calidad/integridad de los datos de los centros. El monitor de
campo visitara el centro para verificar la integridad de los expedientes de los sujetos, la exactitud de la
captura/registro de datos, el apego al protocolo y las buenas practicas clinicas, el avance del reclutamiento
y para asegurar que el tratamiento del estudio se esta almacenando, distribuyendo y justificando de acuerdo
con las especificaciones. Se debe contar con personal clave del estudio que ayude al monitor de campo
durante estas visitas. El monitoreo remoto continuo de los datos de cada centro puede ser realizado por una
organizacion CRA centralizada de Novartis. Ademads, una organizacion central de analisis puede analizar
los datos e identificar los riesgos y tendencias de los parametros operacionales del centro y proporcionar
reportes a los equipos clinicos de Novartis para ayudar a supervisar el estudio.

El investigador debe mantener los documentos fuente para cada sujeto del estudio, que consisten en
anotaciones de casos y visitas (expediente clinico y del hospital) con informacion demografica y médica,
datos de laboratorio, electrocardiogramas y los resultados de cualquier otra prueba o evaluacién. Toda la
informacion en las CRF debe poder relacionarse con estos documentos fuente en el expediente del sujeto.
El investigador también debe conservar la forma original del consentimiento informado firmado por el
paciente (se da una copia firmada al paciente).

El investigador debe dar acceso al monitor a todos los documentos fuente pertinentes para que confirme que
la captura/registro de datos coincidan. Las normas de monitoreo de Novartis requieren que se verifique la
presencia del consentimiento informado, el apego a los criterios de inclusion/exclusion, documentacion de
EAS y el registro de datos que se usaran para todas las variables primarias. Se realizan revisiones adicionales
de la congruencia de los datos fuente con las CRF de acuerdo con el plan de monitoreo especifico del
estudio. No se divulgara la informacion de los documentos fuente sobre la identidad de los pacientes.

e Analisis de datos y métodos estadisticos

Los estadigrafos descriptivos de las variables continuas incluyen N, promedio, desviacion estandar (DE),
minimo, cuartil inferior, mediana, cuartil superior y maximo. Para las variables binaria y discreta se \
proporcionara el nimero absoluto de sujetos en cada categoria y las frecuencias relativas.

A menos que se indique lo contrario, los valores p se presentaran como valores p bilaterales y la tasa de
error tipo I (alfa) sera 5%.

Se presentaran los datos de eficacia y seguridad del periodo de tratamiento de los tres siguientes grupos de
tratamiento.

e Secukinumab 300 mg
e Placebo !

Cualquier analisis de datos realizado independientemente por el investigador debe ser presentado a Novartis

antes de su publicacion o presentacion. A
A
o Grupos de analisis v/

El grupo aleatorizado de analisis (RAS) consiste en todos los sujetos aleatorizados. A menos que se indique
lo contrario, los pacientes aleatorizados errdneamente (aleatorizados erréneamente en IRT) seran excluidos
del grupo aleatorizado.

El grupo completo de analisis (EAS}‘Wmmendela todos los sujetos analizables del grupo aleatorizado a
quienes se les asigno el na}ﬂgﬂénto del estudlo De acuerdo con el principio por intencion de tratar, los
P
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sujetos serdn analizados de acuerdo con el tratamiento al que fueron asignados durante el procedimiento de
aleatorizacion, pero de acuerdo con el estrato real.

El grupo de seguridad incluye a todos los sujetos que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento del
estudio. Se analizara a los sujetos de acuerdo con el tratamiento del estudio que recibieron.

o Datos demograficos y otras caracteristicas iniciales de los sujetos

El resumen estadistico se presentara para las variables continuas de caracteristicas demogléficas e iniciales
para cada grupo de tratamiento y para todos los sujetos en el grupo aleatorizado. El nimero y porcentaje de
sujetos en cada categoria se presentara para las variables categéricas para cada grupo de tratamiento y todos

los sujetos. ﬁ)

Cualquier padecimiento significativo previo o activo en el momento de firmar el consentimiento informado
se codificard usando el diccionario MedDRA. Estos padecimientos se resumirdn por clase primaria de
sistemas y drganos y término preferido. La historia clinica de LES y NL se resumird por grupo de
tratamiento.

Para establecer un nivel de referencia del riesgo cardiovascular, se resumiran el nimero y porcentaje de
sujetos con factores de riesgo cardiovascular preestablecidos por grupo de tratamiento. El nimero de
factores de riesgo cardiovascular que tiene cada sujeto también se resumird por grupo de tratamiento. Si no
se sabe siun queto tiene actualmente o tuvo anteriormente un factor de riesgo especifico, se asumira que el
sujeto no tuvo riesgo cardiovascular.

o Tratamientos
Tratamiento del estudio

El analisis de los datos del tratamiento del estudio se evaluarén en el grupo de seguridad. El niimero de\
inyecciones de activo y placebo recibidas se presentaran por grupo de tratamiento. La duracién de la
exposicion al tratamiento del estudio también se resumira por grupo de tratamiento. Ademas se presentara
el nimero y porcentaje de sujetos con niveles de exposicion acumulados (por ejemplo, cualquier exposicién,
> 1 semana, > 2 semanas, > 3 semanas, > 4 semanas, > 8 semanas, etc.).

Medicamentos previos y concomitantes

Los medicamentos previos y concomitantes se resumiran en tablas separadas por grupo de tratamiento. Los
medicamentos previos se definen como los tratamientos tomados o suspendidos antes de la primera dosis
de tratamiento del estudio. Cualquier medicamento administrado por lo menos una vez entre el dia de la
primera dosis de tratamiento del estudio aleatorizado y la fecha de la Gltima visita del estudio serd un
medicamento concomitante, incluyendo aquellos que se iniciaron antes del inicio y continuaron en el
periodo en el que se administro el tratamiento del estudio.

Los medicamentos se presentaran en orden alfabético, por cddigos de clasificacion anatémica terapéutica
(ATC) y agrupados por principal grupo anatémico. Las tablas presentan el nimero total y porcentaje de
pacientes que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento de un cédigo ATC en particular y por lo
menos un tratamiento en un grupo anatomico principal.

Los tratamientos previos y no farmacoldgicos concomitantes y procedimientos se resumiran por clase
Organos y sistemas y por término preferido del MedDRA.

El niimero y porcentaje de sujetos que recibieron tratamiento para NL previo o concomitante, se presentardn
por grupo de tratamiento aleatorizado.
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o Analisis de los criterios de valoracién primarios

- Definicion de criterio de valoracidn primario
El criterio de valoracion primario de eficacia es la respuesta renal completa en la semana 52.

La definicion del estimando para el criterio de valoracion primario es la siguiente:

I. Poblacion: definida a través de criterios de inclusion/exclusion apropiados para reflejar la poblacidn
objetivo con NL

2. Variable: compuesto de permanecer en el estudio y en el tratamiento aleatorio durante 52 semanas y

lograr una RRC a las 52 semanas. EQ‘

3. Evento intercurrente: el evento intercurrente se captura a través de la definicién de la variable

4. Resumen a nivel poblacion: diferencia en las proporciones de respondedores entre los grupos con
secukinumab y placebo

L Modelo estadistico, hipotesis y método de analisis

La hipotesis estadistica probada para el objetivo primario es que no hay una diferencia en la proporcion de
sujetos que cumplen los criterios de respuesta en la semana 52 entre los esquemas de secukinumab y
placebo.

Sea que pj denota la proporcion de respondedores en la semana 52 en los esquemas de tratamiento j, j=0, 1,
donde

e 0 corresponde al esquema con placebo,
e | corresponde a secukinumab, :
En términos estadisticos, H1: pl = p0, HA1: pl # p0, es decir, \ \

HI: secukinumab no es diferente al esquema de placebo con respecto a la RRC en la semana 52

Se usara el modelo de regresion logistica ajustado con respecto a SoC, raza y UPCR inicial en el analisis
primario. La diferencia en las proporciones de respuesta marginal con el valor p y el respectivo intervalo de
confianza de 95% se estimara a partir del modelo de regresion logistica.

L] Manejo de valores ausentes/censura/suspensiones

La imputacion de no respondedores se utilizara para manejar los datos faltantes para el criterio de valoracion
primario y otros criterios de valoracion binarios. Para las variables secundarias continuas y exploratorias se
utilizara el modelo mixto para medidas repetidas (MMRM), que es vélido bajo el supuesto de datos ausentes
de manera aleatoria. Para la dosis diaria promedio de corticosteroides orales, se utilizara la imputacion
multiple para manejar los datos faltantes.

u Analisis de sensibilidad y de apoyo

Se realizaran analisis de sensibilidad y anélisis de apoyo para proporcionar evidencia de que los resultados
observados en el andlisis primario son robustos. Estos analisis se centraran en las desviaciones en las
suposiciones del modelo y el tratamiento de datos faltantes.

Analisis de sensibilidad

El efecto de los datos faltantes en los resultados del andlisis de RRC se evaluara también repitiendo el

modelo de regresion logistiea nsando-diferentes formas para manejar los datos faltantes. ;;

; ZLOETTTTE0 N il 8

Estas pueden incluir, entre otras: - AN\ ‘? f;’ f
z) Rt T r A\ ‘ y

e Imputacion multiple <~ B\ e\

e Analisis de los datos observados S s !; i
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e  Analisis de puntos clave

Analisis de apoyo

Como un andlisis de sensibilidad del criterio de valoracion primario, se analizaré la respuesta renal completa
modificada (RRCm).

Un sujeto se define como un respondedor con RRCm cuando cumple una de las siguientes condiciones:

Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) dentro del rango normal o no menos de 85% del valor inicial
| -

- UPCR de 24 horas < 0.7 mg/mg .
—K

o Analisis de los criterios de valoracion secundarios

n Estrategia de pruebas

A continuacion se describen las variables secundarias de eficacia y el método para ajustar la multiplicidad.

Ha: Secukinumab 300 mg no es diferentes de placebo con respecto al cambio desde el inicio en la UPCR d
24 horas en la semana 52 en comparacion con el valor inicial

Hs: Secukinumab 300 mg no es diferente del esquema de placebo con respecto a la proporcion de sujet
que logran RRP en la semana 52

Hs: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto a la dosis diaria promedio de
corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52 LN

Hs: Secukinumab 300 mg no es diferente del esquema de placebo con respecto a la proporcion de sujetos
que logran RRP en la semana 24

Hs: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al tiempo hasta lograr RRC,
Hy: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al tiempo hasta lograr RRP,

Hg: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al tiempo hasta lograr una UPCR < 0.5
mg/mg en la primera orina de la mafiana

Ho:Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al cambio promedio con respecto al valor
inicial en la puntuacion de FACIT-Fatigue© en la semana 52

Hio: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto a la mejoria en el cambio promedio desde
el inicio en SF-36 PCS en la semana 52

Hii: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto a la mejoria en el cambio promedio desde
el inicio en la puntuacion de salud fisica de LupusQoL en la semana 52

Se utilizara una estrategia de pruebas secuenciales para controlar la multiplicidad de pruebas. EI método
grafico de (Bretz 2009) de pruebas de rechazo secuencial se usa para ilustrar la estrategia de pruebas:




e Figura Error! No text of specified style in document.-2 Estrategia de pruebas

El error por familia se establecerd en a=5% bilateral y se controlara con la estrategia de pruebas jerarquicas
propuesta.

Las hipotesis (H1) para el objetivo primario (RRC en la semana 52) para secukinumab vs. placebo se
probaran en a. Si la H1 es rechazada, se probara la hipotesis H2 en o. Si la H2 es rechazada, se probara la
hipotesis H3 y asi sucesivamente.

Definiciones de estimandos para las variables secundarias
La definicion del estimando para las variables binomiales secundarias es la siguiente:

A. Poblacion: definida a través de criterios de inclusion/exclusion apropiados para reflejar la poblacion
objetivo con NL, a menos que se especifique lo contrario.

B. Variable: compuesto de permanecer en el estudio y en el tratamiento aleatorio durante 16 semanas y 52’

_—

lograr una variable (por ejemplo, RRP) en 52 (o 24) semanas. .1
C. Evento intercurrente: el evento intercurrente se captura a través de la definicion de la variable F
D. Resumen a nivel poblacién: Diferencia en las proporciones de respuesta marginal entre los tratamientos
El estimando de las variables binarias (secukinumab vs. placebo) se obtiene de un modelo de regresion

logistica para covariables en la poblacion completa de analisis (FAS). Se calculara la diferencia en las

114



proporciones de respuesta marginal para las comparaciones del esquema de secukinumab vs. placebo
utilizando el modelo de regresion logistica ajustado. En el anélisis, los sujetos que abandonan el estudio o
que conozean la asignacion al tratamiento antes del punto de valoracion de interés o que no tienen datos de
respuesta en el punto de valoracion de interés son considerados como no respondedores.

La definicion del estimando para las variables continuas secundarias excepto la dosis diaria promedio de
corticosteroides orales es la siguiente:

A. Poblacién: definida a través de criterios de inclusion/exclusion apropiados para reflejar la poblacion
objetivo con NL

B. Variable: variable (por ejemplo, cambio desde el inicio en la UPCR) de interés
C. Evento intercurrente: no manifesto eventos intercurrentes antes de la semana 52
D. Resumen a nivel de poblacion: diferencia de medias variables entre las condiciones de tratamiento

El estimando para las variables continuas en la semana 52 (secukinumab vs. placebo) obtenidas de un
modelo de mediciones repetidas en la poblacion FAS asumiendo que los sujetos que abandonan el estudio
o tienen datos faltantes en la semana 52 faltan al azar (MAR).

La definicion del estimando para la dosis diaria promedio de corticosteroides orales es la siguiente:

A. Poblacién: definida a través de criterios de inclusion/exclusion apropiados para reflejar la poblacion
objetivo con NL

B. Variable: compuesto de: permanecer en el estudio y en el tratamiento aleatorizado durante 16 semanas ¥
lograr una respuesta variable (por ejemplo, PRR) a las 52 (0 24) semanas

C. Evento intercurrente: datos observados independientemente de los eventos intercurrentes
D. Resumen a nivel de poblacion: diferencia de medias variables entre las condiciones de tratamiento
La definicion del estimando para las variables secundarias de tiempo hasta el evento es la siguiente:

A. Poblacioén: definida a través de criterios de inclusién/exclusién apropiados para reflejar la poblacion
objetivo con NL

B. Variable: tiempo hasta la respuesta de interés (por ¢j., RRC)
C. Evento intercurrente: no manifestd eventos intercurrentes antes de la semana 52
D. Resumen a nivel poblacion: cociente de riesgo de secukinumab vs. placebo

Para todos los criterios de valoracion secundarios, se pueden especificar estimandos de interés
complementarios en el plan de analisis estadistico.

UPCR en la semana 52

Para el cambio en la UPCR se realizara un analisis de la relacion log. del valor en tratamiento contra el valor
inicial (calculado dividiendo el valor posterior al inicio entre el valor inicial y después aplicando la
transformacion loge) para normalizar la distribucion de UPCR en cada visita de analisis. Se evaluaran las
diferencias entre los tratamientos en el cambio en la UPCR con relacion al valor inicial usando MMRM con
el grupo de tratamiento, factor de estratificacion (SoC), raza y visita de analisis como factores y log. inicial
de UPCR como covariables continuas. El tratamiento por visita de analisis y log. inicial de UPCR por visita
de analisis se incluirdn como términos de interaccion en el modelo. Se asumird un estructura de covarianza e
no estructurada para el modelo. Se determinar la significancia del efecto del tratamiento para los esquemas

de secukinumab en diferentes visitas de analisis a partir_de comparaciones por pares realizadas entre
secukinumab y placebo en las visitas de analisis correspondientes.

/

RRP en la semana 24 o en la semana 52
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Se usara el modelo de regresion logistica ajustando con respecto al SoC, raza y UPCR inicial en el andlisis
primario. La diferencia en las proporciones de respuesta marginal con el valor p y el respectivo intervalo de
confianza de 95% se estimara a partir del modelo de reg

COltidi L ) CE

resion logistica.
Dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52

Las diferencias entre tratamientos en la dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrada entre
la semana 16 y semana 52 se evaluardn con un andlisis del modelo de covarianza (ANCOVA) incluyendo
el grupo de tratamiento, raza, dosis inicial y SoC como covariables. Los datos faltantes se manejarn
utilizando imputacion multiple.

Tiempo hasta lograr RRC K\‘
Las diferencias en el tiempo hasta lograr la RRC entre tratamientos se evaluaran utilizando una prueba del N )
orden logaritmico estratificada por raza y SoC. Los cocientes de riesgo para estas comparaciones de lograr '
la respuesta y sus correspondientes intervalos de confianza de 95% se calcularan usando un modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox estratificado con el grupo de tratamiento y loge inicial de UPCR
como variable explicativa y estratificado por raza y SoC. Los sujetos que no hayan logrado una respuesta
en la semana 52 se consideraran como observaciones censuradas. Se presentaran curvas de Kaplan-Meier
para cada tratamiento.

Tiempo hasta lograr RRP

Las diferencias en el tiempo hasta lograr RRP entre tratamientos se evaluaran utilizando una prueb@
orden logaritmico estratificada por raza y SoC. Los cocientes de riesgo para estas comparaciones de Iog}{r
la respuesta y sus correspondientes intervalos de confianza de 95% se calculardn usando un modelo d
regresion de riesgos proporcionales de Cox estratificado con el grupo de tratamiento y log, inicial de UPCR
como variable explicativa y estratificado por raza y SoC. Los sujetos que no hayan logrado una respuesta
en la semana 52 se considerardn como observaciones censuradas. Se presentaran curvas de Kaplan-Meier
para cada tratamiento.

Tiempo hasta lograr una UPCR < 0.5 mg/mg en la primera orina de la maiiana

Las diferencias entre tratamientos en el tiempo hasta lograr una UPCR < 0.5 mg/mg en la primera miccion
de la mafiana se evaluaran utilizando una prueba del orden logaritmico estratificada por raza y SoC. Los
cocientes de riesgo para estas comparaciones de lograr la respuesta y sus correspondientes intervalos de
confianza de 95% se calcularan usando un modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox
estratificado con el grupo de tratamiento y log. inicial de UPCR como variable explicativa y estratificado
por raza y SoC. Los sujetos que no hayan logrado una respuesta en la semana 52 se consideraran como
observaciones censuradas. Se presentaran curvas de Kaplan-Meier para cada tratamiento.

Cambio en FACIT-Fatigue© desde el inicio en la semana 52

1]

Se evaluaran las diferencias entre los tratamientos en el cambio desde el inicio en FACIT-Fatigue© usando A
MMRM con el grupo de tratamiento, factor de estratificacion (SoC), raza y visita de analisis como factores —— e
J

y FACIT-Fatigue© inicial como covariables continuas. El tratamiento por visita de analisis y FACIT- |
Fatigue®© inicial por visita de analisis se incluirdn como términos de interaccion en el modelo. Se asumira

un estructura de covarianza no estructurada para el modelo. Se determinara la significancia del efecto del
tratamiento de los esquemas de secukinumab en diferentes visitas de analisis a partir de comparaciones pir
pares realizadas entre secukinumab y placebo en las visitas de andlisis correspondientes.

Cambio en SF-36 PCS desde el inicio en la semana 52

Las diferencias entre tratamientos en el cambio desde el inicio en el SF-36 PCS se evaluara utili

MMRM con el grupo de tratamiento, el factor de estratificacion (SoC), raza y visita de analigis”como
factores y el SF-36 PCS inicial como covariables continuas. El tratamiento por visita de anélisis e inicial
por visita de analisis se incluiran como términos de interaccion en el modelo. Se asumira un estructura de
covarianza no estructurada para el modelo. Se determinaré la significancia del efecto del tratamiento de los
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esquemas de secukinumab en diferentes visitas de analisis a partir de comparaciones por pares realizadas
entre secukinumab y placebo en las visitas de andlisis correspondientes.

Cambio en la puntuacién de salud fisica de LupusQoL desde el inicio en la semana 52

Las diferencias entre tratamientos en el cambio desde el inicio en la puntuacion de salud fisica de LupusQoL
se evaluardn utilizando MMRM con el grupo de tratamiento, factor de estratificacion (SoC), raza y visita
de analisis como factores y la puntuacion inicial de salud fisica inicial de LupusQOL como covariables
continuas. El tratamiento por visita de analisis y puntuacion inicial de salud fisica LupusQoL por visita de
analisis se incluirdn como términos de interaccion en el modelo. Se asumira un estructura de covarianza no
estructurada para el modelo. Se determinara la significancia del efecto del tratamiento de los esquemas de
secukinumab en diferentes visitas de anélisis a partir de comparaciones por pares realizadas entre
secukinumab y placebo en las visitas de andlisis correspondientes.

= Criterios de valoracion de seguridad

En todos los analisis de seguridad, se utilizara el grupo de seguridad. Todas las listas y tablas se presentaran
por grupo de tratamiento.

Eventos adversos

Se resumiran los eventos adversos derivados del tratamiento (es decir, eventos que comenzaron después de
la primera dosis de tratamiento del estudio o eventos presentes antes de la primera dosis de tratamiento del
estudio pero que aumentaron en severidad con base en el término preferido y la Gltima dosis o antes + 84
dias).

Los eventos adversos se resumiran presentando, por cada grupo de tratamiento, el niimero y porcentaje
sujetos que tuvieron cualquier EA, un evento EA de una clase primaria de 6rganos y sistemas y cada EAl
individual (término preferido). También se presentaran los EA por severidad y por EA relacionados con el
tratamiento del estudio. Si un sujeto reporté mas de un evento adverso con el mismo término preferido, se
presentara el evento adverso con la mayor severidad. Si un sujeto reportd mas de un evento adverso dentro
de la misma clase primaria de organos y sistemas, el sujeto contara s6lo una vez con la mayor severidad en
el nivel de clase de drganos y sistemas, cuando corresponda. También se resumiran los eventos adversos
Serios.

Segln sea pertinente, la incidencia de EA se presentard por 100 afios paciente de exposicion (tasas de
incidencia ajustadas por exposicion).

Se proporcionaran resimenes separados de muertes, EAS, otros EA significativos que llevaron a la
suspension y EA que llevaron a la suspension del tratamiento del estudio.

Se presentard una exposicion grifica de las frecuencias relativas dentro de las clases de érganos y sistemas
y riesgos relativos, seglin corresponda.
Signos vitales

Se analizaran las determinaciones de signos vitales usando estadisticas resumidas del cambio desde el valor
inicial para cada visita posterior al inicio. Estas estadisticas resumidas se presentaran por signo vital y grupo
de tratamiento. El cambio desde el valor inicial solo se resumird para los sujetos con valores iniciales y
posteriores al inicio.

ECG de 12 derivaciones

Se presentaran estadigrafos descriptivos para las variables de ECG.

117




Evaluaciones clinicas de laboratorio

Se presentara el resumen de las evaluaciones de laboratorio de los dos grupos de pruebas de laboratorio
(biometria hematica, quimica sanguinea y analisis general de orina). Se presentaran restimenes estadisticos
descriptivos del cambio a partir del valor inicial a cada visita del estudio. Estos resiimenes descriptivos se
presentaran por grupo de prueba, prueba de laboratorio y grupo de tratamiento. El cambio desde el valor
inicial solo se resumird para los sujetos con valores iniciales y posteriores al inicio.

Inmunogenicidad

Se proporcionaran estadigrafos descriptivos resumidos del porcentaje de sujetos con muestras de sangre
para inmunogenicidad (anticuerpos contra el medicamento), incluyendo anticuerpos contra el medicamento
derivados del tratamiento. Si corresponde, también se presentaran tablas de cambio.

o Andlisis de los criterios de valoracién exploratorios

Todas las siguientes variables exploratorias de eficacia se analizaran en el FAS en todas las visitas de
analisis aplicables a menos que se especifique lo contrario.

e Cambio desde el inicio en la UACR en orina de 24 horas en la semana 52
e  Proporcion de sujetos que presentaron exacerbacion proteindrica renal como se define a continuacion

® un aumento persistente en la UPCR de la primera orina de la manana de mas de 1.0 mg/mg
después de lograr una RRC o
e un aumento del doble de la proteinuria, en la UPCR de primera orina de la maiana con valores de
mas de 1.0 mg/mg, después de lograr una RRP ’
e Cambio desde el inicio en la TFGe con el tiempo
e Proporcion de sujetos que tienen sedimentos urinarios con el tiempo en comparacion con placebo "
e Evaluar el cambio en la respuesta con el tiempo en la RRC, RRP, UPCRm tratamiento de g‘\
mantenimiento con esteroides, puntuacion de FACIT-Fatigue", puntuacion de SF-36 , puntuaciones d
QoL dominio de lupus.

e  Proporcion de sujetos que fracasaron con el tratamiento en la semana 52. El fracaso terapéutico se
definira como cualquiera de lo siguiente:

e Proteinuria persistente de rango nefrotico (UPCR =3).
e La UPCR no mejora >40% a las 52 semanas.

e Aumento del doble en el valor de creatinina sérica o disminucion >40% en la TFGe con relacion
al valor inicial

e Necesidad de tratamiento de reemplazo renal / dialisis o trasplante renal
e  Muerte (por complicaciones de la enfermedad)

e LEvaluar la proporcion de sujetos con compromiso articular con el tiempo en la poblacion de sujeto
que presentaron compromiso articular en el inicio

e Proporcion de sujetos que antes de la semana 52 cumplieron los criterios de mejoria en los dominios
de LES (SLEDAI-2000, CLASI, DAS28-CRP, LLDAS). Criterios para el indice de respondedores
LES:

e indice de actividad de la enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI-2000)

e CLASI (indice del 4rea de enfermedad y severidad de lupus eritematoso cutaneo) ]

e DAS28-CRP es una medicion de la actividad de la enfermedad basada en el nimero de [
articulaciones inflamadas y sensibles ala palpacion, hsCRP y la evaluacion global de la actl\fldnd\:;’ -i
de la enfermedad por parte del paciente "~

e LLDAS es estado de baja actividad de la enfermedad por lupus
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e Titulos de ANA, anticuerpos anti-dsDNA y anticuerpos aPL (Ab anti-cardiolipina, anticoagulante
lapico y anti-beta 2 glucoproteina); niveles séricos del complemento (C3, C4/CHS50; titulos de los de
Ig totales circulantes e isotipos IgA, IgM e IgG

e  Proporcién de sujetos con un cambio en la estadificacion de ERC o que requieren tratamiento de
reemplazo renal
Definicion de estadios de ERC:

e Estadio | con TFG normal o alta (TFG > 90 mL/min);

e Estadio 2 ERC leve (TFG = 60-89 mL/min);

e [Estadio 3A ERC moderada (TFG = 45-59 mL/min);

e Estadio 3B ERC moderada (TFG = 30-44 mL/min);

e Estadio 4 ERC grave (TFG = 15-29 mL/min);

e Estudio 5 ERC terminal (TFG <15 mL/min (Levin et al 2013)
o Evaluacion de las concentraciones de secukinumab en relacion con la respuesta al tratamiento
e Analisis cuantitativo de anticuerpos antifarmaco

e Marcadores incluyendo entre otros, anticuerpos anti-C1q, anti-A08 y anti-histona en suero, NGAL en
suero, NGAL en orina, KIM-1 en orina, lipocalina-2 en orina, microglobulina beta 2 en orina, cistatina
C urinaria, MCP-1 en orina y TWEAK en orina

Para las variables binarias, la proporcion de respondedores puede resumirse junto con su IC de 95% para
cada tratamiento aleatorio con base en los datos observados. Los detalles se proporcionaran en el plan d
analisis estadistico. Para las variables continuas, se pueden proporcionar estadigrafos descriptivos de lal
variables utilizando los datos observados o el cambio desde el inicio en cada esquema de tratamiento. Lo
estadigrafos descriptivos incluyen N, promedio, DE, valor minimo, cuartil inferior, mediana, cuartil superior
y maximo. Los detalles se proporcionaran en el plan del andlisis estadistico.

Se haran comparaciones de secukinumab vs. placebo.

n Resultados reportados por el paciente

Las evaluaciones de calidad de vida relacionada con la salud se basaran en el FAS, salvo que se especifique
lo contrario.

SF-36

Se evaluaran las siguientes variables:

* Puntuaciones de dominio de SF-36 (basadas en una escala de 0 a 100)

* Puntuaciones PCS y MCS de SF-36 (puntuaciones basadas en normas)

* Respondedor PCS y MCS de SF-36 (mejoria > 2.5 puntos, [Lubeck 2004])

Para el cambio en las puntuaciones resumidas de SF-36 (PCS y MCS), se proporcionaran estadigrafos
descriptivos utilizando los datos observados en cada esquema de tratamiento. Las diferencias entre
tratamientos se evaluaran utilizando MMRM.

Se resumirdn las puntuaciones de los dominios de SF-36 por tratamiento.

FACIT-Fatiga

Para el cambio en las puntuaciones de FACIT-Fatigue, se proporcionaran estadigrafos descriptivos de los
datos observados por visita y el cambio con respecto al inicio en FACIT: Las diferencias entre tratamientos

se evaluaran utilizando MMRM. [ ¢
N



LupusQolL

Para el cambio en las puntuaciones de los dominios de LupusQoL, se proporcionardn estadigrafos
descriptivos de los datos obscrvados por visita y el cambio con respecto al inicio en cada tratamiento. Las
diferencias entre tratamientos se evaluaran utilizando MMRM.

. Farmacocinética
Todos los sujetos con datos de concentracion seran incluidos en el analisis de datos PK.
Variables farmacocinéticas

Se determinard el siguiente parametro PK: Cmin,ss. La Cmin,ss se determinara usando el software Phoenix.

Se enumeraran las concentraciones séricas individuales en pg/mL. Todas las concentraciones por debajo

del limite de cuantificacion o datos faltantes se indicaran como tal en las listas de datos de concentracion. ﬁ\
Las concentraciones por debajo del limite de cuantificacion se trataran como cero en el resumen estadistico h
solo para los datos de concentracion. ~ »-J

Durante el modelado de la PK de secukinumab, se seguiran los principios amplios especificados en las gums
de la FDA para la industria: Poblacién farmacocinélica.

Métodos estadisticos para analisis farmacocinéticos

Se proporcionaran estadisticos descriptivos por visita/hora para el parametro mencionado anteriormen
Cmin,ss y concentraciones minimas antes de alcanzar estado estable e incluiran medias aritmétisas
geomeétricas, DE, mediana, minimo y maximo. Las concentraciones individuales se enumerars

. ADN y ARN \

Los estudios exploratorios de ADN y ARN estan disefiados para investigar la asociacion entre los }datme
genéticos (;Denotlpos) y evaluaciones clinicas (fenotipos) que se obtienen durante el estudio clinico. Sii
evidencia previa de una fuerte asociacion, un namero de posibles asociaciones se evaliian con analisis
exploratorios. Para los analisis se utiliza una serie de pruebas estadisticas. A menudo se necesitan datos
adicionales de otros estudios clinicos para confirmar las asociaciones. En forma alternativa, si el nimero de
sujetos reclutados en el estudio es demasiado pequeiio para realizar los analisis estadisticos apropiados, los
datos se pueden combinar, segtin corresponda, con los de otros estudios para aumentar el conjunto de datos
para analisis.

\

Los datos generados en la plataforma sin hipdtesis se reportaran por separado (por ejemplo, un apéndice al
CSR).

= Biomarcadores

Los estudios de marcadores solubles investigan las diferencias en el nivel de expresion de proteinas
péptidos entre los pacientes en un liquido corporal dado. La meta de esos estudios es permitir,
identificacion de biomarcadores potenciales proteinas o péptidos de la accion del tratamiento o enfermedad
y entender mejor los mecanismos moleculares subyacentes asociados. Al aplicar los métodos de analisis
estadistico (por ejemplo, analisis del componente principal) entre los grupos de sujetos, distintos puntos de
valoracion del estudio o entre los grupos del estudio de otros estudios clinicos, puede ser posible identificar
los patrones asociados con el estado de la enfermedad o respuesta al tratamiento farmacoldgico. Sin
embargo, el tipo exacto de método de analisis de datos dependera del tipo de datos obtenidos en el eslu,gilo }

y por lo tanto el andlisis se basard en estos datos y no seran parte del reporte del estudio clinico (CSR).'S® \\, -

r--.-—
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] Relaciones PK/PD

La relacion entre las concentraciones séricas individuales de secukinumab y la evolucion de la respuesta de
eficacia puede explorarse en presentaciones graficas, si es adecuado.

o Analisis provisionales
Andlisis de inutilidad

Se realizard un andlisis de inutilidad cuando aproximadamente el 30% de los sujetos hayan finalizado las
primeras 52 semanas del tratamiento. En este andlisis de inutilidad se tomara una decisién de Continuar/No
continuar con base en la probabilidad predictiva calculada a partir de la RRC lograda en la semana 52. El
analisis lo realizara un estadistico y programador independiente que apoya a un DMC externo. Las reglas
de no continuar por inutilidad se definiran en los estatutos del DMC.

También se realizara un analisis de PK en esa ocasion basado en datos de las primeras 24 semanas de
tratamiento (con la posible inclusién de puntos de valoracion posteriores, por ejemplo, las semanas 36 y 52,
segun disponibilidad), con el objetivo de comprobar la idoneidad de la exposicién al medicamento,
especialmente en relacién con la proteinuria. El andlisis puede incluir estadisticos descriptivos de la
concentracion del medicamento por punto de valoracién y nivel de proteinuria. El efecto de la proteinuria
en la concentracion de secukinumab puede explorarse méas por medio de un enfoque PK poblacional que
integre todos los puntos de valoracion en un solo analisis; este analisis se basara en el modelo descrito en
(Bruin et al 2017) y se realizara si corresponde, por ejemplo, si el analisis basado en los estadisticos
descriptivos no es concluyente.

Andlisis provisional

Con base en el disefio secuencial del grupo aplicado en el estudio, se planea un analisis provisional cuando
2/3 0 el 67% de los sujetos completen 52 semanas de tratamiento. Los resultados de este anélisis provisional
apoyaran la toma de decisiones concerniente al este estudio clinico, es decir, continuar o suspender el estudio
con base en los hallazgos de eficacia y/o seguridad.

1

Se utilizara una funci6én de gasto alfa de Lan-De Mets con limite de detencién de tipo O’Brien Fleming
(como se implement6 en el software East 6.3) para mantener la tasa de error global de tipo I para los criterios
de valoracion primarios y secundarios en la semana 52 (O'Brien and Fleming 1979).

Con base en la eleccion de la funcién de gasto o descrita anteriormente, el limite de eficacia en cuanto a la
escala de valor p en el andlisis provisional se calcula como p=0.012 en una prueba bilateral. El valor p
observado (es decir, nominal) tiene que ser menor de 0.012 para concluir eficacia superior en el anélisis
provisional. Si una hipétesis no es rechazada en el andlisis provisional, se volverd a probar en el andlisis de
la semana 52. El limite de eficacia para el analisis final en cuanto a la escala de valor p es p=0.046.

Los limites exactos de rechazo se calcularan después de que esté disponible el nimero exacto de sujetos en
cada grupo de tratamiento. A

Se utilizard una jerarquia de pruebas secuenciales para probar las hipdtesis secundarias. Las hipétesis
secundarias se probaran en el analisis provisional s6lo si se rechaza la hip6tesis primaria. Esto garantiza el
nivel global de significancia de 5% para las hipétesis primarias y secundarias (Glimm et al 2010). Para los
criterios de valoracion secundarios de la semana 52 se usaran los mismos limites de rechazo para el criterio
de valoracion primario.



o Calculo del tamaro de la muestra

g Criterios de valoracién nrimarios

El tamano total de la muestra planeada es de 460 sujetos. Con base en las publicaciones médicas
(Mysler et al 2013), (Rovin et al 2012) se asumio6 una tasa de respuesta del control de aproximadamente
30%. Suponiendo una diferencia de tratamiento de 15% con una tasa de respuesta de 45% para secukinumab.
la potencia para rechazar la hipdtesis nula para el criterio de valoracion primario (RRC) es de 92%. Los
supuestos se resumen en la Tabla 12-1 a continuacion.

e Tabla Error! No text of specified style in document.-4 Potencia para el criterio de
valoracion primario

Analisis Tasa de Tasa de Tamano de la Potencia acumulada -
respuesta respuesta de muestra para el criterio de
del control | secukinumab valoracién primario =
Andlisis provisional | 30% 45% 306 60% S
Analisis final 30% 45% 460 92%
" Criterios de valoracion secundarios

Utilizando datos publicados del control (Mysleretal 2013), (Rovinetal 2012), (Deng et al 2018)
(Wallace et al 2017), (McElhone et al 2016) y asumiendo los efectos del tratamiento para secukinumab, se
muestra un resumen de potencial para los parametros secundarios de eficacia en la Tabla 12-2 para los
criterios de valoracion binarios, Tabla 12-3 para los criterios de valoracion continuos y Tabla 12-4 para los
criterios de tiempo hasta el evento. La potencia para los criterios de valoracion secundarios se calculd cop
el disefio secuencial del grupo y se presenta la potencia acumulada total, para rechazar el analisis provisiona

o el final.

e Tabla Error! No text of specified style in document.-5 Resumen de la potencia para los
criterios de valoracion secundarios binarios

Criterio de valoracion Tasa de respuesta Potencia
Secukinumab 300 mg Placebo
(N = 230) (N = 230)
RRP en la semana 52 75% 60% 93%
RRP en la semana 24 75% 60% 93%
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o Tabla Error! No text of specified style in document.-6 Resumen de potencia o criterios
de valoracion continuos

Criterio de Valores promedio Desviacion Potencia
valoracién Secukinumab Placebo estandar
300 mg (N = (N = 230) comun
230)

3.5 -2.68 2.69 90%

Cambio desde el
inicio en la
UPCR en la
semana 52

Dosis diaria 5 5.52 1.67 91%
promedio de

corticosteroides

entre la semana

16 y la semana

52

Cambio en 7.0 2.82 10.0 99%
FACIT-Fatigue®

desde el inicio

en la semana 52

Cambio en SF- 6.1 3.1 8.0 98% '
36 PCS desde el

inicio en la

semana 52

Cambio desde el 9.6 5.6 14 86%

inicio en la salud

fisica de

LupusQoL en la

semana 52

criterios de valoracion de tiempo hasta el evento

Criterio de valoracion Tasas de eventos y cocientes de riesgo Potencia
Placebo (N = 230) Cociente de riesgo
Tasade eventosenla  Secukinumab (N =

semana 52 230)
Tiempo hasta la RRC 30% 1.67 92%
Tiempo hasta la RRP 60% 1.67 99% .
Tiempo hasta UPCR < 35% 1.67 95% .
0.5 mg/mg y

/
» Tabla Error! No text of specified style in document.-7 Resumen de la potencia para los %




o Consideraciones éticas y procedimientos administrativos

Cumplimiento con las normas realamentarias v éticas

Este estudio clinico se diseiio y se debe implementar, ejecutar y reportar de acuerdo con las Guias Tripartitas
Armonizadas de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) para las Buenas Practicas Clinicas,
con los reglamentos locales aplicables (incluida la Directiva Europea 2001/20/EC, titulo 21 del Cédigo de
Reglamentos Federales (CFR) de EUA) y los principios de ética establecidos en la Declaracion de Helsinki.

o Responsabilidades del investigador y el IRB/IEC

Antes de iniciar un estudio, el investigador/la institucion debe obtener la aprobacion/opinion favorable del
Consejo Institucional de Investigacion/Comité de Etica Independiente (IRB/IEC) para el protocolo del
estudio, forma de consentimiento informado, actualizaciones al formato de consentimiento, procedimientos
de reclutamiento de sujetos (por ejemplo, publicidad) y otra informacion escrita a proporcionar a los sujetos.
Antes del inicio del estudio, el investigador debe firmar una pagina de firmas del protocolo confirmando su
aceptacion para realizar el estudio de acuerdo con estos documentos y todas las instrucciones y
procedimientos del mismo y dar acceso a todos los datos y registros pertinentes a los monitores y auditores
de Novartis, representantes de Aseguramiento de Calidad de Novartis, representantes de Novartis, IRB/IEC
y autoridades reguladoras seglin se necesite. Si la autoridad reguladora solicita una inspeccion del centro
clinico, el investigador debe informar inmediatamente a Novartis acerca de esa peticion.

o) Publicacion del protocolo y resultados del estudio

El protocolo se registrara en una base de datos accesible al piblico como clinicaltrials.gov y como se
requiere en EudraCT. Ademas, después del fin del estudio (definido como tltima visita del Gltimo paciente)
y la finalizacion del reporte del estudio, los resultados de este estudio se presentaran para publicacion y e
publicaran en una base de datos de resultados de estudios clinicos de acceso piiblico, como el sitio
resultados de estudios clinicos de Novartis y todos los sitios web requeridos de las autoridades santfayi
(por ejemplo, Clinicaltrials.gov, EudraCT, etc.). N
Para consultar los detalles de la politica de publicacion de Novartis, incluyendo los criterios de autoria,
consulte los materiales de politica de publicacion de Novartis que se le proporcionaron en las reuniones de

investigadores del estudio.

o Control de calidad y aseguramiento de calidad

Novartis mantiene un sistema de administracién de calidad (QMS) robusto que incluye todas actividades
implicadas en aseguramiento de calidad y control de calidad, para garantizar el cumplimiento con los
procedimientos normalizados de operacion asi como los reglamentos de GCP globales/locales aplicables y
las guias de ICH.

Las auditorias de los centros del investigador, proveedores y sistemas de Novartis las llevan a cabo
auditores, independientes de aquellos que participan en la conduccion, monitoreo o control de calidad del
estudio clinico. El proceso de auditoria clinica usa un método basado en conocimientos/riesgo.

Las auditorias se realizan para evaluar el cumplimiento con las buenas précticas clinicas, con los requisitos
regulatorios globales y locales, los protocolos y SOP internos y de acuerdo con los procesos escritos de
Novartis.

o Apego al protoc,ola

Este protocolo definé los objetivos del es‘tudlo los ptocednmentos del estudio y los datos a recopilar
participantes del estudio. Las evaluacrones adicionales necesarias para asegurar la seguridad de los dujetos
se deben administrar como se considere necebario para cada caso. En ninguna circunstancia, incluyendo la
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recoleccion accidental, el investigador tiene permitido obtener datos adicionales o realizar procedimientos
adicionales para ningtn otro fin que involucre a los medicamentos del estudio del protocolo, que no sea el
objetivo del estudio. Si a pesar de esta prohibicion, los datos, la informacién y la observacion se recopilaran
incidentalmente, el investigador lo notificara inmediatamente a Novartis y no lo usara para ningtin otro fin
que no sea el estudio, a excepcién del monitoreo apropiado de los participantes del estudio.

Los investigadores confirman que emplearén la diligencia debida para evitar desviaciones del protocolo. Si
un investigador considera que una desviacién del protocolo mejoraria la conduccion del estudio, ésta se
debe considerar como una enmienda al protocolo, y no se puede implementar a menos que tal enmienda sea
aceptada por Novartis y aprobada por el IRB/IEC y las autoridades sanitarias, cuando se requiera.

o Enmiendas al protocolo

Todo cambio o adicion al protocolo sélo se haran por escrito en una enmienda al protocolo que debe ser
aprobada por Novartis, las autoridades sanitarias cuando lo requieran y el IRB/IEC antes de su
implementacidn.

Solo las enmiendas que son necesarias para la seguridad de los sujetos pueden ser implementadas
inmediatamente siempre y cuando las autoridades sanitarias y el IRB/IEC que revisa el protocolo sean
notificados.

No obstante la necesidad de la aprobacién de las enmiendas formales al protocolo, se espera que el
investigador tome las medidas inmediatas necesarias para la seguridad de cualquier sujeto incluido en este
estudio, incluso si las medidas representan una desviacion del protocolo. En esos casos, se debe notificar a
Novartis sobre esas medidas e informar al IRB/IEC del centro del estudio de acuerdo con los reglamento

locales.
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Apéndices

Criterine dal ACPR nara 2! diaagndsticn d

dal FS

Actualizacion 1997 de los Criterios revisados de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia
de 1982 de lupus eritematoso sistémico

Criterio

Definicion

Erupciéon malar

Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele
afectar a los surcos nasogenianos

7

2. Erupcion Placas eritematosas altas, con descamacion queratosica adherente, y
discoide tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas
antiguas
3. Fotosensibilidad | Erupcion cutédnea a causa de una reaccion inusual a la luz solar, referida
por el paciente u observada por el médico
4. Ulceras orales Ulceracion oral o nasofaringea, por lo comun indolora, observada por un
medico
5. Artritis no Afecta a dos 0 mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a la
erostva palpacion, inflamacion o derrame
6. Pleuritis o I Pleuritis: claro antecedente de dolor pleuritico, frote o signos de
pericarditis derrame pleural
0
2 Pericarditis: comprobada por electrocardiograma, frote o signos deK
derrame pericardico
7. Trastorno renal 1 Proteinuria persistente >0.5 g/dia o0 >3+ si no se ha cuantificado
0
2 Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares o mixtos
8. Trastorno 1 Crisis convulsivas: en ausencia de tratamientos farmacologicos o
neurologico: alteraciones metabodlicas conocidas; p. ej., uremia, cetoacidosis o
desequilibrio electrolitico
0
2 Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacologicos o alteraciones
metabdlicas conocidas; p, ej., uremia, cetoacidosis, o desequilibrio
electrolitico
9. Trastorno 1 Anemia hemolitica: con reticulocitosis
hematoldgico 0
2 Leucopenia: <4,000/mm® en >2 ocasiones
0
3 Linfopenia: <1,500/mm® en >2 ocasiones
0

4 Trombocitopenia: <100,000/mm”* en ausencia de farmacos que
o e preduzean esta alteracion

L1
¥

I __..Anti_—ADN: titulo anormal de anticuerpos contra ADN nativo

s,




Criterio

Definicién

2 Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm
0

3 Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidicos basado en:

(1) Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM
(2) Resultado positivo de la prueba para anticoagulante lipico

utilizando un método estandar, o

(3) Falso positivo en el resultado de pruebas, por lo menos durante 6
meses, confirmadas de Treponema pallidum o prueba de absorcion

de anticuerpo treponémico fluorescente

11. Anticuerpos
antinucleares
positivos

Un titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o
analisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos

L




o Clasificacion de NL de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de
Patologia Renal (ISN/RPS) 2003

Clase I Nefritis lipica mesangial minima

Glomérulos normales con microscopia dptica, pero depositos
mesangiales inmunologicos por inmunofluorescencia

Clase IT Nefritis lapica proliferativa mesangial
Hipercelularidad mesangial pura, de cualquier grado o expansion de la

matriz mesangial en la microscopia optica, con depdsitos mesangiales '>'<;‘
inmunoldgicos

Puede haber pocos depdsitos subepiteliales o subendoteliales visibles I
por inmunofluorescencia o en microscopia electronica pero no en la

microscopia optica

Clase 111 Nefritis lipica focal”

Glomerulonefritis focal activa o inactiva, segmentaria o global, endo o
extracapilar que involucra <50% de todos los glomérulos, tipicamente
con depositos inmunolégicos subendoteliales focales, con o sin
alteraciones mesangiales.

Clase 111 (A): Lesiones activas: nefritis llpica proliferativa focal

Clase III (A/C): Lesiones activas y cronicas: nefritis lipica proliferativa focal
esclerosante

Clase 111 (C): Lesiones cronicas inactivas con cicatrices glomerulares: nefritis lipic

esclerosante focal

Clase IV Nefritis Iipica difusa®

Glomerulonefritis difusa activa o inactiva, segmentaria o global, endo
o extracapilar que involucra >50% de todos los glomérulos, tipicamene
con depdsitos inmunoldgicos subendoteliales difusos, con o sin
alteraciones mesangiales. Esta clase se divide en nefritis lGpica difusa
segmentaria (IV-S) cuando >50% de los glomérulos involucrados
tienen lesiones segmentarias; y nefritis lapica difusa global (IV-G),
cuando =50% de los glomérulos involucrados tienen lesiones globales.
Segmentaria se define como una lesion glomerular que involucra
menos de la mitad de la capsula glomerular. Esta clase incluye casos
con depositos difusos en el asa pero con poca o nula proliferacion
glomerular.

Clase IV-S (A) Lesiones activas: nefritis lipica proliferativa segmentaria difusa

Clase IV-G (A) Lesiones activas: nefritis lapica proliferativa global difusa ' ,

Clase IV-S (A/C) Lesiones activas y cronicas: nefritis lipica esclerosante y proliferativa
segmentaria difusa

Clase IV-G (A/C) Lesiones activas y cronicas: nefritis liipica esclerosante y proliferativa 9
global difusa ,‘i

Clase IV-S (C) Lesiones cronicas inactivas con cicatrices: nefritis lipica esclerosante \Jz iﬂ

segmentaria difusa



Clase IV-G (C) Lesiones inactivas cronicas con cicatrices: nefritis ltpica esclerosante
global difusa

Clase V Nefritis lipica membranosa

Depositos inmunoldgicos globales o segmentarios subepiteliales o sus
secuelas morfolégicas en la microscopia éptica y por
inmunofluorescencia o microscopia electronica, con o sin alteraciones
mesangiales.

La nefritis lipica Clase V puede presentarse en combinacién con la
clase III o IV, en este caso con diagnéstico de ambas

La nefritis lipica Clase V presenta esclerosis avanzada

Clase VI Nefritis Iipica con esclerosis avanzada
Con esclerosis en >90% del total de los glomérulos, sin actividad residual

“Indica la proporcion de glomérulos con lesiones esclerdticas activas

> Indica la proporcién de glomérulos con necrosis fibrinoide y/o células falciformes.

Indica y clasifica (leve, moderada, severa) la atrofia tubular, inflamacién intersticial y fibrosis, gravedad de
la arterioesclerosis u otras lesiones vasculares.



o Calculo de la TFGe por el CKD-EPI

La ecuacion de creatinina de CKD-EPI utiliza un sp/ine de 2 pendientes para modelar la relacion entre la
TT'G estimada y la creatinina sérica, y una relacion difeiente para la edad, el sexo y la raza. Se reporto que
la ecuacion tuvo un mejor desempeno y con menos sesgo que la ecuacion MDRD del estudio, especialmente
en pacientes con mayor TFG. Estos redunda en una clasificacion errénea de la ERC (Levey et al 2009)

La ecuacion CKD-EPI creatinina es:

TFG = 141 X min(Ser/k, 1)* X max(Ser/k, 1Y% X 0.993°%4 X 1.018[si es mujer] X 1.159 [si es o
de raza negra] ( S

k= 0.7 para mujer
k= 0.9 para varones

o=-0.329 para mujeres
=-0.411 para varones

min= La minima de Scr/k o 1

max= La maxima de Scr/k o 1

Scr= creatinina sérica (ing/dL)

o Diagrama recomendado para la administracion del estandar de tratamiento
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Periodo de seleccion dia -42 hasta el dia -1

Administracién de SoC del periodo de induccién hasta la semana 24

Periodo de induccion dia -28

—— : : EMMF 1g/d O MPA 720 mg/d

|

D-21 hasta D-15 ’_I____:) [MMF 2g/d O MPA 1440 mg/d _]
D-14 hasta D-8* L|::> [-\MMF 3g/d O MPA 2160 mg/d j
I

|

D-7 hasta D-1 r|:> lgual al D14 hasta D-7 o ajuste a
discrecién del IP*

hasta el dia -1

Aleatorizacidn

[ b2 ]
s )
TR
[ sememas |
(s )
[ semanas ]
[ semamaio |
( Semana12 |

[ Semana 16

I
I
I
I
|

[ Semana 24

*Periodo de
induccidn para
pacientes que adn
no estan bajo
MPA al ingreso
del estudio

*Si el paciente
presenta eventos
adversos la dosis
puede ajustarse

*Ajuste cuando se
requiera

[ T

e

¥

Tratamiento estdndar (SoC) Visita después del inicio
Yy

[ Corticosteroides (CS)

T T
1 '
(] ]
Vo eve- 500 mg i : :
: Le mg (i.v.) : rf:l’:nn bolos i.v. Bolosiv.
N (NN antes del
- . inicio o inicio
M ] sin bolos i.v
' W meas de0.3-0.5
: : it mg/kg/dia.
' T o
) ' |
\ 1 meg Iy ]
I ]
| tie
MMF 2g/d o ! '
3g/d O MPA con : : f TEXTO ILEGIBLE
capa entérica i CYCE00rma iy b = T mg 20 mg
1440 mg/d o ! [ g ] | [_l__] Ll_;
2160 mg/d ) i
I CYC-E00 mg iv. L[ 2mg ZEmg 15mg
: [ 9 ] : | T ] | 7 ] ’l 9]
1
IZI[ CYC- 500 mg Lv. I | [=mg
I 1 |
: t | }
g [ CYC- 500 g iv. ] ! [(zomg 15mg 10mg
L]
E ! ! ]
i 15 10 (v}
' [ CYC- 500 g iv. ] ! [ mg ] [ mg ] [ 10mg
L ] ] ]
] I ] l l
L] 1
1 | Mantenimiento MPA o 1omg Gmg 10m
] ] 9
' i
1 NED (57 )
1 I
I I
: ! Después de la semana 16: dosis de
1 : mantenimiento 5 mg cuando sea posible
| |
1 1
% S !

l Reduccidn de corticosteroides iniciando de la semana 2 a la semana 16 con base a su dosis oral ¢ ,

[ Tratamiento de mantenimiento con MPA a los 6 meses - 1-2g/d de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica J

2 BUBLLSS B] 3P SISOP B] UB ASEQ UOI §) 3P UPIIINPRI 2P ewanbs3

s
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o Guias para la administracion de PRO

Todos los cuestionarios se contestaran en un dispositivo electrénico en la visita del estudio programada
aiifes de que el paciente vea al investigador para cualquier evaluacion clinica. EI coordinador del estudio
debe revisar que el cuestionario esté completo y motivar al paciente a contestar las respuestas que falten,

Se debe informar al sujeto que las determinaciones no contestadas no son revisadas por el
investigador/personal del estudio.

Antes del inicio del estudio
Los coordinadores del estudio deben familiarizarse con el PRO del estudio.

Antes de contestar
1. Se debe dar a los sujetos el cuestionario correcto en las visitas indicadas y en el idioma indicado

2. Se debe dar a los sujetos suficientes instrucciones, espacio, tiempo y privacidad para contestar los
cuestionarios.

3. El cuestionario se debe administrar antes de la exploracion clinica

Mientras contestan

I. El administrador puede aclarar las preguntas pero no debe influir en la respuesta
2. Sélo una respuesta a cada pregunta

3. Ver también “Tratando problemas y preocupaciones’

Después de contestar

1. Verificar si esta completo

2. Revisar respuestas multiples que se dieron por error

3. Los datos se deben transcribir del cuestionario contestado al portal web apropiado

Como tratar problemas y preocupaciones

Ocasionalmente un paciente puede tener preocupaciones o preguntas sobre los cuestionarios administrados.
A continuacion se da orientacion sobre algunas de las preocupaciones y preguntas mas comunes.

El paciente no desea contestar los cuestionarios

Informe al paciente que llenar el cuestionario es voluntario. La meta es entender mejor los problemas de
salud fisica, mental y social de los pacientes. Enfatice que esta informacion es tan importante como el resto
de la informacion médica, y que los cuestionarios son faciles de contestar. Sugiera que los cuestionarios
pueden ser diferentes de otros que ha contestado en el pasado. Si el paciente sigue negandose, recoja los
cuestionarios. Registre el motivo del rechazo y de las gracias al paciente.

El paciente esta demasiado enfermo para contestar los cuestionarios

En estos casos, el coordinador puede obtener las respuestas del paciente leyendo en voz alta cada pregunta,
seguido de las correspondientes categorias de respuesta y registrando la respuesta del paciente. Ninguna
otra persona debe ayudar al paciente excepto el coordinador del estudio. El coordinador no debe influir en
las respuestas del paciente. El coordinador del estudio no puede traducir la pregunta en un lenguaje mas
sencillo y tiene que leerla literalmente,

El paciente desea que otra persona conteste los cuestionarios

En ninglin caso el coordinador o cualquier otra persona que no sea el paciente debe contestar las preguntas.
A menos que se especifique en el protocolo del estudio los datos de un representante no son un sustituto
aceptable del reporte del paciente. Se debe disuadir a los pacientes de pedir a un miembro de su familia o a
un amigo que lo ayude a contestar un'cuestionario.

El paciente no desea terminar de contestar los cuestionarios
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Si la falta de respuesta es un resultado de que el paciente tiene problemas para entender preguntas
especificas, pregunte al paciente y explique la dificultad, Vuelva a leerles la pregunta fextualmente, pero no
exprese la pregunta de otra manera. Si el paciente que responde no puede finalizar el cuestionario, acéptelo
como incompleto. Dé las gracias al paciente.

El paciente estd preocupado de que alguien vera sus respuestas

Enfatice que todas las respuestas se mantendran confidenciales. Sefiale que sus nombres no aparecen en
ninguna parte del cuestionario, de manera que los resultados se vincularén con un nimero de identificacion
y no con su nombre. Diga al paciente que sus respuestas se combinaran con las respuestas de otros pacientes
Y que se analizardn como un grupo en lugar de personas. Diga al paciente que las formas contestadas no se
comparten rutinariamente con el personal tratante, y que sus respuestas solo las vera usted (para revisar que
estén completas) y posiblemente el investigador. El coordinador comunicara al médico cualquier respuesta
que afecte directamente o refleje el cuadro clinico del paciente (por gjemplo, se observa depresién severa).

El paciente pregunta el significado de una pregunta/inciso

Mientras contestan el cuestionario, algunos pacientes pueden preguntar el significado de elementos
especificos de manera que puedan entender y responder mejor. Si esto sucede, ayude al sujeto volviendo a
leer la pregunta rextualmente. Si el paciente pide que interprete el significado de una pregunta, no trate de
explicarla, pero sugiera que €l use su propia interpretacion de la pregunta. Los pacientes deben contestar la
pregunta con base en lo que e/los creen que significa la pregunta.

Informacion general sobre todos los cuestionarios:

Los pacientes deben contestar todos los cuestionarios en su idioma local usando un dispositivo electronico.
Los pacientes deben contestar los cuestionarios en un 4rea tranquila sin interrupciones y antes de las
evaluaciones de la visita. Los pacientes no deben recibir ayuda de familiares; si no pueden contestar las
preguntas solos (por problemas de lectura o comprension), entonces el doctor o enfermera debe leer las
preguntas y registrar las respuestas del paciente sin influir sus respuestas. La informacion proporcionada es
estrictamente confidencial y se tratara como tal. Si un paciente no contesté una pregunta o dio mas defyn
respuesta por pregunta, entonces esto debe sefialarse al paciente. Las respuestas incompletas no se d
aceptar sin primero animar al paciente a completar las preguntas no respondidas.

El investigador debe completar la informacién del paciente/visita en el dispositivo electrénico y asegurar
que el nimero de centro, nimero e iniciales del paciente son idénticos a la forma de registro de casos. Ya
que no hay datos fuente para este cuestionario, las consultas de datos se limitaran a la informacién del
paciente/visita.
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anteriores.

SLEDAI-2000

Introduzca el peso en la columna si el descriptor esta presente en el momento de la visita o en los 10 dias

SLED
Peso

Al 2000
PUNT
UACI

ON

Descriptor

Definicion

Crisis convulsivas

Psicosis

Sindrome mental
organico

Trastornos de la
vista

Trastorno de pares
craneales

Cefalea por lupus
AVC

Vasculitis

Artritis

Miositis:

Cilindros urinarios
Hematuria

r

Proteinuria

Inicio reciente, excluye causas metabolicas, infecciosas o

medicamentosas.

Alteracion de la capacidad de funcionar en la actividad
normal debido a perturbaciones graves en la percepcion
de la realidad. Incluya alucinaciones, incoherencia,
asociaciones confusas marcadas, contenido de
pensamiento  empobrecido, pensamiento  ilogico
marcado, comportamiento extrafio, desorganizado o
cataténico. Excluye uremia y causas medicamentosas

Alteracion de la funcién mental con deterioro de la
orientacion, la memoria u otra funcion intelectual, con
inicio rapido y caracteristicas clinicas fluctuantes,
incapacidad para mantener la atencién en el entorno,
ademas de por lo menos dos de los siguientes factores:
trastorno perceptual, lenguaje incoherente, insomnio o
somnolencia diurna, o aumento o disminucion de |

actividad psicomotora. Excluye causas metabolica \

infecciosas o medicamentosas.

Cambios retinianos de LES. Incluyen cuerpos citoides,

hemorragias retinianas, exudado seroso o hemorragias
en la coroides, o neuritis optica. Excluye hipertension,
infeccion o causas medicamentosas.

Inicio reciente de neuropatia sensorial o motora que afecta
los pares craneales.

Cefalea intensa y persistente; puede ser migraiiosa, pero no
debe responder a analgésicos opioides.

Inicio reciente de accidente cerebrovasculares. Excluye
arteriosclerosis.

Ulceracion, gangrena, nédulos sensibles al tacto en los
dedos de las manos, infarto periungueal, hemorragias en
astilla o prueba de vasculitis en biopsia o angiograma.

> 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacion (es
decir, hiperestesia, inflamacion o derrame).

Dolor/debilidad del musculo proximal, asociado con
elevaciones de la creatina cinasa/aldeolasa o cambios en
la electromiografia o una biopsia que muestre miositis.

Cilindros hemogranulares o eritrocitarios,

>5 eritrocitos/campo de gran aumento. Excluye calculos,
infeccion u otra causa.

>().5 gramos/24 horas
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Piuria

Erupcion cutanea
Alopecia

Ulceras en la

mucosa
Pleuritis

Pericarditis

Complemento
bajo

Aumento de la
union del ADN
Fiebre

Trombocitopenia

Leucopenia

>5 leucocitos/campo de gran aumento. Excluye infeccion.
Erupcion de tipo inflamatorio

Pérdida anormal, dispersa o difusa del pelo.

Ulceras orales o nasales

Dolor toracico pleural con roce o derrame pleural o
engrosamiento pleural,

Dolor pericéardico con por lo menos uno de lo siguiente:
frote, derrame o confirmacién por electrocardiograma
o ecocardiograma

Disminucion en CH50, C3 o C4 a menos del limite inferior
del normal para pruebas de laboratorio

Aumento de la uncién del ADN por analisis de Farr a més
del rango normal para pruebas de laboratorio.

>38° C. Excluir causa infecciosa.

<100,000 plaquetas / x10%L, excluir causas
medicamentosas.
<3,000 leucocitos / xI10%L, excluir causas
medicamentosas.

Puntuacion total:

Para fines de la evaluacion de LLDAS, los siguientes dos elementos también los contestara el médico en

mismo punto de valoracion que SLEDAI-2000;

- Puntuacion de la evaluacién global del médico (PhGA, escala 0-3)

€
iV

- Nuevas caracteristicas/ Sin nuevas caracteristicas de actividad de la enfermedad de lupus en
comparacion con la evaluacion anterior
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indice del area de enfermedad y severidad de lupus eritematoso cutaneo

(CLASI)

Seleccione la puntuacion en cada sitio anatémico que describa la zona mas severamente
afectada por lesiones asociadas con lupus

Actividad Daiio -
Localizacion Eritema Escala/ Despigmen | Cicatrices/ | Localizacion
anatomica hipertrofia | tacion atrofia/ anatomica
paniculitis

0-ausente 0-ausente; 0-ausente; 0-ausente

I-rosa: |-escala 1- |-cicatrices

eritema 2- despigment | 2-cicatrices

apenas verrugoso/ | acion severament

visible hipertrofico e atroficas

2-rojo; 0

3-rojo panniculitis

obscuro;

morado/viola

ceo/ costras/

hemorragico
Cuero cabelludo Ver Cuero cabelludo

siguiente
Orejas Orejas
Nariz (incl.. area Nariz (incl.. drea
malar) malar)
Resto de la cara Resto de la cara
Area V del cuello Area V del
(frontal) cuello (frontal)
Post. Cuello y/u Post. Cuello y/u
hombros hombros
Torax Torax
Abdomen Abdomen
Espalda, gluteos Espalda, gluteos
Brazos Brazos
Manos Manos
Piernas Piernas
Pies Pies
Membranas mucosas Despigmentacion
Lesiones en las mucosas (explore si el paciente Reporte la duracion de la despigmentacion
confirma que estan involucradas) despuies de que las lesiones activas se hayan
resuelto (reporte verbal del paciente)
0-ausente; 0-la despigmentacion
1-lesion o ulceracion generalmente dura menos
de 12 meses




1-la despigmentacion
generalmente dura por lo
menos 12 meses

Alopecia
Pérdida reciente de cabello NB: si la apariencia de cicatrices y no
(en los ultimos 30 dias/reportado por el paciente) | cicatrices parece coexistir en una lesion, por

1-Si favor anote ambas

0-No

Divida el cuero cabelludo en cuatro cuadrantes como se muestra. La linea de divisién entre el lado

derecho y el izquierdo es la linea media. La linea divisoria entre el 4rea frontal y la occipital es la —

linea que conecta los puntos mas altos del pabellon auricular. Se considera que un cuadrante esta

afectado si existe una lesién dentro de ese cuadrante. - ’?

Alopecia (clinicamente sin cicatrices presentes Cocatrices en el cuero cabelludo (juicio

clinico)
(-ausente 0-ausente
1-difusa, sin inflamacion 3-en un cuadrante
2-focal o en parches en un 4-dos cuadrantes
cuadrante; 5-tres cuadrantes
3-focal o en parches en mas de un 6-afecta a todo el craneo
cuadrante

Puntuacioén total de la actividad
(Para la puntuacion de la actividad,
por favor sume las puntuaciones
del lado izquierdo, es decir, para
eritema, y escala de hipertrofia)

Puntuacion total de dafio
(Para la puntuacion del
dafio, por favor sume las
puntuaciones del lado
derecho, es decir, para
despigmentacion)
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DAS28-CRP

Para calcular el DAS28-CRP, se necesita informacion sobre las siguientes variables de la enfermedad:

e L[ namero de articulaciones inflamadas y dolorosas se debe evaluar utilizando un total de 28

articulaciones (28 dolorosas a la palpacion y 28 inflamadas)

e La evaluacion global del paciente de la actividad de la enfermedad medida en una escala visual

analoga (EVA) de 100 mm.

e hsCRP
Puntuacion de la actividad de la enfermedad utilizando proteina C reactiva -
Proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad en el calculo de DAS28-CRP, usando la siguiente formula. ;,é::\\
Las siguientes formulas para calcular la DAS28 usando PCR (mg/L.) dan buenas estimaciones de los valores e RN

originales de DAS28 a nivel de grupo. DAS28-4(crp) = 0.56*sqrt(TJC28) + 0.28%sqrt(SIC28) +

0.36*In(CRP+1) + 0.014*(P-GADA) + 0.96

TJC28: nimero de articulaciones dolorosas a la palpacion sobre un total de 28; SJIC28: nimero de
articulaciones inflamadas sobre un total de 28; PCR: Proteina C reactiva; P-GADA: Evaluacion global del

paciente de la actividad de la enfermedad en una escala visual andloga de 100 mm.

o Definiciones de eventos hepaticos y desencadenantes de laboratorio y

requisitos de seguimiento

\

¢ Tabla Error! No text of specified style in document.-8 Definiciones de evento hepatico
desencadenante de laboratorio

DESENCADENANTES HEPATICOS DE
LABORATORIO

EVENTOS HEPATICOS

Definicion/ umbral

3xLSN <ALT/AST < 5xLSN
1.5xLSN<BLT=2xLSN

ALT 0 AST > 5 x LSN

ALP > 2 x LSN (en ausencia de patologia 6sea
confirmada)

BLT > 2 x LSN (en ausencia de Sindrome de
Gilbert confirmado)
ALToAST>3xLSNeINR>1.5

Casos potenciales de Ley de Hy (definida
como ALT o AST >3 x LSN y BLT > 2 x LSN
[principalmente  fraccion  conjugada]  sin
aumento notable en ALP a > 2 x LSN)
Cualquier evento clinico de ictericia (o término
equivalente)

ALT o AST > 3 x LSN acompafiado de
malestar (general), fatiga, dolor abdominal,
nausea o vomito o erupcién cutanea con
eosinofilia

Cualguier evento adverso potencialmente
indicativo de una toxicidad hepatica *
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*Estos eventos cubren lo siguiente: insuficiencia hepatica, fibrosis y cirrosis y otras
enfermedades relacionadas con dafio hepatico; hepatitis no infecciosa, neoplasias hepaticas
benignas, malignas y no especificadas; BLT = bilirrubina total, LSN = limite superior del normal

e Tabla Error! No text of specified style in document.-9 Requisitos de seguimiento para
eventos hepaticos y desencadenantes de laboratorio

Criterios
Caso potencial de Ley de Hy? 1.

ALT o AST
>8 x LSN 5;

>3xLSNelINR>15 9

10.

11.
12.

Medidas necesarias

Suspender el
tratamiento del estudio
inmediatamente
Hospitalizar, si es
clinicamente
adecuado

Establecer causalidad

Registrar el EA y los
factores
contribuyentes (por
ej., medicamentos
concomitantes,
historia clinica,
laboratorio) en la CRF
correspondiente

Suspender el
tratamiento del estudio
inmediatamente
Hospitalizar si es
clinicamente
adecuado

Establecer causalidad

Registrar el EA y los
factores
contribuyentes  (por
ej., medicamentos
concomitantes,
historia clinica,
laboratorio) en la CRF
correspondiente

Suspender el
tratamiento del estudio
inmediatamente
Hospitalizar, si es
clinicamente
adecuado

Establecer causalidad

Registrar el EA y los
factores

contribuyentes (pdr

Monitoreo de seguimiento

ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR,
ALP 'y GGT hasta su
resolucion®  (frecuencia a
criterio del investigador)

ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR,

ALP y GGT hasta su
resolucién®  (frecuencia
criterio del investigador)

a
r
1

e

ALT, AST, BLT, Alb, PT/INR,
ALP 'y GGT hasta su
resolucion® (frecuencia a

criterio del investigador) Z
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Criterios Medidas necesarias Monitoreo de seguimiento

ej., medicamentos
concomitantes,
historia clinica,

laboratorio) en la CRF
correspondiente

>5a=<8xLSN 13. Repetir prueba de la ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR,

funcion hepatica ALP y GGT hasta su
(PFH) en las resolucion®  (frecuencia a
siguientes 48 horas criterio del investigador)

14, Si la elevacion
persiste, continuar —
monitoreo de Q _
seguimiento \hx\ \

15. Si la elevacion .

persiste mas de 2
semanas, suspender
el medicamento del

estudio

16. Establecer causalidad

17. Registrar el EA y los
factores
contribuyentes  (por
ej., medicamentos
concomitantes,
historia clinica,

laboratorio) en la CRF
correspondiente

> 3 x LSN acompafiado por 18. Suspender el tratamiento ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR,

sintomas® del estudio ALP y GGT hasta su \
inmediatamente resolucién®  (frecuencia a
19. Hospitalizar S es criterio del investigador)
clinicamente
adecuado

20. Establecer causalidad

21. Registrar el EA y los
factores
contribuyentes  (por
gj., medicamentos ’ .
concomitantes,
historia clinica,
laboratorio) en la CRF
correspondiente

>3 a<5xLSN (el paciente 22, Repetir la PFH en la Criterio del investigador

es asintomatico) siguiente semana Monitorear PFH en 1 a 4 &
_~23.,.8i_ la elevacion se semanas ,'j‘z
597 confirma, iniciar ‘;‘ i
/.7 e observacion estrecha '

s & del paciente \/
R ' \ 144



Criterios
ALP (aislada)

> 2 x LSN (en ausencia de
patologia 6sea confirmada)

BLT (aislada)

> 2 x LSN (en ausencia de
sindrome de Gilbert
confirmado)

>1.5a=2xLSN (el
paciente es asintomatico)

Ictericia

Medidas necesarias

24, Repetir PFH en las
siguientes 48 horas

25, Si persiste la
elevacion, establecer
la causalidad

26. Registrar el EA y los
factores
contribuyentes  (por
., medicamentos
concomitantes,
historia clinica,

laboratorio) en la CRF
correspondiente

21, Repetir PFH en las
siguientes 48 horas

28. Si la elevacién
persiste,  suspender
inmediatamente el
medicamento del
estudio

29. Hospitalizar si es
clinicamente
adecuado

30. Establecer causalidad

31. Registrar el EA vy los
factores
contribuyentes  (por
ej., medicamentos
concomitantes,
historia clinica,
laboratorio) en la CRF
correspondiente

32, Repetir la PFH en la
siguiente semana

33. Si la elevacion se
confirma, iniciar
observacion estrecha
del paciente

34. Suspender el tratamiento
del estudio
inmediatamente

35. Hospitalizar al paciente

36. Establecer causalidad

37. Registrar ‘el EA y los
factores

Monitoreo de seguimiento

Criterio del investigador

Monitorear PFH en 1 a 4
semanas o en la siguiente

visita
: =

ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR,
ALP y GGT hasta su
resolucién® (frecuencia a
criterio del investigador)
Prueba para hemodlisis (por
ejemplo, reticulocitos,
haptoglobina, bilirrubina no
conjugada [indirecta])

\

Criterio del investigador
Monitorear PFH en 1 a 4
semanas o en la siguiente
visita

ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR,
ALP y GGT hasta su
resolucion®  (frecuencia a
criterio del investigador)



Criterios Medidas necesarias Monitoreo de seguimiento
contribuyentes  (por

ej., medicamentos
concomitantes,
historia clinica,
laboratorio) en la CRF
correspondiente
Cualquier EA potencialmente  38. Considerar interrumpir  Criterio del investigador
indicativo de una toxicidad 0 suspender el
hepatica * tratamiento del estudio
39. Hospitalizar si  es
clinicamente
adecuado
40, Establecer causalidad

contribuyentes  (por

ej., medicamentos =
concomitantes,

historia clinica,

laboratorio) en la CRF

correspondiente

aElevaciéon de ALT/AST = 3 x LSN Y BT > 2 x LSN pero sin aumento notable en ALP a > 2 x
LSN ® Malestar (general), fatiga, dolor abdominal, ndusea o vomito, o erupcion cutanea con
eosinofilia “Resolucién se define como uno de los siguientes resultados: (1) regreso a los
valores iniciales, (2) valores estables en tres visitas de monitoreo subsecuentes con por lo
menos 2 semanas de diferencia, (3) permanecer en un nivel elevado después de un maximo
de 6 meses, (4) trasplante de higado y (5) muerte.

41. Registrar el EA y los
factores Qki

Con base en el criterio del investigador, las pruebas complementarias de factores que contribuyen al evenfy
hepatico pueden incluir: Pruebas de serologia, evaluaciones de imagenologia y patologia, consulta
hepat6logo; obtener antecedentes mas detallados de los sintomas y enfermedades previas o concurrente!
antecedentes de uso de medicamentos concomitantes, exclusion de enfermedad hepaética subyacente.

o Valores de laboratorio clinicamente notables

Los siguientes criterios se usaran para definir los limites ampliados y anomalias notables de las pruebas de
laboratorio clave.

Los valores clinicamente notables se enviaran a Novartis al mismo tiempo que se envian a los
investigadores. Toda accion basada en estos valores de laboratorio se debe discutir con el personal de
Novartis.

» Tabla Error! No text of specified style in document.-10 Analisis de seguridad: Limites
ampliados y criterios notables

Criterios notables

Variable de - = Unidades estandar Unidades Sl
laboratorio ~o DEASE
FUNCION HEPATICA Y VARIABLES RELACIONADAS ‘\_/
SGOT (AST) f¥ AT >3 x LSN >3xLSN %
<\ | 146 (7



SGPT (ALT) >3 x LSN
Bilirrubina >2 x LSN
Fosfatasa alcalina >2.5x LSN

VARIABLES HEMATOLOGICAS

Hemoglobina: Disminucién de 20 g/dL desde el inicio
Recuento de plaquetas: < 50 x 10E%/L

Leucocitos: < 0.8 x LIN

Neutrofilos: <0.9 x LIN

>3 x LSN
>2 x LSN
>2.5x LSN

i
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ANEXO C
COMODATO

1. “EL PATROCINADOR" concede a titulo de comodato a favor del “EL INSTITUTO"” y
de “EL INVESTIGADOR" quienes aceptan, el uso y goce temporal de los siguientes
materiales/equipos de acuerdo a los términos y condiciones descritos abajo:

l. 1 (una) tableta Samsung Galaxy Tab A SM-T595

1.1 El numero de serie y las especificaciones técnicas seran detallados por escrito
en un documento al momento de su entrega por parte de “EL PATROCINADOR”,
a “EL INVESTIGADOR" y “EL INSTITUTO"” guienes firmaran responsables en dichos
documentos, dejando por escrito su consentimiento de que reciben el >
equipo/material en buenas condiciones, con todas sus pertenencias, accesorios, /~ '
garantias y manuales. Los Documentos tendran el caracter de anexos al presente&
siendo considerados parte del mismo.

1.2 En caso de gue fuera necesaria la entrega de materiales/equipos adicionales
para el desarrollo de “EL PROTOCOLO", “EL PATROCINADOR" podra realizar la
entrega a “EL INSTITUTO" y/o “EL INVESTIGADOR” de dichos materiales/equipos,
siempre que se formalice la misma a través de los Formatos de “Picking List” y/o
Formato que haga constar la entrega del Equipo, sin que resulte necesaria la firma
de un convenio modificatorio. Los formatos mencionados anteriormente,
debidamente firmados por “EL INSTITUTO” y/o “EL INVESTIGADOR", formaran
parte integrante del presente Contrato de Comodato.

2. “EL INVESTIGADOR” se compromete a usar y destinar el material/equipo Unica y
exclusivamente para llevar a cabo el uso y funcidn que permita su naturaleza,
excluyendo por tanto cualquier otro uso, destino o actividad, y especialmente a usah%
con motivo y para la consecucion especifica del estudio establecido en el protocol

del contrato de prestacion de servicios al que se anexa el presente. Por lo tantt
compromete:

2.1. A no permitir que el Equipo/Material sea usado para llevar a cabo ac QS
contrarios a la ley, la moral y/o las buenas costumbres.

2.2. A poner en conocimiento de “EL PATROCINADOR" por escrito en forma
inmediata, respecto de las reparaciones urgentes y de importancia que requiera el
Equipo/Material, asi como de cualquier usurpacion o novedad valiosa efectuada por
terceros, debiendo en todo momento defender el Equipo como poseedores y
comodatarios del mismo.

2.3. Responder por pérdidas, gastos, dafios y perjuicios ocasionados al Equipo, a no
ser que éstos provengan de algun defecto de fabrica, caso fortuito o fuerza mayor.

3. “LAS PARTES” acuerdan que correra por cuenta de “EL INSTITUTO" y de “EL

INVESTIGADOR?" abastecer el equipo/material de la energia eléctrica que necesite )
para funcionar, Ilberando aJ‘EL PATROCINADOR" por cualquier responsabilidad por ¢’
abastecimiento. R0 N e |



4. “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR" se obligan a que el equipo/material
permanezca en todo momento en las instalaciones de “EL INSTITUTO" donde se
llevard a cabo el estudio de “EL PROTOCOLO".

5. Garantia de Fabricante:

5.1. “EL PATROCINADOR” garantiza que el equipo/material cuenta con garantia de
fabricante.

5.2. “LAS PARTES” acuerdan que en caso de que el equipo/material presentara
fallas, desperfectos o mal funcionamiento debido a alguna pieza o componente
defectuoso de fabricay sea necesario utilizar la garantia de fabricante, la misma sera
accionada de forma exclusiva por “EL PATROCINADOR” como propietaria del
mismo.

5.3. Cuando el equipo/material presentara fallas, desperfectos o maj——"
funcionamiento debido a alguna pieza o componente defectuoso de fabrica, “E S
INVESTIGADOR” se obliga a notificar por escrito en un plazo maximo de 5 (cinco)

dias naturales de las mismas a “EL PATROCINADOR”".

5.4. Para poder hacer efectivo el uso de la Garantia la falla, el desperfecto o mal
funcionamiento no podra ser consecuencia de neglicencia, mal uso del Equipo o de
Excesos de voltaje y/o capacidad del Equipo por parte de “EL INVESTIGADOR” Y su
equipo.

5.5. Al vencimiento de la garantia toda y cada una de las reparacionesy reposiciones
que requiera el equipo serdn a cargo de “EL PATROCINADOR" y Unicamente
podran hacerse en los talleres oficiales autorizados por el fabricante del equ
seguln consta en el manual y/o péliza de garantia del mismo.

6. Devolucion: Cuando se llegue al cierre del contrato de prestacion de servicios
conforme la clausula primera o por darse la rescisién, terminacién o caso fortuito o
fuerza mayor, “EL INSTITUTO"” v “EL INVESTIGADOR" se obligan a devolver a “EL
PATROCINADOR" en el mismo estado y condiciones en que recibieron el
equipo/material y sin mayor demerito que el causado por el uso normal y adecuado
del Equipo/material y/o por el simple transcurso del tiempo, libre de toda
responsabilidad o reclamacion de terceros por cualquier concepto.

7. Sera causal de rescisién cualquier incumplimiento de cualquiera de las obligaciones
aquidispuestasy a las establecidas en el contrato principal del que es parte este anexo.

9. Independencia: La entrega del equipo/material no obliga bajo ningdn concepto ni
condiciona de forma alguna a la compra o prescripcién de medicamentos fabricados
y/o distribuidos por “EL PATROCINADOR" o empresa del mismo grupo econdmico.

10. “EL PATROCINADOR” podra dar por terminado el presente comodato siempre y Vs
cuando de previo aviso a “EL INSTITUTO” y/o “EL INVESTIGADOR" con por lo menos -
30 dias de anticipacion al requerimiento del equipo.

1. “EL PATROCINADOR" se compromete a contar con el correspondiente seguro que
cubra el robo de los equipos, para tal efecto “EL INVESTIGADOR" debera registrar el
equipo en la seccion de Control de Inventario, de loicontratio, se obliga a responder de

forma personal. /
¥ /v
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POR EL INSTITUTO
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REN LIZETTE ORIVIO
NAVARRO
PRESENTANTE LEGAL
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Continuacion del Anexo D

Como contraprestacion por el desempefio satisfactorio del Estudio por parte de “EL
INSTITUTO” y de “EL INVESTIGADOR"” de acuerdo con éste Convenio y “EL
PROTOCOLO", “EL PATROCINADOR” aportara a “EL INSTITUTO" la cantidad maxima
de $268,729.00 (Doscientos sesenta y ocho mil, setecientos veintinueve pesos 00/100
M.N.) por “PERSONA PARTICIPANTE" aleatorizado; méas la suma de $80,619.00
(Ochenta mil, seiscientos diecinueve pesos 00/100 M.N.) que corresponden al 30%
(treinta por ciento) de Cuota Institucional (Over Head), cantidad que serad pagada de
mManera prorrateada y de acuerdo con el procedimiento ejecutado.

La cantidad anterior (con excepcién de la Cuota Institucional), es la suma del total de
procedimientos, costos de mano de obra, materiales y todos los gastos incurridos por
“EL INSTITUTO" para la realizacion del Estudio. Para que dichas cantidades que
integran el total anteriormente sefialado puedan ser pagadas, el Monitor sera el
encargado de constatar que dichos rubros cumplen con los requisitos para ser objeto
de pago. Una vez constatado, “EL PATROCINADOR” contara con un plazo de noventa
(90) dias habiles posteriores a la fecha de recepcion de |a factura correspondiente de
“EL INSTITUTO", para realizar el pago correspondiente a cada rubro, segin lo
sefalado en el Esquema anterior.

Es importante atender que para el caso de la suma del Start-Up Fee, sera pagada la
cantidad de $15,000.00 (Quince mil pesos 00/100 M.N.) al momento de la firma del
presente CONVENIO.

Una vez terminado el Estudio y constatado esto por el MONITOR, “EL
PATROCINADOR" pagara la cantidad de $8,000.00 (Ocho mil pesos 00/100 M.N.), por
concepto de Archving Fee, el cual, es con motivo de de llevar a cabo el resguardo de
la informacion confidencial y correspondiente al ESTUDIO, con base en los
establecido en la Clausula Décimo Octava del CONVENIO.

Para el rubro de pago de Honorarios por Reconsentimiento de “PERSONAS
PARTICIPANTES” por Enmiendas, “EL PATROCINADOR" pagard la cantidad d
$1,100.00 (Mil cien pesos 00/100 M.N.) hasta por un maximo de 8 (ocho) veces, siempr
y cuando, el Monitor constate que dicha cifra es pagable y, se cumpla con lo sefialado
dentro del esquema anterior.

Para el caso del Apoyo de Transportacion de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, “EL
PATROCINADOR" pagara la cantidad de $450.00 (Cuatrocientos cincuenta pesos
00/100 M.N.) por “PERSONA PARTICIPANTE", por cada Visita contemplada dentro del
Estudio y con base en la frecuencia sefialada en el esquema anterior.

Asimismo, “EL PATROCINADOR" pagard la cantidad de $10,122.00 (Diez mil ciento
veintidés pesos 00/100 M.N.) a “EL INSTITUTO" por concepto de la realizacién de la
prueba de Biopsia, hasta maximo 1 (una) vez por “PERSONA PARTICIPANTE"
solamente en caso de requerirse este procedimiento.

Para la prueba de Rayos X, “EL PATROCINADOR" cubrira la cantidad de $515.00

po1se |
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(Quinientos cincuenta pesos 00/100 M.N.) maximo 1 (una) vez por “PERSONA
PARTICIPANTE" al Estudio, y solamente en caso de ser necesario.

Por ultimo, en caso de presentarse Visitas no Programadas, “EL PATROCINADOR",
pagara la cantidad de $3,500.00 (Tres mil quinientos pesos 00/100 M.N.) hasta por un
maximo de 5 (cinco) ocasiones por “PERSONA PARTICIPANTE", solamente en caso
de presentarse dicha situacion.

Estas cantidades son antes de los impuestos aplicables y se pagara siempre y cuando
se cumpla lo establecido en el esquema anterior:

il Los honorarios médicos y del staff que sea utilizado por el “EL INSTITUTO" y/o
“EL INVESTIGADOR" para realizar “EL PROTOCOLO" conforme al esquema anterior
incluyen la compensacion por todas las actividades mencionadas en *“EL
PROTOCOLO"” del Estudio, que de manera enunciativa, mas no limitativa incluyen:
toma de consentimiento informado, recopilacion de informacion de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES"”, historia médica, revision de criterios de inclusion y exclusion,
examen fisico completo, toma de signos vitales, toma de peso y estatura, dispensacion
y conteo de medicamento, reporte de eventos adversos, entre otros.

2. El andlisis de las muestras de sangre se realizara tanto en el laboratorio central
como en laboratorio local, mientras que, para el caso de los analisis de las muestra
de orina, se realizara Unicamente en un laboratoriolocal.

3. El/la Asociado(a) de Investigacion Clinica (el “Monitor") de \u
PATROCINADOR" revisara en su visita de monitoreo que las Formas para el Repor‘
de Casos (CRFs/eCRF) de las visitas y procedimientos correspondientes a cada
“PERSONA PARTICIPANTE" sean ciertas, completas y correctas, esta revision incluira
las CRFs/eCRF de las visitas y procedimientos que “EL INVESTIGADOR" haya realizado
hasta ese momento. Las visitas de monitoreo por parte de “EL PATROCINADOR" se
realizardn tan frecuentemente como lo indique el plan de monitoreo de “EL
PROTOCOLO" del Estudio. Posterior a la visita de monitoreo “EL PATROCINADOR"
notificara a “EL INSTITUTO"” cuando su orden de pago haya sido liberada y solicitara
la factura correspondiente. “EL PATROCINADOR” aportara a “EL INSTITUTO”
Unicamente las visitas y procedimientos de los esquemas anteriores que el Monitor
haya revisado en cada visita de monitoreo.

4. Ademas, “EL PATROCINADOR"” aportara en sola una ocasién a “EL
INSTITUTO" las Fallas de Seleccién indicadas y aceptadas en “EL PROTOCOLO". Estas
se pagaran de acuerdo a los procedimientos realizados, y para el caso de este estudio,
s6lo se pagara por una sola “PERSONA PARTICIPANTE"”, esto, con base en el
Esquema 1de este ANEXO D.

Asimismo, esta cantidad, se aportara una vez que el Monitor la haya revisado Y
validado.

—

‘1

\)E A J!’ c .
/ \,}0 Op
La cantidad total po‘( 9PER§9NA PARTICIPANTE" incluye, sin estar limitado a ello,

todos los costos de/ mané de obra materlales y todos los gastos incurridos por “EL
i i

S

.’ .fl) \\\/1/5 ¢

\y

i')

N

w’ o



INSTITUTO" para la realizacién del Estudio.

5. “EL PATROCINADOR" no aportar3 las visitas y/o procedimientos no realizados
por causa de abandono, pérdida de seguimiento, retiro de consentimiento informado,
muerte y visitas que no estén contempladas en “EL PROTOCOLO" de Investigacion.

6. La carga de las facturas por parte de “EL INSTITUTO” y/o de “EL
INVESTIGADOR" debera realizarse por medio del portal E-Factura; (i) en conformidad
con el manual anexo a los correos electrénicos enviados por “EL PATROCINADOR" en
donde se solicita la carga de las mismas vy, (i) de acuerdo a los lineamientos
especificados por “EL PATROCINADOR", los cuales indican los requisitos fiscales
aplicables que las facturas deberan contener.

g “EL INSTITUTO"” y “EL INVESTIGADOR" quedan en el entendido de que es su
deber cargar las facturas al portal de e-Factura en un plazo no Mmayor a (45) cuarenta
y cinco dias a partir de la recepcidon del correo electrénico por parte de “EL
PATROCINADOR"” mencionado en el numeral anterior.

9. A criterio de “EL PATROCINADOR" y de acuerdo a los requerimientos y
condiciones de “EL PROTOCOLO", se podra dar un apoyo econémico (transporte, o
refrigerio) a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en el Estudio, para lo cual, *
INVESTIGADOR” deberd solicitar apoyo a “EL PATROCINADOR” presentando lo
comprobantes de gasto de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” cumpliendo con los
requisitos establecidos previamente por “EL PATROCINADOR”. “EL INSTITUTO"
debera emitir una factura fiscal para el reembolso de dichos gastos.

10. “EL PATROCINADOR", podra realizar la Ultima aportacién, una vez que el
cierre de la base de datos (Incluye resolucion de todas las consultas), del estudio citado
en el presente convenio, se lleve a cabo. La fecha de cierre de base de datos deber3
ser informada por “EL PATROCINADOR".

1. Las aportaciones a las que se refiere este Convenio por concepto de pruebas
y honorarios, deberan efectuarse a la siguiente cuenta bancaria y se seguiran las
indicaciones contenidas en la clausula tercera de este Convenio:

No. Cuenta: 04064773096

No. CLABE: 021180040647730964

A nombre de: INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN CTA CONCENTRADORA UNICA PROY. INV.

R.F.C.: INC710101RH7

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

_—

@

8. Se especificara el Cédigo del Estudio en cada factura. “EL PATROCINADOR"
hara las aportaciones a la cuenta indicada por escrito por “EL INSTITUTO" y “EL
INVESTIGADOR" dentro de (90) noventa dias habiles posteriores a la fecha de
recepcion de la factura correspondiente de “EL INSTITUTO".
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Por este medio, nos permitimes mformarle que el Comité de Invesligacion, asl come el Comité de

Elica en Investigacién del Instituto Nacional de Clencias Medicas y Nubricién Salvadoer Zubiran, han
revisado y aprobado el Prafocolo de Investigacién Clinica, Hiuladp:
Protacolo: CAIN457Q 12301
“Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con
control placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab
300 mg subcutdneo en comparacion con placebo, en combinacién con terapia
estdndar de tratamiento, en pacientes con nefritis ldpica activa”
REF. 3307
Asi misma se ravisd y aprobé la siguiente documentacidn

L. Protocolo del estudio clinico CAINAS7Q1Z301, versién 00, de fecha 11 de octubre de 2019,
espanol.

2. Protocole del estudio clinico CAINASTQ L2401, version 00, de fecha |1 de potubre de 2019, inglés
3 Manual del Tnvestignder CAINASTQ L2101 Edicidn 19 de Fecha 15 de agoste de 2019, espannl,

4. Manual del Investigader CAINASFQI2301 Edicion 19 de fecha 15 de agoslo de 2019, inglés.

’2'

Arvihily Mass o de iitoga No 15, Cotania Beliaaile Dominguies Seceion XE O 0 14080, Al alidia Halpaen,
Cohtahadd e Moo, MO ek 1520 % IV O LK W b i s v

3 > %_—
3t ) ) R e T N <L ¥ |
|| \‘ \'&\\\ 03 a7 Y ‘\\'f'\\ e .I)![ 2 &E}I‘g A 8?"\\\\ \I\\ '.‘"'.’.':ﬂ'fr\"’?.&&{\ ‘!’:\" : \’JJ‘\“'\\\ SNV vomavieano

156




CRLRALOM FRBINER

;_ w2 Y l! I } i L“‘,l, '\“:'I:Ju‘».m"|".|I|l:

Vs MEEDLTANLA D Rl

GONSEMTIMILN DS

5 Documento de Gansentimiento Infarmado_México_Dr. Majin Vilel w0.0.0.0_03-Abr-2020.
6, Botumente de Consentimiento Informado para blemarcadores_México_Dr. Mejia Vilel v0.0.0_19-
Fab-2020).

(8 Documento de Consenfimiento Informade para el seguimiento del emba-aze para participantes
embarozadas_Méxica_Dr. Mejia Vilel_v0.0.0_ 19-Fab-2020,

B. Documente  de  Consentimiente  Informado  para  Farmacogenitica_México_Dr, Mejla
Vilel_v0.0.0_19-Fab-2020.

MATERIALES

9. CGarta de agradecimiento_inicio de estudio_V1.,0_25Nov2019, espaiiol,

10, Tarjeta de identificacién de paciente_V1.0_25-Mov-20119, espaiiol,

1L Captura de pantalia del madulo de entrenamlente de fableta, elactrénia_v0.02_|0-Feb-2020,

espaiiol.

12, Cuestionario LupusQol._2006, espafiol.

13, Cutaneous LE Disease firea and Severity Index (CLASI)_VI_2009, inglés.

14, Disease Activity Score-28_V1_1995, Inglés, \
15, Escala de Salud y Blenestar SF-36_V1.1_16-Nov-2015, espafiol.

16, Escala FACIT de Fatiga_V4_11-Jul-2012, espaiiol.

17. Evaluacién global del paciente sebre la actividad da la enfermedad (VAS)_VE_13-leb.2020,
Espaiiol.

18, Physician Global Assessment Disease Activity (PhGh - VAS)_2011. Tnglés.

19, SLEDAN-2K_1 mo, Source, English/LS, NV V1 [V2002], LANov2019, Ingles,

Suweniha Yasco de Quitosga Hoo s, Colonia Belisario Domingues Seccion BVL O 10 18000, Slealdia 1 alpan, /

Cindod e México, Méxicon. Tel, [52] 44 57 QU 00w oe npnse
)n)n 5 —

ot I8 »
Qs .xﬂ)',‘é‘}&\ ;\x A wowa v

RS \\%\n\‘ 25 |n*‘/.:~.}~\.\ x\ 'l".n A .\\\\ \»' 1 'u'lJ‘l\\\z\\ RS 'l’u‘-""”@‘:.

157




SALUD e

La vigencla de la aprobacidn ferming el 28 de Abril de 2021, Si la duracién del estudie es
mayor lendrd que solicitar la re-aprobacidn anual del mismo, informande sobre los avances y resul lados

parcial de su investigacién e incluyendo fedas los dates sobresalientes y cenclusiones.

POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISQ DE GIERRE.

Sin mas por el momento, quedarmos de usfed,

Atentamente,
¢ \
L \\"‘"\- o~
DR, CARLOS A. AGUILAR SALINAS DR. SERGIO HERNANDEZ TIMENEZ
PRESIDENTE SECRETARIO
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ANEXO F
CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

Conflidoncial Pagina | de 23
S Documenta de Consadimiento Informada vO,0.0,0 Protocolo No, GAINAS/Q 123010

Documento de Consentimiento Informado

]
|
28 ABR 72071 Protocolo No. CAINAS7(12301

COmITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

INS, HACIONAL DE CIENCIAS

A \] HEDICAS ¥ NUTRICION
q’&, SALVADDR ZIRIRAN

Ny v

Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos con control placebo para evaluar
seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg
subcutineo en comparacion con placebo, en combinacién
con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con
nefritis lpica activa

Centro do Invastigacién:  Instituto Nacional de Cienclas Madicas y Nufricién "Salvador

Zubirén®
Direceion: Avenida Vasco de Quirega N.15, Col. Balisario Dominguez
Seaidn XV, G.P. 14080, Alcaldia Tlalpan, Ciudad de México,
Toldfonos: 55 54 87 09 00 oxl. 2/00

5l 5846 1831
IHVOSIIQI;V(VIEE";VIH[VHPBi: or, :J'uan Manuel MQ]‘FI Vilet

Toldfono Celular: 44 4425 3688 (Usar la marcacion local vigante)
Comité do E"Fa en Comilé de Elica en Investignaidn del Institulo Nacional de
Investigacion: Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zublran,
- L4
Presidente: Dr. Arturo Galindo Fraga

’ Avenida Vasco de Quiroga niimero 15, Col. Belisaria
Diracion: Dominguez Seccién XVI, CP. 14080, Alcaldia Tlalpan,
Ciudad de México.

Teléfona: 555 487 0900 exl, 6101

Bocumaento de Cansuntimiento Informado_MéxicaDr. Mefia Vilel_v0.0,0.0_03-Abr-2020
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C Documenta die Consenthniento formado w0,0,0,0 Protocoio No, GAINAG 2012301

( i Por qué me dieron a leer esie documento?
P

Su g licipacion o el estabo es volintania, Se e est pldicndo que olomne sooor Eenlimiento
valinlaro pena panlicipar en este gstudio de investigacan paa detetminar siel iatimmnio del
estudio Seculdnumah (Cosenlyx ) en segino y pacde ayadar a olros con nelrilis Wpica activi,

La nelnls Mpico es o inllmacion de les inones causada po lupus colemaloso sislémico
{1 ESY. Tambidn, lamada lupus, es una enlennedad siaimune (el sestema inmundldggico del
cuerpo aclia conlia sus propios lejidos del arganismo) que puede afectar £ casi cualquier
parle del cuarpa, m#ds a menudo adiculncionas, al, dnones, corazan, pulmanes, sangre o
cerebro. Se estima que hasta of G0 por ciento de 1odas 1as personas con lupus desarrcllard
: | complicaciones repales qua requieran evaluacon v liatamiento médico, La nafitls lplea es el ,‘&
o Ul ldrmine utihzade cuanda el lupus causa inflamacian de las neffonas que son las estrucliras )
O danbie de los niones que fillran la sangre, la que les implde climinar adecuadamante los
w1 | dasachas da la sangre o controlar la canlidad de liquidos en el cuarpo. Los nweles anarmales
i —| de desechos que no se excretan en la oina pueden acumularse en la sangio. Ademas, las
o ol protelnas de la sangie pueden excrelarse anla orna y provocar edems (lunchazén). La nefritis
IGpica a menudo se desanolla dentro de los primeros ¢inco anos despuss de gue comienzan
*! las sintomas dal upus. A menude, los primeros sintomas de la nefritis Wpica son aumento de
+ 7| puso o hinghazon en los pas, tobillos, piernas, manos ylo parpados. Asimismao. la oring puede
¢ | ser aspumosa o que praduce espuma o lener un color rojo. Los primeros signos de la nolrilis
2w Japica a menudo aparacen an los andlisis clinicos de laboratano an onna,

28 ABR 2020
s

| Lew asle decumento con atencidn. Aqui se le informa sobire ol estudio, inclucas los posiles
riesgos v benaficios. Esia informacidn que se le proporciona es para ayudario a lomar su
decision sehee s desea ingresar o no al estudio y es confidencial, No comparta asia
Infarmacion con nadie, mas que con sus familiares o amiges cercanas o con agJallas personas
que considere necesarias para gue le ayuden a lomar su decision,

St fiene alguna duda aceren de esta informacitn on cuglguier memento, pregentele al médico
dol esludio {o al investigador principal; términas utiizados en forma inlereambiabic) o al
parsenal del esludia,

2 2,Cudl es el proposito de este estudio?

Se le ha solicitado paticipar en esle asludio de investigacion clinica debide o que padece
nefritis lpica activa qua requicre tralamiento.

I proposite del estudio es evaluar Ia capacidaxl y 1a seguridad de secukinuimab subculinen
300 Mg mas la terapia estandar del tratamianto, en comparacion con el placabo, que es un
medicamenta ain companente actvo, méads fa larapia estandar, en el ratamiznlo de sujolos
con nelritis lpica acliva.

También le administraran batamiento de fondo 6 terapla estandar del tsatamiento que
consislicd en tratamienta da nducclén can scda micolenohco (gue se refiere a micofenolalo
de moletiio Cellcapt® o equivalenta gendice), o acido micofendlico sddico con capa enlérica
{Mylarticod b equivalente genérico) a dosls equivalentes (orales), o ciclofos’amida (par via
inravenosa, a laves de la venn), seguido de lalamlento de manlenimianto con dcido
micolendlico, Ademas, so le administraran corticostaroldes intravenosa yiu ormlas,

La aleccion del lralamianto de induccion o tarapia estandar del tratamientn, duklo micolendlico
a calofosfamida, que recibled serd realizada por su médico del estudio,

Dacumento de Conaentimicnto Infennade Mokico D Mojia Vel w1000 03-Abr-2020
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Puede racibie una inyeccion de placabo en lgar oo la inyecidn do sacukinumal ademids do
I lerapia estiandar del tatanionto en esle estudio, Un placeho es n ingeccion que nn
canlione ratamianto aclivo, ] placebo so usa e aseduear que los cambios gque uslod
reporle estin preseniandose no por azar.

Fale estudio clinico estid patrocinada (financinda) por unn empresa lamada Hovartis,

Fl medicamenta en investigacion secukinumab ha sido aprobado para el tralamiento d
pesariasis moderada a sovora, arlrilis ptoridsica, y aspandilitis anguilosanle, que son olias
anfermedades an qua esli invalimrado el sistema innmme, sin embargo, no se ha estudiado
an nefiitis Iplea. Por la tanto, sle @s el primer estudio de secukinumab en rafritls 1 paca,

-.]_
(2

e {'; £l secukinumab es complelamenta un anticuerpo manoclonal humano. Los anticuarpas
1l ,-; menaclonales son proleinas que reconocen y se unen a prolefas tnleas que el cuarpa
| Praduce. Secukinumab se une y reduce la actividad de una cllocina {una proteina “mensajera’
ur 1l en el cuerpo) llamada interleucina 17A. Se crae qua b intedeucing 17A an parle es In
"= | responsable de la inflamacidn (las células qua median la inflamacion se acumulan en los
= — fifiehes en la nefiiis [Gpica). Los investigadores creen que la interleucina 17A tiene un efeclo
> | dafiine en la nefritis lopica. Por lo tanto, un producle que suprime la accidn la interlaucinag 174
“©w puede ayudar a mejorar estos efectos nagativos y mejorar los signos y sintomas en la pefritis

ltipica. Esta es el mativo por el cual se esta desaollando secukinumab,

Una jeringa pre llanada con formulacidn liquida de secukinumab se usard en asla estudio,
natesila que los participantes se aule administren (auto Inyeclen) ol ratemiento del astie
{"Instrucciones para uso" y la orientacién para aulo Inyeclarse el madicameno del esludio
proporcionard por separada).

Al 25 da junio de 2019, més de 27,000 sujelos sa han reclutado en estudios eon secukinumab
con mas da 22,000 hablando recibido el medicamento active a dosis que varlan de dosis
Unicas yfo maltiples de 0,1 mygikg a 30 mg/kg par wia intravenosa y de 25 mg a 300 mg por via
subculanes.

Se le puede preguntar, a través de un cuestionario, que proporcione relioallmentacién sobre
su experiencia personal en este estudio. Esto es opcional y no reparculitd en la atencién que
uslad reciba. Puede ayudar a mejorar ln experiencia del estudio para sujetos en el futura. Toda
Ia refroalimentacian permanecerd andnima y confidencial,

2R ABR 2070
D

3 ¢ Qué necesito saber en caso de unirme a este estudio?

51 acapta unirse a este esludio, 1a siguiente tabla manciona lo que pasard duranle el mismo.
Se le proporcionard informacion nueva, conforine vaya surgiends, que pudiera afeclar su
disposicion para permanecer en el estudlo. Posteriormenle, usted pedrd decidir si desea

continuar en ol estudio.

Tabla 3-1 Ganeralldades del estudio
- Detalles
Namero total de Parficiparan alredador da 460 sujalos en esle estudio. En Mdxico se aspera
sujetos que participen alrededer de 12 pacionos. (‘
Duracian del SU participacian en el estudio durard aproximadamente un maxime do 193 -

semanas, dependiendn del tiempo que pase en el perlodo de seleccion dal
astudio (aproximadamenta @ afcs 5 meses, incliidas 6 somanas de
aeleccion, 104 aemanas de Iratamlento y 12 semanas de seguimionto).

estudio y niimero
de visitas

DBocumento de Censentimiento Infarmade, Mé-x&:o;v‘l'. MejiaVile! v0.0.0.0_03-Abr-2020
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Detalles

Feto inclnicd vsitie ol hospilalfoinea, exploraciones fisicas y lomies 1l
sesiras de sangre ¥ anma

S e solictard veain al cenloo del estinda an 37 ocasiones maximo, durante
casi 122 seminas, agquivalente o 30 mesos 6 2.5 anos. e da visila dorars
alredodor de 2 a4 boras, depeadinndo de ks evaluaciones a malizar en cala

wislta.
DNespués de Slacepta participar an el estudio al Frmar este docuimento de congentamiento, &
flrmar el su nddien del estudic contard hasta con 6 semanas pac realizarle cerlas
consontlmlento prusbing para ver 9 usted es apto pare continuar participando en el esturio
infarmado Eele proceso completo sa Hama "selecodn’ Duranle la seleccion, sa

realizaca lo sipiienle:

s Su médico del estudo le hard adgunas praguntas acbre su saked, sus
hébitos de tabaguisma, sus anlecedenles médicos y su padecimianlo
médica actual, incluse su onlermedad por nelolis Wpca, Se le
prequntara sobra cuakquier medicamonto que estd lomando ahora y quo
haya lomade antericemanto. El médico del astudio le comentard s os
neceaano qua deje de fomar alguno do los tratamienlos Gue eslé
temando en ese momento antes de infcir can el ratamiznta del estudio.

o Su madico dal esludio e hard una exploracién meédica e inchuird s
medicion de su estatura, paso, presion anerial, recuencia cardiaca y

olras exploraciones lisicas caracledsticas mportanies, :
s So lomardn muesiras de sangre v orina para prochas de laboratonio
estandar y para revisar el estada de actividad de su enfanmedad.
«  Be evaluard su eslado do lubsrculosis
= Siustad os mujor, y no Bio temsdo su menopausia o ne la han aperado N
para no embarzarse, se oblendrd informacion gobre su Gllima \
menatruacion y se hard una prunba da sangre para ver si estd
amharazada,
¢ Una de sus moeslras de sangre se congelara y almacenard, [sla
mueslia se usard para repels las pruebas de laboratorio del esludio en
£aso necesario,
o Una vez que se hayan confimado todos Ins dends orledos de
elogibilidar. qe dehe realizar una blepsia renal {blogsia por puncidn nen
aquia griesa en el fndn) s aun no liene uni biopsia renal Nue se toma
an los Gllenos 6 meses previos a le seleccion, lo quo damuestia que la
otapa de s enfarmedad eormaspanda a los paciontes (ue screclulan en
wsle estuka \
s Fl médico del estudio rewsaa los iesullados inlclales para verilcar si
%

numple con los requisitos para continuar su panticlpacion en &l estudio
Sl les resuliados iniciales no cumplen los requisitos del esludio, no poded
conlinuas con la paricipacion an el esludio, 5o podrin volver a realizar
los pruabas para ingresar al estudio en vna lecha poslérias, s lo permite
ul esludic,
El petlnda g soleceldn ambidn pueds incuir un periodo opaional, de hasla
4 semanag, durante las cuales ol tralamionto con dcide micofenalico se
iniciatd si 1) w0 elegibibdad para el estudio se verifica y 2) su médico del
osludio docidid que usled debe recibéis Acida micolendlco coma parle de s
ratamianlo e isduccidn 0 levapia esléandar y 3) ustad no esla lislo pas
recibir acido reicolendlico al ingreso del esludie,

[ocumento de Consenlimi plomado México Dr, Majla Vilet_v0,0.0.0_03-Alx-2320
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Detalles

Iratamiento del Habra dos gropos do teatamiento de sujelos en este estinlic:

estudio
Grupo |2 Aproximadanente 230 sujetos recbicn secokinamab 300 myg poe
via suboutanea ol inicio {dis 1 del latamienta dal asludio), Semanzs 1, 2, 3,
4y cada cualro semanas despuds de I Semann 4 hasta la Semana 100
junto con la lerapin astandar del Uatamienlo (deserita abajd

Grupo 20 Aproximadamenle olros 230 siujeles malbidn inyecciones de
ptacebo por win suboutines al iniclo, Semanas 1, 2, 3, 4 y cada cualen
samanas duspuos de b Somana 4 hasta la Semana 100 jurdo con fa terapin
astindor dal ralamiento (deserila abajo)

Usted tione una probabilidad “gual’ o del 50% (coma tanzar una monada sl
#iro) de rocibic secukinumab o placehn,

NI usled ni su madico del estudia sabran si estd recibiendo ed tratamisnle del
astudio o placeho hosla despuéds de finalizado el estudio, En case de una
urganeia, su médico podrd saber qud madicamento del esludic astd
lomanda,

Terapia estdndar  pyrante todo ol estudio, lambién recibind | lerapla estindar del tratamienta

de tratamiento para su enfermedad do nelrilis lOpica. Esto incluid corlice sleroldes, dcida
micofandlico o ciclfosfamida durante el Fatamicno de induccldn de |
larapia estandar, seguido de acido micolendlice duianle ¢l lalamienle di §
mantenimienlo de la larapia eslandar.

La elecoidn dal fralamiero de induccidn de la lerapio estndar serd realizada
por su médico del estudia.

— s 8 su médion del estudin declde que recibira dcido mizofendlico como
i {ralamdonto da induccidn de la larapia estdndar, y si adn 10 esta lomando
(TF-44) .4 asle medicamento al ingresar al estudio, comenzaré a recibir tablatas de
Scido micolendlica por via oral durante |a seleccidn camo sa describid
anteriormonte, Dosde of inicio, recihid tatamienta dr induccidn con
acido micofendlico duranle 6 meses y luego reclbird tratamiento de
mantenimisnto con dcida micofendlico (dosis mas bajas que durante el
fratamionto da inducciing desde la semana 24 a o lagoe deal estudi,
Usted tamara el medicamenta oral dcido micofendico en su haogar,

L

- a8 su médico del sshelic decide que recibird ciclofosfamida como

fratamionta de induccldn de |a lempia esléndar, se le aplicardn &
1. 3 inyecdones Infravenosas de 500 myg al inicio dal asludio, samanas 2, 4,
ok & By 6, 0y 10, Se e solicitard que vaya al centro del esludin para asas
(’i;:.'-; inyectionas intravenasas da celolosfamida. A padic de la Semana 12,
Bl recibird mantenimlanto de la terapla esldndar del tetamiento con dcido
mizofandlico durante el estudio, Usted temard el medica nento aral dcido
micofendlico an su hopar,

28 ABR 2070
0
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s Recibird corticoslaroides desda | visita inicial durande lode ol eshsdio,
Las primeras aplicacienes serdn en la forma de inyeccidn inlravenasa
una vez al dia durante un mdxima de 3 dosis en el cenlra (tratamientn
do pulsos), a menos que su médica del esturdio decida que sdlo delban
administrarse dosis orolos desde el inlelo.

s En tados los casos, usted rocibird labletas orales de glucocalicoides
claras a partic del <dia 4 durante lode ol ostudio. La dosis de los
glucacaticoldes oralas sa disminuirn progresivamanto zniro la Semann —

Bocumento da Censentimiento Informado Méxleo [, Mepia-Siel v0,0,0,0 03-Abr-2220
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Lhetalles
2yl Senana 16 a0k dosis minima nocesaca gue did W aranlene s
i o frgo et esindin. Usted se Bovard o soocasi os sonlicoslenmnides,
orales,

o Sa e pedich quo orepoile ol apoga e goe eslé omandao dcido
miecfendlicn s dosis de codicostoroides de b lemp s esténdan del
talarmeento al Inveatigador o al persanal dol centia, Bata nlanmacsan se
recopild on s visila al cenlro,

Fyaluaciones Fn ta visita basal (dia 1), aproseoadamente G semanas despucs de b wsitn

durante el estudio selpocion, se revisaran sus padechinentos médicos parn wolver o
coafirmar gua cumple con los crilerios de mgresa y luego se realizaran lns
siguianies evaluacionas segun coresponda

Prusba o procedimiente | Detalles

Exploracion fislca, | Sarealizard a parti de oy visila inclal y entodas
signos wilales y peso las  visitas (excoplo las  visllas para la
admimstracién iy de codicesteroldes  wo
ciclofosfamica)

Eelec:lrocardioéamﬂ Salo al inkso
(es el trazo seldclrico die
lns latidosa dal coraidn)

28 ABR 2070

inmunegenaidal  (eapscidad da su
cuerpo para producle Fnlicuerpos en
conlra dol medicamentol

Pruebas de orina Se recodeclaran muestras do orna en lodas o
o visitas espacificns para evaluar malliphes
pavdmetios  para  proshas  ce  seguridad.
pruchas de embaraea y prusbas de eficacka
(g lan bien funciona el medicameanto).

Las muestias de onna dehen recolaclarse do 2
mamaras diferentes:

C)
Pruabas de sangra e Spoblendrdn muesiras de sangra on todas i
las wisilas, axcepla el Jia 2, Dia 3, Semana
6 y Semona 10 para eveluar molliples
pardmatios para las pruehas de seguridad
i da laboralorio estindar y para las pruabas
. P da elicacs {que 12n er funciona el
Vo« o i madicamento).  Algunas  muestras  de
w = sangre en punlus de mediciia especlficos
e P - © (Inicio, Sernanas B 12, 24, 52, 76 y 104)
o 2 aud f) raguieren  gque haya estale en ayuno
ark w = turante mas de 10 horas {solo e permite
596 a lu: Aqua). .
582 s LW o Ademas, en momenlos espeallicos, s
T g — = ablandrdn  muestras  de  sangre  para
;o = avaluar
) O o
oy Oy farmacocadtica  {rewisar  como  su 3
;‘(;ﬁ cuerpe procesa loa mecicameantos del
S — : astudia) N
%‘
&
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Detalles

= Primera muestia de orng de la maiiana:
En el dix do todas lag visitas, axeepto ol
Dia 2, Dia 3, Somana 6 ¥ Semana 10, Ia
muestra de la prmera ordna da Ia
mahana  debe  recolecinse en oun
racipiente pegquernio gua praporcionn
en una visitn previs, El personal del contro
del esludio darad las Instiuzciones para la
recoleceidn v almacenamienlo de orina,
Deberd venir o la visila ) ceptro con ln
primera mueslea de orna de ln madana
dentro ded conlenador,

+ Recoleccion de orlng de 24 horas: Se e
——— —_—— plde que recolecle su orna durante 24
M horas el dia anterlor a su wisita al centro
wrh o de estudlo para la inlelal, Semanas 12,
i we 24, 36, 52, 76 y 104, en un meipiento que
GEm = sa le praporclonard en una visila provia. E|
au personal del conlro del esludio le dard
nslrucciones  para  la rocolecsion v
almacenamienlo do orna de 24 horas,
Fendra quae venir a la visita sl cenlro con la
-~ orina de 24 horas rocolaclada dentro del
z conlanador.
Conteo de Un asesor evaluard 28 recueples arlieularos

i & T aticulaciones ¢on dalor | designadas para deleclar dolor a la palpacitn o
@3, ; & la palpacidn a hinchazin en las visilas progrmadas

e inflamadas
Cueslionarios

28 ABR 2070

S e pedird qua lone cueslionzwios en visilas
espacificas con respecto a su salud genaral,
fatiga y chmao se siente acerca da la actividad
do su anfermadad. Ingresard sus respuestas en
una tablela elactrdnica, Su médico del aslodie
y &l parsonal del estedin no revisardn sus
reapuestas an los cuestionarios lamadaos Facil
F, LupusQel. y SF-36 coma pato dol examen
médico, Si presenta algune molastia, sintomas
inusuales o problemas mddicos, epdrtelos
siempre directamente o su madico o personal
dal astudio,
Tamhlén se le praporciena un cuestionario de
retroalimentacién del estudio en 3 punlos de
valoraclén diferenies para que puada brindar
ratroalimentacion sobre su exporioncia en el
asludia clinico,

Muerstras opolonales También lendrd ln opcldn e aceplar v
sameterse a muestag opconales adiclonales
dez sangre y odna en varins momenles duranto
al estudin para prucbas o Fwestigaciones
adiclonales llamadas ‘andlisis da
biomarcadores”  y  componentes  dae

Oocumento do Consontimionto Informado Méxioo Eh’Me]JD Wilat w0000 03-Abr-2020
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Pheriallios
inwestigacion gendtice, ceda uen e ks cusles
reyuicre un consenlirsento por sepacela, S
mtction dal ostudio presenland vslas pposaones i
segun o permildo por s requibsoones |
quabiernamentalos locales, |

Ge recoleclarin aprestimadamente 421 mb de sanam pmelmadaments 28
cuchiwadis) pam andlisis de hocatodo duranle sus visilies o les centres
durante lode gl psludio,

He mxlranrdn muesiras do sangre modiomo ung agupa inserlada an una vona
ded antebrazo an algunas de las visilas, Lo samie se usa pars hacer prosbas
de labnratoedn para su seguiidad (biomolia hematica y Gulntica sanguinea),
ineluidng andlisis de sangre estandar que muesian cdme funcienan sus
fifonns @ higado, recuantos celulares, marcadores de enformedades, ele. 1
médico del esledin o el personal dal osludio pueden hnndare mas
iormacan sobie diferantes motvos para analizar 5u sagres,

Mdemias, debe proporcionar mueslias do orina do 24 horas y de la pimera
arna de la manana en las wisilas especilicadas eomo se describe
anlocionmente, Consulie con el meédico del eslutdio e o perscnal dal centre 9
Lane alguna pregunta sobre la recolecoion de s muestras e onna.

Las muestras beoldgicas (muestras de sangre y anna), obtandas on osto
astudio no serdn usadas para lneas celulaes o inmodales, o que significa
que na serin duplicadas ni usadas para algo distinto al descrito en este
esturdio en al presente o an el futuro,

| B8 muestras soran oblenidas y almacenadas para envio an:

«  Sangre, orina y prusbas de electrocardlograma:  Instituto
Naclonal de Clenclas Médicas y Nulricldn, Salvador Zublrin
ubleado on Avenida Vaseo de Quiroga N.15, Cal, Belisano
Daminguez, Secaldn XVI, C.P. 14080, Alcaldia Tlalpan, Cludad
de Méxleo,

s  Biopsia de rifdn: Instituto Naclonal de Clenclas Médicas v
Nutricidn, Salvador Zubirdin vbicodo on Averdda Vasco de
Oulrega N5, Col. Belisario Dominguez, Scextdn XV, G.P.
14080, Alcaldia Tialpan, Cludad de México.

| as muestras sordn procesadas an:

o Muoestras de sangee, oring y biopsia da rindn an Govance Genlral
Laboratery  Services L. ubicado en 8211 SciCor  Drive,
Indianapolis, IN, 46214, Estados Unldos.

s PMuoestras de sangro para biomarcadoros en EPL Archives ulvcada en
45604 Tarminal Drive, Sterling, VA 20164, Estados Unidos,

a  Mueatras de sangro para farmacocindica en SGS Frence ubcado en
a0 Avenue das Hauls de la Chaume, B.P. 26, #6281 Saint-Banoit
Codox, Francla,

a  Cuastionarios de las visdas on eResearch Technolagy ubicado en
1848 Markel Strent, Suile: 1000, Filadella, PA, 1103, Estadoe Unidos.

Sus muestras bioldgpeas se cedibzaring con un nimero Gnico y o Se
almacenaran bajo el conbral de Movadis durante un macemo da 195 anos,
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Datallas
Acceso al Secukinumab os un medicamonto aprebado en todas ks moglones, inckido
tratamiento del Méxicu, para ol latumionto de psoriasis on plecas do medordn a grave,

ostudio despuds  gspondililis angullosante v arritis psorideica, Sin embargo, no ha sl
du la finalizacion  aprobado para nafits Wpica y, por o 1anto, es ol propdsilo flal ostidi,

del estudio Al final del psludio, ustad regrosard con su médico o eepacialista para su

atencion normal. Los parlicipantos que raquioran un ratamienta comtinie sl
final del esludio pueden lener accesa al tralamiento si se cuenla con
infarmacidn positiva dal resgo-beneficio, o a un Lralamlento alternalivo, o a
atro baneficio aproplado, segin lo determine su médico segin la requlacién
local,

Despuds da finalizar al esludio y examinar lotos los datos, sa compartirsas un resumoen de los
resultados del estudio con su médico del estudio, 1 ylo sus representantes I podran
comparlir esios resultados,

Despuds de que se finalice el esludio, se publicard un resumen de los resullados en
www, Dovartiselinicaltrials,com, vaww.ClinicalTrials.gov ylo en la base de datos da ostudios

clinicos eurapens (FudraCGT, hitps:feudract.ema.eurapa.eu/),

3.1 ¢Puedo decidir dejar de participar en el estudio?

Usled asla an libertad de dejar de parlicipar en esle estudio en cualquier momento, Si desea
dejar de participar en el estudio, deberd informar al médico del estudio por escrito o cualguier
ofra forma ({incluidas llamadas telefénicas, correns electrnicos, mensajos de taxlo 6 visitas
virtuales, por ej. facetime). Esto puedae significar:

I. Suspender el tratamlenlo del ostudio y continuar las visitas. Si decide suspenter el
lratamiento dal esludio, se le pedird qua regrese al cantro de estsdio en visitas regllaras,
que es cada 4 semanas haste el final del estudio, Duranle eslas visitas, todas las
ovaluaciones relevantes se realizardn por protacolo, excepto la administracien del
Iratamienta del astudio. Continuard recibiendo medicamentos de atencidn estandar hasta
el final del estudio,

2. O, suspenda los {ratamientos del estudio y toclas las visitas fuluras, Si decide suspender
el fratamiento dal esludio junto con las visitas de estudio, os posibla que so la pida gua
complete el fin del tralamiento y las visitas de finalizaclon del estudio, segiin corresponda,
Su médico o el personal del esludio podran peditle que haga lamadas talefanicas de
manera ragular hasta el final dal estudio.

La infermacién ya recopilada durante al estudio, incluldas las muesiras (definidas como Dalos
Personales en esle consentimiento), se saguiran utilizando junte con los dafcs recabados de
olros pacientes en el estudio, de conformidad con este consentimiento infermade v las leyes
locales,

Ademas de dejar de participar en el estudio, puede decidir retirar su consentimiento, lal come
s explica an la saceidn 3.2,

3.2 &Puedo retirar mi consentimiento para la recopilacién y uso de
mis Datos Personales?

Puede decldir rofirar su consentimlento para paricipar en este estidio. Debacd infarmar a s
médico del esludio en cualquiar momento, por escrilo o cuslquier otra Tarma (incluidas

Documenta de Consentmionto Informada_México_Dr, Moo Vilel v0.0,0.0 03-Abr-2020
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amadas lelelomcas, coneos electranicns, menzsjes dea loxio O sisitos vidoales, por o
focelirne) Fslo siguiica qua desea dejer de paricipae por completo eo el estodio y no e
recabaran mas Dalos Personabas,

Puocde comeantar sobre la alancdn mcdics en curso oon el medico del eshabo y regrasan o la
atoncion mdadica nabitoal.

Navaris seqguird conservando v ulilizanda 1o informacion del eshudio recoplada (incluso
cualyuier informacion proveniente dal andlisis de sus muestias, hasta el momento en el que
se rotire), de conformidad con las leyes kecalos. Lsle se hace para garntizar que los S
resullados del estudio se puedan verifizar, delenminar los efecles del tratamirnto del estudio

' - | yasegurarse de que la dacumentacion dal estudio este complota.

.* 2 :Ji 0 ‘-',_ Asimisma, usted liene derecho a solicitar la destracclion de sus muestras,

E ?‘ :J s 5 ‘; Sus muashas que an no se hayan analizado an ol momento en el que se relire ya no sa
a a & o ulilizaran, a r‘ncanos que asl o permitan las leyas locakos. Se almacenaran de conformidad con
: ,:‘, a - = los requarimientes legales aplicables,

:) : Wil 3.3 :Existe alguna razén por la que pueda suspenderse mi
w*e o T E tratamiento del estudio o participacion de manera anticipada?
',_‘.—.,, {: = El médico del estudio podrd retirarle de este esludio por cualkquier razan justificada vy le
(j':" 7 W comentard sus opciones.

T Ejemplos e por qué puede tener que suspender algunas o todas las actividades relacionadas
con el estudio, incluido al tratamionlo del estudio son;

1 Necesita lratamianlo que no estd pennilido en este esludio

2. Usted no sigue las indicaciones

4. Sles mujer en adad féril y se embaraza. (S) se¢ cmbaraza, se requerira un documento de
consentimiento informada adicional para darle seguimiento al embaraza),

4. Manifiesta efectos secundarios de los ratamientes del estudio que encuentra inacepiables
El madico del estudio considera gue panmanccer en el estudio puede ser dafing y po es
la mejor para usled

G Movarlis deckle suspender este estudio. Como este as ol primer esludio de su lipo para
secukinumab en una nueva indicacion, Navarlis podria decidie conlinuar ¢l estudia o no
con hase an la respuasla de apoximadamente el 30% de los sujelos doaspuds de 52
semanas de tralamiento.

3.4 LA quién pertenecen los datos y los resultados generados
durante el estudio?

NMovaitis serd el propietario de todos los datos y resultados generades duranla aste estilio.

a.5 . Se pueden usar mis muestras después del estudio? (Solicitudes
de la autoridad sanitaria)

Las aulmidades sanitarias padran sobeitar un andlisis mds extenso de sna muasteas a o de
qanerar mas dalos del esludia, En este case, Novarts realizard las pruebas s olicitadas,

Decumento do Consentenionte Informado Moxeo O, Mejia Vilet v0.0.0.0 03-Ab-2020 »

Ues




&
b

maeonnan o GOMMdancial

AN AL IS

Paging 11 de 23

S Decumento de Consentaninnio [nfonmda v, 0,00 Pretocoln Mo, CAIMAL Q2301

4

sCuiles son los posibles beneficios si ingreso a esie
estudio?

Es posible que su parlicipacidn en aste estindio de invesligacian ne lo beneficia de manara

directa, pero pademas aprander cosas nnevas que padrfan ayudar 2 olios sujalos qua terggan
ol mismo padecimianta,

Algunos de los beneficios potendiales de ser un sujelo un un estadia de invesligacion cinica
: inehyen;
Iy Col e Ayudar a sujetos con el mismo padecimiento mddico al contribuir a la investigacion
was == médica,
] ol -
us " cR _[L, o o Tener acceso a atencidn médica experla para ol padecimiento que se es(a estudiando.
e & o e Eslarinvolucrado aclivamente en sus cuidados de la salud,
202 = o e lener acceso a nuevos fratamientos de investigacidn en nefrilis Wplca,
l! - or
[T o =X Wi
Xow - = .
8y = E3 8 ¢Cuidles son los posibles riesgos si ingreso a este estudio?
" i = — i
- 0 Los riesgos son posiblos afectos secundarios del tratamiento del estudio y de las prucbas
- = . y
oy @ | realizadas durante el ostudio. Debard informar al médico del estudio en caso do prosentar
’1\{5: alguna molestla, compottamiantos o efectos secundarios inusuales, o de visltas a otros
o — — —  médlcos u hospitalizaciones fuera del estudio. i

Los pusiblas afaclos sacundarios del fralamiento del estudio Incluyen:

Tabla 51 Efoctos secundarios

Efectos secundarios muy frecuentes;

En mis de 1 de 10 pacionles siendo lraladas con secukinumal: B
*  Infecciones de vias respiratoring supanoras con reafriaco comin, narz congoesticnada
{rincfaringitis) -
Efectos secundarlos fracuentas:

En mds de 1 de 1040 pacientes slendo Iralados con socukinumats:

o Diarren ¢ Erupcidn cutdnas con ecomnzon
o Mariz (urticaria)
congestionadafescurrimlento o Horpes labial (fuegos en la baca)
nasalcomezan en la nariz
(rinitis}, escurrimiento nasal
(rinrrea)

+  Dolor de garganta (faringitis)
Efactos secundarios poco fracuentes: o
En mds da 1 an 1,000 paro menos de 1 en 100
= Pip de atleta (tinea pedis)

paciendes ratados con secukinumal:

o Ojos rojos que puaden acampaiarse
e Gangostion con delar facial da lagrimeo y comezin {conjuntivitis)

(simusitia) e Aflas por candida {candidiasis oral)

o Dolor do garganta (amigdalitis) = Niveles bojos de un lipa de glébulos
o blaneos (neulropenia) __
Secukinumab tiene ol potenclal de aumantar el riesgo de infecciones. En estudios clinlcos, la
mayorla de las infacclones fueran laves o moderadas. Bn estudies clinioos se observd
empeoramlanto de |a enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn v enlitis

{ji,‘.‘

N )
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plceralng), an algurs casos groves, lanla an bes goopos de sujetos con scoeakinomats comen
can placebn.
Reacciones de hiperseosibilidacd;

i estudios elfnicos, =e han obsereado casos rams de reacciones analiliclicas {ieaccdn
alérgica grave que pone en nesgo b vida) en sujotes que reciben secakinumats, o caso do

= v presentarsa reaccionas analdaclicas v olras ra ionaes alérgicas graves, la administhein da .
. {2 5 ) . . I —
pof e 2 secukinuimals debe suspendarse inmadiatmente o miciar el batamienta indicada,

el i - . ~

e = w1 Algunas reacciones alargicas puoeden ser polencialmente monales, Fslas resccianas puetdan ><\
' = " O presentarse inmedialamente después de una dosis o muchas dias después. | ag reacciones

EwZ % oy | altrgicas causan erupcion culdnea o comesén, problemas para respirar o sibilancias (sonwdo

nul - il slibante en los bronquios); una calda en |a presion arlerial, edema alrededor de la garganta,

200 e 1 | boca y ojos; pulsoe rapido; fisbre; suderacion; o escalofrios. S presenta esles sintomas,

w? o~ | comuniguese con el médico del estudio {ver los detalles del conlacle al final de este

z o> | documento) a busqua alancidn mddica. Sl no es posible ponarse an conlaclo con su mddico

(T.;u)‘ it del estudio de inmediala, favor de ir a la sala de urgencias lo antes posibla.
\ alat - v - y .

| 4 Si alguna vaz luva una reaccion alérgica al itlex, por favor informe a s médico.

Secukinumab es un medicamento aprobado, pera no se conocan lados los pos:ibes eflectos
secundarios que pueden acurris al lemar el medicamento an este momenia,

El medicamenlto del esludio pucde afectar la respuesta a cierlas vacunas, No deben
administrarse  vacunas  vivas  en forma  concomilante  con  secukinumab. Es  su
responsabilidad tratar con su médico del estudio de antemano cualguier plan de
CUALQUIER vacunacion ya que ciertas vacunas no puaden administrarse mientras que
estd tomando el madicamento del estudio. También es posible que secukirumab no ayude
A su padecimianto de nefritis lbpica. Su médico del astudia avaluard su padecimiento durante
las visitas y pueda aconsejarle sl usted debe dejar el esludio si no presenta mojoria o i sus
simomas empeaoran.

También podrian presenlarse problemas o efactos secundarios que se desconocon hasta la
lecha, Sele dard cualguien informacidn nueva relevante que pudiera afectar s disposicidn de
iniciar o continuar en al estudio.
Agul hay puntos imponiantes sabra los electos secundarios:
o Su méadico del estudio no pusde prenostican guién tendrd o no efeclos secundarios.
o Algunes efectos secundanos pueden desaparecer rapidamente, algunos puedan durae
mucho liempe y olros puedan nunca desaparcoer.
o Algunes efectos secundances pueden nterferdr con su capacidad para laner hijos
o Algunes afectos socundarios pueden ser graves e inclise puedan lener como
resullado la muerla. Al lgual que con cualgquier olro medicamenla, puede presenlarse
una reaccion alérgica, Eslas reacclonas pueden ser leves o mas graves, Los sintomas
frecuentes incluyan erupoiin culdnes, comezdn, problemas de piel, hinchazdn de s
cara y garganta o problemas para resgpirar, Soplensa que ostd teniendo una reaccion
aldrgica, lame al médico del estudio da inmedialo o busgue atencidn médica,

Aogul hay puntos impartantas sobie cdma usted y el médino del estudio puedaen bhacer menes
problemaficns los efectos secundarios

s Digale al médica del esludo <1 nola o slenle aka diferente

Pacumento de-Congeptimicnto lnformado Magico Dr, Majia Vilet_v0.0.0.0_03-Abr-2220
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o Blmddico del estudio poede rala los Los secundarios o ajuslar el rataimiento died
estudio para ialar de reduclr los eleclos secundarios,

o Pregantele o su mdédico del estudia por més informacion satire s desgos polenciales
v efectos secundarios del alamiento dal estudio,

Coma parle de este estudio, se lomard una muestra de so sangre. Los riesgos de exiaer
sangre incluyen desmayo, dodor wo morelones, En conladas acasiones puada lormarse un
pequeno codgulo de sangra o infeccion an el lugar de la puncién de la aguja o del calélar.

En raras ocasiones, la anfeimera, el madico del estudio o los (denicos de laboratorio pueden
quadar oxpuestos a su sangre, lejidos o liquides corporales como resultada de un pinchazn
con la agula, una cortadn o plal dafeda, Siesto sucede, podria ser nacesario analizar su
muesira para cierlas infecciones virales incluso Hopatilis B y C y VIH vy, de ser posible, se hard
an una muestra que ya se lenga. Esto permilird quo dicha persona reciba el manitareo y
fralamiento adecuados, segin sea necesario. El médico del estudio proporcicnard los
resultados de sus pruabas y lo asesorard sobre los siguientes pasos. La confidenclalidad da
los resullados de sus pruebas se respelard en fodo momento.

Se requicren los resullados de una biopsia renal que muestre nef-itis lopiea  con
glomerulonefritis activa ISNFRPS clase |1l o IV con o sin caracteristicas de clage V coexistantes
en la visita de selaccion, como parte de los crilerios de inclusion, esto significe que solo
puaden ser seleccionadas personas con cientas caracleristicas en la biopsia del rifién. La
biopsia debe haberse realizado en los B moesas anterioras a la selaccion, o durante el periodo
tla selacoion si no esta disponible. Los posibles riesges asoriadns oon la biopaia renal pueden
incluir sangrada, dolor en el lugar de |2 blopsia, islula arlerovenosa {comuricacién anormal
entre una arterda v una vena), moraton y desarrollo da hiperlension relasionada con un
moratdn grande. Eslos riesgos podrian minimizarse con atencién adacuada y fratamiento bajo
quia y manitoren médinn,

Rlasg¢o da las prusbas de diagnédstico por imagen:

Es posible que la lomen radingralias, lo que lo expondrd a una pequefa canlidad de radisaion,
Esto puede tener riesgos muy pequeiios pera la dosis de radiacion en una radicgralia es baja,

Si tiene marcapasos, clips de anourisima, vilvulas cardincas adificiales, implantes de ofdo,
fragmentos de melal u objelos extraiios enlos pjos, piel o el cuarpo que le Impiden samelersa
a una resonancia magndtica, hable con al parsenal del estudio para decidir si ain puade
parlicipar en el estudio. Ademas, sl no puede somaterse a una resonancia magnélica debide
a claustrofobia {miedo incontrolable a los espacios cerrados o sin salida), discula con el
personal del estudio si adn puede particlpar en el estudio,

Pidale al personal de su estudio que le expligue los procedimienlos de rayos X y RM y sus
riesgas en detalle, Puade hacerle al centro de imagenologla looal cualquier pregunta que
lenga.

6 &Qué necesito saber acerca de métodos anticonceptivos y
embarazo?

Como participante mujer en edad farlil, debe astar de acuerdo en no embarazarse miantras
que eslé en esle osludio. Las mujeras embarmzadas o que estén amamantando (laclanda)
serdn excluidas del esludio.

Documante de Gensenlimivnle Informado México_Dr. Mejia Vilel vOL0.0.0_03-Abr-2020
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U owse daoun matsdo anticoncepliva adeasdo an obligatore, Sa requiaren medidas
anticonoeptivaa (o ejemplo, no lene relacksnes soiuales) pomue oo se sabe sioo
lralamicnto del eshxbo puede causar dano al fete, Informe deinmediolo ol mddico o al
porsonal del estudio si cree estar ambiarnzada antes de recibir cualguier olro ralamlente del
asludio.

S ¢debe usar un métada anticoneeptive adecuada durante @ estodio, o mas dospuis de s
Glimea dosis, =0 asi b oequiare lainformacidn para prescible aprobada de su pais pars ='<
secukinumab (por of., 20 semanas en Furopa).

Los méledos apropiados de control de la natalidad que se pueden usar incluyen:

. Abslinanca lotal, cuando coincide con el esblo de vida preferida y uswal del sujetn, La
< | abstinancin periadica (por ¢, méledos del rilmo, ovalacion, sintolémmico, pesterior a la
avulacion) v coito inferrumpido no son métades anticonceplivos aceplables.

. Esterilizacion femanina (les han realizado coforeclomia bilaleral quirtirgica (con o sin
nisterectomia), histerectomia lolal u obllerackdn lubaria al menos seis semanas anles de
i famar ¢l lratamiento del estudia). Fn caso de ocferectomia sela, sdlo cuando el estado
Y | reproduclivo do la iujer se ha confirmada por medio de una evaluacion del niv=l de hormanas.
. Esterlizacidn masculing (por o menos 6 mases antes de la seleccidn), La parejs
masculina vaseclomizada deberd serla Unica paraja de ese sujeto famenino.

. Méatodos anliconceplivos de barrera: Conddn a capuchdn aclusivo {dlalragma o tapas
convicales de saguridad). Para e Reing Unido: con espuma, gal, pallcula, crema
aspermaticida, suposilonia vaginal.

J Uso de métodos anticonceptivas hormonales orales {estrdgencs y progeslarona),
inyactables o implantes u otros métodas anticoncaplivos hormonales que tengan una eficacia
comparable (tasa de fracaso <1%), por ejemplo anillo vaginal hormonal o anficonceplivos
harmonales lrsnsdérmicns o colocacion de un dispesitive Intrauterico (DIU) o sislema
intrauterino (SIU), Fn caso de usar anliconceplivos orales, las mujeres deben haber estado
aslables con el misma tratamienlo durante un minimo de 3 mases antas de @ aloaloizacion,
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Siustad se embaraza, se ke pedird gue lea y firme un documento saparado da conserlimienta
da seguimiento del embarazo, qua pearmiliria que ol médice del estudia pregunte sobre ol
resultado de su embarazo {lipo de parto o problemas de salud) y la seled de su babé (s
poceds).

7 & Cudles son mis responsabilidades y cual es el costo para
mi sl acepto ingresar a este estudio?

Siacepla parliclpar en este estudio, tiene las siguientes responsabilidades:

Tabla 7-1 Responsabilidades relaclonadas con las citasivisitas, tratamiento y
costos del estudio
Citasfvisitas y o Seguir s indieacinnes qua le den ol madico y el porscoal gl
procedimientos del asludiv
estudio o Aol a tadas las dias del estudio. Sino puede acudic a una
vila, deberd epragramarla con el médico o personal ded
psludio

s Recolecle, abmacene y leve ol centro, segin se e indique, as
muastras da la orina do 24 horas v de la pamer orina de la
IManana.

Documenlo de Consentimiamto Informado Moxico_ Dy, Mejia Viled v0,0.0.0 03-Abr-2020
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o Mo coena ol beba nada exeaplo agus o e oo enlulzaro,
dorante 10 haras durante s siguleanlaes sisitas del astordio:

Indcial, Semanas 8, 12, 21, 62, V6 y w4, o

Tratamianto del astudio ¢y yyy importante tomar ol tratamiento dol estudio dumo s
wisitas en el eantro comao so o indicaren en ol contio,

=] Puade habdar con un médico o profosional de b osaod (gue noe est -

, ']_ '
3= 5 directamonte involucrado on al estudio) sobre lus aspecios de salud
mEn &= O o problemeas médicos relacionsdos con ol radamicmo dol estudea o S
=L o W 2,') ' divalgar informacidn relacionada con el ralamicnio del estodio, -
20 = = Dabe informar al mddico o profesional de k solud gue ol lealamiono
R & a L) de Movarlia, v cualquier informacion relacionada con al mismo, s
<5 3 T prapledad de Novartis v es confidancial,
£y - > =
S :j‘ == Otros tratamiontos quo usted puods estar tomando:
= )
= B Dabse Informar al médico del esludio sobre cualguler tratamisnta Gue
ey O = aatd fomande actualmente o pueda lemar duranle el curso del
s s astudio {por ejemple, de praseripeiin, vitaminas, de venla sin receta
— J madica, complemantos horbarios, ele.), es posible que algunes de
B o ellos deban suspandearse o reducirse,
anﬂp'la Ostﬂndnr da L-:g n'uy iﬂ]mftﬂﬂlﬁ:

tratamiento .
- lomar la lerapia asténdar de ratamienlo como se ke haya odicada

- asagurarse quea la terapia eslandar de frvtamiento £504 almacenada
en un lugar seguro

Costos Nao se le pagard por su pardicipacion en esle estadio. Se podr
reambolsar los gaslos de lransporte gue tiene cusndo acude a |
visHas del estudio, mientras gue estd parlicipando en el estudia,
so ratira de esle osledio anticipadamente, se o reemboisaran los
gastos par la parle del esludio que si completd,

Usted no correrd con ningan gasto durante su parlicipacian an oste
esludio, No g8 e cobrard el o los medicamenios o estudio, ni os
precadimiantes o pruebes que se le realicen Onicamonle pas
aleclos de la nvasligacidn,

Novartis astd pagandobs al médice dal estudio por s rabajo on ol
misma,

8 ,Qué otras opciones hay si decido no ingresar a este

estudio?

Aclualmente no hay tratamientos aprobados disponibles para los sujetos para lratar la nefritis
liptca. Usted debe preguntor o su médico habilual sobre olras opoionas posiblas  de

fralamiento.
9 $Qué pasa si me lesiono debido a la participacion en el
estudio?

Si usled sufre lesiones como resullade de aste estudio, por favor busque alencicn médica en
forma inmediata wo contacta al meédice dal astudia inmedialamente o lo migs pronto pasible al

hido México_Dr. Mejia Vilol_w0.0.0.0_03-Abr-2020
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telélona Celubar: 44 4425 3688 (Usar Ta marcaci on local vigente) con el Do Jduan Manel

Miejia Vilet, ¢l o alender aba referiea pora radamionlo,

Movarlis cubritd los caslas justificables del ralarmiento de s lesiones relacionadas con el

estilio mas alla de o que recinbolsa s seguea mddico de conlonmidag coa s siguicnles

copxliciones y las leyes locales:

e 8i rocibio aluncidn médica y sigukd las instreccianes,

o Sila lesion se relciona con el ratamicnle o procodimientos del estudio {no @ s slencian
meelica usual) y si esos procedimientos se realizan corraciamenla,

e Silalesion no s resullado dal curso nalural de ninguna enfermedad exislenle anles de

3 la correcta adminisiracicn del tratamianto dal ashudio.

“MEn jos casos do lesiones directas o inditectas, inmedialas o ladias resultado de su
parlicipacitn en la prueha del esludio, previslo o no en esle [nkvma de consentimionto
informada, favar da ponerse en contacto Inmediatameants con el médico dal astudio o da su
| gquipo de investigacan. El médico del estudio, el patrecinador (Navarlis) y el cenlro de
" inwestigacion responsables garantizarédn la asislencia inmediata, integral y graluila durante al
lempo que sea necesario. | a firma de asle consantimiento no afecta sus derechos legales ni
. libera a los investigadores, al patrocinador o a las instluciones impl cadas de sus
I-I"I responsabilidades Icga_lcs y prqlesion._ales: Mavartis cuanla con una poliza lecal de n:.@mero
M700006419, la cual incluye ndemnizacion por los danos derivados a consecuencia del
tratamiento dal madicamento, precedimientos o pruehas realizades durante la realizecion dol
estudio v sean identificados por medio do un cerlificado.

Listad tiene derachaos legales comeo un paclente en un estudie de investigacion, La delinicion
de responsabilidad se hara conjunlamente con Novartis y el Investigador Drincipal, para en
ningan momento se le atrasard su atencidn médica en ol caso de lesiones que pongan en
niesga su salad. Indique al médicn dal estudio sl nsled consdera que al serun pacienle en
esla pruaba le ha ocasionado algun dana, E| madice dol estudio le indicars como puede
oblaner cuidado mddleo para su problema y donde recibirlo,

Al lirmar aste consentimiento, usted ne ranuncia & ningin darecho legal,

10 4 Qué les pasara a mis datos personales?

10.1 & Qué son datos personales?
El médico del estudio recoleclara sus Datos Personales coma son su nambra, iniciales,
direccion, génera, edadifecha da nacinienlo, infoamacion de salud, mueslias de estudio o
imagenes médicas.

Sl os necasaro, el médico dal estidio puede contactar a su médico para recoleclar mas
infermacldn madica. CIENa puede revisar su inforrnacion de salud en registres plblicos si es
permilido par la ey local,

El madice del esludio diseciara, es decir, remplazarn su nomore y demas informacian general
aobre usled, excluyendo | edadfecha de nacimienla y génara, con ue cddiga especial gue Jo
identifica. FI madico del estudio asacard este eodicgo con la informacion del eskadio y cualguios
muesira biokigica para haces improbable que alguien pueda re-identificarlo,

Mavarlis recibira los siguiontes datos disociados de su médico del estudio;

Documanto de Consenlamdento Informado Méxice O Bdajin Vilel_v0.0.0.0 03-Abr-2020
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S cdligo asignade y edadifocha de nacimienlo, géneo
Informaciin del Estudio e informarion reladive al raporle de svenlos aolvarsos
J Muastras bioldgicas (sangre, aring, biopsia de rinan)

10,2 ;Como se usaran mis datos personales?
Ll madico del esludio iratard sus Datos Personalas y el de los demas parlicijantos para vor sl

w | @l esludio s estd haciondo exaclamenle, ver si el Frmaco de estudio es sequio y electivo v
.1 para aprander mas sobre los efeclos del fdnmaco,
M 3 5;
oEe - o Sus datos disociados tambidén pueden combinarse con los datos de olros estudios, Este es
e = W T para analizar y entender mejor la seguridad y elicacia (que lan bien funclona e medicamenta),
= = (&)
xpx BN —| Los Dalos Personales pueden usaraa para revisar quo al estudio as exaclo y se realiza de
-5 I B Pe | : Yy
S50 ﬁ"é o1 Lo forma correcla. Algunes proceses que involucren el tratamiento de sus Datos Personales
a8 w wi| disaeirdos pueden ser automadtices, lo que significa que Novarlis puede usar computadoras y
T 2 - ; olras seluclones basadas en la lecnologla para pracesar los Datos disociados,
"t oy o Z
x s =
t O Sus imagenes madicas codlficadas (por ejamplo, rayos X, resenancias magnélicas,
9 | tomaografias, ultrasonidos, ete,) se usardn para anslisis de la seguridad y eficacka del farmaca
de asludio. Tamblén pueden usarse para el desarrollo y avaluacian de nuevos métodos da
p

regisiros madicos orginales, El acceso a sus datos perscnales quedard restringida nl
Investigador y sus colaboradoras, autoridades sanltarias de México y olros palses, el Comité
de Ltica y a los representantes par parte del palrocinader, s dedr, Novartis cuande lo
precisen y siompre manteniendo estricta confidencialidad, da acuerdo con la legislacion y
doemds procedimientos aplicables,

andlisis.
Los puntos mencicnadas on las vifietas 2 y 3 de la Seccidn “3Cliign pueda ver mis Datos
Personales?” puaden usar sus Datos Personales, incluyendo cualquicra de sus mueslras
blolégicas cadificadas restantes, para investigacion adicional médica yo clentiflea y proyoctos
de dasanollo quo estan fuera del propésito y abjetivas actuales del esludia.
Al Tirmar aste decumento, usted auloriza tal acceso a sus Datos Personales incluyendo sus

10.3 2 0ué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

Navarlis puede disociar sus Dalos Personalas, ko qua significa que sus Dalos Paersenales no
pueden ser rastraacdos hacia atrds para identificardo a usted. Fslos Datos Disnciados pueden
ser compatlidos por Novarlls a lerceres, las cuales incluyen auforidades sanifarias e
investigadores exlermos aulerdzados que ayudan o pradecir come podria responder la genle
al tratamiento en un fuluro, estudio no relaclonado, o aprender mas sobre esta v otras

enfermedades, N
10.4  ;Endénde se archivan y guardan los Datos Personales? _

Los Datos Personales disociados, recolectades en esle estudio se ingresaran en los sistemas

electrdnicos seguros de Novarlis, y las compaiiss que lrabajan con Novartis bajo acuerdos

legales vinculantes pueden tener neceso a estos sistemas, Sus Datos Parsonales, an ganeral,

Documento de Consentimlento Informado México Dr, Majin Vilel v0,0.0.0_03-Abr-2220
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arachmvgdn por ef priiodo solicitado por ls regulaciones locales despuds de finalizar |
asludio (hasla 20 anes),

'n Ins regisleos de los palses donde se ealize ol astudio estacd desponibie ano descripeion de
esle culodio, y o se ineluid infonmaion que puada slentilicanlo a vsted de formea directa. o
applo, en Clinkeal ials.goy estard disponible visn descripeion dea esle astudio climo,
Fambien se puede publicar oo resumen de los rasultados en conleroneias o ravistas, S los
resulladus del estudio se presentan al piblico, usled no serd nambrado o idenlificado. Algunas
aulorklades pueden solicitar que Novartis divulgue los datos del eslodio por matives de
transparencl, S embargo, los datos compantidos no e identificarin a usled,

10.5  pQuién puede ver mis datos personales?

Sus Datos Personales y datos disociados se manlendian sequros y solo estardn dsponiblos

- a las parsonas menclonadas a confinuacién;

. Elmédico v persanal del estudio,

. Novartis, compafiias del grupa de Novarlis, parsonal del estudiofinvestigacion de
Movartis {por elemplo, monitares, auditores, y ageples aularizados coma son
organlzaciones de investigacion contratadas (CROs por sus siglas en inglés),

. En al fuluro una nueva compafiia que adguiers o lenga los derechos de aulivizacion
de Novarlis o pane de su negocia, o cual serd debidamante notiicado en lempa v
forma,

. Consajos do rovision que validan la ética del estudio,

. Auloridad Regulatoria local u olras autoridades compatantes, sequn aglique,

. Olras lerceras parles (que pueden inclui lerceras parles en olras junsdiccones) con

una nacesidad aspacifica conlractual o regulatoria

Sin embargo, aslas larceras parles deberdn mantener confidenciales los Dalos Personales
pueden localizarse en Suiza, an palses del Area Econdmica Europea (AEE) u olros paises
coms Eatados Unidos, Novarlls mantendrd el mismo estiandar de confidencialidad da sus
datos ancnimizados a los desoilos en asle consentimienlo. Olras partes conlaladas por
Mavartis tambidn prolegeran sus Dalos Persanslos y dilos disociados, segin sea ol caso,

10.6  Sus derechos especificos sobre sus datos personales

Usitad, anle el médico del asludio como Responsable de su infamacian, tene el derecha de
acceder, rectificar, cancelar y oponarse al ratamlento de sus Dalos Personales, considerando
los términos legales aplicables, Sin embargo, durante el asludio, los darechos que e asisten
puede limitarse para prateger la integridad de! estudio

Ustad debe preguntarle al médicn del eshielio si tiena alguna pragunta sobie el lratameento de
su informacian personal. Usted también debe informarla si desea ejercer sus darechos sobve
asla infoomacion, como es sl decide corregir algunas Dalos Persenalzs o relirar el
consenfimenio.

Aungque Novalis sido tendrd acceso a sus datos disociados, usted neede conlaclar en
cuplguier  momenla @l Oficial do Privacidad on el covoo elecirdnico
datos persanales@mnovarlis com si tiene akgjuna pregunta sobre la recoleccldn, ralamiento o

use de sus Dalos Persopales comoe se descrilyg anles,
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0 caso du ne aslar confoime con ki atoncion brindadi en el ejercicio de sus dorechos por el
madicn dol estielio o por Novarlis, usted podid iniciar ol Precedimianta de Prelecaion de
Derechas, ante el Inslitulo Macional de Transparencia, Acceso a la Informacian y Proleceion
de Dals Peronales (LNALY, ublcida en: Insurgentes Sur No. 3211 Col. Insuigents
Cuictileo, Delegacian Goyoncdn, .0, 04530, GEMX. Podis visitar su pagina da intermet an
WL Inal.org.ms

11 ¢ En donde puedo recibir mas informacion?

Una descriprion de este estudio clinico estard disponible en www.Clinical Tria s qov. Este sitio
— vieb no incluird informacion que pueda identificario, A lo sumo, al sitio wab inglalrd un resumen

j‘ : de los resultados. Uslad pueda buscar este silio weh en cualquier momenta usando al codigo
Yo - (‘; el estudio. La poslcidn de Novarlls en cuanlo los asludios clinicos puede ser encontrada en:
Lok ot - novarlis.comfcorporala-rasponsibili 5 nosiliona.shim|
oo
-y €2 ==
z;; o "M | Cabe destacar que también puede encontrar informacion de esle estudio en espadol en la
Da 3 o pagina de Reglstro Nacional de Ensayos Clinicas. (RNEC) de México de la COFEPRIS, que
';;..;J wi 'Y s anauentra en la siguiente: pagina
o ::’ ¥ . —=| hitp;//siiprisQ3, cafepris goh.mx/Resoluciones/Consultas/ConWebRegE nsayosClinicos.asp
r o -
o P
& ui) Usted tiene el darecho a hacer preguntas acerca de los riesgos potenclales o conocidas de

este estudio en cualgquier momento. Si usted tene preguntas acerea de esta esludio o si usted
experimanta una lesidén relaclonada con la Investigacidn, el Dr. Juan Manuel Mejia Vilet o su
representante estdn disponiblos para conlaslar sus preguntas an el leléfona Celular: 44 4425
3688 las 24 horas (usar la marcaciin losal vigenle) o al coren  electrdnico
frmmeijiagihotmail com para los casas de emergencia,

No firme este decumento a menos que usted haya lenido la aporlunidad de hacer preguntas
y de qua haya obtenido respuestas satisfactorlas o todas sus pregumas.

Este Consenlimiento ha sido rovisado por el Comlité de Etica en Investigacidn del Instituto
Naclonal de Clencias Médicas y Nutricldn, Salvador Zubirdn ublcado en: fwenida Vasco
de Guiroga nimero 15, Col, Bellsario Domingiuez Seccion XVI, C.P, 14000, Alcaldia
Tlalpan, Cludad da México. Si ustad tiane alguna pragunta con respescto a sus derechas
aoma un paciente da investigacion, usted puede comunicarse con: Dr, Arturo Galindo Fraga
(Presidente de| Comité de Etica en Investigacidn, al leléfono: 555 487 0900 ext, 6101,

12 Pagina de firmas
Namero y version del protocolo: CAINAS7Q12301, Versidn 00 cen fecha 11-0ct-2019

Titulo del protocolo: Esludia de 2 afios, (ase 3, alealoizadeo, doble clega, de grupos paralelos
con confrol placeho para evaluar sequridad, eficacia y lolerabilidad de seculinumab 300mg
subcutdneo en comparacion con placobo, on combinacién con lerapia estindar de
tratamienta, en paclentes con nefiilis [plan activa,
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Para panlicipas en esle estudio, asi como para alarizar 1@ abtencion, nee, divalgacion o

dlmseenamiento de suinfoomacion o didos personalos

fechar la siguento pagina.

(incluyeiwdao dialos de
canformidad can el presenie dotumanto, usted o s representante o otor, deban fonar y

alowd), dle

Al fimar dicha pdging, usted, a nombre propio o en nombee y apresentacain del menar o

persong incapacitada para oionar, estd conlirmando oo

o la leido y enliende este documento de consantimianto infosmadeo, y ha Llemda Uerpo
para raflexionar sobre b informaciaon gue se e proporciona a fin de lamear una decision

i informeada,

L oo ladas las praguntas que ha planteado se nan contestada a su enlara salisfacedn.

o e Uslad conviene voluntariamente en panicipas en este eshindlio de investygacion, en seguir

- Ins procedimiantos del estudio y en praporcionar la informarcidin necesarna al madica, las

N B emnfarmaras u olros miombios del personal, sequn se solicile, En el caso de menores de
0 & 4

w — edad o persona incapacilada para firmai, usled, como Wutor conviene Joluntariamenta

R 'U, en que el menor o persona incapacitada para fimar parlicipe en este estudio de

TR invesligacian, en sequir los procedimientas del esludio y en proporcionar la infarmacién

necesaria al médico las enfermeras u olros meembros del porsonal, segln se solicite

e ; \ . )
= —|e [Esld consciente que puade oplar librermmenle por abandonar el eslucio en cuakjuier
o= momento,

Wils  Parmitira que el médico dal esludio v el palrocinador obtengan, ugen, divilguen o
almacencn su informacion personal como se desariba an asla documerdto.

¢ [ncaso de teper un médico familiar, le informard sobre su parlicipacién en este estudio.
s Ha recilido un duplicado para su nso, dal Decumanto de Consenlimien o Infermado

Este consentimiento es valido, a menos y hasta que yo lo revogue,

Pagina de firmas

MNamoro de sujeto en el estudio

Instrucclones: favor do firmar esta pagina al complelar al proceso do consentimianto, cada

individun dahe llenar los campos correspondientes personalmente,

Sujeto Participante

Mombre del sujeta participante Firma o hualla

Fucha
(DOMMBAAANL)

Represaentante del Sujeto participante (si aplica)

1 No aplica

Nembra del representante del — Firma
sujela paficipanta

Facha
(O MMBAAAL)

Docmento de (:unsqu_deicu_D:. Pejia Vilcl w00 0.0 03 Al 2220
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Inclividuo que conduce la obtencidn del Consentimiento informado

Nombee del individuo que Firma Fenha

conduce la ablenaidn del (DOMAMBAAAA)

Consenlimiento informacdo

Testigo #1

‘Nombra del Testigo #1 Firma Fecha
(DDIMMMIAAAA)

Direccidn del Tesligo 11 Dascripeinn da la rolaclén
dal sujete

Testigo #2

Nombse del Testigo #2 “Firma Fecha ]
[DDMMMAAAA)

Direccien del Tesligo #2

Nescripeidn da la rolacion

dal suljela

=15, NACIONAL OE CIENGIAS

(‘*‘-‘.») MEDICAS ¥ NUTRICION
\.‘:{‘3_[

B osALVADOR ZUBTRAN
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13 Consentimiento  opcional  para  investigacion  adicional
usando sus datos personales

Laranie y después del estudio es probable que Navarlis dasec ulblizar sus Datos Parsonaikas

P olros proyeclos de investigacion. Les Datos Porsonalos macluyen el ano de su nacimienlo,

sexo, unakdigo espealal gue ke identifien, inforamacidn del estudio y muestras bialdgicns,

seqin se explica en lr seccian 5 Oue les pasa o mis Datos Personales?!

Siempre que la ley e pernila o exga porl as auloidades, esta mvestigoacion adicional pueds
incluir estudios para abtenar mas informecion sobre naefrilis Kplea, Puede utilizarse para
disenar o mejorar lns méladas de apdlisis, comparar o comblnar sus datos del esludio con
datos de otros sujelos lralados con otros tralamiantos. Peede inclulr nuesos enfogques o
marcaderas bicldgicos de nefrilis lipica y otros aspeatos de la anfermedad. Los invesligadones
padran estudiar Ios benelicios y efecles de riesgo da seoukinumab y comparar los delos do
secukinumal con otres tatamientes. Esto o pormilicd o Novartis y a ofros invesligadores
o | entender mejor la nefiiis Wpica, como funclona secukinumab y peder encontrar 1a mejor
oy O manera de lralar a los paclentes con nefrills lipica,

T La informacion on la secclén ',Qud les pasard a mis Datos Personales?' aplica a este

el consentimiento opclonal,
LVF

I No le perteneceran los dalos nl los descubrimientos que se generen en los estudios de
L, | ivesligacion adicionales, Los dales seran parle de su expedionte médice,

- | 8l eliga alorgar su congentimiento para la investigacion adiconal. puede cambiar de parecer

= 7| en cualgquier moments, Sidecide que ya no desea que Novartls utlice sus Datos Parsonalos
'(: “|para la investigacion adicional, esto as posible, Puade sequr parcipands en al esludio
principal. De ser el caso, informe al médico dal estudio.

Al firmar a continuacion, acepta el usa de mis dalos persenates para invastigacidn adiconal
cama se describio anterionmente,

Esle consentimiento es vilido, a menos y hasta qua lo revoque

Sujeto Participante

Nambre del sujeto parlicipante Firrna o huella Fecha
(DDIMMMIAAAA)

Repmsénﬁnte del Sujeta participante (sl apHea) [ No apliea

Nombre del represenante del Firma ~ Fecha

sujelo parlicipante (DO MR AAA )

Documento de Consenlimionio Informado México Dr, Mojta Vilel w00 0.0 O5-Abr-2020
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[ndivichia que conduce [a oblencidn del Cansentimienta informado
MNombire del awladdues g Firma | eeha
conduce la oblancidn del {DDMBAAANN)
Coonsentiminnlo informeadeo
Testlgo #1
Mambre del Tasligo /1 Firma Facha
{DOMMIAAAAAY
Direccién del Testigo i1 ' Descripeidn de |a relacion
del sujele
Testigo #2
Nombre dol Teslige #2 Firma Facha
{DD/MMRAAAA)
Nireccion del Testigo #2 DNescripcitn da |a ralacidn
del sujoto

FIN DEL DOCUMENTO
& "
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farmacogenética
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COmiIE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Estudio de 2 arios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos con control placebo para evaluar
seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg
subcutaneo en comparacion con placebo, en combinacion
con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con
nefritis lapica activa

Centro de Investigacian:  Institute Nacional de Ciencias Madicas y Nulricion “Salvador

Zubirdn”
Direccion: Avenida Vasco de Quircga N.16, Caol. Belsane Dominguez
Seccion XV, CP 14080, Alcakdia atpan, Ciudad de México
Teldfonos; 55 84 B7 09 00 ax] 2700

55 5846 7831
Investigador Principal: — Dr. Juan Manuel Mejia Vilel

Teléfono Celular: 44 4424 3688 (Usar la marcacion local vigente)
ﬁ‘m:fgd?iﬁrifm en Comité de Ctica en livestigacidn del Instituto Nacenal de

cabillll Clencias Médicas y Nutrcidn, Salvadoer Zubrdin.
Presidente: D Arturo Galindo Fraga

bl Avenida Vasco de Quircga nimeara 15, Col, Balisario
' * Daminguez Seccion X1, C P 14080, Alcaldia Tlalpan,
Ciudad de México,

Teléfono: G55 487 0900 ext 6101

Dotumente go Corsentimiente Informado para larmacoganiéticaMéxica Dr. Mepia Vilst v0.0.0_19-Feb-2020
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Dacumento de Consanlimicnto

1 sPor qué me dieron a leer este documenio?

5o e estd dando este dosumanto a ke porque se le estd pidiendo que done ana moesla de
sangre  para o ivestigacién - gendticn. Esla os una parle  opolonal  del esludio
CAINAS Q12301 que se lamard simplamente “estudio” en la sucesive en este docomento, 5§
no desea donar su muestra para investygacion gendlica, no afectard su atencion médica ni
evitard que participe an el estudio.

| e esle ducumenlo con alencidn, le dice sobre la invesligacion gendlica, incluso los posibles
heneficios y riesgos. La informacion que se le proporciona en este consentimiento para ¢ue
decida si desen o no donar sus muestras para esta investigacion gendtica es conlidencial. No
debe compartirse con nadie, mas gue con sus familiares o amiges carcanos o con aquallas
personas que considers necesarias paia yue le ayuden a tomar su decision, 5 compaite asla
informacién con alguien, aseglrese de que esa persona enfienda que ésta es confidancial,

Si tiene preguntas pida al médico o persenal del estudio que las respondan,

2 £ Qué es una investigacion genética?

|La genética es el estudio de los genes, que estan constiluidos de ADN {material genitico) y
los hereda de sus padies. Los genes preporcioman toda la informacion nezesana para el
crecimiento, desarrolke y quimica del cuerpo de una persona durante toda la vida, Este
decumento de consentimiento le pide su autorizacidn para estudiar toeda su informacian
gendtica, ya sea si se obliene directamente del AN (material genético) o de atras moléculas
en su cuerpo. Esto puede incluir ! estudio de loda su informacidn genélica, conocida coma
su genoma, o sdlo una parte de ésta. La informacion sobre su salud e istoria médica
racopilada duranle el estudio lambién se usara como parle de la investigacion genética. Esta
puede incluir resultados de las pruebas, medicamentos yla estudios da imagenslogia mbdicos,
la imagenologia es el conjunto de técnicas y procesos usados para erear imégenes dal cuarpo
humano con el propoasito da revelar, diagnasticar, o examinar enfermadades.

Para interpretar su informacién gendlica, se ulilizard la tecnologia mas spropiada en el
momento del analisis, ya que esta cambva con al lempo. Esta informacion se almacenard y
compartird como se descrnibic en este documenta.

3 4Cual es el objetivo de esta investigacion genética?

El objetivo de la investigacion gendlica puede ser para comprender mejor la segurklad y
eficacia de un medicamento, o para aprender mas sobre enfermedades en humanos o para
ayudar a desarrollar formas para detectar, moenilorear y ratar enfermedades, Esla
investigacitn genética estd patrocinada (financiada) por una empresa llamada Novartis,
Movarlls usard sus datos genélicos solo para fines de investigaciin genética. Esta
investigacitn puede realizarla Mavarlis o con colaboradores de investigacion o socios que no
son parte de Novarlis, paro con quienes Novarlis tiene acuerdos para manbener sUs datos
genéticns seguros ¥ protegldos.

|a investigacion gendlica se limitard sdélo al estudio de enfarmadades humanas. No incluird
temas como el estudio de anlecadenles raciales o élnicos o estudios de caracteristicas como
inteligencia o comportamiento humano,

Documenio de Corsestimienta Informada para Farmacogendticn_Mdxice_Dr. Megia Viled_v0.0.0_149-Feb- 2020
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4 Qe pasara si participo en esta investigacion genética?

Dnante ol curso de cste estodu, el rididao o micrbios de su pemonal del esqudia le lomardn
una muestia de sangre. La muestia se oblendrd al mismo tiempo que se oblenen las mueslias
de sangre an su visita regularn del estiudio. Fo el caso de pérdida o daie de o miestio ar pinial
ge le puede solictar, si usled accede, a praporcionar una muestra adicional,

Una mueslra de sangre de hasta G ml {justo un peco mas de una cucharadila) se oblendi
en i visita inicial, o en cualquier visila posterior, s no se le lomd en la visila imaial

Puede decidir no donar sis muestras en cualquier momento. Las muestias ol icas
[muestias de sangre y onina), oblemdas on esle esludio no serdn usadas para lineas
celulares o inmortales, lo que significa que no sordn duplicadas ni usadas para algo distinto
al descrito en este estudio en el presente o en el fuluro.

Las muestras de sangre para farmacogendtica soran oblenidas y almacenadas para envio en
el [nstituto Nacional de Clenclas Médicas y Nutriclon, Salvador Zubiran, ubicado en
Avenida Vasco de Quiroga N.15, Col. Belisario Dominguez, Seccion XV, G.P. 14080,
Alcaldla Tlalpan, Ciudad de México. Eslas mueslras seran procesadas en Covance Central
Laboratory Services L.P. ubicado en 8211 SciCor Drive, Indianapolis, IN, 46214, Estados
Unidos.

5 (LPuedo retirar mi consentimiento para la investigacion
genética?

 |Puede decidir retirar su consentimiento para fa invesligacion genélica. Qebeard informar a su

médice del estudio en cualquier momento por escrlo o cualquier olra korma {incluidas
flamadas telefdnicas, coreos eleclidnicos, mensajes de texto o wisitas wirluales, par ej.
facatime}. kBsto significa que deses dejar de parlicipar por complelo en esta investigacion

|genitica y en cualguier otra obtencion de sus muesias,

La opaion de retiizr su consantimiento para la investigacion genética no afec:ard su atencién
meda y na hay ninguna sancien para usted. Ademdas, ain puede participar an el esto del
estudio CAINAGTQ12301,

Movartis seguird conservando y utlizando sus datos genéticos {gue resulten de los analisis de
sus muestras de sangre, hasta el momenlo en el gue ge retire), de conformidad con las leyas
correspondientas. Calo se hace para gaanlizar la validez de la investigacian genétics y para
asequrarse de que la documentacitn del esludio asta completa,

Asimismo, usted tiene derecho a selictar la destrucedn de sus muestias {o 13 devolucion en
cualquies momaento), Las muastias que ain no se hayan analizado en el momenta en el que
s reliie ya no se ullizaran, a menos que asi lo permitan las leyes correspondienles. Se
almacanaran de conformidad con los requisios legales aplicables,

6 ¢(Cuales son los posibles beneficios si elijo donar mis
muestras para investigacion genética?

Mo exste algin beneficia directo e nmediato de la donacidn de sus mueslias de sangre,

Los resultados de invesligacion no se espera que o beneficion dooctamer te, cambien su
alencitn médica o proporcionen algin diagnéshico clinco 1 onentacién sobre su riesgo de

Chacurmenbe
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enfermedades, Por lo tanto, no hay un plan, come parte de los procedimicnlos normales, para
proporcionarle (o a su médico dol esludio) los resullados oblendos dol andlisis de sus
muaslias o datos gendticos

Sl ambargn, su parlicipacion on esla investigacion genélica, poede cyadar o alos
patticipanias an el futuro

7 ¢Cuales son los posibles ries gos si elijo donar mis muestras
para fines de investigacion genética?

Los riesgos de la extraccion de sangre pueden incluir desmayo, dolor ylo un maoretdn, En
cantadas ocasiones puede formarse un pegueno codgulo de sangre o infeccion en el lugar de
la puncion de la aguja o del catéter,

En raras cuasianes la enfermera, un médico del esludio o los técnicos de laboratorio pueden
estar expuestos a su muesira de sangre par un pinchazo cen la aguja, cortada o salpicadura
7 | enla plel dafada. Si esto sucede, podria ser necesario analizar su muesira para ciertas
infecciones virales incluso Hepalills G y C y VIH (Mirus de inmuno Humana) y, de ser posible,
sa hard en una muestra gue ya se lenga, Esto permitira que dicha persona reciba el monitoreo

>< o
-1 | ¥ tralamiento adecuados, segun sea necesario. El médico del esludio proporcionard los
2 g < | resullados de sus pruebas y [o asesorard sobre los sigulentes pasos, La confidencialidad de
: i3 O los resultados de sus pruebas se respelard en lodo momento.
>t 3 tn| Cuando dona sus muestras de sangre para investigacién genética, usted esta compartiendo
w " dates de gendtica, no sdlo sobre usted mismo, sino también indirectamente sobve sus
i7 ft . X 4
: | parienles biokigicos (consangulneos) que comparten sus genes o ADN (material gendtica),
: & | Novartis tomara las madidas adecuadas para proleger sus datos y no comparlira informagién
s :; | alguna con padie mas (incluso con sus familiares) a manos que soa compatitle con los fines
f rabs - Wildescritos en este desumento de consaentimiento o lo exija la ley.
. — — 8in embargo, siempra exisle un pequefio riesgo de gque l nformacion oblenida de la
invesligacion genédtica pueda vincularse evenlualmente con usted ylo sus parikantes bicldgicos,
en aspecial si tiene una enfermedad muy rara, Si sus datos genéticos estzn vinculados a

28 ABR 7070

uslad, alguian podria usar asta informacion para aprender algo sobve su salud. 5i esto sucede,
as posible que lo preocupe que dicha infarmacian se pueda usar para que ke resulle imas dificil
abtener o consarvar un lrabajo o un seqquro, En algunos palses o estados, existen leyes que
hacen que sea ilegal que un empleador o una companiia de segures de saluzl discriminen a
una persona en funcidn de sus dalos gendticoa

Como las lecnologias y el conocimienle médice progresan muy rapidamente, actualmente se
desconocen olros posibles usos futuros de los datos genélicos, Eso haca que sea dificil
predecir posibles riesgos futuros.

8 ¢Hay algiin costo para mi si acepto donar mis muestras?

Donar sus muesiras de sangre para la investigacion genéfica es voluntaria y no tendri que
pagar ni se le pagard por participar.

Mo le perteneceran los dalos ni los descubrimientos que se ganeren de asla investigacion
gandlica.

Deocumento do Conserdimiento Infermado para Farmecogenddica_Mésico_Or. Mejia Vilel_v0.0.2 19§ o9-2020

185 Ql




28 ABR 2071

Comictenain! Pagna Hde 13
Documenta de Conseolisnienio

ce Intermada pana | acmacogendtics w00 Protocole Mo, CAINAGTO 122301

No se e pagard por suparicipacian en este estudino, Se podran ceembxissg los gaslos de
transporioe gque hene coando acade alas wisilas del estodio, neenlees que esta parlicipanda en
ol eshigho, 51 se elica de esle estodio anticipalamente, se e reembaisacan s gastos par la
parte del esfudio que si complelo,

Usled o corrersd con ningdn gasto duranle su par beipacian en este estudlo, Re s e colvand —
el o los medicamentos en estudio, ni los procedimienlos o prackas que se e ealicen

unicaments para electos do b invostgacion, K‘-\

Movarlis estd pagandole al médico dol estudio por su lrabajo en el mismo

9 4 Qué sucede si sufro una lesion porgque doné mis muestras?

Stusted sufre lesionas coma resultada de este eatucio, por faver busqgue alencian madica en

farma inmediata yo contacte al médico del estudic inmediatamante o lo mas pranto posible al

teléfono Celular; 44 4425 3688 (usar la marcacién local vigente) con el Dr. Juan Manue
| Mejia Vilet, & lo atenderd o lo referird para tralamiento,

;;_"‘,, Movartis cubnra los costos justificabies del tratamienlo de las lesionas relacionadas con el
21 estudio mas alld de lo gue reembolsa su seguio médico de conformidad con las siguienies

L%
I | condiciones y las layes locales

» O o S recibid atencidn médica ¥ Siguit as instrucciones,

3 ; o Sila lesion se relaciona con el lratamiento o procedimionles del estudio (no a la alencicn

w 39-'1 mdédica usual) y sl esos procedimientos se realizan correctamants, ¥
= ‘; «  Silalezion no es resultado del curso nalural de ninguna enlermadad exslente antes de

B = la correcta admimistracion del ratamento del esludo.

: : ,T’, Lo lns casos de lesiones direclas o indirectas, inmediatas o tardias resufado de

parhcipaciin en la prueba del estudio, prevista o na en este Informe de consentimien
infarmada, favar de panerse en contacto inmediatamente con el médico del 2studio o de s
equipo de investigacién, El médico de! estudio, el patrocinador (Novarls) y ol cantro do
investigacion responsables garantzaran la asislenca inmediata, integral y gratula durante al
liempo que sea necesanc. La fioma de esle consentimento na afecta sus dereches legales ni
libera a los nvestigadores, al palrocinador o a las insttucionss implicadas de sus
responsabihdades legales y profesonales, Novarbis cuenta con una pdliza local de nimero
M700006419

Listad liene derechos legales come un paciente en un esludio de invesligacion. La delinicidn
da responsabilidad se hard conjunfamente con Novarlis y el Investigado: Prncipal, pero an
ningan momento se le atrasard su atencidn médica en ol caso de lesones g a pongan an
riesgo su salud. Indigue al médco del esludo sl usted considera gue al sarun pacients en
esla prueba le ha vcasenado skyon dafe. Bl médico de! esludia la indicard como puade
obtene culdado méadice pars su problema y dande recibirlo

~

Al firmar este copsaentimiento, usted no renuncia a ningun derecho legal,

10 ¢Qué les pasaran a mis muestras y datos genéticos? '

101 ¢Qué son los Datos Personales™
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Bl médico del estudio recolectard sus Datos Parsonales como son su nambye, iniciales,
direcaion, génare, edadifecha de nacimiento, informacian de salwl, muestias de estidio @
imagenes mddicas

5ies necesario, al méloo dol eeludio puede contaclar a su médico para ecelectar mds
informacion médica. F| puede revisan su informacion de salud en registros pablicos si s
permiticdo por o ley local,

Flmadico del estudio discciara, es decir, remplazar su nombre y demés informacian general
sohwe usted, excluyendo la edadfecha de nacimiento y género, con un cidiga especial que Jo
identifica, FI médico del estudlo asociard este codigo con la informacion del estudio y cualguier
muesira bioldgica para hacer improbable gue alguien pueda re-identificarto.

Novarlis recibird los siguientes datos disociados de su médico del estudin:

. Su cédigo asignado y edadifecha de nacimiento, género

. Informacion del Estudio e informacion relativa al reporle de eventos adversos
. Muestras biologicas (sangre)

~10.2 4 Cbomo se usaran mis Datos Personales?

El madico del estudio tratard sus Datos Persanales y el de los demas participentes para ver si
al estudic se esta haciende exactamente, ver si el farmaca de estudio es segure y efective y

»| para aprender mas sobre los efectos del farmaca.

Sus datos disoriados tambian puaden combinarse con los datos de oltros estudios, Eslo es
para analizar y enlender mejor la seguridad y eficacla del farmaco de estudio. |os Dalos
Parsonales pueden usarse para revisar gue el esludic os exacto y se realiza de forma correcta,
Algunos pracesos que involucran el tralamiento de sus Dalos Personales disociados pueden
ser aulamalicos, lo que significa que Novarlis puede usar computadaras y olras soluciones
basadas en Iz facnolugla para procesar los Datos disociados,

Sus imagenes médicas codifivadas (por ejemplo, rayos X, resonancias magnélicas,
tomograflas, ullrasonidos, ele,) se usardn para andlisis de la seguridad y efic: cia del farmaco
da estudio. También pueden usarse para el desarrollo y evaluacion de nuevoes méodos de
analisis.

| os puntos mancionados en las vifietas 2 y 3 de la Seccion “LQuién puade var mis Dalos
Personales?' puaden usar sus Datos Personales, incluyends cualguiera de sus muestras
bickigicas codificadas restantes, para investigacidn adicional médica yo cientifica y proyeclos
da desarrcllo que estan fuera del propdsilo v objetivos actuales del estudio,

Al firmar esle documento, usted autoriza ftal acceso a sus Datos Parsonales incluyenda sus
registrns médicns onginales, El accese a sus dales personales quedara restringido al
Investigador v sus colaboradores, autoridades sanitarias de Méxicn y olios palses, ¢l Comilé
de Efica y a los representantes por parte del patrocinador, es decir, Novanlis cuando lo
preclsen y siempre manienienda esticla conlidencialidad, de acuerdo con la legislacion y
demas procedimientos aplicables

Decimente de Consantrmants Informacda para l5:1llnm:l;&_:ulyé-@}léa_)ﬂéx#:o_br. fajia Vilel viL0£ 19-Fob-2020
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10,3 sComo se ulilizaran mi muestra y datos geneticos ?

Sl prvaciclag es muy npportEnte paca nosolos y Novalis ha? lado o posible para prolegena

Mo lis puede ulilizar sa muesie, datos gendticos, indopmacion de satud o lestona) clinico,
resullados de proebas, medicamentos yo anagenes mésheas weeobecladag duante of estids
CAINAST 2307 para propisitos de investigacidn genética. Navartis no debe ulilizar s ‘{\

muestia o analizar odos sus dalos gendticos generados con su muesloa,

Los individuos ylo Aularidades mancionados en la seccian *, Quién puede lener dcoeso a mi
muealra y ver mis datos gendticos? puede usar su informacion recopdada para verificar que
la investigacién gentlica pueda ser replicada y para asegurar la precisian de la invesligacion.

Les resultados de esta investigacién genética pueden usarse para comprender mejor la
seguridad y la eficacia de un mecicamento o para cualquier sometimiento a la Auteridad
Sanilarla, aprobacitn o publicacién relacionadas con un medicameno o una enfermedad, Los
resullados de esta invesligacion gendtica tembian pueden combinarse con los resullados de
olros esludios, seqlin coresponda, para su analisis e interprelacion.

Algunos de les proyectos pueden sar realizados por investgadares que no son empleados de

Novartis, pero todos los invesligadornes levaran a cabo invesligacionas paliocinadas por :
Novartis o aprobadas por Movartis Loa investigadores también deberan firmar acuerdoes que
restrinjan su uso de los dalos, incluida su divulgacion a cualquier olra persona.
10.4 sDdnde se archivan y aseguran los Datos Personales?
Los Dates Personales disociados, recoleclados en esle estudio se ngresaran an los sislemas
elacirénicos seguros de Novarlis, y las compaiias que trabajan con Novarlis bajo acuerdos
legales vinculantes pueden tener acceso & esfos sistamas. Sus Dates Personzlas, en general,
se archivaran por el periodo soficitado por Ias reguiaciones lacales después de finalizar el
estudio (hasta 20 afios)
En los registios de los palses donde se realiza el estudio estard disponible una descripeion deo
este estudio, y no se inclurd infermacion que pueda identificarlo a usted de forma directa, Por
gjemple, en Clinical Trals.gov estard disponivle una descripeion do esle estudio clinice. }
También se puede publicar un resumen de los resultados en cenferencias o rovistas, Silos
resultados del estudio se presontan al paohico, usled no seréd nombrado o entilicado. Algunas
%

aufondades pueden solicilar que Novartis divalgue kes dalos del estudio por motivos de
transparencia, Sin embarga, los datos compartidos no o ideptificaran a usted

10.5 £Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

Novartia puede disociar sus Datos Parsonales, lo que significa que sus Dalos Personalas no
pueden ser rastreados hacia atrds para identificarlo a usted, Estos Datos Disaciados pueden
ser compartidos por Novarlis a terceros, las cuales incuyen aulordades sanilaias e
investigadores exlemos aulorizaces que ayudan a predecir cdmo podrla responder la genle

al Iratamiento en un [uluro, esludo no relacionado, o aprender mas sobie esta o ofras
enfermeadades,

Dpcunsents de Consantemente Inlormado para Famacogenatea Méxco Ur Mojla Vilel v0.0.0_19-4 eb-2020
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10,6 dDonde se almacenardn y aseguraran la muesira y datos
genéticos?

S mueslra de sangre serd idenlilicada por un eodigo especial en lugar de su nombre u ofra
infermacion general sobre usted, a osto se le llama anonimizacian. Para proteger atn més su
privacidad, esle eddigo espacial as diferente del eddigo ulilizado para los datos y las muestras
recolecladas en el estudio, Esto se conoce comtnmaente coma eodilicacian dalde,

La muastra recoleclada y los dalos gendlicos se incluirdn en las inslalaciones  do
almacanamiento ¥ ks sistamas informaticos segures de Novarlls o an s laboratorios
contratados por Novartis para realizar el analisis de sus datos ganéticos corificados, Estos
sistemas pusden ser gestionatos, monitoreados y administrados por compai'as que trabajan
con Novarlis, Fstas muestras seran  almacenadas  en  instalaciones  generales e
almacenamiento a largo plazo para el uso de Novartis o sus representantes autorizados,

Por razones de confidencialidad, los resultades de la invesligacion genélica no se almacanan
con la infermacion de la muestra en la base de datos de la muestra. No se almacens
informacidn personal directa que Io idenfifique junto con las muesiras,

10.7  ;Quién puede ver mis Datos Personales?
Sus Datos Personales y datos disvsiados se mantendran seguros y solo astardn disponibles
& las parsonas mancionadas B conlinuacian:

. El médico y personal del estudio,

' Navarlis, compafiias del grupo de Novartis, personal del estudiofinvestigacién de
Navarlis (por ejempky, monifores, audibores, vy agenlas aulorizados como  son
organizaciones de investigacion contratadas {CROs por sus siglas eninglés),

. En el futuro una nueva compaiia gue adguiera o tenga los derechos de saforizacion
de Novartis o parte de s0 negocio, 1o cual serd debidamente notificado en tiempo y
forma.

y Consejos de revision que validan la élica del estudio,

. Autoridad Regulatoria local u olras suloridexles competentes, segun azlique,

. Olras tarceras parles (que pueden inoluir terceras parles en obras juristdicciones) con

una necesidad especifics confraclual o regulatoriz

Sin embargo, eslas lerceras parles deberan mantener confidenciales los Datos Personales y
pueden localizarse en Suiza, en paises del Area Econdmica Europea (AEE) u otros paises
como Esfados Unidos. Novarlis mantendrd el mismo estandar de confidensialidad de sus
dalos anonimizados a los descrites en este consentimiento. Otras parles contratadas por
Novarlis también protegerdn sus Datos Persenales v datos disodados, segiin sea ol casa.

10.8 4Quién puede acceder a mi muestra y ver mis datos gendticos?

Maovarlis o sus agenles aulorizados (empresas, agencias y personas que reciblaron pennisa
de Novatis) sdlo pueden usar muestras para la invesligacion gendlica cubieita por asle
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corsentivaiento ilasmado, AT osle consenlinsiento, asted esU dango peimiso o Movinles
para compadic sumuestia de soogie y dalos genélicos, seqin sea necesanie, con olios
miembros del grupo munded de compaiias relacionadas de Movadis, personas v comnpaniias
e tienen un conlralo y babajan con Novaris, olros lerceros. como alios s g adones [epue
pucden inchn lerceras en ofros paises), comilés de Slica y agenoas egudadonas como o
Adminisliacin de Alimentos y Farmacos de los Cstados Unidos {F1A), 1a Comision Fecderal
para 2 prevencion de Riesgos Sanitanos (COFEPRIS) vy la Agenda Furopea de
Medicamenlos.

Las Auloidades Sanitarias pueden solicitar mas proebas en sus muestras para generar mas
datos de estudio. £n tal caso, Novadlls realizara las pruebas solicitadas,

Movariis puede compartir, de una manere gue no pueda ser identificado personalmente, su(s)
muestra(s), datos gendlicos, informaclon de hislorizl médico y de salud, resultados de pruabas,
madicamentos Yo imdganes médicas con investigadores que estudian muches lemas de lodo
tpo de enfermodadeas.

Las personas, ompresas y agenclas mencionadas anteriormente pueden aslar ubicadas en
palzes del Lspacio Leondmico Europao (EEA), Estados Unidos, Suiza y olros palses dal
rundo,

;1-' | Eslas porsonas deben mantenar las muestras y los datos genélicos confidenciales debido al
-~ ltrabajo que realizan o porque han acordado por escrito mantener los dales en secrelo.

1w :; Debe lenar en cusnta gue algunos paises pueden no ofrecer el misma nivel de proteccion de
w — | privacidad al que estd acostumbrade en el pals donde we. Sin embargo, Novartis mamendra
P las muesiras y los datos genélicos gue reciba con el mismo eslandar de confidencatidad que
s v 8e deseribe en este consenlimlente. Clios terceros que {rabajan con Movadis tambeén
- | prolegeran y asegurardn sus dalos parsonales,

| Enelfulure, Movartis puede apobar o comparlir sus derechos de propedad de lamvastigacion N
o O I—:‘ genética. En tal caso, su muestra y sus datos genélicos pueden lransizrirse al nuevo

'2} propictario de acuerdo con esle consantimiento, 1as leyes y acuerdos relevantes fue regquieren

gue el nuevo prapeetario proteja adecuadamente su mueshia y sus datos geneticos

2R ABR 7m0

Algunas autoridades pueden solicitar que Novartis divulgue los datos del estudio por razones
de ansparenca o se podria publicar un resumen de los resullados en conferencias o en
revislas medicas, 5ilos resullados del estudio se presentan al piblico, no se incluir
infermacion que pucda identdicario.

Para permitic que Novartis publique resullados de investigacian, una revisla sientifica pucde
solicilar tener acceso a sus dalos gendtices codificados con fines cientlficos. Sus dalos
genelicos se deposilarin en una base de datos de acceso conlrolado. Eslo significa qua sok
los investigadoras que sobcitan y obtienen parmiso de la revista pueden accesier & esia base
de dalos y revisar sus datos genglicos, Sus datos gendlicos y la infeimacion de su histarial
meédico y de salud recopilados durante el estudio no se atiqualaran con su nombre U ota
informacion que pueda usarse para identificarlo faciimente. Los investigadores aprobados por
la revista para acceder a sus dalos gendlicos en la base de dales de acceso conliolado
firmaran up conlrato para acordarn no intenlar identificarlo,
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10.9 s Que derechos especificos tengo sohre mis Datos Personales?

Usled, ante el pistlico del estudio como Responsabla de su inlanmacion, tene ef derecho de
anceder, reclificar, cancalar y oponerse al tratamiento de sus Datos Personales, considerando
los términos legales aplicables. Sin embargo, durante ef estudio, los derechoes que le asisten
puede limitarse: para profeger ki inlegndad del estudio,

Usted debe prequntarle al médico dal estudio si liene alguna pregunta sohre el trsfamiento de
su informacion personal, Usted también debs infoemarle sl desea ejercer sus derechos sohre
esla informacion, como es si decide comegir algunos Dalos Personales o refirar el
consentimeanto.

Aungue Novarlis solo lendrd acceso a sus datos disociados, usted puede conlaclar an
cuakquier  momento al Oficial  de  Privacidad  en el corres  electrdnico
datos. personales@noyvartis com si lena alguna pregunia sobre la recoleccion, tratamiente o
uso de sus Datos Personales como se describlo antes.

n caso de no estar conforme con la atencién brindada en el ejercicio de sus derechos por &l
médico del estudio o por Novartis, usted podra iniciar el Procedimlento de Proteccion de
Derechos. ante el Insliluto Macional de Transparencia, Avcaso a la Informackin y Proteccidn
de Dalos Personales ("LM.ALY), ubicado en: Insurgentes Sur No, 3211 Col. Insurgentes
Cuicuilco, Delegacidn Coyoacdn, C.P. 04530, COMX, Podra visitar su pagina de intarnel en
WL inai.org, mx

10,10 ,Cuanto tiempo se conservaran mi(s) muestra{s) y datos
genéticos?

= | & menos que haya solicitado la destruceion, su muesla de sangre se almacenard bajo el

contrel de Novartis durante un méxima de 156 afios y no se campantird, salvo gque se describa
o contrario en esle documento. Sus dates geneticos s2 slmacenardn durante el periodo
sclicitado por las regulacionas lecales después del final del estudio.

11 LEn dénde puedo recibir mas informacion?

Una descripeién de esle estudio clinico estara dispenible en www ClinicalTrials.qov. Este sitio
wezlt no Incluird informacion que pueda klenfilicarla, A lo stmao, el silio web incluird un resumen
de los rasullados. Usled puede buscar este sitie web an cualquier momento usando el codigo
del estudio. La posicion de Novartis en cuanto les estudios clinicos puerds ser encontrada an

wyaw, novartis comfcorparale-responsibilityresources/positions shiml

Cabe destacar que lambién puede encontrar informacion de este estudio en espafiol en la
pagina de Registro Nacional de Ensayos Clinicos (RNEC) de México de la COFEPRIS, gque
se encuentra an la siguiente paging
hitp:feiipris03. cofepris.gob, mx/Resoluciones/Consullas/ConWebRegE nsayos Clinicos asp

Usted liena al derecho a hacer preguntas acerca de los riesgos polenciales wo conocidos de
este estudio en cualquier momanto, S usted tiene preguntas acerca de este estudlo o sl usted
experimanta una lesidn ralacionada con la investigacian, &1 Dr. Juan Manuel Me)ia Vilet o su

Cucumenta di Caasenlimienlo lfaanado parn Farmm:.(mcmmir:n__;ﬂ\&qﬁ;‘?_fﬁ !fﬂlé]fa'\ﬁi’gjrfw.p O_19-Feb-2020
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cepresanbante estan dispopables pars confoston s pregunkas ened lelefono Gelular: 44 4425
3688 las 24 hoas (usanr la marcacion  kcal vwgentel o al comeo  eleclrénco
[rmmepa e holimal com para s casos de emergencia

Mar finme esle documenta a menos oue usted haya tonicdo laoporlumdad de aacer prequntas
y de que haya ablendo respaestas salisfaclons @ lodas sus preguntas,

Fste Consentimiento ha sido revisado por of Comité de Etica en Investigacian del Instituto
Nacional de Clenclas Médicas y Nulricion, Salvador Zubiran ubicado en: Avenida Vasco
de Quiroga nimere 15, Col. Belisario Dominguez Seceidn XVI, G.P. 14080, Alcaldia
Tialpan, Ciudad de México Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos
como un paciente de investigacion, usled puede comuncarse con, Dr. Arture Galindo Fraga
{Presidente del Comité de Etica en Investigacion), al teléfone 556 487 0900 ext, 6101,

12 Pagina de firmas
Niimero y versién del protocolo: CAINASYQ12301, Version D0 con fecha 11-Oct- 2019

Titulo del protocolo: Estudio de 2 afos. fase 3, alosloizade, doble ciego, de grupos paralelos
con control placebe para evaluar segundad, eficacie y folerabilidad de secukinumab 300mg
subcutdnea en comparacin con placebo, en combinacion con terapia estancar de
lralamdents, en pacienles con nefritis pica acliva.

Para particpar en este estudio, asi como para autorizar la obtencion, use, divalgacén o
almacenamiento de su informacion o datos persopales (incluyendo dalos de salud), e
canformudad con el presente documente, usled ¢ su representante o tuter, daben firmar y
fechar Iz siguiente pagina.

Al firmar dicha pagina, usled, a nombre propio o en nambre y representaciin del menor o
persona incapaciada para firmar, esté confirmando que:

jo Haleldo y antionde este documents de conaantimiento informado para les pacienles, v
hir tenudo tlempo para reflexionzr sabre la infarmacion que se le proporcieno a fin de

¢y ! lomar una decisson infarmada.
oo e Todas las pregunlas que ha planteado se han contestade a su enlera salisfacesn.
Loy :; e Usted conviens volunlaiamenle en participar en esle esludio de investigacion, en sogulr
W - los procedimientas del estudio y en proporcionar la informac<n nrecesana al madico, las
n L; anfaermeras u olios membros del parsonal, segun se solicite, L el caso de menares de
wy w adad o persona incapacitada para firmar, usled, como tutor conviene volunlanamenls
=i i; an que el menor o persona incapacilada para finmar parlicipe en esle estudio de
= mvestigacian, en seguir los procedimientos del estudo y en proporcionar la informacian
O - necesarka al méddico las enfarmaras u olres miembros del personal, segiin se solicite
“Piul e Esté consciente que puede optar liblemende por abandenar el estudio en cualguier
moimeanta.

= Permdia gque o médeo del ostiudio y el patrocinador obtengan, usen, dnvulguen o
almaceren su informacion personal como se describe en este documento.
= Lneasode tones unmédico familian le informard sobre su participacion 2n este esludio,

Dacumenta da Corsenteiento Infoimada para Farmacageastica Moxice_ e Mejla Vilet w000 191 eb-2020
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o Ha recitido un duphcade para su nse, del Docnmento de Consentimiento laforomacdo

opaiondl para FFanmacogendlica,

Fsie conseniimiento es valido, a menos y hasta que yo lo rovague.

Pagina de firmas
MNitmero de sujeto en el estudio ‘
Instrucciones; favor de firmar esla pagina al completar el proceso de consenfimiento, cada

individuo debe llenar los campos corespondientes personalmente.

Sujeto Participante

| Nombre del sujelo parlicipante  Firma o huella Facha
{DDAMBYAAAA)
Representante del Sujeto participante (si aplica) [0 Ne aplica

<
Ly

i
L
w

Nombre dal representante del Firma "~ Fecha
;| | sujete parlicipante (DOMAMBL AN \Q
2 | [ Individuo gue conduce la ohtencién del Consentimiento informado
oo
- Nombre: del individuo que  Firma ~ Fecha o
{COIMMAYAAAA)

28 ABR 7070
‘NVESL:’IGAC!&N

EN

conduce la obtencién del
Consentimiento informaco

Testigo #1

Fecha

Nombre del Testigo #1 Firma
{DDMANMBYAAAA)
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Testigo #2
Direccion dal Testigo #2 ' Descripeidn de la relacian

FIN DEL DOCUMENTO
@
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Documento de Consentimiento Informado para
Biomarcadores

g, (NS, HACIONAL DE GIENGIAS

FEaR) MEGIGAN Y NU
‘(,-t!'h) Mgo TRICIGM

SALYADOR ZURIRAN"

COmiTE DE ETICA
EN INVESTIGACION
Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos con control placebo para evaluar
seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg
subcutaneo en comparacion con placebo, en combinacion
con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con
nefritis lapica activa

Gentro de Investigacién:  Instituto Nacional de Ciencias Médicas Yy Nutrician "Salvadar
Zubiran’

Direccidn: Aveanida Vasco de Quiroga N.15, Col. Belisario Dominguez
Seccon XVI, C.P, 14080, Alcaldia Tlalpan, Cludad de México.

Teltfonos; 65 64 87 09 00 ext, 2700
55 5846 7631

Investiijadnr Principal: Or. Juan Manuel Mejia Vilet _ - 7

Teléfana Celular: 44 4425 S804 (Usar la marcacion local vigente)

Gomise:de Etica'sh Comité de Elica en Investigacion del Institulo Nacional de

Investigacion: Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zuhiran,

Presidante: [r. Artura Galinda Fraga

. Avenida Vasco de Quiroga ndmero 16, Col. Belisario

Direccién: Dominguez Seccion XVI, C,1. 14080, Alcaldia Tialpan,
Ciudad de México.

Teléfono: 555 487 0900 exl. 6101
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i JPor queé me dieron a leer este documenio?

Se e da esle documento para leer perque se le estd pcdliendo que dé su consentimiento
valuntano pata unirse en kb investigacién adicional de bomarcadares coma parle del eshlio
clinico CAINAL12301, un omarcador, @s o majcador eldgen que penmite evaluar i
respuasia o la lelerancia a un Falamiente a base da medicamentos. Uniise o no unirse no
afectard su participacion an la parte principal del estehie clinieo. A cada uno de los gue
participan en el CAINASFQIZ301 se les estd pidiendo que particpen an esta investigacion
adicional do omarcadores

Lea este decumento con atencion, le dice sabre la inveslygacion de biomarcatoes, inclusa
los posibles benelicios ¥ resgos, La informac:dn que se la proporciona an este consentimento
para gue docda s desea o no donar sus muestras para esta investigacién de biomarcadores
ps confdoneal. No debe compartirse con nadie, mas que con sus familizres o amigos
cercanos o con aquellas personas que considere necesarias para que e ayvuden a tomar su
decison, S comparle esla Informacion con alguien, asegdrese de que esa parsona entenda
que ésta es confidencial

Sitiene preguntas pida al imadico o personal del estudio gue as respondan.

2 4Cual es el objetivo de esta investigacion de biomarcadores?

| i propasito de esta investigackon adicienal de biomareadores es analizar los *binomarcadores’
L < hen sus muestras pasa ayudarnos a aprender mas sobre la nefrilis Wpica y el efecto del
o tratamienta an so cuerpo y la nefolis lapica. Los biomarcadores son “indicadores” biclégicos
v “limpaortanies cue se pueden madic a parlir de las muaslias que se cblienen de usted, como
sangre y anna. Los estudios de biomarcadores se realizan para cbservar los camlsos on la
wi - expresion génica v los perliles de predeinas en liquidos biologicos como la sangre y la orina,
Lslos esludios estan conformadas de algunes tipos diferenles de investigacicn ‘exploratona’

‘ Lsla investigacidn de biomarcadores esta patrocinada (financiada) por una 8 npresa llamada
- CiNovaris,

28 ABR 2070

[ €2 e |Como pane def estudio CAINAS7Q1M12301, se estan realizando las prurhas de blomarcadores.
| ﬁ‘-’t‘;‘} “uilEn este consentmiento, le estamos pidiendo que considere participar en la investigacion
[\l adicional de blomarcadores.

La lecnologia ullizada para evaluar los biomareadores estda cambiande constantemante. | a
tecnologia mas apioplada se usard en el momenlo del andlisis del biomarcador de sus
muestras

La invesbgacion descita on esle conseatimiento pretende ayudar a agrender mas sobre
nefrtis lpica, camo funciona secukinumab an su cucrpo y a ayuadar a desarrollar nuevas
farmas para detectar, monitorear y batanr la nelibis opica. Los esullagos de aslos esludios
pueden combinarse con otros resultados y estas muestras de biomarcadores pueden ayudar
on el desarrello de una prueba nueva de biomarcador

Lata invaestigacion adiciopal de biomarcadores no identilicard informacian que pudiera usarse
para cambar su atencion médica, hacer ¢ cambiar su dingndstion o aconaejar sobre su nesgo
de ernfarmedades,

Documenla de Censentimiento Informadn pasa Biomarcadores_México_Dr. Mejla Visel_v0 0.0_19-
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3 ¢ Que necesito saber en caso de unirme a esta investigacion
adicional de biomarcadores?

Se e proporcienard nformackdn nueva, conforme vaya surglondo, gue pudicnra aloclan su
disposician para permanecer en el estudio. Poslerdormaente, usled podia decidic si dosen
continuar en el estudio,

Se tomard una muestra de sangre de aproximadamente 5 ml oy una muesla de aidna al
comienzo del estudio y nuevamenta en miltiples puntos de valaracion duranle G 6 7 veces
durante el curso del estudio para pruebas adicionales de biomarcadores.

Las muestras bioldgicas (muestras de sangre), abtenidas en asfe estudio no sarén usadas
para lineas celulares o inmortales, lo gque significa que no serdn duplicadas ni usadas para
algo distinto al descrito en aste estudio en el presente o en el fuluro,

Las muestras serdn obtenidas y almacenacas para envio en:

Sangre, orina y pruebas de elecirocardiograma: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutrlclén, Salvador Zubirdn ubicado en; Avenida Vasco de Quiroga M.15, Col, Belisario
Dominguez, Seccldn XVI, C.P. 14080, Alcaldia Tlalpan, Ciudad de Méxica,

Las mueslras seran procesadas para bBiomarcadores en Covance - Central Laboratory
Sorvices L.P. ubicado en 1121 East 3900 South, Suite C-110 Salt Lake City, UT 84124,

- 'Estadus Unidos.

o ClEn cualgquier memento, digale a su médico o al persenal del estudio sl presenta

- Ojeualguler sintoma inusual.

- 8
w|Tadas las muestras para biomarcadores se codifican con un ndmero Gnico y los lubos de las
- Imuesiras no levaran idenlificadores personales,

En los casos de lesiones directas o indirectas, inmediatas o tardias resulladn de su
parlicipacién en la prucba del estudio, previsto o no en este Informe de consentimiento

IN

-linformado, favor de ponerse en contacto inmediatamente con el médico del estudio o de su
aquipo de investigacion. El médica del esludio, el patrocinador (Novarlis) v el centro de

EN

investigauion responsablas garantizardn la asistencia inmediata, inlegral y gratuila durante el
tiempo que sea necesarnio. La firma de aste consentimiento no afecta sus derechos legates ni
likera a los investigadores, al patocinador o a las insfituciones implcatdas de sus
responsabilidades legales y profesionales. Novarlis cuenta con una pdliza local de nomero
M700006419.

Usled liene derechos legales como un paciente en un estudio de invesligacian, La definicién
de responsabilidad se hard conjuntamente con Novarlis y el Investigador Principal, pero an
ninatn mamento sa la atrasard su atenclén médica on el caso de lesiones que pongan en
riesgo su salud, Indique al médico del estudio si usled considera que ol ser un pacionte en
esta prueha le ha ccasionade algin dafo, El médico del estudio le indicard como puade
oblener cuidado médico para su problema y donde recihirlo

34 £Qué les pasaran a mis muestras de biomarcadores?

[Estas muesiros se almacenaran bajo el control de Novartis, Si hubiera zlgtin remanente de
las muestras después del andlisis, debera almacenarse hasla por 15 afios y analizarse segin
lo descrito.

Durante y despuds del estudio, usled liene derecho a solicilarle a Novartis (el patrocinador) la
destuccién de las muestras (o la devolucion si quedan muestras de tejfida) en cualguicr

Documento de Consenlimionto Informado para Biomarcadores_ México Dy, Mojia Vilel w000 19
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morento. Sielige: gue sus muesteas sean deshuidis, pon fovar pongasc en sonloctio can su
medico del estudio. Si decide que sus mueslias sean doshiuidas, cuakpe: nformacion gue
haya skdo generada antes de su pelicion no se reliar, pero ya no se hacin mas estudios, L
patiecinaxdor es rosponaaile de kb deshioccion de las moestas al final del pedodo de

almacaenanenio.
Sus mueslias bioldgicas se codilicardn con un nimere Onica y se almacananidn bago ol conhol —<\
do Novarlis durante un miximo de 15 afios.

3.2 ¢{Puedo decidir dejar de participar en la investigacion adicional
de biomarcadores?

Usled esta an lbarlad de dejar de paiticipas en esla investigacian adicional de biomarcadores

en cualguier memento. Sl desea dogan de participar en el estudio, deberd nolificar &l médico

del esludo  Puede suspender su participacidn en esla invesligacion  adiciopal de

biomarcaderes sin dejar su parlicipacion &n el estudio princ pal,

La informeeian ya recopilada duranta ol estudio adiclonal de blomarcadores, incluidas sus

muestras (definidas como Dalos Personales en este consentimiento), se seguirén utilizande

junto con los datos recabados de oltros sujelos en el esludio de confermidad con este

consenlimiento infarmado y las leyas corespondiantes,

Ademas de dejar de participar en el estudio, pueds: decidir relicar su consantimiento, 1al como

s explica en la seccidn 3.3,

3.3 ¢ Puedo retirar mi consentimiento para la recopilaciéon y uso de

S mis Datos Personales?

< Usted puede decidic retitar su consentimientn de  esta invastigacian  adiclonal - de
|e5% o < |biomarcadores s relirar su consenlimiente del estudio principal. Debera informar a su médicn
- o ©del estudio en cualquier momento por escrito o cualguier ofra forma [inc vidas lamadas
] - Cltelefonicas, coreos electrionicos, mansajes de texto 6 visitas vituales, por ej. facetime). Esto
B w (‘)r significa que desea dejar de partiopar por completo on asla investigacien adicional de
%> i —|biemarcadores y de cualquier recopilaciin mikionzl de sus datos personales relasionados con :

Iolesla investigacisn adicional de biomarcadores  Siretira sy consenbmienlo del estudio
] princapal, lambién se retira de esta invesligacion adicional de biomarcatores,

28 ABR 2070
i

= Novarlis seguira consernvando y utilizande 1a informacian del estudio recopilada en este esludo
| adicional de biomarcadores {incluyendo los datos provenientes del analisis da sus musstias,
hasta el momanto en ol gue se relirg), de conformidad con las leyes correspondentes. Fsla
se hace pata gmantizar ks valides del estudio, para determinar los efeclos del tralamiento del
— estudio y asequrarse de que la documentacion ded estudio estd completa

Las muestras que ain no se hayan analizado en el memento en el que se retire ya no se _
ulilizaran, a menos que asi lo permitan las loyos conespondienles, Se @lmacenaran de
confarmidad con Ins requisitos lepales aplicables.

3.4 LA quién pertenecen los datos y los resuliados generados
durante la investigacion adicional de biomarcadores?

Movartis serd el propietaio de lodos los datos, resaltados y desculninisntos creados duanla
esle estudio.

e
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3.4 ¢Se pueden usar mis muestras después del estudio? (Solicitudes
de la autoridad sanitaria)

Las autoridades sanitarias pedean solicitar on andligis mas exenso de sus moestas a lin de
generar mas dates del esludio, En este casa, Movarlis realizard las pruehas soliciliadas,

4 ZCuales son los posibles beneficios si ingreso a esta
investigacion adicional de biomarcadores?

Es posible que su parlicipacién en este estudio de investigacian no lo beneficie de manera
directa, pero pedemos aprender cosas nuevas que podrian ayudar a olras personas ¢ue
lengan el mismo padecimiento.

6 ¢Cuales son los posibles riesgos si ingreso a esta
investigacion adicional de biomarcadores?

Las rlesgos son posibles efectos secundarios de las pruebas realizadas durante el estudio.
Deberd [nformar al médico del estudlo en case de presemtar alguna molestia,
comportamientos o efuctos secundarios inusuales, o de visitas a otros médicos u
hospitalizaclones fuera del estudio.

Come parte de este estudio, se |e extraera sangre. Los riesgos de la obtercion de sangre
pueden incluir desmayo, dolor yfo hematoma. En contadas ocasiones puede formarse un
pequedio codgulo de sangre o infeccion en el lugar de la puncian de Ia aguja o del catéter,

En raras ocasiones, la enfermera, el médico del estudio o los técnicos de faboralorio pueden
quedar expuestos a su sangre, tejfidos a liquidos corporales como resultado de un pinchazo
con la aguja, una collada o piel dafiada. Si eslo sucede, podrla ser necasario analizar su
muestra para clertas infecclones virales incluse Hepalilis B y C y VIH {vrus de Inmuna
deficiencia humana) y, de ser pusible, se hard en una mueslia que ya se tenga. Esto parmilia
que dicha persona reciba el manitoreo y tratamiento adecuados, segan sen necesario. Fl
medico del estudio proparcionard los resultados de sus pruebas y lo asesorard sobre los
siguientes pasos. La confidencialidad de los resultados de sus pruebas se respetaré en todo
momeanto.

6 ¢Cuiles son mis responsabilidades y cual es el costo para
mi si acepto ingresar a esta investigacion adicional de
biomarcadores?

Si anepla parlicipar en este estiddio, liene las siguientes responsabilidades:

INe, KACIGNAL DF QITRGIAD
( Shf)  MEDIQAS Y HUTRIOIO
B¢ SalvAnog ZURIR N
26 ABR 72070
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Fabla 61 Responsabilidades relacionadas con las citasivisitas y coslos del
esindia

Cliashvisitas v o Seguil las indwacones que ke den el medico y el personal del estodio
provedimdenioes del

estindio

Mo tendia que pager por s proehas y peocedimientas seal cados par esla
investigacidn adicional de biomarcadores, Mo se le pagaa por su
parlicipacion en esle esludic. Se podidn reembolsar los gastos de

ransporle que tiene cuande acude a las visilas del estudio, mientras que

i esld  padicipande en el estudo. Siose relira de este  estudio

; anticipadamentn, se e reembnlsasn Ios gastos por la parle del estudic

que si compledd e

Coslos

Ustad o correrd con ningun gasto durante su paiticipacan on esle esiudio,
No se le cobrard el o los madcamentos an estudio. ni los procodenientos
o prugbas que se ke realicen dnicamenle para efeclos de la invesligacon,

Newarlis osld pagandele al médico del estudio por su trabajo en el msmo,

|7 2 Qué ofras opciones hay si decido no ingresar a este
estudio?

Esla invesligacion adwcional ce Biomarcaderes ne prelende proporcienar ratamiento u otia
banelicio relacionado con la salud, Su otra opcidn es no parlicipar,

8 ¢ Qué les pasara a mis datos personales?

8.1 ¢Qué son datos personales?

El médico del estudio recolectard sus Datos Personales comp son su nambre, iniciales,
direceidn, género, edadifecha de nacimiento, informacién de salud, muestras de estudio e
imagenes modicas.

Si es necesario, el médico del estudio puede contactar a su médico para recolectar mas
informacion médica, puede revisar su infermacdn de salud en registros publices si es
permitido poe & loy local,
Ll médico del estudio discciard, es decsr. remplazard su nombre y demas informacion genera
sobre usled, excluyendo la edadfecha do nacimionlo y gonero, con un cddigo espoecial gue o
identifica. Flmédco del estudio asocard esle codinn con la informacion del estadio y cualoguies
muesfra hinltgica para hacer improbable gue algulon peeda re-ldentificario.

MNovarls recibird los siguientes datos disociados de su médica del estudin:

. Su atdigo asgnado y edadilecha do necimienlo, gonero

. Inlermacion del Lsludio e mlormacian relativa al repoerle de eventos adversos
. Muesiras bioldgicas (sangre, onna)

8.2 ¢ Como se usaran mis datos personales?

FI méadico del esluda lratard sus Datos Personales y ol de los demas parlicips nles para ver si
el eshlo se estd haciendo exactamenta, ver s el farmaco de esledin es sequio y electivo y
para aprender mias sobre los efeclos dal Brmaco,

Dosumento de Consenfimiento Informado para Biomarcadores México Dr, Megia Vilel »0.0.0 1%
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Hus dalos disociados tanbien puedan combinarse con los datos de olros csludios. Eslo es
para anallzar y entender mejor la seguridad y eficacia del farmaco de esludio. Los Datos
Personales pueden usarse par reviear que ol estudio es rxactn y se realiza i forma conecta,
Alganos procases que involusren al tratamiento de sus Datos Personales disocsadas puedon
ser adtomdilicos, 1o que significa que Novarlis puede usar compittadaras y ohias solucionas
basadas on la teenalogia pam procosar lns Datos disocintns,

Bus imagenes médicas codiicadas (por ejernpla, rayos X, resonancias magnélicas,
lomagrafias, ultrasonidos, ele.) se usaran para andlisis de la seguridad y eficacia del farmaco
tie estudio, Tambign pueden usarse para el desarralio y evaluacion de nuenvos maétodos da
analisis,

Los puntos mencionadas en las vitielas 2 y 3 de la Seccion “LQuién pueds ver mis Datos
Personales?' pueden usar sus Datos Personales, incluyendo cuakjuiera ce sus mueslras
bioldgicas cudifivadas restantes, para investigacidn adicional medica ylo cienlifica y proyeclos
da desarollo qua estan fuera del propssit ¥ objetivos actuales del estudio.

Al firmar esle documento, usted autoriza lal accaso a sus Dalos Persanales incluyenda sus
registros médicos originales. El acceso a sus datos personales gquedarsd restringido al
Investigador y sus colaboradores, autoridades sanitarias de México y afros paises, el Comité
de Elica y a les representantes por parle del patrocinador, es decir, Novartis cuando lo
precisen y siempra manteniendo estricta confidencialidad, de acuerdo con la legislacién v
demas praocedimienios aplicables,

8.3 ¢.Gue son Datos Disoclados y quiénes pueden usarlos?

Novartis puede disoniar sus Datos Personales, lo que significa que sus Datos Personales no
pueden ses rastreados hacla atrds para identificario a usted. Estos Datos Uisociados puaden
ser compartidos par Novartis a terceros, las cuales incluyen autoridados sanilarias e
invesligadores exlernos autorizados que ayudan a predecir como prdria responder |a gente
al tratamiento en un fuluro, estudio no relacionado, o aprender mas solwe esta u otras

onfermedades,

8.4 LEn donde se archivan y guardan los Datos Personales?

Los Dates Personales disociados, recolectados en este estudio se ingresaran en los sistemas
clectronicos saguros de Novarlis, y las compailas que trabajan con Novartis hajo acuerdos
legales vinculanles puaden tenar accest a eslos sislemas. Sus Dalos Persenales, en genaral,
se archivardn por el periodo solicitado per las regulaciones lacales despuds de finalizar el
asludio (hasta 20 afos).

En los registios de los paises donde se redliza el estudio estara disponible una dascripeiin de
este estudio, y na se incluird informacion que pueda identificarlo a usted de forma direats, Por
ejemplo, en Clinical Trials,gov eslard disponible una desciipeion da este estucio clinica,

También se puede publicar un resumen de los resultados en conlerencias ¢ revislas Si los
resultados del estudio se presentan al piblico, usted no sera nembrado o idenfificado, Algunas
auleridades pueden solicitar que Novartis divulgue los datos del estudio por molivos de
transparencia. Sin embargo, los dalos compaitidos no o identificaran o usted.

Documento de Congentimiento Informadn para Blomarcadoms México_ [, Mojia Vilel w0.0.0 18-
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4.b ;Quién puede ver mis datos personales?

Sus Datos Personales y datos disosiados se manlendran seguios y solo estandn disponibles:
i las personas mencionadas 2 conlinuacien

l- FI meslizo y persenal del astudio,
l",g- Movarlis, companias dol gropo de Novadis, persanal del eslodudineestigacadn de
= Meovarlis (por eemple, mopitores, auditores, y  agentes autorizatkys cxno  son
= organizaciones de inveshgacion contratadas (CROs por sus siglas en inglés),
= En el fulure una nueva compaiila que adguiera o lenga los derachos de aulonzscion
:”‘ de Novartis o parla de su negocs, ko cual serd debdamente notificada en lempo y
1l forma,
I Ganaejos de revision que validan La dtica del esludio,
2/ Autoridad Regulatoria local u ofras autondades competentes, segon azligue,
ik Otras tercaras partes (gue pueden incluir terceras parles en olras juisticeonos) con

una necesidad especifica cantractual o regulatoria

Sin embargo, estas terceras paes deberan mantener confidencialas los Datos Parsonales y
pueden localizarse en Suiza, en paises del Area Economica Europea (AEE) u ofros paises
como Estados Unidos. Novartis manlendrd el mesme estandar de confidencialidad de sus
dalos anonimizados a los descrilos en esle consentimiento. Otras partes contratadas por
Navarlis lambién protegeran sus Datos Personales y dalos disoclados, segln sea el caso

8.6 Sus derechos especificos sobre sus datos personales

Uslod, ante el médico del estudio como Responsable de su informacion, tien= el derecha de
acoeder, reclificar, cancelar y oponerse al fralarmento de sus Datos Personaies, considerando
los terminos legales aplicables. Sin embargo, durante el estudio, los derechos que le asisten
puade limitarse para proleger la integridad del estudio.

Usled dabe preguntarle al médico del estudio si tiene akjuna pregunta sobre el tratamiento de
su informacian personal. Usled también debe informare si desed ajercern sus dercchos sobre
esta informacion, como es s decide carregir algunos Dalos Personaks o rotwar el
conaenfimiento,

Aunque Novarlis stlo tendrd accese a sus dotos discciados, uslad puede contaclar en
cualquier  momenln  al Oficlal e Prwacidad  en el comen  alecliénico
dalos personales@novartis, com st tene alguna pregunla sobre [ recoleccian, tralamiento o
uso de sus Datos Personales coma se describio anles,

[ case de no estar conforma con la alencdn brirdada en el ejerccio de sus derechos por el
madico del estudio o por Novarlis, usled podrd lciar el Procedimiento de Proleccion de
[Jarachos, ante ol Institulo Nacional de Transparencia, Aceeso a la Informaciin y Proleceion
de Datos Parsonales (LN.AL"Y). ubicada an Insurgenles Sur No. 3271 Col, Insurgentes
Cuicuilen, Delegacion Goyoacin, G.P. 04530, COMX Podia visitar su pagma de internet an
WNWLINAI ore mx
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9 4 En donde puedo recibir mas informacion?

Una descripeltn de esto astudie elinice estara disponible en wew, Clinical Trids ooy Fale gitio
web no incluird informacian que puada idenlificarks, & 1o sumo, el sitio web inchuird un resamen
de los resultades, Usted pueds busear este silio web en cualquier momento usando ol codigo
del estudin. |a posicién de Novartis en cuanto los esludios clinicos puede se- enconlrada on;
waw, novartis.comfcorporate-responsibilitylresourcesipositions. shimi

Cabe destacar que también puede encontrar informacién de este estudio an aspaiol en la
pagina de Registre Nacional de Ensayos Clinicos (RNEC) do México de la COFEPRIS, quea
a0 ancuantra an la siguiente [Higina
hltu:ﬂsatpnso:s.corenrm.qob.mﬂHesomclunesJGunsul|asu‘§gm{u'_et;ﬂegl£t1sa\ros(:|lnic:us.asp

Usled tlene el deracho a hacer preguntas acerca de los riesgos potenciales wo conocidos de
esle astudio en cualquier momento, Siusted liene preguntas acerca de este estudio o si usted
exparimenta una leslon relacionada con la investigacian, el Dr, Juan Manuel Mejia Vilet o su
represantante estan dispenibles para contestar sus preguntas en el teléfono Gelular: 44 4425
3688 las 24 horas (usar la marcacién Iocal vigente) o al correo  electrdnico

immejia@hotmail.com para los casos de emergencia,

Mo firme este documento a manos que usted haya lenldo la oportunidad de hacar preguntas
¥ da que haya oblenido respuestas salisfaclonas a lodas sus pregunias

Esle Consentimiento ha sido revisado por el Comité de Etica en Investigacian del Instituto
Nacional de Clencias Médicas y Nutricion, Salwador Zublrén ubicado en: Avenlda Vasco
de Quiroga nimero 15, Col, Belisarlo Dominguez Seccién XVI, C.P. 14080, Alcaldia
Tlalpan, Ciudad de México. Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos
como un paciente de investigacion, usted puade comunicarse con: Dr. Artura Galindo Fraga
(Presidente del Comlté de Etlca en Investigacidn), al lelélono: 655 487 0900 ext. 6101,

10 Pagina de flrmas
Ndamero y verslon del protocolo: CAINASTQ12301, Version 00 con fechs 11-06t-2010

Titulo del protocolo: Estudio de 2 aitos, fase 3, alealonzado, doble ciego, de arupos paralelas
con contral placeho para evaluar sequridad, eficacia y lolerabilidad de secukinumab 300mg
subcutaneo en comparacién con placebo, en eombinacion con terapia estandar e
tralamiento, en pacientes con nefrilis pica activa.

Para participar en este estudio, asl como para autorizar la obtencion, use, divulgacién o

almacenamiento de su informacidn o dalos personales (incluyendo dalos de salud), de
conformidad con el presente documento, usted o su represenlante o Wlern, deben firmar Y

fachar la siguiente paging.,

Dogumento de Consentimiento Informardeo parm Blomarcadores México D, Melia Vilel w000 19
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Al e dicha pagina, usled. a nombre propin oo en pombee g representaciin del menas o
personi incapesitada para e, esks confnmardo gque,

s Ha leido y entiende aste docomenla de consentimiento infermado, Y ha tenide tempo
pai reflexionar sabre L informacion que se le proporcond a i de lomss una decisién
informaria

e Todas las pregunias que ha phatearo se han contesbado @ su enlera salislaccd
;- “ e Usted conviene voluntanamente en particlparn en esle eslucio de investigacion, en seguir
los procedimientos del estudio y en proporcicnar i informacion necesara al medico, las
enfermearas u atros miembros del parsonal, segin so solicite, En el casc de mencies de
edad o persona incapacitada para firmar. usted, camo tutor convene wolunlardamenle

investigaciin, an seguir los precedimientos del estudio y en proporcionar la informacian
necasaria al médico las enfermeras u olros miembros del personal, seguin se solicite

o Esld consciente que puede oplar libremente por abandonar el eslucio en cuakjuier
momenio

e Parmilird que el médico del esludio y el patrocinador eblengan, usen, divalguen o
almacenan su Informacion personal como se describe en esle dooumar o,

o Encaso de tenes un medico familiar, le informara sabre su participacicn en este estudio

s Harecibido un duplicado para su uso, dal Decumenta de Consenlimienta Informado para
biomarcadanes,

Este consentimiento es valido, a menos y hasta gue yo lo revogue,

Pagina de firmas
Niamere de sujeto en el estudio

Instrucciones: faver de firmar esta pagina al complelar el proceso de consentimients, cada
individuo debe llenar los campos carrespondientes parsonalmenle,

Sujelo Parlicipante

Mombre del sujeto participanto Iirma o huella ) Fecha -
(DVMMMIAAAAY

Reprosentante del Sujeto parlicipante (si aplica) 1 No aplica

Mombre del representante del Firma Fecha

sujeto padicipante (ODAMNIANAN)

Individuo que conduce la ohtencion del Consentimiento informado

Documento de Consentimiento Informade pa Biomaeadoces Mexico O Mejia Vilet vl 000 18-
Feb 2020
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o Documenta de Consenlimiento
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Mambae del individuo g Flina Fecha
copduce la abtencion del (DUMMBAIAANA)
Consenlimiento imlormado
Testigo #1
Nomire del Testigo 41 Firmi [‘echa
(CLIMMBIAAAA)
Direccion del Testigo#t Descripe on de la relacion
del sujeto
Testigo #2
Mambre del Testigo #2 ~ Firma Facha
(DM AAAA)
§
Direccion del Teshyo #2 '  Deseripeitn de la relacion
dal sujele
FIN DEL DOCUMENTO
D) "
& DIGA o
@,}3@ CSALVADDR 2UBIRAS
7B ABR 7070
ComIfE DE ETICA )
EN INVESTIGACION
#
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Owcienenla de Consealirsento lolommado pon el seguimioen lo

s s el embarazo paa palbcipanles ombarazadas v 0.0 Protuceio Mo, CAINGS /12301

Documento de Consentimiento Informado para el

seguimiento del embarazo para participantes embarazadas

ST Iprotocolo No. CAINASTQ12301
28 ABR 7070
COmIIE DE ETICA !

_EN INVESTIGACION | _
Estudio de 2 arnios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de

grupos paralelos con control placebo para evaluar
seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg
subcutaneo en comparacion con placebo, en combinacion
con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con
nefritis lOpica activa

Centro de lnvestigacién:  Inslilule Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién *Salvadeos

Zubvran’
Direccion: Avenida Vasco de Quiraga N6, Cal Belisada Domingues
Saccidn XV C P, 14080, Alcaldia Tlalpan, Ciudad de México
- Teldfonos! 45 54 8/ 09 00 ext. 2/00

55 584G 7831

Dr. Juan Manuel Mejia Vilet

' Investigador Principal:
A4 4425 JBES (Usar la marcactn lecal vigente)

Teléfono Celular:

Comité cle Etica &n Comité de Flica en Invasliganion del Institulo Naciona| de

Investigacion: Ciencias Médicas y Nulricion, Salvador Zubiran,
Presidonte: [y Salare Gahlindda Fraga
Direccion: Mvenida Vasco de Quitoga ndmero 15, Col. Belsano
e Dominguez Seecidn XV, C.P. 14080, Alcaldia Tialpan,
Ciudad de Mésxco,
Teldfono:

555 487 0200 ext. 6101

Locemente ge Consenfimento Informado para el seguinvento el embararo para participantes
embarazadas México D Mefia Vilel w000 101 eb 2020
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Docunento de Consenlintiento Infoermado para al sequimianto
Proloceoks Ma, ZSAINAS (0 2501

1 &Cual es el objelivo de este consentimiento?

El prapasite de este dosumaento es obtener su penmiso para recopilan la informacian sobre su
embarazo, el resullacn del embarazo (por of., tipo de parla o problemas de salinl) vl sabd
ol su bebé (si corresponde), Falo se debe a que recientemente se embarazo mientras estaba
paricipondo en el estudia mencionado anledomente en el cual recibia secukinumab
suboutancs o placebo,

Ni hay dales adecuados sobre el uso de secukinumab en imdjeres embarazadas.,

A Novartis, la compania patrocinadora, le gustaria recopilar esta infarmacian para tenar la
mayor cantidad de informacian posilie para ayudar a determinar si existe algun riesgo para
usted y su bebé (s es apropiado) por el uso del tratamiente del estudio cuando queda
umbarazada. Novarlis desea comprender mejor los riesgos potenciales del tratamiento del
estudio en mujeras que pueden lomar el medicamento en el fulure.

Despues de reporfar su embarazo, la informacion se recopilara en los siguienlas momentos:
« 1 mes despuds da la fecha estimada de pario,
o 3 meses despuds de la fecha estimada de parto (solo para un nacimiento viva) y
¢ 12 meses después de la facha estimada de parto {solo para un nacimiente viva)

El médico del ostudio le dird qué informacian imparlante se recapilard acarca e su embarazo,
el rasullado del embarazo y la salud de su bebé (si carresponde),

El médica del estudio le dard su informacin sobre los resgos potenciales para su embarazo
51 esto estd disponible y 2 respondera cualguler pragunta que pueda tener,

Su paulicipacion en la recopilacion de esta informacion es voluntaria,

2 ¢(Hay algun costo para mi si acepto participar en esta
recopilacion de informacion?

No hay costos para usted por su participacion. No ae le pagard por su participeaion an esto
estudio. Usied no corrard con ningun gasto durante su participacion en este estudio, Novarlis
esta pagandole al médico del esturdio por su trabajo en ol mismo.

3 .Cuales son los posibles riesqgos de esta recopilacion de
informacion?
No hay riesgos médicos asosiados con la recopllacidn de esla infarmacion,

4 ¢Cuales son los posibles beneficios de esta recopilacion de
informacion?

La informacién no liene ningun beneficio directo para usted o su bebé (en su caso), pero
podamos oblenar méas informacion sobre los efectos del ratamiento del estudio durante el
embarazo y sobre la salud de su bebé,

Documento de Consestimiento Informade para el seguimienlo dal embarazo pas palicipantes
embarazadas_Makico_Dr. Melia Vilet v0.0.0_18-Feb-2020

s



COENCE Fragine G e B
Oncomento de Consentimento Infommade para of sequimienio

o del embaraze par pateipanles embarnzadas vl (00 Prodocaln Mo GAINAG L1250

5 2Que otras opciones hay disponibles para mi?

Suallernatva es no parlisipar en esto recopilacion de informacion.

6 A0 son los Datos Personales?

L pgdicn del esludn meoieclany sus Datos Pesonales coma son su nambre, macialos,

direnedin, género, edadifecha de nacimeento, informacion de salud, muestxms de estudio e
HnAagenas médicas,

Si es necesario, el médico del estudio puede contaclar # su madico para recolaclar mas
informacién médica, LI puede revisar su imformacion o |a de sa bebé {en su caso} de salud an
registios pobdicos sies permitidao pon la lay local

El madico del estudio disociard, es decir, remplazarnd su nombre ¥ demas informaciin genaral
sobre usted y su bebé, excluyendo la edadifecha de nacimienle y género, con un chdigo

- especial que o dentifica, El médico del estudio asociard esle cadiga con la informecion del
gl . oestudo y cualquier muesla bioldgica para hacer improbable gue alguen pueda re-
w e O identificarko.
T s " Ly
L %
Gon 2w T Nevarlis rechind los siguientes datos disocados de su médico del estudio;

¥ o L]
‘2”," G o =if= Su cadiga asignado y edadfecha da nacimiento, génern

- Ly
vss ., v B Informacain del Estudio @ informeacion relativa al reporte de eventos adverscs
:_;';V' :: = z| Mueslras woldgicas {sangre, orina, biopsia de rifon)

- ¢ =

oy - ) : i
{j#‘ﬁ o X861 LComo se usaran mis Datos Personales?

‘i’.';'_:_r .

El médica del estudio batara sus Datos Personales, los de su bebé y e de los demids
participantes para ver si el estudio se esta haciendo exactamente, ver sl el farmaco de estucdio
es sequro y efeclivo y para aprencer mas zobre los efeclos del [anmaco.

Sus datos disomados tambien pueden combinarse con los datos de otros esludios Fato fs
para analizar y entender mejor la segundad y eficacia del farmaco de estudio 1os Datds
Personales pueden usarse para revisar que el estudio es exaclo y se realiza de forma correc
Algunas procesos que involucren & tratamento de sus Datos Personales disociados pueden
aer autamaticos . lo que significa que Nevartis puede usar computadaras y clras soluclones
basadas en la tecnokegia para procesar los Datos disociados,

Sus wnagenes médicas codilicadas (por ejamplo, rayos X, resonancias  magnéticas,
tomogralias, ullrasonidos, ela,) se usaan para analisis de la seguridad y eficacia del famaco
de esludic, También pueden usarse para el desarrollo y evaluacion de nuevos métodas do
andlisis,

Los puntos mencionados en las vifatas 2 y 3 de la Seccion " Quién pueds ver mia Datos
Personales?” pueden usar sus Dalos Parsonales, incluyendo cuakjuiera de sus muestras
biologicas cadificadas restantes, para investigacidn acicional médica ylo cienlilica y proyeclos
de desarrolie que estan fuera del proposito y objetivos acluales del estudio

Dacumente de Censentimiento Infoemado paia el sequimiento del embarazo para participanies
embarazadas_ Méweo D Mojia Vilet w0000 19-Feb-2020
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Alfinae este documento, usted aolariza lal acceso a sus Dalos Persanales y & los de su bebd
incluyendao sus registrs madicos onginales. £ accesa a sus dates personalos guoedard
restingido al Ilwm‘.ligar_m Y sus colaboadores, auloridades sanilarias de México y otros
paises, el Comild de: Clica y a los representantes pa parle del patrocinadar, es desir, Movaitis
ciande lo precisen y sivimpre manteniendo estrdcla conlidencialidad, de acuerdn con s
legislacian y demdas procedimientos aplicables,

6.2 ¢Que son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

Novarlis puade disociar sus Datos Personales, lo que significa que sus Datos Personailes no
pueden ser rastreados hacia altas para identificarlo & ustad o a su bebd. Estos Datos
Disocizdos puaden ser comparlidos por Novartis & terceros, fas cuales inclupen autoridaces
sanilarias e investigadores exlemos avlorizados que ayudan s predecr cdmo podrfa
responder la gente al fralamiento en un fulure, estudio no refacionado, o aprender mas sobre
asla u ciras enfermedaries,

}

6.3 4Dénde se archivan y aseguran los Datos Personales?

Los Datos Personales disoclados, recolectados en este estudio se Ingresaran en los sistemas
- electrinikios seguros de Novardis, v las compaiiias que trabajan con Novartis bajo acuerdos
3" legales vinculantes pueden tener acceso a 0slos sistemas. Sus Datos Personales, an general,
[ o3| se archivardn por el periodo solicitado por las regulaciones Incales después de finalizar al

-
§ w =t estudio (hasta 20 afios).

- &
W | Enlos registros de [os pafses donde se realiza al estudio estard dispenible una descripeion de
% Y ) esle estudio, y no se incluird informacion que pueda ilentificarko a usled o a su bebé de forma
- L_tf directa, Por ejemplo, en ClinicalTrials qov estard disponible una descripelén de este estudio
:‘j' . 2| elinico.

o . También se puede publicar un resumen de |os resultados en conferencias o revistas, Si los
O | resultados del estudio so presentan al poblico, usled v su babé no serdn nombrados o
identificades, Algunas aulorddades pueden solicitar que Novarlis divulgue los datos del estudio
o motivas de transparencia. Sin embargo, los datos compartidos no lo idenlificaran o usted
nl & su bebé.

6.4 4Quién puede ver mis Datos Personales?

Sus Datos Perscnales y dalos disociados se mantendran seguros y solo estardn disponibles
alas personas mencionadas a continuacidn:

d El médico y personal del estudia,

. Novarlis, compaiiias del grupo de Novartis, personal del estudio/investigacion de
Novarlis {por ejemplo, monitores, awlitores, y agenles aulorizados como son
organizaciones de investigacian conlratadas (CROs por sus siglas eninglés),

. En el future una nueva compadiia que adguiera o tenga los derechos de aulorizacion
de Novartis o parte de su negocio, lo cual serd debidamente notificado en tiempo v
forma.

. Consejos de revision que validan la ética del estudio,

. Autoridad Regulatoria local u olras autoridades competentes, seqgan aslique,

Documento de Consentimiento Infonmado paa ol segquimiento del embarazo para participantes
ambarazadas México Dr. Mejla Vilel_v0.0.0 _19-Feb-2020
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Olras lerceras parles (gue pueden incluir leeeros parles en olias juisdicciones) con
una necesidaxl especihca conlractual o regulaton:

Sin cibargo. estas lerceras partes deberdn manleners conlidenciales los Dalos Personales y
pucden localizzise en Suiza, en paisos dol Mea Leonanien Furepea (AEF)L U alros poises
ol Lslados Unidos, Mn'.'.uu‘ manterded e mismo estandar de confidencialidad de sus
datos ananimizados a los descrilos an oste consenlimienle Oras parles contradadas o
Newartis lambién protegecdin sus Dalos Personaies v dalos disociados, segin sea of caso,

6.5 &Que derechos especificos tengo sobre mis Datos Personales?

Uslad, anle el médico del estudio como Responsable de su informacion y la de su bebd, lene
elderecha de acceder, rectilican, cancelar y oponerse al ratamienlo de sus Datos Porsanales
consideranco [0s términes legalas aplicables, Sin embargo. duranle el estudio, los derachos
que le asislen puede limitarse para profeger la inlegridad del esludio.

Usted debe preguntarie al médico del asludio s fiene glguna pregunta scbre af tralamiento da
su informacion personal y la de su babé, Usted también debe informare s dasea epercer sus
derechos solve asla informasion, comao es s decide colreglr algunos Datos Persanales o
relirar ¢l consantimianto,

| Aungue Novarls solo lendra acceso a sus dalos diseclados, usled puede contaclar en

cualquier  momente  al Oficial  de  Pivacidad an el corea electrdnico
datos personales@@novarlis.com i fiene alguna preguila sobre la recoleccidn, tratamiento ©
uso de sus Datos Personales come se describio antes

Fn caso de ne estar conformae con la alencian brindada en el ejercicio de sus derschos por &l
medico ¢el estudio o por Movarls, usted podrd iniciar el Procedimionlo de Prateccion de
Derechos. anle el Insblulo Nacional de Transparencia, Acceso a la Infermacian y Proteccion
do Datos Personales ("LNA L"), ubicado en’ Insurgentes Swr No, 3211 Cal. Insurgenles
Cusulles, Delegacon Coyoacan, C.P. 04530, COMX. Pudia visilar su paging de internet en
WOV INALCIGL X,

7 &Qué pasara si decido suspender mi participacion en esta
recopilacidn de informacion?

S usted acepta dar su consentimiento para lener acceso & su informacion perscnal v a la e
s bebé (s corresponda), usted es libre de cambiar de cpinion mas tarde. Es libve dea retirar
su consentimiento en cualguier momento informando al médico del esludio an la direccon de
contacto proporcionada El médico del estudio no recopilard nmguna informacion persenal
nueva sobre usted ni su bebé (si comespande) a parlic de ese mamento &n adelante. Sin
embargo, Novarlis y sus representantes puedan continuar utilzando y deulgar cualquie
informarian ya recabada. No cambiard la alencion médica para usted o su bobd (s
correspenda) y no afeclard su parlicipacion en futuros esludios de Novaitis,

Su fima a conlinuacion synilica que acepta que el médico del estudio se comunique con
ualed durante su embarazo y despads de la fecha estimada de parto para preguelasle sobre
el resultado del embarazo y sobre Ia satud de =u bebé (20 coresponde) v que autorniza el
Acceso Y s recopilacion de su informacidn perscnal o la da su bebé (si carresponde).

Docomento de Consenlimento Informado para el seguiminnte dal embaraze paa padicipentes
pmbarnzadas_Méexico Or Mejia Viled_v0.0.0 19-Feb-2020
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Sioustad bune alguaa ol pregunla sobre esta eeapilacian de mlormaciin o solee sus
derechos, puede comunicase con el Dr. Juan Manuel Mejia Vilet o su representante oslan
disponibles parm contestar sus preguntas on el eléfone Celular: 44 4426 3698 las 24 horas
(usar la marcacian local vigente) o al correo elactrdnico mmejiag@holmail.cen para los casos
de emergensia o con el Comité de Etica en Investigacion del Instituts Naclonal de
Clonclas Médicas y Nutricidn, Salvador Zubiran ubicado en: Avenida Vasco de Quiroga
ntmero 15, Col. Belisarlo Dominguez Seccion XVI, C.P. 14080, Alcaldia Tlalpan, Cludad
de Mixico, con el Dr. Arturo Galinde Fraga (Presidente del Comite de Elica en
Investigaclon), al teléfono 555 487 0900 oxt. 6101,

8 Pagina de firmas
Nimero y version del protocolo: CAINASTQ12301, Varsion DD con fecha 1°-0ct-2019

Titulo del protocolo: Estudio de 2 afos, fase 3, aleatorizado, doble ciego, da ¢rupes paralelos
con cantrol placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg
subeuténeo en comparacion con placebo, en combinacitn con terapia estandar de
tralamianto, en pacientes con nelritis [Gpica activa.

Para parlicipar en este estudio, asl como para autorizar la oblencién, usc, divulgacion o
almacenamlento de su informaciin o datos personales (incluyendo datos de salud), de
conformidad con el presente documento, usted o su representante o tuler, deben firmar y
fechar la siguiente pagina,

Al firmar dicha pagina, usted, a nembre propio ¢ en nombre y representacian del menaol(o
persona incapacitada para firmar, estd confirmando gue:

s Ha leldo y entiende esle documente de consentimlente informado para los pacintes,
ha tenido fiempo para reflexionar sobre la informacidn que se le proporeiond a fin de
tomar una decision infermada.

% | o Todas las preguntas qua ha planteada se han contestado a su entera satisfaccion.
wE o == ¢ Usted conviene voluntariamente en participar en este estudio de invesligaclon, en seguir
Y G los procedimientos del estudio y en proparcianar la infermacion necesar a al médico, las
. ?"; = -9 enfermeras u olros miembros del personal, segin se solicite. £n el casa de menores de
CEDI T Z; adad o persona incapucitada para firmar, usted, coma tuler conviene voluntariamente
;.'> - | an que &l menor o persona mcapacitada para firmar parliclpe on este estudio de
ol % [ : o investigacian, en seguir los procadimientos del estudio y en proporcionar la informacion
v | yw necesaria al médico las enfermaras u olros miembros del parsonal, seqdn se solicite
“Ye e =7 e Fsld consciente que puede oplar libramente por abandanar el estudio en cualguier
4 o~ s momento.

e Permititd que of médice del estudio y el patrocinador ohtengan, usen, divulguen o

©w almacenan su Informacidn personal camo se describe en este documerto,

o Encaso de taner un médico familiar, le inforrmard sobre su participacidn en este estudio,

s Harecibido un duplicado para s uso, del Documento de Cansentimiente Informado para
el seguimlento del embarazo para participantes embarazadas.

Este consantimlanto es vdlido, a menos y hasta que yo lo revoque.

Documents do Consentimiento Informadao para el segumiento del embaraze parn parlicipanies
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Mujor embarazada
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embarazara (DLMAMIAAAAA]

Individuo que conduce |a obtencion del Consentimiento informado
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Sty Nomixe dal Testigo #1 Firma Fecha
- (DOMMBAAAN)
Direccion del Testigo #1 Descripein de la relacion

dal sujata

Testigo #2

Nombre dal Testigo #2 Firma ~ Fecha
{ DCHRMBIANAN)

Documento de Consentimiento Informade para e seguimento del embaraco pina panticipanles
embarazadas México_ Dr. Magiz Vilet w000 18-Feb 2000




Conliderwsal Pagpna Hde |
Dacumento da Consentimiento nformado e ol seguiniento

R "" o dul eimbariza para p aticdpantes embarazadas v0.0.0 Protacolo Mo, [J\INd':r‘QU?DI
[CHrencion del Testigo #2 Descripoiin de I elacion
del sujelo

FIN DEL DOCUMENTO

ms Iumom.{ PE Cf
) JHNEDICAS ¥ uurnic‘iuilu
hALVADDR J'HRHI?
2R ABR 2071t

COmiTE DE ETICA
_EN_INVESTIGACION

Documenta de Consentimionto Informaro para el segulinfento del embarazo pam parlicipantos
enharazadas Médeo_Dr. Mejla Vilnt_v0.0.0_19-Fob 2020

213







