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

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

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

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

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


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

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

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

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

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

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

[bookmark: II._DECLARA_EL_PATROCINADOR_POR_CONDUCTO]II. DECLARA WOW VENTA Y PROMOCION EN EL SURESTE S. DE R.L. DE C.V. POR CONDUCTO DE SU APODERADA LEGAL:

II.1 	Que su representada es una sociedad constituida conforme a las Leyes de la República Mexicana, lo cual, tiene constancia en la Escritura Pública número 37,699 de fecha 24 de junio de 2021, pasada ante la Fe del Notario Público número 3, LIC. ÁLVARO GUERRERO ALCOCER, de la Ciudad de Santiago de Querétaro, Querétaro, cuyo primer testimonio se encuentra en inscrito en el Registro Público de la Propiedad y comercio de Querétaro bajo el folio mercantil electrónico N-2021044040(Anexo D).

II.2 	Que el objeto social establece la de actuar como agente, representante, distribuidor o mediador de personas físicas o morales, según sean de nacionalidad mexicana o extranjera.

[bookmark: _Hlk121151168]II.3 Que la C. LILIANA ALEJANDRA HERRERA ESPARZA, en su calidad de Apoderada legal, cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente Convenio, las cuales tienen constancia en la escritura pública 37,699 de fecha 24 de junio de 2021, pasada ante la Fe del Notario Público LIC. ÁLVARO GUERRERO ALCOCER, Notario Público No. 3 de Querétaro, inscrita en el Registro Público de la Propiedad y del Comercio de Querétaro, en la sección de personas morales civiles, bajo Folio Mercantil electrónico N-2021044040, mismas que no le han sido revocadas, limitadas ni restringidas a la fecha (Anexo D).

II.4 Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en, CALLE CAMINO REAL A TETELPAN 207, COLONIA TETELPAN, ALCALDIA ALVARO OBREGÓN, C.P. 01700, CIUDAD DE MEXICO y su Registro Federal de Contribuyentes es WVP2106246M0, mismo que señala para todos los efectos legales del Convenio.

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


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

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


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

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

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

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

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


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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

II.21. SECRETARÍA: A la Secretaría de Salud

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1) Gastos indirectos;
2) Porcentaje a favor de “EL INSTITUTO” (2%);
3) Gastos de operación;
[bookmark: _Hlk140595286]“LAS PARTES” acuerdan que las aportaciones que debe cubrir “EL PATROCINADOR” a “EL INSTITUTO” por el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, se deberán efectuar mediante transferencia bancaria a la siguiente cuenta:

	[bookmark: _Hlk140595299]Nombre de la cuenta
	R12NCG INCMNSZ EGR RECURSOS TERC INDUSTRIA FARMACÉUTICA

	DIRECCIÓN DEL INSTITUTO:
	AV.  VASCO DE QUIROGA NO.  15 COL.  BELISARIO DOMÍNGUEZ SECCIÓN XVI 14080 TLALPAN CDMX MÉXICO

	Banco
	GRUPO FINANCIERO HSBC.  S.A.  INSTITUCIÓN DE BANCA MÚLTIPLE GRUPO FINANCIERO HSBC 
AV.  PASEO DE LA REFORMA NO.  347 COL.  CUAUHTÉMOC,  DELEGACIÓN  CUAUHTÉMOC

	Sucursal
	3947 MCI HOSPITAL NUTRICIÓN

	Número de Plaza:
	180 MÉXICO CDMX

	N. de cuenta
	4069475408

	Clave Bancaria estandarizada
	021180040694754087

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


	R.F.C DEL INSTITUTO.:  
	INC710101RH7


[bookmark: _Hlk124264303]
Al realizar la transferencia “EL PATROCINADOR” se compromete a:
a)	Indicar el número de Convenio o número de factura (en caso de haberla solicitado por anticipado);

[bookmark: _Hlk124264363]b)	Enviar el comprobante por correo electrónico a “EL INVESTIGADOR” y al siguiente contacto financiero en “EL INSTITUTO”: fondos.especiales.investigacion@incmnsz.mx

[bookmark: _Hlk124264398]c)	Indicar nombre, correo y teléfono de la persona a la que se le enviará los archivos del complemento de pago, una vez recibido el mismo. Dicha información deberá ser enviada al siguiente correo electrónico: lourdes.martinezl@incmnsz.mx.

Las partes acuerdan que, en caso de requerirlo, EL INSTITUTO, podrá actualizar los datos bancarios referidos, mediando aviso a EL PATROCINADOR o a quién legalmente le represente. 

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

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


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

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

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

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

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

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

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

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

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


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

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

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

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

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

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

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


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


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

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

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

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

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

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

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

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

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

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


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

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

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

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


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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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


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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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


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

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


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


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

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


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

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

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

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


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


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

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

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

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

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

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

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


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


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


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


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


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


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



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

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

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

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

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

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

Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios a través de su Comisión de Autorización Sanitaria;

Anexo B: Protocolo de Investigación;

Anexo C: Uso de los Recursos;

Anexo D: Constancia de Acta Constitutiva de Wow Venta y Promoción en el Sureste, S. R.L. de C.V.  instrumento notarial 37,699, de 24 de junio del 2021., contante de 21 fojas; 

Anexo E: Acuerdo de Subcontratación entre Leidos Biomedical Research, Inc y SSS/ DLH HOLDINGS CORP, Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 al 20 de agosto del 2027; 

Anexo F: DLH HOLDINGS CORP. con ARCH FLORIDA, LLC. Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 hasta el 30 de agosto del 2023; 
 
Anexo G: Acuerdo entre ARCH FLORIDA, LLC. y Wow Venta y Promoción en el Sureste, S. R.L. de C.V. ; 

Anexo H: Autorización de los Comités Pertinentes;

Anexo I: Consentimiento Informado;

Anexo J: Certificado de seguro de responsabilidad;

Anexo k: Carta de cumplimiento obligaciones adquiridas en ejecución del Estudio de la Red Mexicana. 




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

	El Patrocinador:

Wow Venta y Promoción en el Sureste S. de R.L. de C.V.:

El Instituto:



La Investigadora:
	Minneapolis, Minnesota 55455, EE. UU 

Calle Camino Real a Tetelpan 207, Colonia Tetelpan, Alcaldía Álvaro Obregón, C.P. 01700, Ciudad de México.




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

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



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

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

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


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


Leído que fue el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” que intervienen en este acto de su alcance y contenido, lo firman y ratifican por triplicado en la Ciudad de México, el 28 de agosto del 2023.
	

	POR EL INSTITUTO






DR. JOSÉ SIFUENTES OSORNIO
DIRECTOR GENERAL



ASISTE



DR.  CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS, DIRECTOR DE INVESTIGACIÓN 



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




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




	POR WOW VENTA Y PROMOCION EN EL SURESTE S. DE R.L. DE C.V. 


C. LILIANA ALEJANDRA HERRERA ESPARZA
APODERADA LEGAL





	REVISIÓN JURÍDICA
	VO BO. ADMINISTRATIVO/ FINANCIERO

	



LCDA. ADELINA MARTÍNEZ TORRES, JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ASESORÍA JURÍDICA
	



L.C. CARLOS ANDRÉS OSORIO PINEDA
DIRECTOR DE ADMINISTRACIÓN



LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONVENIO DE CONCERTACIÓN PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE, WOW VENTA Y PROMOCION EN EL SURESTE S DE RL DE CV Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN.
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Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios a través de su Comisión de Autorización Sanitaria.
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Anexo B: Protocolo de Investigación.
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[bookmark: _Hlk121238949]Anexo C: Uso de los Recursos.

Protocolo INSIGHT 012 COVID-19 HIVIG

MXN

Gastos indirectos
Overhead del Instituto	64,800

Porcentaje a favor del Instituto
2%	7,200

Gastos urgentes
N/A

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


Adquisiciones
	Insumos
	0

	Equipos
	0

	Apoyos económicos al personal
	

	Honorarios para investigadores
	0

	
	518,470



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

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

	Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)”

	
	
	
	
	

	
Clave/ Código
	

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

	
	LABORATORIO CLÍNICO (653-001 INCMNSZ)
	
	
	

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

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

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

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

	1950
	Fracción beta de HCG
	159
	30
	4,770.00

	
	Total por el estudio:
	86,470.00

	
	
	
	
	

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

	
	
	
	
	

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

	
	
	
	
	

	
	Notas:
	
	
	

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

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

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

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




Anexo D: Constancia de Acta Constitutiva de Heath Workers, S. R.L. de C.V.  instrumento notarial 156, 606, de 12 de abril del 2021., contante de 28 fojas	Comment by Rosa Noemi Mendez Juárez: Sustituir por el acta constitutive de wow
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Anexo E: Acuerdo de Subcontratación entre Leidos Biomedical Research, Inc y SSS/ DLH HOLDINGS CORP, Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 al 20 de agosto del 2027
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Anexo F: DLH HOLDINGS CORP. con ARCH FLORIDA, LLC. Reconociendo actividades desde el 31 de agosto del 2022 hasta el 30 de agosto del 2023.
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Anexo G: Acuerdo entre ARCH FLORIDA, LLC. y HEALTH WORKERS, S. DE R.L. DE C.V.
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Anexo H: Autorización de los Comités Pertinentes.
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Anexo I: Consentimiento Informado
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Anexo J. Certificado de seguro de responsabilidad
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Anexo k: Carta de cumplimiento obligaciones adquiridas en ejecución del Estudio de la Red Mexicana. 
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Protocolo INSIGHT 012 Versién 3.0
Ensayo de Tratamiento Temprano COVID-19 8 de Marzo de 2023

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

Enviaremos las muestras de sangre, saliva y frotis de nariz/garganta a un laboratorio
central en los EE. UU. Ni usted ni su médico recibiran los resultados de las pruebas
realizadas con estas muestras. Las muestras no contendran ninguna informacién
relacionada con ellas que pueda identificarle.

Las muestras de sangre se utilizaran para medir la cantidad de anticuerpos de COVID-18 en
su sangre. Esto nos indicara como ha respondido su sistema inmunitario a la COVID-19. El
hisopo nasal y la muestra de saliva mediran la cantidad de virus que tiene en su cuerpo.

Las muestras que queden después de estas pruebas se almacenaran en el laboratorio
central mientras podamos conservarlas. Esperamos utilizarlas en el futuro para responder
a otras preguntas sobre COVID-19. Usted y su médico no recibirdn ningn resultado de
estas pruebas. No analizaremos su ADN (sus genes). No venderemos sus muestras ni
las utilizaremos para investigaciones con fines lucrativos (investigaciéon comercial). Parte
de la sangre también se entregaré a la empresa que fabricé hIVIG para ayudarles a
conocer mejor sus efectos.

Puede retirar su consentimiento para que conservemos estas muestras en cualquier
momento. Informe a su equipo de estudio si no desea que el estudio conserve sus
muestras por mas tiempo, y se hara todo lo posible por destruir todas las muestras que aun
se encuentren en el laboratorio central.

;.Cémo protegemos su privacidad?

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

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

Haremos todo lo posible para mantener la privacidad de su informacién personal, pero no
podemos garantizar que nadie la obtenga. Es posible que tengamos que divulgar su
informacion personal si asi lo exige la ley.

Estas personas pueden ver su informacién médica y de investigacion en su centro:

* Comité de Revisién Institucional (IRB) o comité de ética que supervisa el
estudio para su centro.

« El patrocinador, otro personal de investigacién del estudio y los supervisores del
estudio.

« Las agencias reguladoras de salud de Estados Unidos y de otros paises
participantes, incluyendo la FDA de EE. UU.

e Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de EE. UU. que financian este estudio.

Ellos se comprometen a proteger su privacidad.
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Como personal de investigacién del centro del estudio, estamos obligados a asegurarnos
que las personas que no participan en este estudio no puedan ver su informacién médica
y de investigacion. Guardaremos sus archivos de investigaciéon en un lugar seguro y
manejaremos su informacién personal con mucho cuidado.

Los datos de su estudio se envian electronicamente a UMN en los Estados Unidos a
través de una aplicacion segura. Al firmar y fechar este consentimiento, usted acepta que
sus datos sean enviados a UMN. Su informacién se identificara tinicamente con un
ntimero de cédigo, su afio de nacimiento y un cédigo de 3 letras que usted o el personal
del estudio elijan. No se envia a UMN ninguna informacién que pueda identificarle
directamente. Esto se llama "datos seudoanémimos”. El acceso a los datos en UMN esta
limitado a través de medidas de seguridad, y nunca se ha producido ninguna violacién de
datos o acceso no autorizado en este sistema. Una vez finalizado el estudio, los datos se
almacenaran de forma segura durante el periodo exigido por la ley.

Los datos de su estudio se compartiran con los NIH de EE. UU. y con los organismos
reguladores que supervisan los estudios, incluyendo la FDA de EE. UU., tal y como exige
la ley. Sus datos del estudio también se compartiran con la compafia farmacéutica que
proporciona hIVIG para ayudarles a desarrollar el medicamento del estudio.

La UMN puede compartir sus datos y muestras con otras personas que estudian COVID-
19. La UMN eliminara cualquier informacién que pueda ser utilizada para identificarle
antes de compartirla. Esto se Illama "anonimizar los datos". No le pediremos un
consentimiento adicional para este intercambio. La UMN sélo compartira datos y muestras
para proyectos de investigacién aprobados por el grupo que realiza este estudio.

F

Este estudio tiene un Certificado de Confidencialidad del Gobierno Federal de los Estados
Unidos. Esto significa que UMN no puede compartir ningtin dato que tenga sobre usted con
autoridades nacionales, estatales o locales de caracter civil, penal, administrativo,
legislativo o de otro tipo, a menos que usted especificamente nos permita compartirio, o se
utilice como prueba, por ejemplo, si hay un requerimiento judicial, a menos que usted haya
dado su consentimiento para este uso. La informacién, documentos o muestras biolégicas
protegidos por este Certificado no pueden ser revelados a ninguna otra persona que no
esté relacionada con la investigacion, excepto si existe una ley federal, estatal o local que
exija su divulgacion (véase mas adelante); si usted ha dado su consentimiento para la
divulgacién, incluso para su tratamiento médico; o si se utiliza para otra investigacién
cientifica, segin lo permitido por la normativa federal que protege a los sujetos de
investigacién

El Certificado no puede utilizarse para rechazar una solicitud de informacién por parte del
personal de la agencia gubernamental federal o estatal de EE. UU. que patrocina el
proyecto y que es necesaria para la auditoria o evaluacién del programa por parte de la
agencia que financia este proyecto o para informacién que debe revelarse para cumplir los
requisitos de la FDA. Debe entender que un Certificado de Confidencialidad no le impide
divulgar voluntariamente informacién sobre usted o sobre su participacién en esta
investigacién. Si desea que la informacion de su investigacion se divulgue a una
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aseguradora, a un proveedor de atencién médica o a cualquier ofra persona no relacionada
con la investigacién, deberé dar su consentimiento para que los investigadores puedan
divulgarla.

El Certificado de Confidencialidad no se utilizara para impedir la divulgacién exigida por las
leyes federales, estatales o locales de, por ejemplo, abuso o negligencia infantil, dafios a si
mismo o a otros y enfermedades contagiosas.

El Certificado de Confidencialidad no se utilizara para impedir la divulgacién para cualquier
fin que usted haya consentido en este documento de consentimiento informado.

Una descripcion de este ensayo clinico estara disponible en http://www.ClinicalTrials.gov,
tal y como exige la ley estadounidense. Esta pagina web no incluira informacion que lo
pueda identificar. Cuando mucho, la pagina web incluira un resumen de los resultados.
Puede revisar en cualquiera de los dos sitios web en cualquier momento. La informacién
sobre este estudio también se publicara en un formato similar en un sitio web europeo:
www.clinicaltrialsregister.eu

NOTA PARA LOS CENTROS ESTADOUNIDENSES: Se proporciona la siguiente
autorizacion breve de la HIPAA. El consentimiento esps ico de su centro debe
ser modificado para reflejar los requisitos de autorizacién de la HIPAA en su
centro.

Para llevar a cabo esta investigacion, recopilaremos y utilizaremos sus datos personales,

tal y como se describe mas arriba y en la forma de autorizacién de la HIPAA que le hemos
entregado. Por favor, indiquenos si esta de acuerdo en que recopilemos y utilicemos sus

datos personales poniendo sus iniciales delante de su seleccion.

i, estoy de acuerdo con la recopilacién y el tratamiento de mis datos personales.

No, no estoy de acuerdo con la recopilacién y el tratamiento de mis datos
personales.

Usted decide si nos permite recopilar y utilizar sus datos. Sin embargo, no podra participar
en esta investigacion y tener la oportunidad de recibir el tratamiento experimental si no
podemos recopilar y utilizar sus datos.
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;.Cudles son sus derechos con respecto a sus datos?

La UMN es una universidad publica de investigacion, y este estudio esta financiado
principalmente por una subvencién del gobierno federal de los Estados Unidos. La UMN y
la fuente de financiacion del estudio exigen al patrocinador (la UMN) que siga las normas
y politicas destinadas a proteger su privacidad. La UMN también esta obligada a cumplir
con el Reglamento General de Proteccién de Datos (GDPR), porque procesa datos
obtenidos de personas en Europa.

No existe una autoridad de control independiente especifica que supervise el
procesamiento de datos en Estados Unidos. Cualquier queja que pudiera tener sobre el
uso de sus datos se presentaria ante su autoridad nacional de proteccién de datos.

EI GDPR le otorga derechos adicionales sobre los que nos gustaria informarle a
continuacion.

Derecho a la Informacién
Tiene derecho a saber qué datos suyos se estan procesando. También puede obtener
una copia gratuita de estos datos.

Derecho de Rectificacion
Tiene derecho a corregir cualquier informacién sobre usted que sea incorrecta o que haya
pasado a serlo.

Derecho a la Supresién/Anonimato

Tanto la legislacion de la UE como la de EE.UU. obligan al patrocinador a conservar los
datos de los estudios de investigacién como éste durante muchos afios. Sin embargo,
usted tiene derecho a solicitar que sus datos personales sean completamente anénimos.
Para ello, se destruye la informacién en su centro de estudios que vincula su identidad
con los datos seudoanémimos que posee el patrocinador. Esto significa que nadie podré
relacionar los datos que tiene el patrocinador con usted personalmente.

Derecho a la Restriccién del procesamiento
En determinadas condiciones, usted tiene derecho a exigir la restriccion del
procesamiento, es decir, que los datos sélo se almacenen, no se procesen. Debe
solicitarlo especificamente. Si desea hacerlo, péngase en contacto con su médico del
estudio o con el responsable de la proteccion de datos del centro de estudios. Este
derecho puede limitarse si la restriccion afecta la fiabilidad de los resultados del estudio.

Derecho a la Portabilidad de los Datos

Tiene derecho a recibir los datos personales que ha proporcionado al centro de estudios.
Esto le permi solicitar que esta informacién le sea transmitida a usted o, cuando sea
técnicamente posible, a otro organismo designado por usted.

Derecho de Contradiccién

Usted tiene derecho a oponerse en cualquier momento a cualquier decisién o accién

especifica de procesamiento de sus datos personales. Este derecho esta limitado en el

caso de los datos que ya han sido procesados y puede limitarse si su objecién puede
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afectar la fiabilidad de los resultados del estudio.

Derecho a Retirar el Consentimiento

Puede retirar su consentimiento en cualquier momento con efecto para la futura obtencién
de datos. Esta negativa puede realizarse mediante una comunicacién informal o verbal a
su investigador. Si retira su consentimiento, esto no afectara a la legalidad del
procesamiento de datos que se haya realizado o se vaya a realizar con los datos
recolectados hasta que retire su consentimiento. Los datos ya recolectados seran
anonimizados.

Si desea hacer uso de alguno de estos derechos, péngase primero en contacto con el
responsable de la recoleccién de datos de su centro del estudio:

Persona responsable de la recoleccion de datos en el centro del estudio:

Nombre:

Domicilio:

Teléfono:

e-mail:

Si tiene dudas sobre el procesamiento de datos y el cumplimiento de los requisitos de
proteccién de datos, también puede ponerse en contacto con el responsable de la
proteccion de datos del centro del estudio:

Encargado responsable de Ia profeccion de datos en el centro del estudio:

Nombre:

Domicilio:

Teléfono:

e-mail:

Ademas, tiene derecho a presentar una reclamacién ante la autoridad competente si cree
que el procesamiento de sus datos personales es contrario a GDPR:

Autoridad responsable de la proteccion de datos para el centro del estudi

Nombre:

Domicilio:

Teléfono:

e-mail:
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;. Qué ocurre sitiene problemas o preguntas?

Si alguna vez tiene preguntas sobre este estudio, o sobre el almacenamiento o uso de sus
datos o muestras, o si se siente perjudicado por participar en el estudio, péngase en
contacto con:

o [nombre del investigador u otro personal del estudio]

* [ndmero de teléfono de los anteriores]

Sitiene preguntas sobre sus derechos como participante en la investigacién, puede llamar
a:

e [nombre o cargo de la persona del comité de ética (IRB) u otra organizacién
apropiada para el centro]
o [ntimero de teléfono de la persona mencionada]
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PAGINA DE FIRMAS DEL CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
INSIGHT 012 (Tratamiento Ambulatorio con Inmunoglobulina Anti-coronavirus,
OTAC)

He leido el consentimiento o me lo han explicado. Estoy convencido de que entiendo la
informacion. Al firmar y fechar este consentimiento, declaro que quiero participar en este
estudio. Entiendo que no renuncio a ninguno de mis derechos legales como participante
del estudio al firmar este consentimiento. Entiendo que recibiré una copia del
consentimiento firmado y fechado.

Si esta de acuerdo en participar en este estudio, firme a continuacién.

Fecha:
Firma del Participante
Nombre escrito del Participante

Fecha:
Firma del doctor del estudio/Persona Designada
Nombre escrito del doctor del estudio/Persona Designada
PARA ADULTOS QUE NO PUEDEN DAR SU CONSENTIMIENTO

Fecha:

Firma del Representante Legalmente Autorizado (LAR)

Nombre escrito del LAR

Relacién del LAR con el Participante

(Indique por qué el LAR esta autorizado a actuar como sustituto en la toma de decisiones de atencién médica
segun la ley estatal o local aplicable)

Testigo de la Entrevista del Consentimiento

En la fecha indicada junto a mi firma, fui testigo de la entrevista de consentimiento para el
estudio de investigacion mencionado en este documento. Doy fe que la informacién
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contenida en esta forma de consentimiento fue explicada al participante y éste indicé que
sus preguntas e inquietudes fueron atendidas adecuadamente.

Fecha:

Firma del testigo

Nombre escrito del testigo

NOTA: Esta forma de consentimiento, con las firmas originales, DEBE ser
conservado en el archivo por el Investigador del Registro. Debe entregarse al
participante una copia del consentimiento firmado y fechado. Se debe incluir una
copia en la historia clinica del participante, si procede.

Si se utiliza el consentimiento sin contacto / electrénico, debe entregarse al
participante una copia del consentimiento de forma adecuada al método utilizado
para obtenerlo. El proceso de obtencion del consentimiento también debe estar
documentado en la historia clinica del participante.
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14 APENDICE B: CRONOGRAMA DE EVALUACIONES
(SOA)
Seleccion’ Basal

Dia £ Ventana 0 [ D, 4] Dia7 | DR14, 282
ELEGIBILIDAD

Pruebas del SARS CoV-2%
Proceso del consentimiento
informado

Verficacion de slegbiidad
Revision y evaluaoion de la
historia cifrica dirigica®
INTERVENCION DEL
ESTUDIO

Aleatorizacion X X
Thfusion® de PIVIG © placebo X
PROCEDIMIENTOS DEL
ESTUDIO

Signos vitales noluyendo
Sp02 por el equipo del estudio X X

o profesional de Ia salud ¢1d)
Evaluacion de sinformas &

interferencia con la actividad X X X X
Autoevaluacion de Diaramente hasta el Dia 7
mediciones de SpO2y
sintoras de alarma®
Recabado de datos Gcos de " " " "
Ia revisin de la historia olinica

Evertos adversos (grado 3, 4) En cualquier momento hasta
elDia7
Repore de SAES Er SualqUTer momento Fasta el Seguimients
Estado de hosplalizacny >< " %
supervivencia

LABORATORIO
Pruebas de seguridad de
Iaboratorio®

RS I B
]

X X
(+1d)
Recoleccion de muestras X X
(nasal, saliva, plasma y suero) (+1d)
La seleccion puede tener lugar en cualquier momento antes € incluso en la misma sesion/dia de la aleatorizacion

2 La documentacidn del resultado anterior es aceptable, si se obtiene = 5 dias desde la aleatorizacién.

3 La evaluacion médica debe llevar a la decision que el participante potencial no esté en proceso de ingreso al hospital para
recibir atencion médica.

4 La infusién del tratamiento del estudio debe producirse lo mas cerca posible de la aleatorizacien, y dentro de las 24 horas
siguientes

5 Los "sintomas de alarma" se centran en el empeoramiento de Ia disnea ola hipoxia mediante oximetro, definida como
una SpO2 < 94% en aire ambiente. Se irata de una guia para ayudar a los pariicipantes a saber cuando deben ponerse en
contacto con el sistema de salud y/o buscar directamente una evaluacion médica. Las lecturas del oximetro uizadas para
105 enélisis del estudio se recogeran durante las sesiones de les visitas programadas en los Dies 1, 4y 7.

6 Las mediciones de laboratorio clinico serén realizadas localmente por el laboratorio del centro. Se realizara una prueba
de embarazo par las mujeres en edad fertl entre la seleccion y la infusion del tratamiento del estudio, Las siguientes
pruebas de laboratorio se realizarén en cualquier momento entre la seleccion y la infusion del tratamiento ciego del estudio,
yde nuevo el Dia 7: biometria hemética completa con diferencial, ALT/AST, S- creatinina y CRP. El plasma y el suero para

jiento pueden recolectarse al mismo tiempo que las muestras clinicas, si es posible, y las muestras "de.
deben recolectarse antes de iniciar la infusion del tratamiento del estudio.

7
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15 APENDICE C: EQUIPO DEL PROTOCOLO INSIGHT 012

Para supervisar la implementacion de este estudio de tratamiento, los miembros del
equipo de protocolo seran:

Copresidente(s) del protocolo.

Representantes de la Division de Investigacion Clinica del NIAID.
Representantes de la Oficina de Seguridad Clinica del NIAID.
Representantes de la Universidad de Minnesota de INSIGHT.
Representantes del Centro de Coordinacién Internacional de INSIGHT.
Representantes de los laboratorios colaboradores.

Fabricantes de hIVIG en colaboracién.

« Investigadores del centro.

* Bioestadisticos del estudio.

* Representante de la comunidad.

Un equipo central formado por el copresidente o los copresidentes, los lideres del ICC, los
representantes del NIAID, los estadisticos del estudio y otros representantes y el

investigador principal (Pl) de INSIGHT también se reuniran periédicamente para revisar el
progreso del estudio y abordar los problemas administrativos y de conduccién que surjan.
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16 APENDICE D: REFERENCIAS EN LA PAGINA WEB DE
INSIGHT

El sitio web de INSIGHT (www.insight-trials.org) mantendra enlaces actualizados a los
siguientes documentos a los que se hace referencia en el protocolo de INSIGHT 012y a
otra informacién pertinente para el estudio:

* Tabla de toxicidad de la DAIDS: (https://rsc.niaid.nih.gov/clinical-research-

sites/daids-adverse-event-grading-tables)

* Politica de publicaciones y presentaciones de INSIGHT
((http://insight.ccbr.umn.edulresources/P&P policy.pdf)

* Directrices de los CDC y del ECDC sobre cémo manejar las medidas de control de
la infeccién (https://www.cdc.gov/sars/guidance/i-infection/healthcare.html) y
(https:/mww.ecdc.europa.eu/en/publications-datalinfection-prevention-and-control-
and-preparedness-covid-19-healthcare-settings).

+ Directrices de tratamiento de los NIH y la OMS
(https:/Avww.covid1 Streatmentguidelines.nih.gov/,
https:/immw.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-
quidance/patient-management; https:/www.idsociety.org/practice-guideline/covid-
19-quideline-treatment-and-management/ y https://www.ersnet.org/covid-19-
guidelines-and-recommendations-directory
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17 APENDICE D: LISTA DE ACRONIMOS

ADE potenciacién dependiente de anticuerpos

AE evento adverso

ACTT Ensayo de Tratamiento Adaptativo de COVID-19

ALT alanina aminotransferasa

ARDS sindrome de dificultad respiratoria aguda

AST aspartato aminotransferasa

AU Unidades arbitrarias

CCP plasma convaleciente que contiene anticuerpos COVID-19

cDC Centers for Disease Control and Prevention (Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades) (EE.UU.)

CcMV citomegalovirus

COVID-19 enfermedad por coronavirus 2019

DAA antiviral de accién directa

DAIDS Divisién de SIDA, NIAID, NIH (EE.UU.)

ADN 4cido desoxirribonucleico

DSMB Junta de supervision de datos y seguridad

DSUR Informe de actualizacién de la seguridad del desarrollo

EC comité de ética

ECMO oxigenacién por membrana extracorpérea

eCRF formato electrénico de reporte de casos

EUA Autorizacién de Uso de Emergencia

FDA Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos

g gramo(s)

GDPR Reglamento General de Proteccion de Datos

VHA virus de la hepatitis A

VHB virus de la hepatitis B

VHC virus de la hepatitis C

VIH virus de la inmunodeficiencia humana

hIVIG inmunoglobulina intravenosa hiperinmune

1B Manual del Investigador

Icc Centro Internacional de Coordinacion

ICH Consejo Intemnacional para la Armonizacién de los Requisitos

Técnicos para los Productos Farmacéuticos de Uso Humano
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ucl unidad de cuidados intensivos

IgA, IgE, IgG, IgM inmunoglobulina A, E, G, M

IL-6 interleucina 6

IND Solicitud de nuevo farmaco en investigacién

INSIGHT Red Internacional de Iniciativas Estratégicas en Ensayos
Mundiales sobre el VIH

IQR rango intercuartilico

IRB Junta de Revisién Institucional

ImT intencion de tratar

VG inmunoglobulina intravenosa

kg kilogramo

LVNA ensayo de neutralizacién de virus vivos

MAb anticuerpo monoclonal

mg miligramo(s)

IM infarto del miocardio

miTT intencién de tratar modificada

mL mililitro(s)

mmol milimol(es)

NAAT prueba de amplificacion de acidos nucleicos

NIAID National Institute of Allergy and Infectious Diseases (Instituto
ﬂ'ac)ional de Alergia y Enfermedades Infecciosas), NIH (EE.

NIH National Institutes of Health (Institutos Nacionales de Salud)
(EE.UU)

nm nanémetro(s)

nMAb anticuerpo monoclonal neutralizante

OHRP Office for Human Research Protections (Oficina de Proteccién
de la Investigacién Humana) (EE. UU)

OR razén de probabilidades/razén de momios

PCR reaccion en cadena de la polimerasa

PHI informacién de salud personal

PIM Manual de instrucciones del protocolo

RCT Ensayo controlado aleatorizado

ARN 4acido ribonucleico

R8sV virus sincitial respiratorio

SAE evento adverso serio

SAP plan de andlisis estadistico

SARS Sindrome respiratorio agudo severo

SARS-CoV-2 sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2

soc Tratamiento estandar de atencién

Sp02 saturacién de oxigeno

SUSAR sospecha de reaccién adversa grave e inesperada
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TACO sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion
TRALI lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusion
VP trombosis venosa profunda
UK Reino Unido
UMN Universidad de Minnesota
up problema no anticipado
us Estados Unidos de América (EE. UU.)
OMS Organizacién Mundial de la Salud
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¥ NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN,

Av. Vaseo de Quiroga 15, Col. Belisario Dominguez
XV, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México,

233300912X1143/2023
Ciutad de México, a 02 de junio de 2023

En respuesta a 12 soltiud con nimera de ingreso 2033009121143 de fecha 19 de mayo de 2023, rechida en el Gentro ntegval de
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sequndo de |a Constitucibn Politca de Ios Estados Uridos Medoarios; 17, 2° rausion |, 14,16, 17. 26 y 38 fraucianes X4, XX1, XXV y
XXl de Ia Ley Gigénica de Ia Administracicn Piblica Fotrl; 1 primer piafo. 2, 3, 13 y 15-A de ta Ley Federal de Procedinento
Adminishrativa; 17, 2 faccion VI, 3° iacciones IX, X1 y XXII, 4° fraceion I, 13 Apariado A raccionss 1X y X, 17 bi fraceion IV, v1 y
X1, 102, 194 primero y tiimo pattaf, 194 bis, 197 partalo prinero, 204 paniato primero, 205, 210, 221, 222 bis, 223, 224, 224 bis,
229, 230, 231, 262, 271, 282 bis, 315, 316, 317, 317 bis, 317 bis 1, 318, 219, 368, 369, 371, 378, 380 y 303 de la Ley Generl de
Salud; 1, 2 ntiso C fraccion X y 36 del Reglamento Interior de fa Secretaria de Salud: 17 a 7%, 13, 14, 16, 17, 20. 21, 22, 61, 62, 64,
65,66, 67, 68, 69, 72, 73. 74, 98, 99,101, 109, 11D, 11, 113,196, 117 y 118 del Reglamento de a Ley Generafde Salud en Materia de
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Comision Federal para la Protocsién corira Riesgos Sanitafios, ACUERDO por el ue se modica el diversa por el que se dan a
Gonoger los FamiRes y serviios, asi como los fermalos qle aplca la Secretarla de Salud, 3 aves de Ia Comision Federal para la
Proferitn conlsas Riespos Sanlarios, nscrlos en el Registro Federal de Tramiies y Servcios de Ia Comision Federal de Mejora
Regulatoria, pubfcac el 28 de enero de 2011 y su modificacibn del 01 de julo de 2013

S autorza 3 ennierda pars el proosoio de nvestigacion

Titulo “Un ensayo intermacional lticéntico, aleatorzado, doble-ciego, corirolado con placeto sobre |a sequridad y
12 eficacia de Inmuncglobulina inavenosa Ant-Coranavius para el traiamiento de pacientes ambulatorios
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Patrocinador Universidad de Mimesota

Autorizacion Inicial  2133004108017412621

Cenlrofs) de nvesigacion participante(s)
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Investgador principal: Dra. Sandra Rejme Lspez
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN,
Av. Vasco de Quiroga 15, Col. Bellsario Dominguez
Seccion XV, C.P. 14080, Tialpan, Ciudad de Méxco.
233300812X1143/2023
Ciudad de México, a 02 de junio de 2023

Dictamen averado por. Seigio Gsar Hernandez Jménez, Presidente del Conité
Fesha: 14 do abril de 2023

Gomite de investigacien (1) Insituto Nacional de Ciencias Mecicas y Mutiaion, Salvador Zubirdn
Dictainen avalado par. Garas Arturo Hincjosa Becerl, Presidente del Comits
Fecha: 14 de abrilde 2073

Comité de Biosoquridad {CB) instiufo Nacianat de Clensias Meédicas y Nuricion Salvador Zutirén
Dictamen avalado por: Dr. Rk River Moscoso, Seretaro el Cornite
Fesha: 20 e abri de 2023,

3) Hosp. Gral, Dr. Manuel Gea Gonzélez

Autorizacién de ircusion del centro: 213300410A0174/2021

Investigador prncpal: Dr. Juan Pablo Ramirez Hincjosa.

‘Comi de Elica en Investigacion (CEI):  Inslitblo Nacinal De Ciencias Medicas y Nurcion, Sabvador Zubirin
Dictamen avalado por: Sergio César Herandez Jimérnez. Presidente del Conile
Fechs: 14 de abrlde 2023

‘Comié de Invesiigecion (CI): Instituto Nacional de Giensias Médicas y Nuticion, Saivador Zubiran
Dictamen avalado por: Carlos Arturo Hinojosa Beccrrl, Presideile del Gornite
Fecha: 14 de abride 2023

Comié de Bioscguridad (CB): Instiuto Nacianal de Ciencias Meédicas y Nulricién Saivadar Zubirén
Dictamen avlado por: Di. Rail Rivora Moscoso, Sesseara ¢el Comie
Fecha: 20 de abride 2023,

4) Hospital Goneral Or. Aurelio Valdivieso.

Auforizacion de inousion del oenira: 21330041040174/2021

Investigador principat. Or Yuri Aflonso Roldén Aragon

ot e Eica en Investigacion (GE}.  Insttto Nacional De Giersias Médaas y Naltricen. Salvadar Zubirén.
Dictamn avalado por. Sergio César Hemaniez Jiménez, Presidente def Coite
Fecha: 14 ds abri de 2023,

Gorite de Investigacion (Cl) Insttuto Nacianal de Ciencias Mecicas y Nulicion, Satvador Zubirén
Dictemen avalado por: Carlos Artro Hinajosa Becerrl, Presidente del Corité,
Fecha: 14 de abrl de 2023

Gorite de Bioseguridad (CB) Instlto Nationa de Ciencias Medicas y Nurcion Salvader Zubirén
Dictamen avelado por: Or. Rail Rivera Moscoso, Secretario del Comite
Focha: 20 de abri de 2023,

2004

5} Christus-Latam Hub Center Of Excellenico and innovation ..
Autarizacien de inciusién del conlro: 21330041DAD17412021.
Investigador principal: Dra. Al Eslela Lapez Romo.
Comité de Etica en Investigacién {CEI|:  Insituto Macional De Ciencias Médicas y Nulicin, Salvador Zubirén ~
Dictemen anakido por: Sergio Cesar Hernantez Jiménez, Presidente det Cormite 3
Fecha: 14 de abrlde 2023 o
Gorile de Investigacen (Cly Insttto National de Cienrias Médicas y Nulrcién, Satvador Zubirén 0
G/ Dictemen avalado por; Carts Aturo Hincjosa Becerril, Presidente del Gorritt B
Fecha: 14 de abrl de 2023 =)
Corilé de Boscyuridad [CB): Institute Naclonl de Clencias Meédicas y Nulricion Salvador Zubiran, w
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| APENDICE DE ES1¥ INSTRUMEXTO, -
NOTATNO,
| CON ESTA FRCHA, AGREGO AL APENDICE DE
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS
¥ NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.
Av. Vasco de Quiroga 15, Col. Befisario Dominguez

Secelon XV, C.P. 14080, Tialpan, Ciudad de México.
233300912X1143/2023

Ciudad de México, 3 02 de junio de 2023

Dictamen avelado por: Dr. Radl Rivera Moscoso, Sccretario del Carite
Focha 20 de bl de 2023

Documentofs) aprabadols) para el {los) aentrols} b oitedais) de acuerdo alsiclsmen do los Goniies Ealuadares:

1 Pralocolo de nvestigacion "Un onsayn intemaciansl mulicéntico, aleatorizado. doble-cieqo, canrolado con placabo sobre ia
sequidad y la cficacia do Inniaglobulna nfravenosa Ant-Coronavirus para ¢l atanients de pacientes amoulatorros adultos o
fases tempranas dc GOVID-19 (TAG 012" Versicn 3.0 del 08 de marzo del 2023

2 Catado Gonsenimiento Informad para adulos personalizado por sito, Version 3.0 del 30 de marzo del 2023

La ennvienta al Protocolo consisto principaliente en actializar a informacion para indicar que se ullizaran varios loes de hIVIG de
G en el estudio de forma secuencil. Iniciamente, se utifzard el fote 2021-VAX [10 mL} que se uliz6 en 1a version 2.0 del
protacolo. Sin embargo, para auinentar a capacidad neualzante frento a las variantes corfemporaneas, o volumen de infusion su
aumentara de 35 mL a 300 mL. e fabricaran 3 nuevos lotes de hIVIG ulizando el mismo plasnia recagido de los donantes en 2021
pero con un tamario G ¥ia 135 giande de 50 L Estos nuevos lotcs de hiVIG s denominan '2021-YAX (50 mLy’. En fa versica 30
del protonlo, se fabricara lotes aicionales de i1VIG con plasma obtenidu te donantes con una nfeccién previa que tambign iayan
rechido recientemente. ¢l fellrzo con vacuna acual. Estos lotes do hIVIG se denoniinaran lofes "2023-VAX' y “2024-VA)
respectizamante, lo que reflea el 4o de intio de la campafa de donagion de plasma y la reciente vacunacién de los donantes. EI
volumen de infusion para estos fotes ascilard entre 50 mL.y 300 mL. ¥ ecipo del protocol podra reduci el volumen por debajo de
300 mL cuando a capacidad de neuiralizacion del Iote de hIVIG en el volumen objeliuo supere el umbral de 200 para las varianles
tiroulntes en ese momento. Se buscard asignar aloztoriamente & 1os parcipantes 3 la NIVIG o al placebo carrespondinte, iizando
cllotey ¢l voluren de nfusion que rraxiicen a cficacia,al Nisin lleinpo e se garantice la seguridsd y se cqulibre a Factibiidad y
la olerabildad de 05 pacintes

La enmiend al Fornato de Consentiniento Informado consistd principalmente en aclarar el propdsio de I investigacion, se informa
que la hiVIG utlizada en 2023 procede de donaciones de gersonas due se habian recuperado de GOVID-19 ¥ fieron vacuaadas en
2021, 56 aclatt que se fabricarén nuevas HIVIG a parir de donaciones del 2023 y 2024, se utlizerd la hIVIG gue tenga la mayor
caniidad de aificilerpos contea et virus mas comin on su érea geaqralica; s¢ adard que la cantidad de Walamienlo vel esludio que
it oscilara entre 50-300 mL se actart ka comprobacion de temperatura y Riveles de oxigeno una voz el dia hasta el dia T: se
actualizaron los efeclos secindarios del iatamiento con hIVIG ¥ de los procedientos del estudio; 58 aclard la informacion de
protecisn ala privacidad.

Este ofido no jusifica la importacion defnifva de insumos. por o que, en casa de asi equario, deherd reniiise 3l oficlo de
aulorizacion ncial No. 213300410A0174:2021 solicitando b correspandients modifcacion.

Las muestras biokigicas obtenidas no serén ulizadas para liness celulares permanentes, o inmorlales,

Se rofera ¢ comproriso de enviar los reporkes do sospechas de eventos y reacciones adversas @ Cenlro Nacionat de
Farmacovigiancia,

Debord noticar 3 esta Gomision de Aulorizacion Sanitari [ onclsin de estudio, anexando os datos sobresalicnies y conclusiones.
e hae de su conocimienlo, gque cuenta con un s/ de diez dias habies, contaoos a parti del dia siguiene habil al en que surla

efectos |a notficacion del prosonle, para soimster & peticion de Correccién Interna, cn su Gas, debiendo agregar documentacién oue
estime nocosaria, que swstente 13 pelcidn, cabe decir que, el plazo senalado es mprorogable, can el APERCIBIMIENTC que n Gaso

CABCERP01POMIFD
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# leidos

Leidos i

Subcontract No. 27%170

Introduction

Ihis Subcontract, cffetive upon sgnature of Leidos LiamedicalHeseareh, i, Leidos iome) s made
betuieen Leicos Biomed, a subsidary of Leidos Corporation, a Delaware corporation with offces in
Frederick, M0, andl Social & Sciantil Sstemms, Inc. (hereinafter known a5 "Subcantractor”) 2 DIH
Hakings Corp. company, wih principal ofices n Sier Spring, M. The effor to be pertarme by
Subtontractor under ths Subconiract wil be part of Leidos Biomed's rime Contract 751019000024

nstitutes of Healt

{Prime Contrac) that has been issued by the National Cancer nsttute, Nator
Hrederick, MU (Government. he provisions and chuses contained hercinare influenced by and reflect
the rearionship of the partesinsaid Pime Contract, which was awardec and s adinistered under he.
provision ofthe Federal Acauisition Regulation (FAR)

In witness sehereot and in cansderation of the rutual obiigatians assumed under this Subronfracs,
Leidos Biomad and Subantractor agree to e terrus and condiions set forth herein and represent hat
hisSubeantract i exacuted by uly autharied reprasentatives 5 o the dates below

For Subcontractor: For LEIDOS BIOMEDICAL RESEARCH INC.
i ity st Ot Chad R. Hildebrand 25t o
David Wagner {22055 5 s -5 iAffiliate) e e o our
tsgnature) tsnature
Name: David D Wagner Name:Chad irand
{Type arprine) {Type orprine)
Tik: e President Contracts Ve Senor Wanager,Sdbcontracts

ofterDate; ez Award Dt
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Speciic Terms and Conditions

A

e Pericd

Period of Performanc

ormance e his Saacontract nsl be from 06/21/2022-08/20/2627.

B Contract Type/Ordering/Ceiling Value/Limitation of Obligations

B Contract Type
i Suscontract is an Incefin'e-Devery-Idefinte-Quantty type contrast An Inaefi
Delivery-nge e Quaniity tyoe contract provides for an indefiite quartit, within sated
tiis, of s.geles or services during @ fxee period. This Subcontract, and any Task Order(s)
fssued hereurder, sre subject to the terms, conditiers and provisions ircladed nerein or
incorporated, as Attachments hereto, Le/cos Biomed: shal not be responsble for any charges
oiher tran these cherges authorized on @ Task Order basis, Leidos Siomed shal ol be
resaonsble for any otner charges beyand theee 50 orderee. The *worc” et fort i incidus
ask Order Statements of Wor< wil o¢ performed on a Cost Refmoursermens Type, Services hall
be ordered by Task Orders i accorgance with Section 5.2 Crdering bekow.

B2 Ordering

Al Task Orders fssued hereunder ave sublact fo the terms and condiions of this
Subcortract. The Subconiract shal control n the evert of a confict with any Task
Order.

« Thers s nalimiton the number of Tesk Orders that may be issued, Leicos Biomes may
fssue Task Onckersresuiing delvery 1o Fullple destiraions o performance ot nul sl
Tocatons

Ay Task Orce fsses during the Peried of Performance of this Subcentract, and not
cormpleied with said Perios of Ferforrance, shal bz completed by Subconiacte- witin
the fime period saccifies in the Task Owler. This Subcontract shall gavern
Subcontractar’s and Leidos Siomed's fghts and obligations with resaec fo that Task
Order 16 the same extent as 7 the Task Order wer 4 during the Ferio of
Sertormancs ofthis Subcontract

«The normation containes in cach Tase Order with respect o labor categaries,
estimated hours, supplics, cost and delivery deie shall be the it of the negotisted
agresment resched by the parties in advance of Task Order fssuance,

+ Leides Biomed makes ne guarantee of any minimum amaunt ar lavel f effort @ be
procured under this Subcontact,

[

R 16
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B3, Ceiling Value

carmulative furded amaunt of s Task Orders ssued hersurder sl ot xcazd tre
by writien 2g

W pemre (9 A

Ceiing Value s incr

belween Lotdos Biomes and Suazon raclor

B4, Linitation of Obligations

Funding for this Suscontracs shal. be suthorized though fssuance of ndiicuel Task Ord

Howeve:, each Tase Order is ngividusly furnded, and the furding is nct shared between Task
Orars. Leidos Fomad shal not be abligated to compensste Subcentractor for any work
performed or expenses moured uncer any Task Order in excess of the funced amouns of that
sk Qrder.

Acceptance

ablshed witin each individssl Task Craer

D, Invoices

Invoices shall be submitted no later than the 10" calendar day of the month for the work performed
in the prior manth. The calendar manth shall be in accordance with Subcontractor’s accounting and
monthly billing cycle.

Inweioes must neluce adeciste Tnfarmation [ses Suscontvact Alschiment 2: Invoice Requirernents)
enabve the Leicos Fomed Subcontvacts Administrator 1o dstemine that reasonasle progress has bzen
mad, milsstenes or objectives Fave been met, and/
pavmentof an invaies tenderer.

citions exist that would otnervise warrat

The required information must be subimitted at or before time of invoice.

1f the Subcontract is funded under multiple Prime Contract Numbers andor Task Order Numbers;
Subcontractor shall submit a separate Invokce for each and reference the appropriate Prime Contract

Number and/or Task Order Number on the invoice cover.

Lefdes Bormed reserves he right o rejeet invices within 28 hours after notfyirs Subeontractor of not
recelving  proper invoice. Inthe &
nurber (exarmpe — orginalInvcice ol owed by i o REV)

resuamitier

e invsice is rejectad a rew vcice umasr or & revised inveice

rentinucce date mustbe

L. Payment

Upon acceptane of proper inuoice and any recuired delvarasies, Lefaos Hioraed sl pay Invcicss in
SUSD within 30 days atcer receiatcf 2 prop inveice. Lrless specifcaly autharised i witing by Leidos
Blomee, Suacontractor s nt authar'zed to derfarm ang Leidos Somed s ot obligazed to remarse.
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Subccntractor for work performed on an Overtime or SHt Premium bas's. FAR 5224738 0.8

Destination snal apply to any apaiicadle

T,

jeries made Unler ths Subcontract,
Advance Understanding
1 Communications with Government Personnel

Supconteactor is expressly pronbited from
resoect 1o the Prime Contract ancor Sub

muricating with Goverrment personnel wh
ract managemert ksues, pricing, sayments,
specifc asking or Subesniractor's serformance arder tasks related to this Sabcortract, without
the prior consent of Leldos Blomee's Subcontract Adiris
parties. owewer, nothing n this Artck shall be consirued o restict (1) the discussion of day-
today coerational fssues, or (2] limit Subconiractor's communications with Gavernment
personnel pursuant to FAR 52-203-6, or as aoplcable, the requiremerts as outines in FAR
29,730} 14, Any aatherized comarizatiors, ather than those expressly proviced for heren,
betwsan Suscont-artor's parsonne! a1d Goverament personnel shal ba conducted n the.
presence of laidos Bomed's Tachnical Project Visnager [TPM] o other suthorized
representative Urless otherwise agreeo by the parties.

ator, o 25 oeherwise agread by the

E2. Third Party Proprictary Data andfor Materials

I the perarmance of s Suacontract, materias and data may be provided ta Subcontra
Leidos Biomed. In the event that L

or by
Biomed provides proprietary materials and data o
Suazentractar fram third-party N H ecllzberstors and the NIK rss ders7ed the raed e protect
the thixd sartys aroprietary position o that NIH can galn access 1o these proprietary
devisted FAR 52227-11 and standard FAR 52.227-L7 il

compounds, U overn any Fatent
Rights and Aigots in Data gonerated using these thid-party materia's or data. Patent Rights and
Rigts in Data generated usg all cther material and data provide to Subcontractor by Leids
Slomec willbe soverned by e standsrd AR 52.227-11 ané starcard FAR 32.227-10

E3. Travel

ravel Including lodging, osher subsistence and incidentsl expenses shall be allowabe only <o
the extent that the costs do ot exceed the smourts slowed for in Subeonirse: andfor
idiicual Task Orer Atrachmen: 3: Price Schadale and shal oe rembursed 3 prescrbea in
Suacontract Atiachmen 4: Travel Cost Rembursement Instructions. Al eured tavel not
idantified in Subzcrtrast andfe- individssl Task Drcer Attacment 3: Frice Schedule must e
presparaued by the Leidos Biomee Suacontracts Admiritrator bafere costs mey be incurre.
NOTE: The cost associated with Alrbnb, Wbo and other similar plstforms for akenative
lodging, is unallowable under this Subcontract.

Mor-Employes Travel:  Norwerployee Uavel is defiet 2 evel artanged and paid for by
Suacontractar for  serson who i neitner an emaleyee of Sl

reractor nor Leidos omec.
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R 16





image142.jpeg
Travel. Pror te travel

Leids Biomee anc/ar Subsontraztar may recusst NanErmploy
et being made by Subcontraciar for non employess, Suacont-a
Leides Blomed written apprcva; such wtien agprovel shal be previded to Subcontractor by
the Lsidos Biomad Suscctracts Adminisrator, | sidos Biomed’s or SusGAt-actar's raques for
Non-Emaloyee Travel approval mast include the
ents including: 1) traveler ~ame; (2} purpose of travel (3] departura and return
dates; ard (2} ravel destivation. In rare ircumstances, ard

jred information to suport. travel

the sisereton o Subzeniraciar,

aduance paymerts for ravel reiated business expenses may be necessary and, i utlized, must

be made uncer the nare of the specic Uaveler receivng e advance and s nos 1o be
Carbines Wit 2civances rrac to cthe- raveers. Such advarces mus e in compla

Suacontract ATiachment 4: Trave! Costs Relmbursement mstrctions ans fully docurmented and

o irvei

fleg i & inely manner wih Subcontr o travel reimursermen. Add daraly, itis
the resnonsbily of Subcontractor t provide sl ndiduals for whom fravel has been made by
Suocontactor @ means for emergency ardfor evacuation 1
sestinaton.

eeded from thet travel

4. Lguipment

Leidos Biomed Subcontracts Adriristrator’s acvance authorization is

equired oefore any
tratis

Saquiament is purchases ancer th's Suscortract, Al equipment autherized for o
either derines as: (1 “sensiive”; or 2} has a nfs acofition cost o7 510,000 or more ane has an
expected service e of more thar 2 years (see the Deparimen of Heaich and Hurman Servies
(415) Contracting Guide for Contract of Goverrment Property) must oe repurtedt end
inuentoried anc remaine the property o the Governmant.

FS. Materials, Supplies and Other Direct Costs

Waterials, supplies and ather irect costs will be refmaursed on an actusl cost basis and fn
accordance with consstently appled Generally Accested Accounting Pinciples (see Subcontract
Atachmen: 2 Invaice SecuiTements).

E6 Migimin Labor Category Qualification Requirements- RESERVED
FOR T&M.

F7. Independent Contractor Provisions- RESERVED
E8 Grants versus Contracts

A fresuertly ssked question s: What s the difference betwean s grart and & eontract?” Th
US. National Insitutes of Health (N H] uses botn grants and cont o and funa
fesearch actvies both within tne U.5. ard interriationsly with grans being @ mechan'sm 1o

provide assstance to crganizatons engsgeq i1 ressarch and contras
procure research suppart and sevices, A grat, which s 3150 sifferent from a cooperative
agreeiment, s used wherever the awarcing sgency or o garization arUcipates thet [+ will have

being 3 method >
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SALUD _ COFEPRIS

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

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.
Av. Vasco de Quiroga 15, Col. Beliserio Dominguez
Seccion XV, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de Meéxico.
233300912X1143/2023
Ciudad de México, a 02 do junio de 2023

de o ingresar en tiempa ¥ forma fa sofiilud en rminos de los articulos 28, 32 y 59 de la Ley Zouoral de Proredtmiento
Agminislialiva, s ramite seré improozdente.

SUFRAGIO EFECTIVO, NO REELECCION.
DIRECTOR EJECUTIVO DE AUTORIZACION DE PRODUCTOS ¥ ESTABLECIMIENTOS
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o irvsluement with the recipient orgaizstion during the serformance of the research
activties, Grants gereraly have some flexisilty i budgeting anc staffing and are normally
awarded tosuspert  purpose thal beri

s e reciolens based o1 the recpients propesal

Urlike s grant, & contract s different. A coniract s 3 mechanism for accuiring or procuriig a
prectact o service with saecifc obligations for sol arganization awardg the caniract and he

Crganization receiing the contract. In most cases, 5 rases
methods for

n topic, o protocol 14 the
e are specified i esal oy the sponsor of ageniey, often in
the Request far Propesal (RFP) wi'ch smnaunces the funcing cpacrturity. Tne crganization

noucting the res

prepares and negaiates a contract, ncluding the statement of work, milestones, deliverabes
(rcluting due cates) ard che budgel,  Changes I the st

rent o wrk, milestones,
aelverables (ncucing dus catas) and the udget rust be mutully 3g7eed Upon and aparored
by the parties, Usually, there are greater performance expectations associated with contracts
Wit the incorporation of preject milestanzs and detaled dzverables (2., regorts. Unike 3
grant, the contract doss usualy irvelve considerable input from the sponsaring agency
(sponsor] and s sstablished saecifially 1o benafc the snonsor by achieving an expacted
outcome ar Lo orovide a specifi product ineloing daca, materals or resulis)

b o

ent apreement between Leidos Slomed and Subeoniractor s 4 contrac:, speciically
subcontract, and et grant

Subcontract Attachments/Order of Precedence
G1 Subcontract Attachments

following attachmens are providec with this Subeariract ard incarporated n fll force nd

ettectas daseribed in Section .. Order of Prececence:
‘Attachment Beseription

T Seatemant of Viark I
B Thvoice Requiements

B Frice Senedu - Reserved for task arder |
7 Travel Costs R rserment ineirietions

G2 Order of Precedence

Inthe event of an nc

nsistency or conflit betw

o arong the provisions o s Subcortract,
the nconsistency o conflitsnall be rescives by giing prececence T the following order

T Ths Subcontact, Tncluding standard terms and conitions and all Alzchents hereso;
ang

T 0
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2 Gvercecuments or s

I Authorized Representatives

In regard to matters relating fo this Subconcract, the partis haraby designate the below-Isted
representatives. Any notice o be given hereurder by either party 1 the otrer shall be I wriing or by
mimar writtan slectroniz means 2rd shal be cesmed received whan confi-mation is ezeived. Any

s deliveres orally by the Leidos Biomed Sudcontracts Admifstrator shal consti

offcal,

enforceable, ruices hereurder ang wil be fol wed by comimon wr'ten electoric mears

TLL. Leidos Biomed Subcontracts Administrator

folowing Indvidual s oesignatec a5 the LeTdos Biomes Subcontrects Administrator:

Gary Krauss

ook Natlonal aborarory, Letdes Biormedical Fese

ot Offce fon 3

“redarich, WD 21702

Al Gary Gass B o

nly the Lefgos Biomed Subcontracts Adminstrater, or designee, has authorlty to direct or
nesalate sny chenges to: (1) Subcoriract Attachment 1 Statemert of Work; (2) Pericd of
Performancas or (3 ocherwise changs any terrs and conditons of tis ct. Any cost
o withau: the priar writien agproval o the
Leides Biomad Subconteacts Adminisrator, or designee, a2 incured 3t Subcentractor's
Sinificant risk o non peyment.

iractor nat delinzated

ircurted by Subco

H.2. Leidos Biomed Technical Project Manager (TPM)

ollowing indidual s designated s the La'dos Biomee TAM:

Lo Grue

Fregerick Notional Laboratory, Leidos Biomed cal Research, e

et O Box 3

Freserick, MD 21702

Phore: 01

s
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Era: L T

Lefcos Fomed TPM s responsble for (1) meriloring Subsentracior’s techrical progress,

ncluding the sureeilance anc assessmant of performanca and recommending 1o tna Leidos
Blomes subcontracis Admirisirator charges n requirements; (2] interoreting Subcontract
Attachment 1: Statement of Werk and any other echrical performarca recuirements; (3)
performing techrical cvalustion ==

recuired; (4] performirg. tesheical Inspactions and
acceptances equited by this Suocontract; and (5) asistng 1 the resolution of techmical
prof e engountered during perorn

H3. Leidos Biomed Assistant TPM.

followng ndvidualis esignates o5 the Ledos biomes Assstent TP

Tabitha Terviliger

Arick National aberatory, eidcs Biomadical o

Post 0ffice Do

Frecerizs, MD 71702

Phone: 757 613 4015

Emat Lsblh e Britaoy

H4. Subcontractor Authorized Representative.

= fellowing incividusl i cesignsted ss Subconrastor Autnarized Represanative:

vid D,

Vioe Presidert, Contracts

ol & sentilespaters, T

5757 Georgia Avenue

T ficor

Sver Spring, MD 20910

Fhone: 301 625 323

AT G v Be e cen
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T

Orly Suscontracter Authorized Representative, or designce, s alowed {0 sign trs Subcontract
and subsequent mdifications.

Subcontractor Key Personnel

T e escablshed witin each individ.a Task Crder.

Key Personne! are the

fvicvals who

ecogrizec as essential to tre successiu

rplesion and

xecation of this Subeertacs. Any substitution - resssignment nvalving Subcaniractar Key erscrnel

assiane

0 his Subcorractshall b mae only with asrsans of scual abilties and auslifications and are

suject topricr writen approval of the Leidos Bored Saocontracts Adriiistator

i

Deliverables

Tabe esablished wihin csch individasl Task Orcer.

K

Special Subcontract Requirements

K1 Organizational Conflict of Interest

Supcontractor certTes that o firancial, contractual, organizasioral or other Inierest exists
elating 1o the work unzer th's Subeoriract tht we ¢ corstiuie an Organ’

toral Conflct of

or otherwise cause Sibcontrctor to be unable or potentially unable o rancer impartial
assistarce o adviee, pait obfectity i performing the work or <reate an uniai competiie
aduantage ‘or any entity whersin Subontractor s an interest, Subcantractor s persoraly
resoorsibla for fdentifying any such Orgarizaticnsl Corfit cf Interest or any relationshia or
actons that might 5

e apparence that an Organizational Confict of terest exiss of could
reasonably be viewed s affecting Subeaniractor’s cojectiuty in performing the werk urder tis
Suasontract. Sy signacire Subcontcar certfis the undsrstanding of the abave and thst no
Organizational Confict o Iterest exis

that would affect this Subcentracs, Subcor
irdmrifizs or therawise holds harrless Lefces Biomed sheule a1 Craanisatiora. Canflic: of
Ineres

ecome apparent (nnt previous'y disclosed during thelfe of tis Subcontrac:,

Suncontractar certfes that 't nas a written poley and is n full compifance with the

s of 15 CHR 81— Responsible Frospective Contactors and wil maintir ull
corpiance for the curation of 1 SLbcentracs, Suacent-actar agrees o a7
eviderce of complance upon
Adririsirator, Accitionally, Subconir
sidos. Biomen

Frnely
request of the Leidos Sormed Subcontacss

r asres to provids witten netfication o the

Ubcotracts Administrator of any Financial Conficts of Interess, as

T 0
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Gefined 1n 45 CFF $62 3 Defintons, raated o tha work urdar this Suacontract witin
30 Gays of earming ofthe Firancia) Confict of Ineres. Subconiractor furthe a
subrit fer _eides Hermed Subeenracts Adririsirator's spareval sy mansgerent plan
Geveloped In resnonse 1o 3 Finsncial Confict of Interest related to the worc being
performed unger this Subcorract

alure o demonatrate comaiance with 45 CTR 84 orto provids fimely diclosure of any

Sinancial Confict of Interest to che Leidos biored Subcontracts Admtfstrator may be

considerect s aterisl breach f tis Subcentrace

K2 Cost Principles and Procedures

i subeontract shallbe fn

Suacontactor agrees that o the excent sppicable, costs llocated
fal complisnce with A5 312 Concracts with Cormercial Graarizations ard all applcasle
subparts ene agency supplements. In the event such compliance s noc mamtained,
Subzontvactor sgr 07 any orices or costs,
inclucing any pealtiss or interest, shat are cetermined oy the Government o be wnsllowanle

or unveasanable or not alscable under the Prime Contact,

s 10 corpensate Leidos Biomed 16 e ful

K3 Possession, Use and Transfer of Select Biological Agents or Toxins

Mo werk inecling selzct bislogical agence or toxins fisings o HHS se ect agens and sosins,
biclogic agents and toxis, and overlap agents or toxis s wel @ information asout the.
registration process i svaiable st it fuww. e govfod fsap 37l b conducted uncer this
Suncontract a5 2 part of Subeaniract Attachment 1: Statement of Worc wihaut the prior
witzen approval of the Leidos Siomed Subconiracts Acmivstraer, nor untl granced 3 valid
cert fon or authorizationis) requitee under aoplicable LS. reguaticns)
Sussentactar (ard 2ny lower-tier suscctractors) & recuived te comely with al apa casie laws
ad requlations, including U . expors contol regulations a7d the folowing:

i
U this Subconiract, e fnsUwton st comaly with Ui orouisions of Federal Select Agent
Program 42 CFR Part 75,7 CFR Part 331 annjor 8 CFR Pars 171 a5 reculred, before using
Suneontact fun for work nvalving a select agent or Lo, N6 Subeentract funds can be used

awards o dormestic 1sititons that possess, use andor ransfer a select agent or toxin

for resesrch invalvirs 3 sslect sgert o tocn st a demestic instiution without 3 valid
registration certifcate.

K4 Prokibition on Subcontractor nvolvement with Tervorist Activities

Susmentvacter acenowe

s that U5, Executive Orcers and Laws, Ircluding st net limited 1o

£0. 13220 and P 107-56, pronia's transactions wit, snd the provision of resources snd
support 1o, ndividusts and organizatons associated with zerorism. It s the legal responsibiity
o Subeont-actor 1o ensure comalance with suen Lkecuive Orders and Laws This Section st

b inclucd i 3 ow i subeomiracts ssuect uncer ths Subeontact
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K5 Hotel and Motel Fire Safety Act of 1990 (P.L. 101-391)

Pursumnt e pus

391, 1o Subcontract funds sy be used to sponsar o fund n whole
or b part a meeting, converion, <onference of TATINg seminar that s conducted in, or that
axherwise uses the roms, falities or services of 2 place of autlic sccommadation that do not
fec i the Public

et the requirements of the fire prevention ard control gadeines o desc

Lave. This resiricion apples to public zccommedatians both foreign and domsste, Public
accommecations et meet  the  rewuiiemems  ore  avall

U S ——1)
K6 Prowcted Information Certification

his Protected Informatio

Certfeation applies only to. information protected uncer al
s, regulations and Sabcortract recuirements u

applcasle srivecy sed, accessible,
transported, transmictad, stored, safegusroed,

(nereinatier “used”] in connection with this Suocontract, even if only incidental 1o the work

G, s

performas. Proteces nformation rcludes witheut mitatcn sl infermation ‘centiisbi fo n
ndiidual a5 well 25 protected nealt information as such term s defined under the Heah
Insurarie. Fortabilly and Acountabiity Acl of 1835, as amerded.  Subcortractor hereby
certfes hat i

1 s ceveloped and implemerted polcies and prosedures necessery 1o comply with all
applcanle privacy s, regu ations a7 SubcaniTact rcuirements;

2 Upon request, will provide 2 sting of ol lower tier goiicies relatec 1o the use of
protectad informatcr;
3 Trains any and all persornel warking in <onnectior with this Subconract regarding

Saueontvacter protectee mlormation relatee volicies, and recuires sueh ndvials o
ake rel

esher sining o less than annwally,
25 2 plan or procecurs ta va date camaliancs with it protected infarmation ¢ ated

poliies
5 egulerlyassesses snd upcates s protected formationelated polices; and
6. Wil inchude this Frotectsd Informasion Cartiicasion, i its entirty and unaiserad, in

eacn lomer-ter suacontract ssued nder this Suacontvact
K7 Foreign Corrupt Practices Act

Sussontractor shall e oy ol provisions of the Foreian Cormupt Practices Act, ausiatle .
ustie, sovforiivalfraud
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K8 Additional Intellectual Property Requirements for Al Deliverables-
RESERVED,

K9 C1E

Additional IP Language- RESERVED

K10, Huntan Materials and Assurance of OHRP Conpliance

he acousition ard supply of ol hurman specimer materal r<luding fetal materil) wsec under
ths Subcortract stall be obtained by Subconiractor n full complizrce with spgiicable Sate and
oz laws 37 the provisicns cf tne Uniform Asacarical Gift Act i the United Stces, 2nd na

unde inducems

monetary or oterwise, wil o¢ offered 1o any person to iluence

onsicn of numan materis.

K11 Assurance of OHRP Compliance

Suncontvactor stallprovide witsen docureniation thatal man riaterials obtained a5 a resu .

of rescarch Involving human subjects corduted under this Subsontract, by colaborstig sites,

or by Subcontractor or Subcontraciors lower-tier subcontractors entified under this

Suneonivact, were cbtained with oror approval by the Offce for Haran Researeh Frotec:
{OHRP) of 2n Assuranca £ comaly with the recuiremens of 43 CFR 46 to protect human
research: subfects, Ths restriction apples to al colasorating sises Wihau: OHRP approved
Assurarces, whether dermestic r foreen, and somplisnce mustbe ersured by Subcortraci

Pravision by Subcontractar, to the Leicos Blomed Suacontracts Acmintraar, of a properly

corp cation/IRe Cerificaton/ Dec arstion
o Exermption”, Form OMB No, 9890-0763 (formerly Optional Farm 310), certiying 133 review
and agoroual of the protoce from which tre Auman materiak were ohtained const'uies the

certfication can b mat by subrmission of 3

Protection of urman Subjects Assurance Iderdil

witsan documentation recuires, T humsn s

el designated form, providee: hat ¢ conains the nformation required 2y the "2ros
Humen Subjects Assarance 1derticalion/IRE.Certieation/Declaration of
M Mo, G90-0763 {fe-a-ly Opsions Forn 310)

ion of

form

plor

K12 Rescarch Involving Recombinant DNA Molecules

I the performence of any re:
recombinart DNA raciscules, Subcontractor agrees to atida by 3ll NIK Guidalines relating 1o

1 anf develuament under (s Subcortract invobing

St actiities, that are row curant, 3 % may be uprated from fme-tc-time: saie N4
Cuicelines are avallable at: hetosi/esp.ocrih. gow/biotechnologyfbiosafery and recomanart

dra-activiies

e
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KJI3. Safety and Biosafety Standards

Al werk perfemad uncer this Subsaniract shal be concucted in accordance wih the

Publicetion entiled, “Bosafety in Micrabiclogical and Biomedicel Laboratories'; said Publication
car be accessed ot hspsi fuw.cc. govflabs/SMBL .

K14, Certificate of Confidentiality

Section 2012 of the 215t Century Cures Act, enacted Decemaer 13, 2016, #1acts new provisiors.
overTing the autnorty of the Secretary of Heslth and Human Services (Secretary) to protect
the privacy of ndveuals who sre the s i, including sinificant smend,
the o ey autnarity for suzh protections, ande subsecton 301(d) of the Public

s o v st

vicus

Health Servie Act.

E
13, 2015, 37d s within 2 scope of tre NI Policy fer s

e Octooer 1, 2017, all esearch that was commenced or cngcing on or afer Decemser
g Cartficate of Corfideniality (Cec)
NOT-0D-17-108, Subcontractor shall protect h arivasy of ndiduels wio e sudjects of such
reseach in accorance with subsecUon 01{4) of the Public Health Service Act 35 4 term znd

cangiticn of tis Subeontract. he Co wil ot e fssued as @ separate docurnen

NI considers research in which iderifishle, sensitive information i colleced or used, o
include:

o luman sublects researth as

neg i1 the Federal Poliy for the Frotection of uman
Susjects (35 C5R 46), including exemps research [except fo- hurman susiects'research
“hat is determined to be exernot from al or some of the requirements of 45 CR 46)
he nformaticn obtained is recorded in sueh a marner that humen subjects carrat b
dantied or o

or hrough cer

entity cf tre humsn susjects cannct
ers Irked o the subects

ity 52 ascertaned, directy

+ esearch invahing the colection o use of biespecimens that sre dent7able Lo an

indivicual o for which the;

75 atleast 2 vary small isk that sarme comrnation of the
biosoesimen, a recuest for the bicspecimen, and otner avalkble cata sources couls be
Lsad to dacuce the identity of an Indiizual;

o Research that involves the generation of indvicual level, human genormic data from

biosgecimens, or e use of such cats, regardess of whether e data is recorced fn

SUh 3 Pranner that muman subjects can be cendified cr tre identity of the huran
subects can readiy be ssceriained o5 defined i the Fedrsl Policy for the Protection of
Human Subject {45 CFR 05]; o any otrer research tiat nvolves ‘nformation sbout 31
Indiidual for which there is atleast 2 very smal sk, as determined by current sentifc
practices or statstcal meshacs, that some combination of the Information, a feq
"o the information, and oher avalsble data sources could be usee o deduce the
£4c] ot tha Pusi Hesith Savice Act

idantity of an indvicsl, 2 cefined in subsaction 2
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Sussenteactor shall nct

- provide, in any federd,state oroca cv, crimingl, admiistrative
or ather preceeding, he rame of such ndvicual e sny such infermation, document, or
biosnacimen that contains cenfiiable, sensicve informaion abou the individual and
o compile for purposes of the research, urless such disciosure or use

wative

hat was ereats

is mace with the cansert of the incividual tc wham the nfarmstion, dezument or
biosgecimen pertains; or

o Disclose or provide to any olher person rot corrected wilh the research te name of
such an ndvioual or any infermation, document or aicspeciman that conains

Wentiani, sensitve information sbout such an irdividual and that was creaces or

compled for purposes of the rascarch

Suasenteacter sl

oty the Lafdos Siamed Subconiracts Adwin'straier & miaimum cf 10
calencar days prior to disclesure, Subcentractor i permities o cisdse Gy n below
drcumstances:

o equires by federsl, state o local laws e, 35 required by the Federal Fosd, Drug nd
Cosmeric Acs, or stata aus reauiring the reporting of communicable diseases fo sate
and local health departments), excluding irstances of isclsure i any federal, state or
ozl v, ciminal adminbtratie, eglative or other proceeding:

+ Nesessary for the medical treatment of the Individual 1o whom the normaton,

Gocurment, o biespeciinen pertains and ade with Lre consentof such individl

o Vade witr the consent of the sl to whom the Information, document or
biossecimen pertains; or

4 Viade for the purposes of other scentifc research that s in compla

with applcasle
‘edral regulations goverring the proteciion of human sabjects i researen.

I sccordance with 15 CFR Far: 75.303a), Sabeortacicr shal mairtsin effective fnternal
conirols fe.g, policies and procedures) that provice ressorable assurence thal the award i
ranaged n comaiance with ederal statutes and regalations.

recipient of Cocs shall ensure that any companyfinstitution/individual nos “unced by NH
Wi recelves a copy of identifol formatien protectes by a Cot is subject o the.
resuirerants of subsection 20Lid) of the Pablic Hesltr Sarie Act. Subcontsctor snsl ersure

that any of ther lower-

subcontraciors who recelve Subeontrses funds to carry out part of
on 3030 of the Publc Hea h Servc N

this Subeontvact sre subjec Lo subs gt ang b

Palieyforksuing ot
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KIS, Good Laboratary Practice (GLF) Regulations and Policies

Suscontactr shall comply with all GLP Government Regulstions ard Policies; sad GLF
Covernwent  Fegulations  and  Poices  are  awlable
o accesselo 160 Bouscots/csh/efdocs el CFRsearch, cmiCFRPart=5a

K16, Good Manufacturing Practices (GMF) Compliance

Suncontractor shal comply with asplicable G provisions of the Federal Food, Dnig and
Cosmetic Act when engaged Iy the manufaciure of biologicel products ss1d CMP provisions are
avalae Al hotpsffvwedcs goveruzs/pharaceut cs oual-rese

B E—

- ————

Suacontractar, 3nd its lowar-fiar subcontractors, may be sublect 1o audits 5y sidos Horsed
Qualty Assurance oersonmel, of designess, for the purocses of ensuring comaiance with
applcasle ragulations. Parformance and paymant s cond tioral upon suezessful complation of
Leidos Siomed compliance susit 1o be condicted 51 any tme with or without cause. During the
Period of berformance, and ser 80 days adance wiilien fotice from Leidos Siomed,
Suneontvactor snall permit aparcoriaiely skilet represencaties of Leidss Biomed of the.
Govarnmant, at the inspecting narcys expanse, to have sccess duing Subcontractar's normal
business hours 1o nspect Subeontractar's records ans faclies 25 may be necessary to verly
that the precacts menufsclured by Subcontractor ae in seccrdance il EMP an corform o
the specifications outlined in this Suscontracs. These audisinspections
e requi
ays 2ach, depencing on the tyse of audifinspection, the avallaslity of recuired dats, and the
auanityof data o be reviewed.

1 e concucted 2%

o 25 business

4 by Leidos Bomed o the Govermment ang wil st spprosi

K17, Animal Welfare - RESERVED

K18, Protection of Persannel Who Work with Nonhuman Primates-
RESERVED

K19, Required Education in the Protection of Human Rescarch Participunts

Suneontactor s required Lo be eveated or the groteetion of umar subject gartiipsnts (o all
research invohing human susjects. For  coma et descriprion of tha K H Policy snnouncement
on raquies education in the profection of human subject asricisants, Suacontraccor should
access tre NIF ulde for Grants and Gontracts Annauncement daces June 5, 2000; sae N
Palicy anmouncerent s svaiasle at: Hofsrars b soufsrsniafeu e notce-fles/NOT-00
00038 bera
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A SALUD COFEPRIS
ESTADOS UNDOS HEXIGANDS
COMSION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANTARIOS

‘COMISION DE AUTORIZACION SATARIA

2022 it o ogn P d B (s

INSTITUTO NACIONAL DE GIENGIAS MEDICAS
YNUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
. Vasea doQuiroga 15, Col Belsario Domingue
Seccién 01, G . 1410, Tllpan, Ciudad d Nelco
st
Clatad de Morico, 25 e a0 2022
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K20, Data and §

fety Monitoring in Clinical Trials

Sussentactor ¢ directec o tre ful texts of tre N Policies regarcing Data and Sefety
WManitoring and Renorting of Adverse Everts, avalable at

o et it sl sntsfauidenotice-lesfroto8.08

< fcrs3-107 o

b farants nin sojgrants/ide/norice

f{arante.rir zoulgrants auide/notize

L NOT00 00058

Subontvactar must comply with the NIH oy € T these NI Amouncements and any
other data and safety raritering recuiraments found elseuhere ' tas Subcontract. Data and
Safety Wonitoring shall be performes in accordance wih the apooved Daia and Safety
Writoring Pan. The Data an Safety Moritorirg Plan skl be estabishe and approved prior
0 beginnin the clinical ia

K21 Good Clinical Practice Training for Clinical Trials

IF Subeoniractor is invclves n the conduct, eversight o mansgerrent of cliricel sl
Suncontractor 15 required to be frained in

princiles of the Interratiansl Canference on 1

oo € actice (GCP), consitent with the
morization (ICH) £6 (R2), GEP traiing may be
achiovod through s class or course, scadermis teining prog-am or cartfcation fram a racognized
cincal reseaeh professions) arganizaticn, GEP training should be refreches st least avery 3
Ve 10 remain current with regulations, scandards &nd Ruidelines. Subcani-actor shall provid.
corpletion of g docurientation 1 the Leidos Borred Subcontracts Adirinisuate

K22 HIV Autiretrovival Treatment Trials

Subontactor shall work with the host courtiss’ suthoriizs and other stskehoders

accordance with the approved plr (o develop sourees (o provide HIV antiretrovial reatment
o parizpance of the trial coniracted for under this Subconiract afier the particiasnts’

1. Subcontract Terms and Cond

Lt Quality Assurance/Tnspection

Al gnnds furmshed and senices perforad aursuan hereta shal be sublect o inspection znd
s daing this Subcortract terr and in

aprance 3s sat forth in Suscontract Attachmant 1: Statemers of

ting oy Leidos Siomed atal reasanable trmes and

ary avant prier 1o final =
Work, No_inspection made prior o final scceptatce shal relieve Suocontractor from

fesoonsibily o defects or other falure Lo ezt the requiements of this Subcartract I the
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Susalied e not in sccorance with Subcantract
t5, Lefcos Somed may require
Suontvacor to promply correes, regsi, reshce o resperfon Ue goods o senices. |
Suacontractar fals o proceed with reasonabla aromprnes to parform the raquiced correction,
fepalr, reslacement or re performance, Leidos Bomed may terminate this Subcontrect for
default. If Subcoatractor s unable to sccamplsh the forcgoing, than Lefcos Bomes may
precure such materals and services from snother source or periorm such services n-house 2nd
Charge 10 SUbCONt oCtor's sccount a1 costs, expenses and darmages assocated trerewiih. Leidos

evert that goods furnisned, o servi
Attachment 1 Statement of Work or other

omes approval of designs Turnishe by Subcontractor shal ot eleve Subeontractor of its
Sbligations nereunder.

L2 Warramy

Subcontractor represents and warns: (1] hat the rates chargad for the gacs an/or services
purchasec pursuart nereta snsll 52 no ighar than Subcantactor's current ratas to any ofrer
customer for the same quaity and quanity of sucn goods or senves; (2 that al goods and
services celiveret pursuant hereto will e new, urliss cthewise specified, and free from
aects I material and workrensnip; 3] hat all goncs and sanvices wil conforr o applicanie
specications and standaros of quallty and performance, and that ol tems wil be suitabre for
their nterdac purposa; (4) that tha gocds coverd by his Subcontract ar2 fit ard ssfe for
cansumer use, if 50 tendec. Al represeniations and warranies of Saocontractor ogsther with
its servioe warranties end guarantees, If any, snall convey %o Leicos Biomed an the

covern shall surih

i The foreseiny
paymens by leicos o

any celivery, inspection, accentance or

L3, Changes and Suspension

Leidos Biomes may, by writen notice to Suscont-acter at any fme, make changas withi the.
eneral scone of this Subcontract in any ane of mare of the ollowing: (1) crawings, designs or
soecifications; (2] quantity; 3) time or lace of defivery; (4] method of sxloment or packing; snd
(5} the quantity of Subeoniracts: urnished property. Leidos Biomed may, for any resson, dircet
Suncontractor o suspend, fn whole or In pars, celivery of goods or performence of services
hereunder o such period of time as ay be determived by Leicos Blomes i s sole discretion.

£ any such
or the tim

anes cr suspension causes 3 msteria ncresse o decrease i the cast - price o,
required for tre performance of any part of he work under ihis Subcontzact, an
equitable adjusiment shall b made, provided Subecrtiactor shall have notifed Leidos Biored
i writing 6 2ny clsim for .67 adjustment within 20 days rom the date of notfzation o the.
change or suspersion from Leidos Slemsd. No such adjustment or any other mod “caticn of the.
et of trs Subcontract wil be allowed Urless autnorized by Le'cos Somed oy means of a
it maification to this Sasontract. Subontactor shall preceed wih the work & chenged

Without inerruption and without wa'ting seft ement of anysuch clai
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L4 Assignment

Neither ts Subzontract ne- any interest herein mey 52 assizned, n wicle or n part, withat
the prior written consen: of LsTcos Siormed sxcept that Subconiractor snall nave tre i
assin this SUbEOTact o any successor of such aardy by Way of merger of consolidation or the.
acquisiton o substanCaly all o the busiress ané assets of Subcortracter relating 1o the subject
matter of this Subcantract, Te rignt snal be retained Aovided that suzh successar shall
expressly assume all of the oblgations an lizbilfes
ard the: Subconteactor shall remein able snd responsile to Lefcos Bomed for the

eontractor uncer this Subcontracs,

performanca and observance of alsueh oblgarions.

n the event the Prime Convract Ts suce
' Subconcract may

9 by @ success by the.

LS Insurance Requirements

Prior o award, Subcon

ctor must provide Certfcates of nsarance, suidencing that the
insurance coverases reauited below are in force, Subeoniractor must provide no les than 30
days witien ntce prior 16 any caneeletion or restritve morifieaton of e policies.
adition, the Cert¥cate of Insurance shall: (1) certty that Subsoriractor is insured for the
Period of Serformarce of ts Subcontract; (2] name Lekdos Bomed a5 “Ageitional nsured; ang

(3} dentity s Subeoniract by nurmber and brief description.

Suncontvactor is resgonsbls for maintaining tre miimurm nsurance coverages stated herein
throughout tne Period of Performance of ths Subcorract, Subconractor shal nclude ther
lower-ter subconracors, andt anyane hired dicectly or indrectly uncer the' nsurance policies

or ensure that thlr lower-er subeentraciors ang anyans hired srectly or di

iy i
the raquired insurance policias narein. The coverages stated harein n no way lessen nor efect
Suncontractor's other obligations or iaolites set forth I ths Subcontacs

el maintain ot its own expers
coerages with mirimum lrmis 2 steted:

Sunconteactor agrees to ourchas fallowing fnsurance

1 Sowtery Workers Compensation reasired by law ard Employer's Libily i an amo
6 less tran $1 Millon covering its amployees, ircluding 3 waiver of subrogation
Cbtained from the carrier n favor of sidcs Fiomed

¢ emplogess work outsae the United Scates under this Subcontreet, thelr Foreisn
Voluntary Workers Compensation poliey s70uld be eviderced wity mirimur lieits of
$1,090,000 {cover'ng bedtly infary by accidant and oy infury by csease].

2 Commerdal General Lsbilty in an amount i less than $1 Nilion per each

and $2 Milion in the sggegate covering bady injury, bread form property damsge,
personal injury, aroducts and completed coerations, contractual liabity and
irdependent contracters’iabilly. Leidos Biomes, it offcers ard its eraployees shal be
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included 22 Additons! Insareds; and 3 waive" ct subrogstion s be btaings from the
carrier in “avor of Leeos Biomed

3 Avtomobile Uablity in en amount ra ess tan $2 Million Comines Sirgle Uit for
Sy iy couering use of ol e, non-ownee and ires vehicles
4. Srofessional Uahility n an amount ro less than $1 Milion per claim [ameunt of

conerage s subject to Lpward adjustrmens daperding on Subecntrac
Camages caused by sny act, errars ang Gmissians srsing ot of the prefessional
services performmed by SUbcaMTAGtor, o any person for wham Subconiractor s egally

s iz covering

lible. 1o e ex

Uhat coverage for Suseortuacior’s servces are not excluded i 2
aboue by vitue of being decrned ot of 2 professional naturs, s requirament does
ot apply. I mecical professionals are to be employed by Subcontracior, Subcontractor
st have medical professionl Fabiity {"med mal) rsurance of ot least $3 Wilfon per
aai

AlLRis< Property Insurance i1 an smouns adequate 1o repiace property, fnclucing
Supplies covere by tis Subcontract, of Lefdas Somed ardfer the Government that
Fray be i the soss:

a Loss Payee with respect &
by Leidos Biomec:

6 Umbrels Latilty lsuranc

csicn or contral of Subzantractar. Leidos Siomee shal be names az
1055 or Gamage 1o 52 propersy ancfor supplies furmizned

proding excess coversge fo Ermployer's Uabily,
Commercial General ity and Automobile aklty polices with 22 least 55 Mifan in
coverage.

7. Forelgn Automtive Vil and Forsian Erployer LiaaTity coverags i1 an amount no

55 than $1 Milion per occurrence shall dlso be evidenced fn the Certificate of

surance. long with Viedavac coverage.

equired insurance coverages above shall be primary and non.conirlbusing itk respect
any sther insurance that ay ta maittsined by Laidos omed and notuithstandig any
proviion contsined hereln. Suacontractor an Its employees, agent, representaries,
cansultanss,lower-ter subenl-scters srd susgliers are not isuree by Leides Berred nd are

ered ander any palicy f ~surance that Lsidas Somed has obtained or has n lace,

Any selfngured resenions, deductbles ano excusions in coverage i1 the polices requied
inder this Section shellbe asstimed by, or the accour: of,ane at the S0 isk o, Subcantractor
Whieh provides the insurance and 1o the extent apgcable shall be paid by Subconractor. I no
evert shall the liskiity cf Subconiractor be limited 1o tha axtent of any Irsurance, or the
minimUm s recuted herein

L6 Indemnification

L General Indewmnificati

Sancortractor shall atal tmes ndemify, defend and hold harmless Leidos Sormed and

he Governrent and their respective employees, offieers ard dreciors, agents,

T 0
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attermays, and sfilates (ne-sivatter “Indermmitess” or “indemaitee®) fom a1d gsinst
any and all cavses of acton, cams, losses, demands,liaules, demages, fucments,
seltemerts, pena es, e, cost, and expenses, inc uling legal fees and courl costs, of
xery dind, naturs, and description whatsceer (ellectively, “Clsrs”) arought by trd
parties that are hased Upan, aising OVt 07 o otherwise e ated 1o, whetrer In wiole o
i 2ars, the setions of Subcot-actor or any of Subconiractor's employees, (wer-er
subconiractors, verdors, supeliers, non-employee travele, agents or represantatives
T indemnifcation -equrement snall eluse, without [mitation sny Caim resuing

‘1) persaral injury or death of an individusl or any darmase to propersy, ncduding
pronerty of Leidos Siomed or property of the Gosernment; (2) ntentionsl miscond.ct,
negligence, or fraus; (3] any actual or alieged actions or ormisions or dishonesty; 14)
Saszortractors bresch of ary term o arovision of this Subcartract {5} the

ture of

Ay represantation o warranty OF SusconiTactor ta be true, secur
{5} any volaton of any domestic Federal or State law, reguls
stendard, order, notice, or decraa of sny municisl, local, state, feder

and comple
code,

governmental autority or, wnere asplcatle, ary violation of sny forcign law,
reguation, orcinace, code, standard, orde; ree of any municpal, local,
st federsl o governimental autharily.

L.6b. Tntellectual Property Indemnification

Suncontractarshall a2 al fimes indemify, defend and nokd Rarmless Indsmitees from
st any and al Claims tha are based Upo", asing QUL o, o resulting from any
alcgation thet any daiverable furnished by Subcontracier or any of Subceniractar's
e oyees, leweriar ubcentraciars, verdar, suppliers, ran-emplaye tave e, 3genis
or representatives nflinges any T Darty's patent, trademark, copyignt, trace secret
or any ot inellectual praperty fzht.

and a

Notwitrstarding this Seetion, should the Celiversbles, or any porsion therec, be neld 1o
cansttute an infrngemant 3nd use 25 conterrplated by ths Suacontract be enjoied or
be trrssteres to be enjoines, Suocontractor snall oty leidos Bomed and
immecitely, st Subcntrsstar's expense: (1) aresre for Leidos Biomed the r
delverables or pordon herear, 25 anpicable or (2]
Frcdy the delveran o o perfion Hhereof with 3 version that non-iniing, proviced
hat the replaczrent of modified version meets ary applicable speccations to Leidos
Sicmedts saistaction. If the ramedy dascribad herein is rot aualatle te Subsontractor,
i1 ackfion to any damages or expeoes relmaursec uncer this Section, Subcontractor

shal refund 1o Lefdos Biomed all smourts paid (o Subsontvactor by Leicos Biomed
nder this Subcetract

T
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Liéic. Envirommental and Health and Safety Indemnification

Suncontractar shall be solely and fully

the hea

spons \ safety and orotection
of the sereral sublic and any employee, lower-ter subeontractors, venders, supaiers,
nonemployes fraveler, sgents or reprasencatives of

presentan or T tne vieinity of the Subcotractor's workilte or where the work wil be

bocontractor and, who ara

performad, and shal taa all acticns niecassary for suzh haslt, safesy ard protection.
Sumeertractcr and its ermployess, lawer-tier subcontrastes, vendors, suplers, nea-
empoyee raveler, agents or representatives, hereby sgree T comply with al dormestic
and foreign (shere applicable) laws, regations, ordivances, codes, stancards, orders,
natices, or decrass of any muncipal, Iocal, state, ederal o gavernmantal authority, as
el 35 any other regutements corcerning health and safety, as shal be applicable
the work 1o be serfermed bereunder, Indluding but rot [imited to, any biosafety
reauirements,the Federsl Occupadiona Safery and Feslth Actof 1970, 33 amendse, and
al standards, rules, reguiations and orders wheh have been o shal be sdsotes o

ssued hereunder, Including stata-approved plans, laws and regulations and
Gevarrment reguirements. When 3pa) riractor shall be responsiole for
preparing a site-specific hesith ana sa%ety slan covering all aspects of Its work fn
acecrdance with any snd il domestc and foreign fwhere spplicsbl), laws, regulatiors,
Crdinances, cedes, standards, oraers, notices, or decrees o any municiaa), lacal, State,
‘edal or goverrmental authority, a5 well 25 any otner requrements congerning health
and safey.
ndermrites from and against any and al Claims that ars based upon, arsing out af, or
esulling from any alezation the Subeentractor or any of Subcoriractor's employes,
lower-ter subconiractors, verdors, supelers, nonamployes traveler, agents, or
representtives Fave failes o comply Wit the requiremerts of s Secton Lé.c

becatr

r shall at all Umes indemeify, cefend ard old Farmiess

L6,

. Indemnification Procedures

Leidos Biomed shal authorize Subcontractor or rearesentatives of Subeonirac

et o defend ary sach Clsim or suit s o teke charge of any iigstion n cenection
herewitn; howaver, Subcontractor 373l ot settle any action, st or proceeding T any
arier that wauld impose any fire or ather obligaton of restricton o1 Indernritezs or
reauire an Insemn'zze tc admit iability ar wrongdoing withou: tna ndernrites's prior
wikten consent. A aarty shal promatly notiy te otrer sarty of any Caim that is
covereet by Sections LEa, Genera Indemnification; or L&D, Ivellecual Property

rderrificstion; or Le. Erwirorrmentel snd Health ang Ssfely Irdemification;
hewever, the failure ot such notica shal rat e

e Subcomtractor of s obigations
Under tis Section except 1o the &

1t Subeontractor s pelucied by Leidos Biomeds
e the right 1o paricip
againstany Claims with counsel of s cnolce and at 55 own expense bt may 10z confess

The Incerni 2 in tre deferse

lre 1o give ot

dgirent, admit iy o tae ay other actions prejudical 1> the defense. Neitrer

T
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Sumsertracter ror Leidos Biemed will unressanatly withhold it o e consent £ any

progcses sextiement.

Notwitastanding the foregoing, Subcontractor's cbligations under tris Secton L3, shall
ot apply 1o the extent that  Clai s finaly determired by 3 court of comptet
risicsion 0 be Gaused by the negligence o wilfl Frizoncuct of Lsidcs Fiomed,

L7 Confidential Information

Suncontvactor shell nol at sny lime, up 1o 3 yesrs afier exgiraticn or terrination of this
Suncontract, use or disclose to any person for any puraose ofner than o narform this
Suncontract, any nfermmacion it receives, Airecty o neirectly from |efdos Biomed in connection
Wit this Subcontraes, exceat information that s or becames publicly avalable, or s fihtully
received by Subcontracior from 3 taird-party without restriction. Upen request by Leidos
Blomee, Subcontractes shall retum to Leidos Bomed al dacumantation and ocher material
hinforration.

consainng s

Sucontvactar agrees thal o the extent I recelves or s gven access Lo nformation necessry
for the parformance of this Subcaniract, WHEh is proprietary o 3 thTd-party, wach Is
assorated with Govermmant awnad Tarapautics, Vaccines and Diagnestis or whch contains.
restrctive markings, Sucontractor shal et the Information in accodarce Withsuch mzrkings

4 n wiiting by the Leides Somed Subcontracts

Uiz ctheruise soefcally suther
sdminirator,

L8 Disputes

LK. Disputes Related to the Prime Contract

%2 dectsion relaring <o the Prime Contract s made by the Government Contracing
(Officer {C0) ard such decision T alse reated o this Subcorisact, seid decision,  birding
Upe Leidos Biemed under tha Prire Coatract shall in turn be ainding upan Leides
Siomed and Suacontractor With resaect 1o such matter; provides, however, that if

nd Leidos

Saseortractcr dissgrees with any suzh decison mace by e Gevernment C

Siomed slects not to apneal any such dscision, Sunconiractor shal have the rignt
reserved to Leidos Bomed under the Prime Coniract 1o rosecute @ el agpel i the
e of Lefdos Womed, as vermities by the coniract o by law, Subconiractor to
it o lagal ard ctner costs. f Leides Biomectelects nct to sppeal ary suzn cecisian,
foshion afer recelpt of such
Gecksion ard 1o zssisl Subconiractor in its prosecution of any such apeal in every

Leidos Biomec aress 1o notiy Subcontractor in a i

ressonable manner. f Leidoe Somes slecis to sppes ATy such decsion o the
Goverrimen €0, Leidos Biomes agrees 1o furtish Subcontractor promptly of 3 copy of
suzh sgpesl. Any cecision aser sppesl, f bincing upe Leides Bermed, shal in L be

‘e meking of any decison, ther by the

binding uson Subcontraccor. Pending
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Geverr

or an appasl, Su

of this Suscontract,

réractor snall preceed dligenly with parformance

% 36 a resat of any decision or uday

enc which is binding Lpen Subcariractor and
eidos Biomec, e provided asove, Leidos Homed fs urable 1o chlalr payment or
reimburserment from the Gevernment uncer the Prime Coniract for er s resuired o
Fefund o =it £ the Gaverment, ang AMouAt it Fespect £ any iter or matter for

wnich Leidos omed nas reimbursed or paid Subcontracter, Subcorracter sl on

Gemand, prorptly repay such smount o Leidos Bemsd. Adeitionall, parding the final

canclusion of any appeal hereunder, Subcontracior shall, on demane prompily repay

ay sueh ameunt. 1o Leidos Bormes. Leidos Biomed's masimarn bl for sry ralter
. with or e atad 5 17 Subzantract whih was the Subject of 3

lim against

the Government under the Prime Contract snall not exceed! the amaunt of

Slemed's recovery from the Geverrment.

Subcontractor agrees to provide certfication that data supportng any <kim made by
Suscortracier baraundar s made i gacd faith ard that the supperting data is ac
a0 compiese to the best of Suacont-actar’s knowlesge or baie, a1 in accordance wh
he recuirements of Ue Conracts Disputes Act of 1878 (12 USC. 501.613) and

e

impl

ting regulations. If any laim of Subcontractor is datermined to be based on
fraud or misrepresentation, Subcontractor ag-ees 1o defend, insemny and nold
eides Biomed harmiess for 2ny and al libilly, css, cost or experse resling there

Any dispute nol addressed i oaragraph (L8a.] avove, wil be sublect Lo paragraph
1L.8.5] 55 sescrives below.

LK. Disputes Related to this Subcontract

Leidos Bormed and Subcortractor agree 0 st enter o negolations o resolve any

conirevarsy, ciim o- dispute (“eisauta"} arising under o relating o this Subcontract.
The partes agrae fo nagatiste i good 4 £ reach 3 utually sgresasle resolution of
such dispute Within a reasonable perios of time. If good faith negstiations ave
Unsuccessiul, Leidos Biomed and Subconiractor agree o resolve the dispuie oy birding
and fina arbitrarion fn accordance with the Commercial Arbitration Fules of the

American Arbitzation Association then in effect. The arbitration snal sk alsce I the
Caunty of Fraderick, State of Merylard. Tne arbitrater(s) snall e 5ourd 1o follow the
Provisions of this Subcontract in resoluing the dispute and may ot award ouritive
Garages. The decision of the arratorfs) shel be final and Sding on Ve parles, and
3y ward of the arbierator(s) may be entarad or anforces in any court of compatent
urisicsicn,

Suncontractar hereby walues any mmunity, soverelgn or otherwse, that 7t would
otherwise have to such Jusdiction a7d agrees that ts righs, obligations and fabiles
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Ly

hereuncer shal be cetarmingd it
aprivate igant unger ke circamstar

amie manner anc to the same extant 3 thoss of

Allcosts o the aratration shall be shared ecualy between the oartes, but the partes

specTcally agree trat each party shal busr the expens of sny coss rcurred by s (o s

o coursel, experss, witnessas, preparation of dosuments, re:
relate o the procsedings.

tations ané legiics

Seneing any secision, aaneal or adzment

et 1o I this provision or the seftiement
of any dispute arsing uncer chis Subcontract, Subcortractor shal proceed dilgently
Wi the performanc o tas Subconract

Termination

L9 Termination for Convenience

eidos Biomed snsll have the igat to terminate s Subcantract, in whale or n pare,
any tme, without eause, by providing Writen natice to Subcantrastor, Upen recehving
e ofsuch ermination, Subcontractor shal

« Stonallwork on shis Subcontract on e date and fo the axtent snacfed.

o Flace o farther lowerier subcontracts hereurder except as may be necessary

for complating such portions o this Subcontract that have 1ot been tarminsied

o Termirate all lo

er subcontracs o the extent taat they may relste

petons of this Subconiract that nave ber lermina

« Protect ll aroperty i which Lefdos Siomed has or may acaure an ierest and
Geliva-such property o Leidos Bomad.

thin 20 days from such termiing o, Subcontractar may sabrril o Leidos omed it
wittar clsim for sermination crarges in

form prescribec by Leidos Biomed. Fallure
submit such claim within such time shall constuce a wafver of all clims and a

release of all Leidos Biomed's fatilty arising out of such termination. Under ro
Gircurstances shill Subcoiractor be sntited to anKicpatory or 3t oAt

Leides Blamed reserves the right ta veriy
rrake avelabl
ang

s hereunder and Subcontractor shall
Leidos.

Blomes, upon s recuast, allrelevart, non-propristary boos
ords for inspection and a.di e.g, Umecarcs and receipts]. If Subcortracior fals

0 affore Leidos Biomed s rights hareunder, Subcontracior shal be decmed ta nave
relingushed s claim.
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L.9.b. Termination for Defaule

Lekdos Biomed may, by written notice of default 1o Subcon winate the whole

or any sart o this Subcor

‘s, ary e of e fol owing direumstanzes:

« Subcontractor fails 1o make deflvery of the gonds or 1 perform the services
witin Ume speciFed herein or any exiension therear.

+ Subcontracto- fai 1o parterm sny of the other provisions of his Subconract in

acwordance with s terms ane doss o

e such falure witin  period of 0
dayaafter rezeipsof atcs fram Leldas Bomzs specifying such faire

« Subcontractor necomss insoivent or the sudject o proceesings under any law
relaing to the rlief of debiors or adrmits n i it nebil'y to pay its deots
25 thay secoms due.

# this Suscantract is 32 terrinated, Leicos Siormes may procure or clhervise beain,
Upon such terms and i such manner 3 Leidos Blomed may deem appropriate, Goods or
services srmilar o these terminated. Subecntrsetor shel e lisble o Leidos Sfomed for

any xcess coats of sach s ar uppliesor serices

Suseartracter shal tansfer tile and deliver 15 Leidos Scrmed, in the manmer anc o the

extent requestes n writing by Leieos Bomed at o 3t
partially completed aricles, oroperty, mater'as, par
infermation and contract rights s Subcontractor has produced er acauired for the
performarce of the termiated part of this Subcont-a wil pay
Sabeortiacier Ure coniraet price for complled arlices delivered 1o ans sucepted by
eidos Somes and the far value of the other property of Subcontractor sa requested
it e uered,

- torination, such complecs or
5 took, fixtures, plars, drawings,

ane Leicos Bio

Suncentractar shal condinue performatce of his Subcontract to the sxtent not
tnirated. Ledos Biomes snall ave 1o Oblsaton to Subeontactor With respect o the
rminated partof s Sutcantract except 25 herein arouidzd.

L16. Leidos Biomed Furnished Data and Materials

AlLitems furnished, loaned or oailed oy Leidos Slomed hereunder, o fabiiaree, an.factured,

purchssec or otheruse ssauied by Sul
soecifcaly charged 10 Leidos Somed, e the property of Leidos Somee:

riractor fer the parformance of this Subsantract and

Uson compietion, exaitation of termination of this Subcontract, Subcontractor snal raturn all
such Tems in goed condiion, ressonble wear only excs Lrer with all spoied ant
surplus iers 10 Le a5 ey be siected or
appraved by Leidas Biored. Subconiractar agrees ta replace, at it expanse,

50 retumes. Subsentractor shall ke 1 charge “or any storage, mairtenance o retenio

s Blormed o make such olher dispos'ion the

1 swch ftems not

of
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suzh terve, Subcentractor shal bear all ek of lass for il such tems in Subcontractor's

possession.

Supcontractor ko agrees 10 use any desizns o data contained or erbogied i such ems i
acccrdance with any restrictive [egends placed on such items by Leidos Blomed or any thd
party. I Leidos Biomec furrishes sny mater's, far fsbraticn nereunder, Subcontractor szroes:
(1) not 10 substitite any otner materia for such fbrication without Leidos. Famad's prior

consent ang (21 tha: Ule 1o suen material shal not be affzcted by incoporation fn or
attachrment to any other aroperty

LIL Publication

Unless otnerwise speciied in tis Subcontracs, Subconisactor is encouraged o publih the.
results of fts werk urder this Subcontract; providee, howaver, that before Subcontractor

Submits a paper or sbstractfor pblication or otherwise intends £ publicly Ssclose nformation,
o the Leidos Biomed Subeontracts

Subeontvactor shall provde said pager or absi
Amiriscrator a1d the Laidos Siomed TPVI E0 days prior £ disclosura of sams. Subcontractor
snall also nform the Leidos Blomed Subcaniracts Admistrstor and the Lekdos Blomes TP
when the article or otbar publcation is published. Adsitonaly, fnal manuscripts skall be.
submitted elsctronically 1o the NIH National Library of Miedicine's (NLM) Pubed Ceneral (PMC)

At At medcentral.ni.gov. Subcontractor st scknowledzs te Suppor: of the N A
Whenewer puoiiciing the work under s Subeontact i1 any media by Teluding an
ackrowladgmert substantialy s folws:

L.1La. For Manuseripts

“Thisresearcn was supporced [in sart] ay the National Instuses of Healtn.”

LALb. For Abstracts

NOTE: Subcontractor I to reference the Prime Contract No. and Task Order No. et
forth n Section F.1 Prime Cantract of the appropriate Task Order.

“Fundad by NCI Contract No Task Greer e,

L.ILc. Authors of Manuseripts/Abstracts have the option of using any or all
of the following affliations

aption ¢] Subconr

or anoratory name; andjer
Optien2) Suboniractor mstitation/O-garizaticn name
The selected opticn(s) sl be Insarted irto the follving statement.

Authors Name, [Dation 1 ancor 2), Fraderick Natorl Laseratery for Cancer feszarch
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LI2 Press Releases

Sussentactor snal Ao, withaut arier witten approval of the Leidos Biomed Subcanira
BdmiNiTator, ssue aress releases descrbing of otherwse referTing to s Sucontract o the.
efforts undertaken as a resuIt thereof, Recuess for approvel shallbe suamitted 30 days oror 1o

aryrequested release date

Ay approved press relesses a5 well 35, requests for proposals, bié solicatons and other
ocuments dascribing projacts of programs funced I whole or T part with Suscontract funds.
snall learly stace: (1] the percentage of the total costs of the program o project waich Wil e
1 Suaconteact funds; (2) the della- smount of Subesntract funds ‘or tre projact or
program; (3) the percentage and gollar amount o the ot costs of the project o program that
Wil be Frianced by nengovernmentsl sources; and (4] In instances where Suacontra

o Lefdos Homed i s press releases, the languase should resd, “tne Fredeick Natioral
Labrstory for Cancer Ressarch, currenty operated by Ledos Sicrmecical feseareh, 11"

LI3. General Relationship

Subcontractar s not an emsloyae of eidos Bamad for any purpose whts:
agress trat in all rattars relating t this Subcontrac: It shall ba acing 35 an indapendent
tor and snall assume and pay al HabTities ana perform all abligations moosed with
resmeet 1o the performance of this Sascartzact. Subeottractor shall mave na right, power or
authority to reate any cbigation, expressad or Implied, on benal o |eidos Flomed andjor the
overnirent an shll have o autharity to represent Leidos Siored asan agen.

Subentractor

L14. Now-Wais,

of Rights

faitre of sidos Some to insst uaon SHcE paramatce of any of the tae and
coneitions 1 the SubcanTact, or s exercie ary ights or remees, shall ot be corstruse a5 3

waiver of 5 rights 1o sssert sny of the same ar 1o rely &1 ary such terms or corditons at any
time thereatier, The ivalidty in whole or in 0art o any term o conditian of his Subcontract

shall ot affect the valldity of e parts here.

LIS, Legal Construction and Tnterpretations

This Suacontvace shall 6o governes by and interareted T accordance with the princioies of
Feveral Contract Law, a7d to the exent that Federal Contact Law is not eispostive, and the.

omes applcable, he laws of the State of Maryland shal asply withet -agard ta s

canfict o chotee of law provisions,
L6 Export Control Compliance for Foreign Persons

Sussontactor warrasts that  hs in alace 3 systerm o process for camplisnce it al LS.
export control [aws including, bus 7o miced o, <he reguiations of she U.S. Departmen of
Commarce anfor J.5. Depsriment o State. At il times, Subcontractor s1sl carmgly with all
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applcasie fadaral state and Iozal laws applicable to tha exort of any process, gaocs andor
nicaldota and nformation fram the Urited Staces and within the .S, 1o forelsn natfanals.

Furtnermore, Subcontractor agtees that it shal not dislose, Transfer, xpar: or re export any.
Leides Slomed infermation, or any procsss, product or senvces produced urder this
Sussentvact, in vislation of any sppliasle US, export centre reguletions o any restictive
legends places o such tems by Laioos Somed. In addition, Subcontractor agrees 1o
immeciately oty Leidos Biomed if Subcorcractor s listed on any of the Department of Sate,
“ressury, or Commerce prescrised persans, orgamadions or destrations list, or it
Subcontractors expart privleges are otherwise ceniad, suspendes or revoked in whole or n
Pl Subconiractor sal ot be revuired 16 sccept any information or any work under s
Suntent-act that raquires s o nfermation that i SuCjact o export oAt ok,

Suneontsctor scknowedges Urat when suplicable, 3 failue 1o comply with il spplicable laws
may sublect Subeontractor 1 riminal fabiity under US, s sn may rasul i termination of
this Subeoniract. Subcontractor shal neluce in ol lewer-tier subcontraczs stmar prowisions as
consained herein recuirrg compliance vt il appl casle laws.

L17. Standards of Business Lthics & Conduct

Leidos Sored believes in fai and open compatition and s committad to corducting s
busiress fairy, impartally anct n an ethical and proper manner. Leidos Blored's exgactatior i
that Subcontractor also will conduct fs business fary, imparially and n an efnical and proner
manne. | SUseontvactor 7as cause 16 beeve that Leidss Bormed or any ermployes or agentof
Leides Biomez nss =

. mproparly or unethisally urd:
report such aehavior to the Leidos Etics Hotine at 18557534367, Copies o the Leidos
omec's Code of Bhics and contacts for suct reperts are avalabe ander Corparate
Governance a: Stanga

s Suscontract, Subcontracior shall

LIS, Audit

ALy tine before finsl payment, but ra late than 3 years after firal payment, Leidos Bomed
iy request 2N srfarm an aucit of he inoices and SuEstANEting MATErE, Fach payent
prevously made shall b¢ sublect te reduction 10 the extent of amours s are foung by Leidos

Blomec ot 1o Fave becn progerly peyable in sczorcance with the terms of tis Subcortract
Autit wil irclude, but rot 5 limites 0, emajeyze tmesheet records, invoices for matea,
Storeroom requisions, expense fepors, receiats or woices for all equipment regardiess

whether deermed *sersilive?, under $16,000, or exceeding $10,000 ang other substantation

Supparing inveiced smante 3 requested. Upon re
Suncontractor shall respong within 14
Compliance vith Laws snd egulatiors

o the Prefininary Aud Letter (letier],
otherwise stated i sa Letter.

encar days,
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Suszentactar shal subrit all zert fiations reavired by Leids Biored under this Subcantract
perse, comply with ail applicable Federsl, State ang local
laws, orcirances, adrivistrative orders,rales r e ations.

and shall atall times, at ts ow:

Suscontvactor shall ccmply witk sl spplcable laws, rules, regulstiors snd public poliies
["Lous") hat prohibit anethical comduct regarding the obtaining, retention cr conduct of
business or an nfat advantage. The parties hereto rearessnt and warrant that fhs Subcontract
and 1t performarce do pot violate any law, regulation or policy o the Writed States of Arierica
or FOREIGN COUNTRY. itk party heretc shall be raisved of it chigstions te perfcr under
s Subeontract 1 the exten such performance would vioate any law, resulation of poliey of
Uhe Uniles States or FOREIGN COUNTRY.  When

{forming any work or services under this
Suasontract, Susconiractor shal comply Wit 3l instutions), Iac3, stete and rational sy,
health and security regulations, aws and customs of FOREIGN COUNTRY 5 the extent that
these ot confict with the sus of the United Stetes of Arerics (U5,

Notwithscanding staced reguivements eisewhere i this Subcontraet, th followins requirements
are st forth under this sgc e Secten

1. Withaut limiting the genersly of the farsgeing, Subcantractor must comaly with the
US. Foreign Comupt Practices Act (*FCPA'), Subcontractor and its representatives,

agents, subconiractors and hir parties shall l,urcer any eircurances:

o e, prormise, cifer, o suhcrze anyihing of valus

ansile or theruisel;
o directy orindireetly, to 2 Covered Person (53 defined below)

+ 0 induce tre Covered Persan ta tace o refrain from tacing any sction (cHical or
otheriisel, use the Covered Person's Inflsence with eny parc, walate 2 duty that

the Covered Person owes

o 7isfher emaleyer, or in arder Lo Gbtsin an Fmproper

atuantage, and

o for the purpose of asssting Leluos Blomed in obtaiting or retaini
directing businass 1o ary parson o arity.

2. For purpesss hereat, the Serm *Covered Parzan’ shal incuds: (1] an cficer, ermployee,
rmen, nclueing any
Gepartinent, agercy, o Instumentally, o subdision thereof); {2) an officer,
empioyee, agent or raprasentative of any publc nternational o-garization (such a5 the
Urites Nationsf; (3) an officer, cirector, empleyes, agent o representative of a
company owne: e contcolled, in wholz or i part, by any government; (¢} a polivcal
party, acardidate fo-poliical offce, or a poltcal party ofiis (but x uding *-ank and
Fle” mermbers with no special duties or posiiorsl (5] a persor acting in an offical

capacity on beralf of any of the persors o endties sted I (1) trough (4] above; (5) an

agent or reoresentative of any ocal, reglonsl o national
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offcer, diector, employee, or sgant of 3 Leidos Biomed private sector business partner;
and (7) any family relat've of any o the aersans sted acve,

Subcontracter represents, warfants, and covenants that none of s oficers, sirectors,
employecs, o third gariies are Covered Persons. Suscortractor shall immediate

nlify Leidos Biored fn wrli i the event thal any such sersons became Covered
Sersons suring he term of s Subconcract. In the even: Sibcotractor wishes 1o
engage 2 Cov s diomed writien pre.

‘approval ard comply with lacal laws 2nd prececures et spaly to ths engagament.

. Person, Subcontractor must catain

acifzation paymarts sre arohisited undar this SUbesntrac
representatives, agents, lower suacontraccors and third partes, must not give, offer
e, o suthorize = fclliating o expediing payimert 1o 8 Covered Ferson A
g or expesiting paymens’ s 3 payrent o rtrer 3 nondiscretonary routine
governmental acton, such a5 processing visas, Customs. clsarances, providing palice
pretection o mal service, and supplying utiites, s.1c1 a5 phone service, power, and
water.

Subcont

tor an i

Summartracter shall be respnsible for rsuring compliance o its represantaties,
agents, lawer-tier subcomractors and thitd parties, ncluding sbsaiing sil applcase
permits, icenses, or governiment auprovals iecessary for conpliant perforriance under
his Subzanract, Al such parties 213l be trainec, in 3 manner sstisfactey to Leidos
Siames, o anticorrupion complanca inc uding, withous imitstion, the US. FCPA, and
provide certifcaton of compliance with such aws and regulations hefore performing
e this Subczrrac:

Suscortracter and s represantatives, sgents, lower-tier subconiraciors and Ut
parties must maincai detalled an4 accurarely recorded asyments in accordance with
enerally accepied socounting princ'aies when mad by Subsoriractor or it ofiers,
cirectors, ermployees, an third partas on behalf of Leidos Siemed, o out of furds
provided by Leides Biemad, Subcontrasiar snd it represeniatyes, sgants, laverier
subcaniactors, an third parties must keep coples of receiats of all experses where
applcable for payrments mad o Le'ds Someds ket Urroughoat te term of this
Suncontract. Upen leidos Bamed's uritten recues,

Somed within a commercially reasonane perisd of
receipts, recards of payments, and sccounting n cor

bcontractar must provide Lsidcs

& copies of any requested
e with his Subcentre

Leidos Somed shall heve tha rignt o audit Subcontractcrs books, reeords, 2nd

ount for the purpese of confirming Suscort-actar's compliance with the terms of
s Subcontrac, Leidos Biomed shall nave che rignt 1o conductsucn aueit ey, or 1o

engage qualified exiernal auditors t conduct such audit on s benal. Such audit shal
be conductes at Leidos Biomad's expanse. Lsidos Fomed shal furnish Subcontractor

Wth 10 less than 48 hours aror audit, subcontractor

prior 10 commers
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agrees, and shal cause ts offcars, cirectors, amployess, representatives, agents, lower-
Factors, and third oarties, o cooperate with such aueis.

8. Supcontractor agrees to orowide annual or upon request, certification  Leidos Biomed

i writing of s coriiuing corme fsne with spplicable aws, 2nd the provisions set erth
aboue whenever requested n wiling by Lefcos Bmed

Susmortracter must flow down all the terms it this Secion o ity ower-ier

Subconcractors or tard parties parformng services n conneetion with ths Subcontract

10, ¢ Leldos Biomed consers Suacontractar’s aerformance cefident o non<compliant
Under the condions end tequirements n s Sectien, Leidos Siome may take
appropriate action, nelugng tenininating s Subcortract or s reationstip with

Sumeertractar

11 ¢ Leics Homed hax resson to baie
bl licey to or
e this Section, then 24 Leides Siome may terminate the Suscariract immed ately

2 that Subconractor has oresche:

e, SuBcontIactor's epresentations, warranties, of covenants

or default; 2) Leidos Siomed has 3 right of action against Subcontracior for the
recovery o any manetary sayments or enyhing of velue given, paid, or made by
Suscortractr in breach cf this Sectin; and (3] Subcont-actor must indemity Leidos
Sicmed for any penslty, loss, or exaense feurad by Leidos Biomed due o
Suncontractars oreach o It obligations under this Seccion

L19. Gifis

Suacontractor shall ot make oroffer  gratuy or it of ary Kind to Leidos Slomees employees.
or their famles. < Urat the providing of s o allemaling Lo provide
it urder Government subcontracts mght be 2 vidlalon of the Anii-Kickback Act of 1385 (11
ETENEY

oceractor should 1o

L.20. Maryland Saies and Use Tax

he State of Waryland has fssues [irect Payment Permit #3 (Parmit): 2 copy ef this Perm's
ausilanie Upen request. As 2 nolder of 3 Permit, Laics Smed i sutharized t make direct
paymen: o sales ant use ta o the State of Mary and. Accordingly, suscontractors that provide
st snd servces to Lefces Biomed sre relizved freen callciing saes tax from Leidos Biomet.
“herafore, subeantactors £ Lefoos. Biomed shall 10t piace a seasrate line ffem for tax on any
sent to Leidos biomed. Please note that the Permit is not o be used by subcorractors

5 ke purcnsses free of sals tax, nor shal the Permisbe transterred cr sssignec,

L21. Notice of Delay

Suneontvactor agrees to immediately notify Leicos Biomed in weling of any actval or potential

deley in Suscortractcrs performance Undar sis Subesntract. Such ntice shall, at 3 minimum,
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aescrbe o

ause, etfect, curation and corrective action propesed by Subzonractor o acdress
the problen. ul sl give promotweitten nodice to the Leigos Biomed of o cnanges
o such coneitions. ~Hs rofication shall be irfrmational criy, snd complisrce with this
provision snall ot be construed 25 2 walver by |eidos Bomed of sny dslivery screduie o date
ahts o remediis provided by ‘aw or unde this Subcortract

ororany

.22 Notification of Deharment/Suspension

stance of trs Subcontra

By ace
that, a5 of tre Award Date of this Subconract neitrer Subcoriractor, ower ter subcontractors,

sitner i vriing or by aerforrance, Subcaniractor cerifies

nor ary of s princ/asls, s dabared, suspended or proposed for detarmant by the Federal
Further, Subcontractor shall provide immediate wrtten ratice T the
Elomed Suncontracts Aministrator i the avent shat daing e Zeriod of Performance of this

Suneontvact subconiracter o ary of it privcipals Is debarres, suspened o proposed for
dcbarmart by the Facera Governmart

L23. Security

Undar the Prima Cantract, Lidos Samed raay be requites t carduct, en pereons performing
werk on Govamment owned or controled inscalatons, Individual baciground chacks arior 1o
the commencement of effat. As 9art of th's process, in‘ormation will oe required to enasle

Leidos Biomed t conduct the appropriste beckground checks, includirg rarme (ncluding sny
alases], Aaytime phans numer, SSN, Gate of birtn and country of Brth, nvoLal Wao 37e
Unable o urwiling to provice the reguired information endfor receve the required
autrarizatians will not be allowsd sccsss 1o the Frederick Natiorsl Lsberstory for Cancer
Researchor any controled prermises

.24 Tobacco Use at the Frederick National Laboratory for Cancer Rescarch
Campus
I accordance witn the HES directive, the Frederick Nationsl Laboratary for Cancer Research

campus is 2 tobaceo fre¢ workalace. Use of tobseco i any form is prokiaited an the entire
Erecerick National Laberatory for Caneer Research camous.His nelLcs personal veticles while

ot Frdrict Natianal _akorstery for Cancs
o theirloeation

campaz anct 3l Gavermment vehicles, regardless

i poliey appies 10 al employees, Sovernment an Leidos Biomed, viitors, subcontractors,
vengers and guests of the Freder ck Natiznsl Leboratery for Ca
HHS cuum o 3564 faciities and prapertiss extems) t the Fredarck National Lzberatory for

- Researcn snd extends e sl

Researen campus where the sole tenartls] are H1S angfor Leidos Siomed emp oyees.
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.25, Severability

1¢ iy Serm certsined i1 e Subcantrazt is hels ar finsly determined to be ineelid, liegsl or
Unenforceable Tn any respect, in Wnle o In part, such erm shal be severee from this
Suacontract, and the remaining terms conteined herein shal continue n force and effect, and

shallin 1o way b affectes, prejudiced o dsturbed thereby

L26, Interpretation

sptions anc headings used n s Subeentract are solely for e converience of the partes
ard shll ot be uass n e inveraret o this Suscontract. Each party has read
ard zgreec to the saecific (angusge of s SubcaniTact; therefors, ne cantict, ambiguity or
Goubtful rterpreation snall be costrueel againss the drafter.

ion cf tre

L27. Electronic and Information Technology Standards

Subcontractar agrees to comply with Section S0 of the Rehahlitation Act of 1873 (28 USLC.
29¢4) s amended by the Rehabiltatien Act Amendments of 1668, Electronic ane Information
echnolegy (ET) develcped, proured, maintained sndor used urder this Subcsntract shal be
i complianca withthe "lecironic and nformation Technelogy Accessibity Seandards” s forth
by the Archectura and Transportation Barrers Compliance Goard foko referred to as the
“hecess Basrc) ir 36 CFR Part 1134, T

accessed ot Autpifwace
Wfabout-tne-section, 08 stangards. Applizzble
7R Pars 1194.71 throug 7.

oalete tex: of Section 508 Final Stardtards car be

so-b0ard goviguidelines-anc-standards/commanications-and
setfrthin 38

s 1o s reguement s

Suneontvactor futher sgrees 16 inclade this provision in any lower-tie- subcortiact awsrced

pursuant 1 tis . Falire to comaly with these requiraments may constsite case
for termination unde- the provisions of t's Subcaniract.

—

.28, Aceeptance of Subcontract and Modification of Terms

Acceatance of this Suscentract by SUBEGEractor My be mads o signing the ackraw sdgement
copy hereof or by partal performance hersunder, and ary such acceptarce snall consttute an
Unsualfied Sutcortract o sl tarms ard corditions sct orth hercin unlass orherwise rcdfed
0 WITting by the partes. Any adkfTons, deletions or clfferances In the terms praposed by

Subzontvactor o

jected o and nersby rejcts
witing. No addional o diferan tarms and concitions prososee by Subcantractor n sccaping
i Subcorract shall be Sinding upon Leidos Biomed uriess aceeptect in writing oy Leidos
Blomee; ang no other additon, slteratien or modi7eation to, and na walver of, any of the

|, urless Leidos Sormert agrees otrerwise i1

previsions herel
ard Subcantractor.

1 containied shall be el unies eade ir wiiting anc exec ted by Leides Bloried

& with Subcentract Atiachment 1

Iocontractor shal perform in accords

Statement of Wark,
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1.20. Utilization of Small Business Concerns

NOTE: Subcontractar is ta reference the Prime Contract No. and Task Ordar No. set forth in
Sedtion F.1. Prime Contract of the sppropriste Task Order.

Suacontractor shall subr's e Individusl Suacontract Regort (I5) and Summary Subcontract
Report (SSR) via the Eectronic Subscontracting Repording Systern (<5KS] a5  lower-ter
sube Funded by NI Conract Ne. Task Order
No__ *, Unicse Encity 1D {UF1) HVBSHIRSGAYS. As recussted 11 the subimitial
through
chemise ity

Plractes for Prime Contrsct

RS fuww.ests.gov), employee T be notfies of submital should be entered as

ubirission of the gata forms must ve completed Wit 30 days of the closing of sach
reporting pericd

15t reporeing period October 15t -Viarch 31

206 ranorting paricd Apri 1t Septamber 30"

L30. Information Security

S and federal Information

Vactor agrees that it will comgly with al agplcable star
Tachnolegy (IT) securty ane privacy requiremens a5 mancatad by law and regulstiors
Sunconteactor shall () be resaonsible for proserly protecting al Tnfrmation used, g or
Geveloped a5 a result of this Subcontact; (i} el report any breach of s IT securty systerrs;
(i) i reease, publsh or cisclose informatior that b
canfdentis to unatncrired parsontel [smp ayees/lower-ter suncontractors of Subcontractor

been designated 3 nor-pubiic or

Wi fob functions Invalvec i this Subcanractare a1 considerea autharizee personnel) vl not
stee

foal Informaticn and/or Fadersl Sensitive Inforration on ner-government furrished

Squinmen: fie., mobile computing, phone and storage devices) th
nonpublic o ccnfidentil; ard () s7all protect sueh information i accordance with provisiors

s been designated a5

e folloing avs ana a1y ather pertinent laws 2nd regulstins gaverning the confdent aity

formation
4 1BUSC 641 {criminal Cace: Public Woney, Proparty or Records)

+ 1851995 (riminsl Code: Disclosure of Confidential Information)
+ PublicLaw 96571 (Rapervork Redcion Act)

L30. Non-Disclosure

Suncontractor shal establsh and fmplemen: asaropriate adminisrarve, tecnical and

physical safeuards to ensure tie secuity and confidentility of Feceral Information
A for Feceral Sensiiv Informstion, dats ar e ament. Any Subeontractor e cyes
al Information anofor Feceral Sensitive nforration, shall

T
R 16

EeEEE





image172.jpeg
 to Protect NomPublic Information

compiete tne form antided, “Commits

Contracor Agreerren [Nor Disclosure Agreement],”aval able at

sps:focio. i goufaboutus publicnfosecuicy/acaiition Doc menss/Nengisclasure.
Pl

# applicable, a copy of each signed and witnesses Non Discosare Agreerment snall be
submitted o the Leidos Biemed Subcentrssts Admirisirator rier te perforring any

work under his Suncontract

Feseral Information refers o cata hat was st produ
Goverrmen either diectlyor through Leidos Bomed),

by or prowites by the Feceral

Feceral SensTive nformation Is nform

i that has 2 dere
4 access, or medification euld comprerise the

of confidentialiy such

Pat s oss, misuse, unsuther

elommant of confiacntiality and tharasy sdversely sfect nationai health inferests,or the
privacy of ncividuals entitec ur: abily
and Accourtability Act [HIPAA) THis cefinitior of Federal Senslive In‘ormation s medis

1 The Brivacy Actor the Health Insance e

necral, 32plying o nformation as it anpesrs i eithe slectronic.or Rarocapy format,

L3I Non-Commercial and Open-Source Computer Software- Reserved

L32 Information Technology Application Design, Development o Support-

Reserved

L33 Homeland Security Presidential Directive (HSPD-12)

Suneontvactor ard T employees shall comaly with Horelard Sec.rity Presidenta
(+5P2-12), Pcicy fe 3 Cemmon Wentitcaticn Standare for Feceral Emalcyaes and Cantractors;
OMB MOS 24; FIPS 201, Personal Idendty Verificrion {AIV} of Feceral Employees and
Contactors; HHS IHSPD-12) Polcy; ans Sxecative Orcer 13467, Part 1 §12.  For aceitional

irforrmition, see (45PD-12) Pollcy avaisble 3t wane s goufhomelendsceurity-sesidenial

sirectve-.
.34, Reporfing Matters Involving Fraud, Waste and Abuse

Anyene who beromes suare of e existence or anparent sxistence of fraud, wasta and aause i
e 16 rept sueh matters ta tha FHS Inspector Gens
for General’s Hotlne, The tollfres rumber s 1 800-HiS TIPS

NI funded prograrms is encour s
Offfce ir witing or on the hspec
(1:802.047.8077). Al telephone calls wil k2 Randied confidentialy. T

complaint on-fne is: ntp/snhs foffrauc/hodinel ane the ralig address s:

p——

US Department of Health and Hurman Services
Offee of nsosctor General
ATTR: 16 HOTLINE OPZRATIONS.
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{4 SALUD COFEPRIS
ESTADC'S UNIDOS HEXICANOS.
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS

COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

002 s

vk Fores Mg Procursarde o Revolcon Nesana

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.
Av.Vaseo de Quiroga 15, ol Bolsario Dominguez
Seccion YV, C.P. 14080, Tilpan, Giudad de Mexico. >
2zv12x2s202
Cludad de Woieo, .25 de celubre e 2022
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P Box 22089
Washingten, 0. 20026

L35, Limitation on Use of Funds for Promotion of Legalization of Controlled
Substances

Pursusnt o the curment “4HS anmual sppropriations act, Subeontractor 313l pot use Subcontract
fands to suppors activites that promote the legalization of any 81U ar other substance included
i Schecule | of the schedules of contrel ed substances establsned uncer Secton 202 ef the
Contrelled Substances Act (21 USC. B12), except for rormal and recogrized execuiive
ss/onel communieations, This limitation shall no apy when th Government desermines
fgpificant redical evidence of 3 therapeutic aovantage 1ot use of such drug or
orher substance or that feceraly sgansorsd clinical tiss are being conducted o determing
therapeutic scvanage.

cangr
that there

36 Farce Majeure

Neither party shall b2 lsble for any falure of or delay in performance of it okl
this Subcontract 1o the extent such failire or delay s due < nces beyond its

reasonable cont, including, wihou limitaton, acts of Gcd, acts of s public enerny,
fires, Focds, wars, civi disturbances, sabotage, azcidents, Insurrections, blorkates, embargoss,
storms, explosions, labor dsputes (whether or not the employees’ demands are reasonasle
ardfor within the party's power 10 satisiy, &t of any governments body, fallure o delay of
third-paries or govarnental bodies fram whom a party i cotaining or must obtan appravals,
authorizations, Teenses, franchises, or perm'ss or inabilty to obtain labor, materials, power,
orce b

equipment or vansportation (eolectively -eferred 1o herein 3 ). Each party
2nsll usz its esscnanie sfcts  minimize e crstion 2nd canseuences cf any failae of or
elay in performanice resulting from a Force Majeur event and to prompty notfy e other of
vy il or potental Force Majeure evert.

L37. Packaging, Marking and Shipping

A gelverabies

squirec under this Subcontract snall be packages, marked anc shipped i
accordance with this Suscortract, AL winmum, al deliversbies shall be marked with Frime

Contact Number, P Canvract

Task Orcter Numoer, Suscontrass Numaer and Susconsractor
tallequired materias shall be deivered immesiate
usabe ard sccoptable conditon. Al ssckages, markings ane shiaments must be i
Wieh applicab federa and icernational regu ations inclulg, aut not mited to: Densrcment.
o Transportation Regulations, Eport. Adririsirat ations {ER), Fe
Adminisraticn (FAA] egulisions, meermatiansl A Transpart Assaiations (TA) cange-cus
gcos regulations, Hazardous Marerials Reguaticns (49 CF3 171-150), and Decupationsl Safety
and Fealth Standarcs 128 CFR 1910.1050)

Name. Subeaniractar shal gusrantes

1 Aviaton
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Any accitiorsl packaging, marcing anc shipping speci cations shal be ideniifiad in Suscontract
Atachmen 1: Statement of Wor.

138, Dissemination of Faise or Deliberately Misleading Information

Sussentactor shall nt use Suscentrsct funds to dseminate infarmaticn that ' delberataly
false or mislecing

1.39. Restriction on Pornography on Computer Networks

Suacentactor shall net use Subzontract funce to maintsin or ssiatish 3 computer naturk

nless such network blocks the viswing, dowri0adlng and exchaning o orrography.

L40. Gan Control

Suncontractor shall not use Subcontract funcs in whole of in pars, to aovsce

or promote gun
conral,

L 4L Access to NI Electronic Mail

Suacontractar staff that have access to and use of NI slectronic mal fe-mal) must iderify
thermseves as conrctors on lloutgaing e-mall messs
or sre forwarded o anorher user. To best comply wih this
Snall set up an -l signatura (AutcSignatura®) or a1 electronic business card {"V-cara") an
each Subcontractor employee's comauter sysiem ard/or Personal Digial Assksant (P0A) that
wil astematical y displs

es, Inclucing these that sre seat i reply

, Subeentractor stall

rsture ares of sl il

L42. Observance of Fort Detrick Regulutions

Because che Frecerick National Lakoras
Fart Cesic

y for Cancer Research camous s located acjacent
Sussentracer and its eplayees, when 1 the Frecerick Natiors Laberatery for
Cancer Research campus, shall osserve the rules and reguiations 3 oreseribed by the
autrerites of that irstallaton.In the event Subeontractor deeirs s1ch fules and regulations 1o

be o 3aafcable or inspproariste, witten relef cr deviation tra-eta shal 52 recuest
Witing from the Leldos Blomed Subcontracts Administrator,

143, Number of Days

¢ agreed and understoo that al numear of days statec within this Subconfract a7 sssured
0 be calengar days unless otherwise specfed,

L4, Entire Agreement

he partes

rany agree that tis Suscont-act, including il documents incorporatad herein by
ached hereza, shll constitate the @ntie agreement ans nderssancing oetween

reference or ar

the parties hereto and shall superseds ard replace any and al prior or contemporanecus
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representaticns, agreements or understand ngs of 37y Kine, whather wiitten or ora, relting to
the subject matter hereo,

L.45. Survival

2 provisions for the Sectians entitied Key Persarnl, Warranty, Assignnent, [rderification,
Confidental Information, Cisautes, Termination, Leidos Biomee Furnished Data ane b

ard Expert Control Complisnce for Fer
thi Subcontr

g Persors shl survive the ter-nination or expiation of

L6 NIH Return to Physical Workspaces- Coronavirus Disease 2019
(corn-19

Suacontractor may be requestad by Leides Biomad or NH to subit fo COVID-19 tasting,
accordance with the NH polie i arcer to wark 1n an NIH faily or a Leidos Siomed Leases

I8 requied by N1 policy, persorie! whe test posfive for COVIE-19 or whs do rol wish
0 bt 20 COVID-1 testing wil nof have access fo or be perm

or L6idos Biomed Leased Faciity until tney nave satisfiad the access renuirements in the NH
polley. Subcontract person
grourds for any parformance delays or astasiisn any government or Leidos Blomed latilty for
additonal cost.  Leidos Biomed may determine that an excusable Selay/foroe maleure 15
5220214 (Suspersion ol Work), 5221215 Sigp
cree Wajeure, and 52.212-4f) (Fxcusabie Delaysl]
orced, and subcontract persanel mUst be

24 <0 work In an NIk fadlty

deciion 1o opt out of COVID-18 testing will not consttute

apprapriate under e applicable Craus:
work Orde], 52.723-13 (Excusable Deays),

i cases where pos!
auarntined cue to an exposure o COVID-L, However, cases where @ pasve test resu' is

testing results s 1

recorded will nos establish any govermment of lefdos Biomed Fabilty for addoral cost.
asting conducted by lefcos Biomed tarough the NIH Occupation Wedical Services [OMS) fa
Wit rivacy ACT System of Records, 03-25:2015, Adriisiration: Health records of

Emplayezs, Visiting Seiensets and Others W Receiv Niadical Care through Emaicyees Health
Unit, HAS/NIHJORS. Information regarcing the Counterrmeasures Ijury Com pensation Program
unier the Heslln fesources an Services Administralon is svallaie al 1-855-268-2027 or
[T ——

Additensl ivormaton pertaiing to COVID requiements s
Petps:ffncradarick.cancer goufehs Safety/Conseruesion/Pandericno.aspe.  For  cueston,
caniact eldos Blomeg E1Sat NCI-Freder okEHS@mal.nin gov.

iable at

M. FAR/HHSAR Clauses Applicable to this Subcontract

B Used 1 the Federal Accufsion Regulation (FAR] 3d U Departren: of Health and Furman Services
(HFSAR) clauses referencee thrcughcut this Subcantact, unless specifie belows, or where = purpcsstul
disinetion s made clear and tre confext of the clause requires retertion of the original cefiien, the.
terir "Governinent Conlracting Ofcer® ad equivalent phrases shall mean Leidos Somed and Leidos
Blomed's Subcantracts Asrin'stacor, respectivaly. It s infended tnat the raferenced clatsas shall apply
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to Subcntractor in such manner 3 s necessary ta refict the position of Subcontractor 35 3
Subsntractor to Leidos Siames 1o ensure Subcontractos oblgations to Leioos Biomed anc 1o enasle
Lefdes Bemed to meet

blgations urier s Prme Contract. FAR dauses that are made insglcable
aither by text o by presceipton, are self-elecing.

ML FARHHSAR/NIH(RC) Clauses

“he followir clauses set forth in the SR, HHSAR and the NI esesrch Cantracting {NIH-RC)
Adminizratie Supplement | 3 amended ane modifisd below, are spplicable to this
Sudcontract. Without imting the Suscont-act provisions and in accordance with FAR 52.252.2
(FeE 1998), this Subcaniract ncorasrates tha fallowing clausels) by referenze, with the same
force and effect 3 I it were gven in ul texi, Upan reduess, tre Leidos Biomed Subcontracts
Aminizrator will make s ful text avellble. Alo, the full text o any Clavse s availbis

bitpssffseausiions sovfbrowse s

ftes of e

Tauses incorporated by eference are the saime s e cor
+

ponding Clause i

the Prime Contr

M.LLa. Federal Acquisition Regulation (FAIR) (48 CHIR Chapter 1) Clauses

FAR Clause N Clause Title
spiz0seds [ofiniions (NOV 2013] APPLCABLE 10 SUBCONTRACTS MORE THAN THE.
& lsar.

|Gratties (APR 13621 ABPIIGARIE 70 SURCONTRACTS MORE THAN THE
ls2.003-3

lsar.
— [Foverant Ageinst Contingent Fess (MAY 2014) Aveucais 70
[raes Isuacontracrs wose twaw e saT.

[Restilions on Subconvactor Sales @ e Govermment (5677
lsz2036

2006) Apiscast 7o SuBcoNTSBCTS WORE AN THE SAT.

i KKk Procedures (MAY Z014) APPUCILE 10 SUBCOTAACTS
ls2.203.7

Iwone 7w e sar.

Camcellaion, Rescision and Recovery of Funds for legal o
lsz2css mproper Activty (MAY 2014) Aspuicaste 70 SusconTaAcTs sone

run e sar.
S [Fice o Fee Adjasimant for llega or mproper Actvy (MAY

2014) Avpuscaste 7o SuaconTeacrs moRE AN THE SAT.
(208t Uritation or Zayrments 1 Influence Certain Federal Transactions
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FAR Clause No.

Clause Titls

(0 20100 Appicasis 1o SuBcoNTRACTS WORE THAN $150,000.

ls220212

[Contractor Gade of Gusess Ciies and Gondues (G0 2015]
|aesuscaass 70 suacowrescrs o muaw $5.5 Mnsion Ao Pron oF
Ipessommsance s 120 oars ormose.

l52.203.24%

[Display of Haline Poster (00T 2015} APPUCIBLE 70 SURCORTAACTS
[wose w55 Murow powesnc oe pasmar oomesTc
lerarogsmance).

ls220217

[Contractar Crployee W deblower Wghts and feaiverents 1o
tarrm Emplayess of Wisten ower Rigats (APR 2014) Apsucane
10 Suaconmmacts wone a1 SAT,

ls220319

[FeTbition or Conracting vith Eniites That Resuire Corial
internal Configentialty Agreements Stezement

522048

[Fersoral dentity Verlication of Corractor Persormel UAN 2011
|assticanse 7o sunconmmacs wi Susconmmacron's seiovers ane
lncauneo 10 ave rounne ervsicat access 1 a Feoeracsy conthouso
lracury ano/on ounwe access 1o a FEDERALLY conTROLLED

Feparting Grecuive Compersation and AT er Subeontiact
lwards OCT 2018} APPLCASLE 10 SUSCONTRACIS MORE THAN
Jss0.000.

[Ferdce Convact Reporting Requiremert for ndefiite Deflvery

ls2200-15
feentracts foc™ 2016
[Fesic Satequaning of Covered Contractor INormation Systems
WUN 2015) Avruicacus 1o Susconmiacrs wisn e Susconracron
ls220022
Iwar tave Feonas conmmacr mrommanon sesions i or mearsiTNG
rousH s weomvATION SYSTEM,
[FerTbition on Contiaciing for Ceria Telecommuncations sl
s2.000.25
victec: Sarueitance Serces ar Equipmert {AUG 2070)
13088 [Reauied Saurces for el an Helr Usage Data (ALG 2018]
e [Pretecting tve Gavernmarts Inerests Whar Subcertracin vith

Jeontractors Debarred, Susperded or Proposec for Debarmert
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R 16

T Bt




image178.jpeg
FAR Clause No.

Clause Titls

(0C 20151 Appicasts 10 SUBCONTRACTS WORE AN 535,000.

220000

[Frobitian an Contracting Witk 1
ioc 2015

ls22152

[Aud and Records — Negotlaton (OCT 2010 AMUGEE 10
ISuaconmeacrs Monc Tiuaw e SAT. AuaATE it v o apsuCAGIE
lFon stincowmmacrs win sranr aw tocas Govenuwes, enucanost
|wsrmumons awo omiee wowesomr oncanzaTons. (AUG 7016}

ls221510

[Fice Reduction for Defective Ceiied Cost o Pricig Data (UG
2011) Appucaste o Suacommacrs exeecreo o excero $750,000.

ls220512

[Subconractor Certied Cost or Prcing bota [0CT 2010] APPICARLE
o Suaconmacrs or: i $750,000.

2255

[Fension RAtrments 2nd Asset Reversions [OCT 7010 APPICARIE
0 Suaconmmacrs wose v $750,000.

s2.2158

2250

[Feversion & Adjsiment of Plans for Postatirement Baneits
(PR} Osher Than Persions (UL 2005} AprLicasLe 10 SuBconTRACTS
|woss s 750,000,

Nosication of Ownershp Changes (OCT 1997) Apsiicapis 0
Isueconmiacts wors i $750,000.

ls220s22

Requirements for Cartiied Cost o Priing Cate and fats Gtner
[Thar certifies cost or Pricing Gota—hod Teations (0CT 2010)
\asruicaaee o susconmmacrs ie nersonnavy cenram mar cenmeico
Joara s e mscunsep con sopmcanons.

ls22102

(iicasion of Smal Busivess Concerms 1007 2018) AFUCAHE 70
Isuacontracrs wose Twan e saT.

[52.019:3

[Srall Biness subconiractng Fan (AUG 20181 Ameooasie 10
IsumconTeacrs mase ma $700,000 aND SUBCONTRACTOR 5 & LaRGE
lpusiness.

ls221016

[Ceuisated Camsgas Subcontracting Plan (AN 1999] Appocanic
0 Suaconmacrs e 52.219-915 mevoeo,

22223

[EmvIct Labor [UN 2003) APPUCAGLE 10 SUBCONTRACTS MORE TN
Js10,000. aerucasse ro Fonsion susconraacrs e womk s pencomiro

T
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FAR Clause No.

Clause Titls

INcwsan s stamos avo .. Vi seanos.

ls2222

[Fortract Ware Fours a3 satety smdeds — Owerime
lcompensacion — General iaY 20:5)

52.222:21

[Febition o Segegated Faciilics (APR 2015 APPLCABLE 70
lFosricn Susconmacrs wiser Sunconmeacton ceamees TaaT e
WoRK Wi BE PERFORMED OUTSIOE OF THE UNITED STATES BY FMPLOYEES

s222226

5222220

[Foval Gracrtarity (SE7 Z01E] APPUCARIE 7o SUBCONTRACTS Mo
s $10,000. APruCABLE 7O FOREIGN SUBCONTRACTS I WORK 15

Novication of Visa Denial (PR 20151 APPikcaRIE 70 FoRFiGN
Jsusconmacrs i Susconsiacio s recumen 1o pesson i ox on

s2.02235

[Foual oporcunity for Veterans (OCT 2015) Appicasie 10
Isuaconmracrs exeecreo ro xceco $150,000. Aspuchoie o Forcin
|sumconteaces nene Suaconreacro cearees max i wonk wnt s
lesronmeo oursie or e umneo stares o ewesonses wro wese

222236

[Foual Onnortunity for Workers with Disablities (UL 2018]
lherucasie o susconmencrs Expscro 0 Exceeo $150,000
\Asruicasee 1o Foreion suaconTencrs weiee susconraacroe cenmes
lesmiovees who wne ecunseo wiib e unreo siares.

ls222237

220240

[Erploymert Reports o Vewmrans [FEB 2000) APPUGASLE 70
IsunconTRaCTs i FAR 52.222-35 Aspus. AveLcABLE T0 SURCONTRACTS
i exvzcren 1o xcesn $150,000. Aspuscasie o Foreion Suscommmcrs
\whehr SuBconTRcroR cenmees AT i woRk Wi ae sesroAED
loutsioe or e uwED states sy emprovees wHo ek AEcRUED

Nosication of Frployes Rights Undsr tre Nationa Labor
Relatiors Act (DEC 2010) Aprecaste 10 Suscomacss Mo Tran
i SAT. AppLiCABLE 70 FORCIGN SUBCONTRACTS which WoRK Wi .
lesroneo excuuswewy wsive e untreo states.
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FAR Clause No.

Clause Titls

JSenice Contrct Labar Stancards (AUS 7018) ApticABIE 10
[suscontiacrs mone mssw $2,500 ox sox A inossowe DowAn
lavoun. tor Avmicasee 10 Foreson Susconmeacts wicke

ls222202%

[Satement of Eauivaent Fates for Fesera Hires (AUG 2018)
|assuicasse ro suscontancrs sions muaw $2,500 awo i FAR 52.222-
lo2 & appucante. nor appicane 1o Forsicn SusconTaacrs wheke

ls222202

Fair Lasor Standards Act and Service Cortract Lavor Sardards
Price Adjustment [Muitpls Year ane Optien contracts) [AUG
2018) Avnucaste o Susconseacis i FAR 52.222-41 is appucasie
|awo 15 A murpis vean susconTeacr on is 4 SuaconTascr wim
loProns 10 aeuEw wiics Aze vioRE THAN SAT. NOT APPUICARLE TO
[Foneisn Suecontracts wisks Pesrormmance occurs snmitety oUTSDE.

52,002 20

[Ferice Contract Labor Standards—Piace of Periormance
rknown (VAY 2024} Nor AprUCASLE 10 FoReion Suscontracrs

5222250

[Combating Tr=Freking in Persons (AN 2019) (22 U S.C. Crapier 75,
Jend €. 13627) Avpucnois 10 aue susconmmacrs. Cenmrcanon
[Requnevsenr unoes panacaasn (s} “Coupiiance puan. Appies e
0 ANY PORIION OF SUSCONIRACT THAT IS OR SUPPLES (OTHER THAN
|coTs irews) acauraco aursoe sz o srates o 1o seavices T
lave peeroamen oursior e UnrEs SaTes Ao 15 moRE THAN
[ss00,000.

ls222254

[Erpioymart Eigibiity Verfation (007 2015) Apeucanis 0
IsuconTracts moke o T SAT FoR WosK peAFORMED IDE e
(UNTED Srares Ao PEsioD OF PERFORMANGE s 120 OVS OR M.

s222255

Minimum Wages Under Faecutive Order 13658 (DEC 2015)
lassuicasse 10 susconsmacis fuanoarony stow oown] mas axe
Jsosscr 10 e S Contaact Lason StanoARDS wHEhe WoRK s 10
lac scrromico s ot o o parrn e Unerep S7ares.

ls22236

[Gria-free Workoioce {WAY 2001] APPLICARIE 70 SURGONTRACTS
I 7w e sar.
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FAR Clause No.

Clause Titls

25237 Norice o Sasicactive Materas (AN 1557)
eirtenance, Servce, Repai or Disposal of Refigeration
ERa Pt o Ghposa o Reigeral
ecuiproent st e Carditaners (UN 2016)
GEEEY ereray Efcieny i Everey Convuming Prosuet [SEC 3007]
[reoursging Contrarior Pl 1o Ban Toxt Nessegig Wile
. = Cortractor Paiies 1o Bar Toxt Nesseging Wi
g AUG 20111 Apwucasi 7o A Suscotaacrs
Prvacy et Noization (VPR £953] APPICARIE 70 SRCONTRACTS
gz |asworons Fcow povn] wen i arsweer o Wo Recurses
e s, Devesopucs on Opeaamon 0F & SvSTom o Recoos o
S ————_
Freacy A (XPR 15877 APPUCARE 70 SURCORTRACTS (WARDATORY
lFon cownl wnen e Stareven o o eaues i Desin,
Iz 20 ' 5 won e Desn,
|oevecopur ox Opesamon o  svstew o Recoros o tonouass
s sussecr 10 e nvacr ac,
[frde Agreamans (AUG 2078 (i 12 Adthar
520255 Jubsticucions of Clauses) APPYCARL 0 SUBCONTRACTS boRe 7oAk
ls250,000.
Exy Bty P iy (ot 2010]
GEIEEE Fesiitiors on G-t Forelg Purchases (UN 20081
EEz Fatheeator sl Comeent [O2C 2007) (L T} 477 15841
Norice and Resstance Fegardng Fatent and CoprEnt
522272 iingerient {OEC 2007) Acane 10 SusconTancrs & FAR
l62.227.1 s aerscan
GEER Fatent g Ownersho by he Gontactor IWAY 2017)
Fatert Fins ~ Owrars oy the Contractor Deviation] (PR
ls2.207-11 - 2= £ =
201s)
EEE G Dats Reaarme s GUN 1987]
EERED e = e SpeciaT Wk (378 0071
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FAR Clause No.

Clause Titls

[commercial Computer Software licsnse (DFEC. 2007) Asercapis &
[suscontiacr metuoes 1w acausion or commercn compurers
S—

ls22mz [ecst Aceourting standzres (o 2015
[Remmitration o Cowt Accounting Standars (LN 2010]
522306 \neruicasce 1o SusconTsacrs e FaR 52.230-2, 52,2303, 52.230-4 08
ls2.220-5 s ncowmonarzo msuscontuac
reniereeatilsy o Unacivorsed Chigaties (UN 2013
sa2m230 \Avriscasee 1o susconsmacts wirk A Eno Usen Lcense Ackeeent,
reawsor scavic.
[Providing Rccelerates Pagments o Sl Suness Ubconiraciars
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[Fotection of Governmen: Uk, Eauioment ang Vegetation
— e, B z

liapr -2s)

Prvacy or Security Sateguards (ALG 1996) (5 USC. 552
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52.0023
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[amvernment Propen 71 APPUCAILE I SUBCONTRAGTOR
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(e an Charges {APR 2012) APPLXASLE i SUBCORTRACTON RECENES
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S o5, bestination
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FAR Clause No.

Clause Titls
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FAR Clause o,
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FAR Clauss o, Claues Titls

nspection of Serices-Cost-Re maarsement (425 1964) Appiicable

52,2055
Jo Cost-Relmbursement Subcantracts for Services.

epection of Researcr ans Developrent — Cot-Reimbursemen]
520658 (WAY 2005} Appiicable to Cost-Reimbursement Subcontracts forl
[Research and Development oniy.
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M.Lb. Department of Health and Human Services Acquisition Regulation
(HHSAR) Clauses

Upon recuest, tre Leidos Biomed Subcontracts Asminisracor wil make tasie ull fext
awalable.  Ako, the fl text of o NISAR Cause Is available ar
b

s oo s goujarants/conracts/contract poliies regulations/sarfindex Hir.

THEAR Ciause.

Clause Title
No.
(35220370 [AnliLaboying DEC 2015). APLICABLE 10 SUBCONTRACTS MORE AN T
lsar.
EFETEE] [Forference Spomorsip Recucsts snd Confersnce Viateral]
piscaimer (DEC 2015)
[Fszans [Fapermork Reduetion AcL{OLC 20%5]
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nvesigations (DEC 2015} Awnccasis 10 Susconwacts e incuuves|
lpar 52.222:26 £qunt oprosrumr:

(35222470 [Prvacy Act (DEC 2015] APPucAsLE 10 SURCONTRACTS 1A Reaume o
locsc, oevetopmenr o8 optaanon o A svsrew o Recoras conTammne
lpuonpi.

[Saary Fate Lmitaior [DEC 2015] APRUCASLE 10 SUBCONTRACTS in
|ave cosrRemsuesemens, Foeo-prsce Levetor-Erron, Tasean|
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5225371 [Uigation ard Ciirs (DEC 2015) APPUCAGLE 73 SUBCONTRACTS AT A
|casr-Remsumsement,  Tir-avp-taemiais o8 Laon Hous. No
lapeucaste 7o sunconmacrs s ane Fveo-Pice.

352237 7% [Non Discrimination 1 Service DeTeery {OLC2015]

[F52236 72 [Biecironic and mformation Teennolagy Aessaiit (OEC 20351

352270901 [Pelection of Fuman Sibjecs (D 20051 A |
|SconTRACrs At FORE G SuBCONTRACTS WHEN HUMANS ARE IWOIVED,

2270  Cachare (BLC 2015

(3527703 [Cortnuad 5an on Funding Asortion and Cotinued Bar on Fundng|
Jot Fursen Fmarya Resesreh (0Fc 2051

35225771 [erime Control Act o 1990 — Feporting f Child Abuse [DEE 2015

M.Le. NIH/RC Clanse

2 with the same force and

This Subcetract nce pcrates he folowing clauss by cetera
effect as 1t were given n ful text, Also, t ful tex:of the NIF(RC) Clause s aval avle
atpttps:fcarmp. o in gou/sites/defaul s/ DS ccnranting foms/rc1L ol

NIHIRC) Clause
No.

Clause Tile

R

2arch Patient Cara Costs

M2 FAR 52 227-17 Patent Rights — Ownership by the Contractor

NOTE: Subcontractr is ta reference the Prime Contract No. and Task Ordar No. set forth in

Section F.1. Prime Contract of the appropriate Tack Order.

@ referenoed FAR dlause and provides clear
and requests for greater ights

e folowing fext represents susection
lvery instraction & cirecton relsting e invenon i csu
by subeontraciors. The ull text of thisclause <an be found in the applsadle numberes section
ofthe Federal Acguisiton Regu ation.

(i commanications.

Al e
Suncontvacts Adrinistrator. Additorally, 3 copy of sl invendor disclosures, corfirmatory

tfon disclosures and requests for greater rights shall be sent 10 he Leicos Biornes

Iicenses to the Goverment, face page of the patent applations, watvers a7 other routine
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comrurications sauld be st to
tpifjaw Ecisor.gov iing the Leidos Bomed Prifne Contract Narber 75N91019D00024,
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Attachment 1: Statement of Work- LaRed (ID1Q)

A

B.

Background
AL General

Leides Biomedics Tess

erc Incs Clfical Woritering Researeh Pregram Direstorate [EMRPD)
provides high qualy comprehersive anc strategic operational suppoTt 0 the gt profie
omestic snd nterrationsl cinica research iniatives o the Nationl Institutes of Healtr (IF]
CVRPD provides comprerersive, dedicated support Lo essist NI researchers i providing the.
Highest quality of dlincal research In complance with spplcable regulsfions and guidelines,
maintaining data integriy, and protecting huran susjects.

A2 Project Background

« Nationa Insttute of Allergy and Infectious Diseases NIAID) Divisicn of Clrical Research
(BCR) supports clivcal fesearch 1o contral ard prevert diseases causes by a muliude of
inficious agents. This suagars encompssses basic snd applcs research to deve op ard evaluate
theraneutics, vaccings, &nd disgnostics

The Ledos Siomes arsject team working collectively witn NIAID BCR wil collzborate on the.

citeal comporents recessary Lo drive these prejects o completion,

Througn a subcontracting mecharism, Leidos Blomed il provide management and oversignt
for the ciricsl research nfrastructure and operaticns 1o cversee susconiracts for the

ranagemen and cvassight of cirical researeh inastrictara and peratins £ suagart the
canguet o dlinical research sausies i Vexico

Leidos biomed his by

n engaged by NIAID DO to support a care complement of clincal
research: rescurces that a1 reauired 1o sustalr and ensure rosdiness seross LaRed's clical
1o 55t Laed “Warm Bsza”

research sz, Thiscore clineal research infrastructure i e

operations.

Scope of Work

Subcentractor shall aerform the work, dafined in each Task Order Statement of Work and Schedule,

susect 16 Terms nd Coneitions of his Agreerent. The scope of requirements wil indude, sul s

limites to, providing sappars or clinica research infrast-uctara and cperation in incernationsl locations

relting o ermercing e

merging nfectious dseases.

support the Lafed' dlinial research stes,

butare ot imited to tha follewing echnicalservies:

1

Callsheration /Communieatons
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2. Clivcal Site entifcation an Assessrmerts, Estabis
Performance

tet Forrral Agrsements znd

dlinical

Irial Operations Assstarice

Bdminisirative and Programmatc Suosort

i
a

s

6. Traslstion services
7. Waterial Disibucion
8 Information Tecanclozy.

5. Documertstesge

10 Brecurement Support

1. ity Assurance fusity Cortrol
15, Brovide for an crderty transtion

15, Human resources management

16, Reguitory and Eics

15. Stipping

16, Cinical Supplies
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Attachment 2: Inyoice Requirements
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Cost-Reimbursement Invoice Instructions and Documentation
Requirements

1. Format: Invol

snall be submitted on Subcontractor's letterhead or self-designsd form
provided that it contains the nformation deserbed be

2. Submmission: Iwaioes, Logether wih 3l recuired supperting docamertation, shall be subiritted
in paf ormat to: {1 eidosbiomed@inueices corcersric.coms andt (2) lyinusices®orit sov. This
Suacontract No. muss oereferenced i the emall “Subjecs” ine.

Note: Per system requirements, only one Involce per e-mall can be processed.

3. Freaveney: See

Cost Incurrence Period: Costs incurrad must b Wit the
Sudcontract or covered by pre-award cost provisions.

iod of Performance of s

5. Billng of Costs Incunved: I biles sosts incude: (1) <osts of a pror biling period, bt not

prevously biled; or {2} costs incurredt dring the Per'od of Performarce of this Subsoriract end
Clired sftar tra Period of Performance of this Subcantracs hss mupived, the amount snd
montalsh i which such ecsis were incurred shall oe cite

6. Curreney: This Subcontract s expressed i SUSD: When payrents are made 1na currency otrer
thar SUSD, billngs on this Suscortract shal be expressed, and oayirent shall be made, in that
other curency st amounts coi rency fluztuations may not
be 3 basis of gain or loss 1o hfs Subconrator, Nomwhstandng the above, the total of all

. paid uncer this Subconract may not exceed the SUSD authorized. In additon,

Suacontractor is recuies to provice a 5

casts In eurrncy ocher than SUSD.

fert it setusl costs incareed. G

- shot of tre date anc ate cf conversian for any

s Administrator's

7. Costs Requiring Prior Approval:Costs rctrng the Leidos Siome Sub
approval, which are not et forth in Under
be s erifed ard refer

o = Advanc

i i his Subcoriract shall
enc U Leides Biomes Subontracts Adminisrater's autnorzation. n

adition, a1 cost st ot in Sectin F. Advance Understanding shall be $10un 3 3 separate
line tem on che rectess,

5. Unallowable Gosts: Uniess othzruwise provided and autharized in witing by the Leidos biomed
Suacontracts Admiristrator, the costs of tha follewing tems cr actvitis shall b2 urallowasle a5
casts under t's Subconract:

3. Confererces and

s including, bt nct limite 1o, 21 syrapesis, serminars, centere;
and rreetings as per the latest guidance i1 te HHAS EXient Conference Sperding Policy and
ircorporated guftance on HHS Poliey on Use of Aspropristed Funds for Conferences and
Wiseting Space.

bofecd R e, Wt retehments  and beversges
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1

1,

16

0

18

1

= Severanca ay, early raticement ar valuptary termination incentives rot otharwise proviced
for I Subcontractar's Human Resource Poficy

4. Pramotional tems ncluging, but not imfted to, clothing and commemerative ftems such a5
s, musgsfeuos, foders/olic, lanyards ard confrence bags thal re scrmetimes provided
o isitors, eraployees, ranees or conference sttznses

Invoice Submission: Esch incice shall b idertified as sitrer: (4 nte- i or {2 Firal,

Designated Billng Office Name and Address: Encer the e znd

address, on al copies of the nvaioe

‘grsted biling of

Invoice Number: Irsert 2 unicu inveiz numser friasimum .2 ehsracters) of the nveice.
Date Invoice Prepared: Insert the date tre involca s preparad.

Subcontract Number and Avward Date: Insert this Subconract Number and the Awsre Dte of

s Subcontract

Payee's Name and Address: Show Suazontrastars 1ame (s 1= ppears i his Subcantract and
the remit to scress.

Total Fixed-Fee: Insert the total Tt fee fwhere opplicablel. For incrementaly funced
subcotracts, enier tha amount currently okl gstec and avallasle for paymen:

Biling Period: nsert tre beginning and encing dates (march, cay snd year] of the seried i
which st wers incurred snd for which reimbursamert s lsimed,

Amount Billed for Carrent Period: nsart the amount iled for he majer cest clzments,
adastments ano acjs:

amaunts forthe current period.

Cumulative Amount from Inception: Inser: the cumultive amouncs biled for te rajor cost
slements an acusted amounts imes during the Perfas of Performance o s Suocontract,

Direct Costs Insert the major cost elements. For each elemen,

wide the aopiication o the
parsgrak entited "Costs Requiring Prcr Approval” on page 1of these inst-uctcrs.

3. Direct Labors Vust se nvaiced in scsorcance with the Prize Ssredule of the Subcantract
{ether Rourly OR parcentage of eftors). Provide breakdown of amount billed tmacards may
be requasted o andor nssis).

. Far houry invoices: For each lsbor categary provida tha person's rarma, the hours
worked, hourly rat ans to

o For sercentage of effert irvsices: Provide the persen's rame, lsbor category,
annal salary, percentage of effort and total amount oflaber

T 0
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b Fringe Benefis: Cite rate, amount and bas

towhich it apaiad, and ameut led. H rate

s changea since ewort, exolain the rationale or the change.

. Overhead: Cite ate, amount, and asse towhich it s applie, ang amourt biled. f 3

has

chaned since Aware, exglsin te rationsle for the change.

4. Materlals Supplies and Equipmen
and cquisment regardiess o smoun
$19,000.00 pe

It applcasle, irclude

rsumable materials, supplies

Mazarils, equipment and supglies: 1) less than
7 nsed iy £ e fsted on 7 e
O 51000000 or deemed “sensitie

fledt ransaction report and 2 in excess

e below table) requice additional supporting

cacumentation i the form of receipts, nvoicas o storaroom requisitien receips.

category

Minimum Acquistion Threshold

Examples
(nclude but are not limited to)

Wireless Portable.
Equipment

Computer
Equipment

Wonitors

Printers

Scanners

Coplers
Videa Recorders
DVD Players

Facsimils Machines

WMicrowave Ovens

Photographic
Cameras & Lenses

Televisions

o minimum acesition cost

NG minimum scition cost

No minimum acqsition cost

No minimum acasition cost

NG minimum seqsition cost

No minimum acqsition cost
e wirimum acqusition cost
No minimum acqsition cost

No einimum acasition cost
No minimum seqsition cost

Ko winimum acquisition cost

N ririmum scqsiion cost

Fersora Digita Assstant witr PC
activiy (Palrs, Saciberry davices
and Smart Prores), Fagers, Twe-way

Includes Desctops, Servers, Laptops &
Taete

Al ypes {inludes toucnscreen and VolP

eriters)

Al e *dacs not include 3D printers

Al ypes *doss not include handheld
barcods scanners

Atpes
Hitpes
Atpes
Wpes
Atpes

A bypes (Exames nclada: dgita
(avaroscopic and x oy denticatir)

allbypes
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Voica Recordar /
Transcriber

Uguid scintilation
Counters

“Laboratory.
Balances

Spectrophotometer

Portable Gas
Genarators

Gamma/Geiger
Counter

incubstors
Freszers
Refrigerators

Biosatety
abinets/Hoods

Power Tools
Micrascapes

DEA regulated
equipment

. Accountable Personal Property: Preaare and attach the forr et

the Leidos Biomed Subconcracts Administrator) for equiy

o rinimom scqusition cost

NG minimum acqsition cost

No minimum acqsition cost

No minimum acausiion cost

NG minimom acqusition cost

o minimum acqusiton cost

o minimum acausiion cost
NG minimum seqtion cost
No minimum acqsition cost

Ne riniom scqusiien cost

$30and greater
Ne inimum acquistion cost

NG minimum acqusiion oost

e’ modes; can be digal, i
casaatte, micracassette or any mods

the utiizes transe

ption scftware

Al ypes partab'e, floor and berchion)

alltypes

Alltypes

e

mandated oy the DEA

vears; and [2) seemed "sensiive” regarcless of coats,

apaulating machines anc
g special contol

Reportof Capitalzed
Non-Fependatla Equipmant snd Property Recouncablity said ferm may be raquaseas
1t (1) aving a unit acousition
cost i excess of $10,650.00 or rcre snd having an expectos

e of more than 2

. Premium Pay: List remunzraticn i excess af the basic houry rste and sttach the elsted
approval from Le'ses Biomed.
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& Lower-Tier Consultant Fees: List the lower-tir cansuftsnts] oy name and the amaunt
biles (istec by lavor and fivge, materiaks and supples, ecupment, travel andt ing
rates].

b Lower-Tiar Subcontractor Costss it the lower-tir subezntrsctarfs) by rarre sn smnt
biled (istee by later snd fivge, meterish and suggles, eaupment, travel and ingirect
ot

. Travek: Proite an itemized summary witn sufficent detal 1o Tdentify the travel expenses
enify travelers, dates, destnation, purpose of Uip ard amount (inclads dorestic and
——

ralgn trave i trava! cutsida of the United States, and is serritories and

possessions; e the United States, and its

sritories

. for an orgenization located o

1d possessions, foreign Uavel rears Uavel oulside hat counity. 7o-elen travel
il separately roin dormesc Uavel

st

Indirect Costs: For Ovehed o Gerera snd Ackistrative Cests (G84), it rate, amount end
base 1o which 1t ' spplied, and amount biled. If rate has changed since Award, sxpiain the

ationale for the chnge,

Fixed:Fae Biled: e “ecfee st be

limed 25 provided or oy s Sul

riract

Total Amounts Claimed: nsert the total amouns claimed for the <urrent and cumuative
periods.

Adjustments: ncluce arounts conceced, outstarcing suspensions andfor dsspprovals subject
2 3ppeal {pravice explantion and aticnsle for sdjussment)

Certifica

i The fllowing certficaon shall Le included on o inices submilted for payment:

1 certify to the best of my knowledge that: {1) all expenditures reported are required for
performance of the Statement of Worl and were made in accordance with the Subcontract;
(2)all lower-tier consultant and lower-ter subcontract expenditures have been reviewed and
were made in accordance with the Subcontract; and {2)the salaies charged in this invoice are
n compliance with the Saary Rate Limitation as set forth n the Subcontract”

Grand Totals
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Attachment 3: Price Schedule- Reserved for task order

T 0 Toge ot
R 16




image196.jpeg
Attachment 4: Travel Cost Reimbursement Instructions

el Ccsts fer transgorsation, lodging, mesls, and incidental expenses, incureed i ci

performarca
of s Subcontract, shall be reimoursed o the extent they are reasonzble, allocsble anc alowable i
accordince with FAR 3120545, Travel Costs”, Travel costs shall nol exceed the amount indated
Subcentract Attachment 3 Price Scnedule, Costs incurred for transportation, lodging, meas, and
incldental expenses shall be corsidered allowable, subject & the limitasions soecied herein. NOTE:
The cost assoclated with Altbnb, Vrbo and other similar platforms for altemative lodging, Is
unallowsble under this Subcontract,

o Lovging, meals, and Tcidenial expenses may be based on Per Diem, st

Combination thérecs, provided method used esalts 13 reasorable charge.

+ Transportation costs may be based on mileage rates, accual cost Teurred, or on a combination

tharee, provides the metned used resuls in  reasorsbls charge.

Cost Incurred for lodiging, meals and Incldental expenses shall be considered reasonable and allowable
£0 the extent they da not exceed Maximum Per Diem Rates in effect at the time of travel as set forth

1. Fodoral Travel Rogulations (FTR) {Pres b by GSA] - Per Dier Rates for 13 sontiguaus states
Eleeironic Access: Altosy /i gso.ou/lrovel/plon-booidper-dem-sotes
FTR Definitions o Lodging, Meals, and Incidental Expenses.
Ekctonic access:
httgsi/furwe gz0 ac/policsreoulations/equistions federol

ceoustion-fir

2. loint Travel Regulations (ITR) (Prescriced by 3D} — Per Diem Rotes for Alaska, Howai ond
Outlying Aveas of U.

Elsctronic Access: lpssfwuss cefense ravel dod i fsefoerclermCale el

TR Defintions of Lodging, Meals, and Incidental Expenses.

Electronic Access: Pt ravelrescim

3. Standardised Resulations (Governmant Civisns, Fereign Arcas), section 925, [Presaribed by
Departmeant of State) Viximar Trave Per Dism Al ovances fo “oreign Arcss.
Electronic Access: Atips/anprols stote.ou/Eontent aspPcantont d=184Emeny 1075

e sheve referer

FTR, T8 and Standarcive Regulations ara rot incorporated i t
s Subcontract. Oriy the Maximum
exverses ord regulatory cove:

erntresy ince
Dlem rates, the dfintions of locing, meals, and ‘ncdenal
age cealing with special or unusualsituations are incorperated.

DAY OF DEPARTURE AND DAY OF RETURN:
NTRACTCR SHALL INVOICE FOR DAY QF SEPARTLAE AND

RATE

¥ GF RETLAN AT 759% OF DAILY 950

TRAVEL RECEIPT REQUIREMENTS:
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Subcctractar inveices for ladging resls, sne ncidental exgenses bssed o1 applcasie Per Diem dstes
40 ot regre sunmission ofreceiots. DO NOT Submit Recelpts for Per Diem Expenses.

Receiats must accompany losging, meals, and ncidental expense invaices for reimbursements claimed
o sctual experse basis. Dozamentation to support sclusl osts neur-ed shall b n sccordarce wih

Subecrractor's established practces, subject o the ter and corditions contained hereir

Actual expense basis claims shall be paid: “Actual  Not-to-Fxceed Per Diem”. Travel invoices.

exceeding applicable Per Diem Rates willbe rejected.

A dlaims for travel reimbursement costs shal o7y be allowadle 7 the following information s
documentes and subrmitied with the laim for trsvelrefmaseren

1. Date and pace fcty, sown, o otber simiar
2. Purpese of e i and
3. Name of person or trip and that person'stite or aticnship to Suscortractc-.

iation of the expenses;

SPECIALOR UNUSUAL SITUATIONS:

I specil or unusual ituations, actual costs T excess of the Vaiur Per Uiern Rates ave allowatle 11
aceordance with FAR 31.205-6(a)(3). Fowever, Suacortracor must obeain prior writtan approval for

5467 an excepion and ully corply With the requirerents specifes herein

PERSONAL AUTOMOBILE MILEAGE REIMBURSEMENT:

Autormoble mileage reimburserient shall ot exceed the Anrual Busin
Rstes sstatis
Wieas

ess Vileage Aeimoursenent

on an annual calendar year s by the In:
electronicallyar

a1 Revenue Servi. Annal Business

Retmbursement Rates can be ac

hitpss s o s arofessional/standird milease ratesh

SUBCONTRACTOR-OWNED OR SUBCONTRACTOR-LEASED AUTOMORBILES:

-

SUbcontractor transportation costs assoclated WIKh Use 07 SUBEONTACEor-OWNES oF SUACONT"3

autormabiles, shal carmply with the requirements sutl ned in FAR 31.205-46(d). Costs of ease, speratin
(including personral), maintanance, dasraciatien surance, eie. are alowable, T reasonatle, £ the.
extent tnat the automosls ere vsad for corpany husiness, The pordion of the <ost of company-
furnished auiomobiles tha. refates o persoral use oy ermployees [including Uarspor
were) is compensation far pereanal senvices and it unalioable. SUBzontTattar shall t regires zo
susmit desaled Backup docuTentation o su9BOIT costs Tor SubcoTACioTowned o subcont

lessed automabile transpert

Vo Lo ar

RENTAL CAR REIMBURSEMENT:
Automable renta raimbursement rates snal be for 3 cormpac ven'la, Gasoline and rents sgreement
recelpts re recuired as nvsice backup,
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AIRFARE REIMBURSEMENT POLICY:

Arfare shal be ach itfare costs are

mbarses at ates not exceecing regular coach fare. Reguar
defined = lowest prce avalatle during normal ausiness hours. Recaipts for caimed aifare aval shall

accompany the inwice.

EXCEPTIONS TO THE REQUIREMENT FOR LOWEST PRICE AIRFARE AVAILABLE DURING NORMAL
BUSINESS HOURS:

Costsin excass of owest price airfare svaiable during nanal business hours are nallowsble axcept

1. Such aceomrodations reguire circultous routing
2 Trave s eqied buring urreasensble hers;

5. Excessvely prolonged travel;

. Results ininreased cost hat woul offset transpor
5

.

‘on savings;
i

Not reasanably asectate for the physica or medical neecs
Not reascnably aveileb to meet mission requiramerts.

Subcontractor must document and provide written fustfcation for any aifare costs in excess of the
Iness hours. Justfcation must reference and set forth

lowest price irfare avallable during norma bu
r written approval s required for an exception to thi

the conditions) noted above. requirement.
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ACUERDO QUE CELEBRAN POR UNA PARTE ARCH FLORIDA, LLC, REPRESENTADA POR ULISES MUNIZ
{EN LO SUCESIVO EL 'ARCH') Y POR LA OTRA HEALTH WORKERS, 5. DE RL. DE C.V., REPRESENTADA
POR JUAN CRISTOPHER MICHAEL LEYTE ESPINOZA (EN LO SUCESIVO EL "HEALTH WORKERS'), AL
TENOR DE LO SIGUIENTES:

ANTECEDENTES

PRIMERO: Qus ARCH FLORIDA, LLC y HEALTH WORKERS, 5. DE R L. DE C.V. forman parte del misro grupe

emaresaria, y paricipan de flemgo en llemp, en 3 prestacion de senicios ente regiones para el cumpliiento
e sus compromisos con forcercs.

SEGUNDO: Que con fecha 13 de cctubre de 2022, ARCH celebrd un carirata de prestacin oe senicios con fa
sociedad Sacal & Scientiic Systarms, Inc, ura compaia parte de DLH Holdings Corp, con una vigencia del 31
de agasto d2 2022 a1 30 de Agosto de 2023 (en adelante el ‘Conlato’)

‘TERGERO: Que para el cumplimiento dei conto e serviios en favor de Social & Scignlfc Systers, Inc. &5
necesario que para e cumpiimento del Contrato, una porcin de oz Seivicos sean praparonadGS en XS

‘CUARTO: Heslth Workers manifesta conocer o conterido y aicane del Conlrato, asf camo estar de scuerdo en
implementar (2 parte aue le corresponde en México, contando con los ecursos necesarios para ¢l curp miento.
carmespondiente.

Por fo anteror es voluntad ds ARCH y HEALTH WORKERS celebrar i preséi Acuerde, pera = desarrollo de.
Ias actiidaoes oue aqui e establecen.
ACUERDOS

PRIMERO.- Obleto.
Enrelacion con el Gonireto, por it e esta Acuerdo, ARCHy Health Workers convienn que ssta dlimo, levaré.
258010 siguiente para der cumplminto s Contato celebrato con Social & Scientiic Systems, In.

Health Werkers estabiecers auecos conactusles con los centros ca investigacien cliria findiduslmente o =
ravés ce una organzacien que pusda represenar contractuaiments 3 Uno o Mas centos), segin sea necesario,
Para 3poyar la faciitecién de la investigacion clinica y pars promover qua todos Ios centos cicos estén
‘adecuadaments oreparagos parallevats cabo I investgacien cirica requerice

Dichos acusrdos incuién, entre 6105, os siuientes requisios

« Gompreféion y capacidad para apicar las Buenas Précticas Ciricas (BPC) y les Busnas Pracicas de

Laboratorio (BPL).

Gapacidas para cumplir can o5 requisios normatos oertinentes de Estados Uridos y Mésico.

‘ConociTinto pricticg del personal del centro en cuano a ' ejecucin de los ensayos cincos seqin las BPC

de la Confetencia Internacional de Armoizacien (CH), i receleccon. e almacerarmionto y ol emvio de

muestras, 2 recapifcien de datos, Ia invoduceion de dalos, Ia gestion oo dases de datos, a Asociedion

Intemacional de Transparte Aéreo (IATA) y la garania de calidzdicontol e selided (QAGC),

= ColaborarconIa Ofcina c Sequridad Cliica de a Red para dentfica y notficaros aconieciminios adversos
(EA)y los zcontecimentos adorsos graves (EAG) segin se soltte y aca apropiads

» Estatlecer y mantener a infaestructura adminiiratva  técnica para apoyar i invesiigacion cince clnica y
#reas do cspera, laborateros, fammacia, copias de Segurdad de energia y conecindad (fons, fax 1

conexiones a Inteme]]. Reembolso por senvizos ce laboratoris clnicos

Capacidades insliusionales necesarias para Is clecicién del estudio, incluyendo contabildad, si

almacenamiento da datos, Junta de Revisien Instivcionsl y gesion del ceno.

+ Seguimentoy aresentacion de informes de las actvidades ciave del cenoy
estudo para elaborar informes mensuzles por centro y cor estudio

as do

protocolo de las merias del
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+ Desarmollary supervisar os sistemas de corirolde calidad para meforas el cumpliento 6@ os protocolcs y los
manusles de operaciones. Recomendar a Leidos Bomed cualauier formacn ylo asistenci idertifcads a
iraves de los sistemas de QAIQC necesarios para adharirse o cumplmiento de 0s protocolos, Ias normas de
conducta clnca y de laboratoro, y Iz supervision de 3 segurida

» Proporcionar el resmoolsoicompensacién para ol sujsto del estutio como se indica en el formulario de
consentimiento Informado especio del sstucio en cada oifica parficipante.

'SEGUNDO.. Heath Wiarkers conviens en entregar informes (incuido ia correo slecirénico) sobre los avances en
125 actividades que s estabiecen en el Acderdo Primero del presente insirumento.

Para o anieror, as partes establscen como contactos los siguientas:

Para ARCH:  Ulses Mufiz, con corres slectiéico: uises munz@archsiafing us

Para lealth Workers:  luan Cristopher Michaol leyle Espinozs, con  caffenelectrinico:
michalyle@irasaiovssouridad com

ARCH tendré a facultad de hacer recomendacionss e relacion con s senvicids prestados a Socil & Scintic:

Systems, Ine. y Health Workers lleverd @ cabo las. acciones necesarias para, dar cumplimento 3 cichas
recomendaciones.

Leldo que fue en su totaldad ests Acuerdo, les partes lo ffman por duplicado en s Ciudad de México, &1 1 de
octubre da 2027

ARCHALORIDA LLC. HEALTH WORKERS, 5. DERL DE GV,

uljses iz Ao JUAN CRISTOPHER MIGHAEL LEYTE ESPINGZA
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AGREEMENT ENTERED INTO BY AND BETWEEN ARCH FLORIDA, LLC. REPRESENTED BY LLISES MURIZ
(HEREINAFTER REFERRED TO AS "ARCH), AND HEALTH WORKERS, S. DE R, DE C.V., REPRESENTED
BY JUAN CRISTOPHER MICHAEL LEYTE ESPINOZA (HEREINAFTER REFERRED TO AS "HEALTH
WORKERS’), ON THE ONE HAND, IN ACCORDANGE WTH THE FOLLOWING:

RECITALS

FIRST: Tnat ARCH FLORIDA, LLC and HEALTH WORKERS, S, DE R L. DE G.V. are part of the same business.
grous. and paticipate from time o time, in the randsring of servises between regians for the fulfment of their
commitments wit third partes.

'SEGOND: That on Oclober 13, 2022, ARCH entered ino & senvice agresment wih Sacal & Sclentfc Systems
Inc. @ company part of DLH Holdings Corp. fo 3 term from August 31. 2022 to August 30,2023 (nereinafer e
"Agreement),

‘THIRD: That or the fufiment of the services coniract in favor of Sodal & Sclentifc Systers, Inc s necessary
that for the fufilment of re Conract, @ porton of e senvices be providad in Mexico

FOURTH: Health Viorkers deciares fo know the content and scope of the Contract 5 wel as o agree f implemen.
tne porton tha corresponds i i Mextco, having the necessary fesaurces or the corresponding complance

‘Therefors, it the il of ARCH ang HEALTHWORKERS o enter into ths Agreemer
acties set forh herain

, for the development of th

AGREEMENTS
FIRST.. Subject Mattor:

10 Gonnecton with the Contrect by vire of (s Agreement, ARCH and Health Workers sgres that the later shall
&ty out the ollasing i Grder t comply with the Coriract entered ino with Sacial & Sciniic Systems, I

Health Workers wil ente int3 conirectual armangements with clrical research sites (indvidually or through an
rganization thet maj.contracual represent one of more ites), as necessary. to Suppor the faftation o dlinical
esearch an o promota hal al incal sies are adesuately prepared to conduc the recuired clicalreseareh

‘Such agreements wilincluse, but are ot Imited o, the following requirements
- Understanding and abity to apply Gooo Cirical Practice (GCP) and Good Laboratory Practce (GLP).
- Abilty o comply with rsevant US. and Mexdcan regulatory reguirerens,

- Working knowledge of site persnnel regarding International Conference on Hamonization (IGH) GCP clical
fral execution. specimen collcton, storage and shipping, data collecton, data enty, cetaba:
Intemational Afr Transport Associaton (1ATA) and qualty sssurancelquaity contrel (QAGC)

aragement

~Colabarate wih the Networ Giical Safey Offceto entiy and report adverse exents (AES) and serous adverse
exents (SAES) a5 requested and aspropriate
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- Estadlish and maintain aorinistative and technical Intasiructure fo suppert cinical resesrch [l and waiing
areas, laboratories, pharmacy, power backups, and connectiviy {phore, fax, and infernet connectonsl. Clnical
Iaboratory eimburserment for service.

- Insituzonal capabilties required for sty execution, including accourting, dats storage systems, Instutonal
Review Boars, and site management

- Tracking and reportingof ey center and protocol activtes and study metrics fo produce manthly reporls by center
g by study.

- Develop and moritr qualty contrl systems to mprove compliance with protocoléand operatons manusls.
Recommend to Leidos Biomed any raiing andior assistance dentfied trough QAIQE: systems necessary o
‘adere to protocal compliance, cinical and laboratory standards of conduct and safely oversight.

- Provide reimbursemsniicompensation fo the study subjectas outined i the stusy-specifiinformad consent form
ateach participating ciric

'SECOND.- Heaith Workers agrees to provice reports (incuding via &-mallyon the pégress of the actites set forth
in Agreement One of this nstrumen.

For the above, th parties establsh th follwing conigets

For ARCH: Ulises Muf:

mall uises munz@archstafingils
For Health Workers: Juan Crstopher Nichae! Leyte Espinozai it &-mal. michae eyte @trabajoyseguridad. com

ARCH shall have the autnorty to make recommendations regarding the servicss provided to Seciel & Scirtifc
‘Systems, Inc. and Health Workers sl tae the necessary actons t comply with uch recommendations.

Having read his Agreemntn,s entirety, the parties hereto sign it n duplicats i iexco G, on October 13, 2022

ARCH FLORIDA, LLC. HEALTH WORKERS, S, DE RL DE C.V.
|

SES FUNZ ATV TORN CRISTORHER WGRAEL LEVTE ESFINGZR




image208.jpeg
T8y msmruro nacionaLoe
) RS

YONUTRICION
SALVADOR 2UBIRAN

Ciudad de México, 14 abril de 2023
Oficio No. Mcontrol-509/2023
REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627

DRA. SANDRA RAIME LOPEZ

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
AV. VASCO DE QUIROGA NO. 15, COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI,
ALCALDIA TLALPAN, C.P.14080, CIUDAD DE MEXICO.

PRESENTE

Por medio de la presente, nos permitimos informarle que el Comité de Investigacion, asf como el Comité de
Etica en Investigacidn, en su caracter de Comité Unico Designado, da respuesta a su atenta del dia 11
de abril de 2023, en relacion con el estudio titulado:

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

No. De protocolo: INSIGHT COVID-19 hIVIG
REF. 3774

Le comunicamos que se ha revisado y aprobado la siguiente documentacién:

*  Protocolo de investigacion “Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego,
Controlado con Placebo sobre la Seguridad y la Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa Anti-
Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios Adultos en Fases Tempranas de COVID-
19 (OTAC 012)’", Versién 3.0 del 08 de marzo del 2023.

* Maodelo de carta de Consentimiento Informado para adultos sellado, Version 3.0 del 30 de marzo del
2023.

* Carta de Consentimiento Informado para adultos personalizado por sitio, Version 3.0 del 30 de marzo
del 2023.

* Folioscopio, Versién 3.0 del 09 de marzo 2023.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE,

DR. CARLQS A. HINOJOSA BECERRIL IDEZ JIMENEZ
PRESIDENTE PRESIDENTE
COMITE DE INVESTIGACION COMITE DE ETICA EN INVE:

Avenida Vasco de Quiroga No, 15 Colonia Belisario Dominguez Seccién XV1 Alcaldia Tialpan
C.P.14080 Ciudlad de México Tel. 55 54 87 09 00 wwwincmnsz mx

ANFHENNLESEONEENNSS
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%, INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION S/LVADOR ZUBIRAN
INCMNSZ

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE DE INVESTIGACION

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

Tempranas de COVID-19 (OTAC 012) 0 »

HACIONAL DE CTERCIAS
WEDICAS ¥ RUTRICION |
SALVADOR 7UBIRAN

15 ABR Ziws

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACIO
VERSION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: 3.0 del 30 de marzo de 2023

Nimero de protocolo: INSIGHT COVID-19 hIVIG

VERSION DEL PROTOCOLO: 3.0 del 08 de marzo de 2023

Investigador principal: Dra. Sandra Rajme Lopez
Adscrito al servicio: Infectologia
Direccién del Investigador principal: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

(INCMINSZ) Departamento de Infectologia, Av. Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccion
XV, Alcaldia Tialpan, C.P. 14080, Ciudad de México.

Teléfono de contacto del Investigador principal: 55 5487 0900 Ext. 2420
Emergencias (24 horas): 55 3900 9140
Investigadores participantes: Or. Guillermo Ruiz-Palacios y Santos, Dr. Alfredo Ponce de Ledn Gardufio

Nombre del coordinador del estudio: Dra. Marcela Castillo Medina, Dr. Jesus Lapeluz Austria

Correo electrénico: marcelacastillo@red mexei.my, jesuslapeluz@redmexei.mx

Teléfono: 55 5513 9658/5634419098

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

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

Direccion y teléfono del Comité de Etica: Avenida Vasco de Quiroga No.15, Colonia Belisario Dominguez
Seccién XVI, Alcaldia Tialpan C.P.14080, Ciudad de México. Teléfono: (55) 5487 0900 ext. 7901

Nimera de participante INSIGHT COVID-19 BEVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
Consentimiento Informado para adulos, version 3.0 del 30 de marzo de 2023
Confidencial Pagina I de 13
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ENVESTIGACIO
Este formato esté disefiado para usarse en un estudio de investigacion en el que pueden participar sujetos
que pueden o no tener la capacidad de dar su consentimiento para participar en el estudio. Cuando el
sujeto no pueda dar legalmente su consentimiento para participar, las palabras “usted” y “su” haran
referencia al sujeto en lugar de al representante legalmente autorizado que firme y feche este formato en
nombre del sujeto. En los casos en que el representante del sujeto sea quien otorgue el consentimiento, se
debe informar al sujeto sobre el estudio en la medida de lo posible segin su nivel de comprensién. Durante

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

INCMINSZ

Informacién clave:

A continuacién, le presentamos un breve resumen para ayudarle a decidir si desea o no participar en este
estudio de investigacién. Ms adelante en este formulario se incluye informacién ms detallada,

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

<Cudl es el proposito de la investigacion?

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

Usted podra participar en este estudio si tiene un mayor riesgo clinico debido a su edad > 55 afios 0 es un
adulto (hombre o mujer no embarazada 2 18 afios de edad) y tiene una condicién de inmunosupresién
(condicién que hace que su sistema de defensa del cuerpo responda de manera disminuidal. Si sus sintomas
iniciaron en los Gltimos 5 dias y tiene una prueba positiva de COVID-19.

La hiVIG que se estd utilizando en el estudio en 2023 procede de donaciones de personas que se habfan
recuperado de COVID-19 y fueron vacunadas en 2021. Estos donadores tienen niveles muy altos de
anticuerpos contra el virus que era comn antes de 2022. No sabemos si tendrd el mismo efecto para tratar
el COVID-19 causado por el virus que ahora es mds comin. Se fabricardn nuevas hIVIG a partir de
donaciones realizadas durante 2023 y 2024. Cada afio, la hIVIG se fabricard a partir de donaciones de
personas que se hayan recuperado del COVID-19 y hayan sido vacunadas ese afio. Esto ayudaré a que la
hIVIG coincida mejor con el virus existente en el momento en que cada persona entre en el estudio.
Utilizaremos la hIVIG disponible que tenga la mayor cantidad de anticuerpos contra el virus mas comun en
sudrea geogréfica.

Niimero de participante INSIGHT COVID-19 RIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
Consentimiento Informado para adultos, version 3.0 del 30 de marzo de 2023
Confidencial Pagina 2 de 13
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Usted no podré participar en este estudio si:
o Estd embarazada o en periodo de lactancia.
o Actualmente no tiene sintomas o si sus sintomas por COVID-19 se resolvieron en las dltimas 24
horas.

No tiene sintomas y recibié una o més dosis de la vacuna para COVID-19.
e Elmédico considera que requiere hospitalizacion.
» Enlarevi

n médica, se diagnostica neumonia o necesita oxigeno debido a COVID-19.

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

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

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

o Tiene deficiencia conocida de Igh o anticuerpos anti-lgA.

o Por su estado de salud actual no puede recibir por la via intravenosa 300 mL de producto del estudio
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva descompensada).

= Elmédico del estudio considera que no le aportara ningtn beneficio.

£4Qué tiene que hacer si decide participar en el estudio?

Revisaremos sus antecedentes, sus condiciones de salud pasadas y actuales, y sus sintomas actuales para
intentar asegurarnos de que es seguro para usted participar en el estudio. Se le hard un breve examen para
comprobar su salud. Le extraeremos sangre para realizar pruebas médicas de rutina. Si usted es mujer en
edad fértily puede quedar embarazada, recolectaremos una muestra de orina para realizar una prueba de
embarazo.

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

e Placebo (una solucin de agua salada que no contiene medicamentos),

o Inmunoglobulina Intravenosa anti-Coronavirus fabricada por Grifols Therapeutics LLC.

Su médico no decidird cusl de las opciones recibird, y ni usted ni su médico ni el personal del estudio sabran
qué tratamiento recibira. Sin embargo, su médico del estudio puede averiguar en qué grupo se encuentra
en caso de emergencia

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

Recibird el tratamiento del estudio (hIVIG o placebo) una vez aceptada su participacién en un plazo no
mayor a un dia. La cantidad de tratamiento del estudio que recibiré oscilaré entre 50 mLy 300 mL. El equipo
del estudio le indicars la cantidad exacta que recibird. La cantidad dependerd de las variantes actuales de

INSIGHT COVID-19 hIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
Consentimiento Informado para acultos, versicn 3.0 del 30 de marzo de 2023
Confidencial Pigina 3 de 13
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COVID-19 presentes en su comunidad y de la cantidad que se espera que sea necesaria para combatir el
virus. Recibird el tratamiento del estudio por goteo a través de un tubo conectado a una aguja en el brazo
(por via intravenosa). Esto se llama infusién. Durard entre unos 30 minutos y 3 horas, dependiendo de la

cantidad total necesaria. Aunque a veces puede tardar ms, dependiendo de cémo reaccione su cuerpo a
Ia infusién. Este es el tnico procedimiento del estudio que es experimental. Todo lo dems forma parte de
la atencién médica habitual para alguien con COVID-19. Si la atencién estdndar en su centro de estudio
incluye una terapia de infusién adicional, ese tiempo se sumarfa a la infusién del estudio ya descrita. EI
médico del estudio o el profesional de salud habitual le explicaran las opciones.

También tendré que aceptar no participar en ningn otro estudio COVID-19 durante los primeros 7 dias que
participe en este estudio.

Estard en el estudio durante 28 dias. Revisaremos su estado de salud al dia siguiente de recibir el
tratamiento del estudio y 4 veces més. La mayor parte de este seguimiento se puede realizar por teléfono
o de otra manera, de modo que no tenga que volver al centro del estudio. Le pediremos que compruebe
su temperatura y sus niveles de oxigeno una vez al dia hasta el Dia 7. Le ensefiaremos como hacerlo. A
partir de que recibié el tratamiento, serd el Dia 7 que tenga que acudir de manera presencial al centro de
estudio para realizar los procedimientos correspondientes.

Estas son las pruebas y valoraciones que haremos en el estudio:

Hasta 1 dia antes | Dia 0 (El dia que
de recibir el recibe el DialyDia4 Dia7 Dia 14 y Dia 28
tratamiento del tratamiento de
estudio estudio)
© Consentimiento | e Infusion del ° Cémo se siente © Cémo se siente * Como se siente
informado tratamiento del | » Si ha estado o Siha estado * Siha estado
o sus estudio hospitalizado hospitalizado hospitalizado
antecedentes |  Sangre para o Dias 1-7: se o Andlisis de sangre
médicos futuras comprobardsu |  para revisar su
« Anlisis de investigaciones (27 |  temperatura y estado de salud
sangre para mL, unas 3 nivel de oxigeno | « Sangre para
comprobar su cucharadas) diariamente futuras
estado de salud | o Hisopado nasal investigaciones
« Prueba de para futuras (27 mL, unas 3
embarazo en investigaciones cucharadas)
mujeres en © Muestra de saliva © Hisopado nasal
edad fértil para futuras para futuras
© Revisién de su investigaciones investigaciones
estado de salud o Muestra de saliva
para futuras
investigaciones

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

Niimero de participante INSIGHT COVID-19 hIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
Consentimicnto Informado para adultos, versidn 3.0 del 30 de mar=o de 2023
Confidencial Piginad de 13
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Si tiene que estar hospitalizado, es posible que necesitemos obtener alguna informacién de su expediente
médico. Al firmar este consentimiento, también acepta que obtengamos informacion de sus antecedentes
médicos para este estudio. Més adelante en este consentimiento encontrar més informacién sobre c6mo
el equipo del estudio protegerd su informacion médica.

¢Por qué quisiera participar en el estudio?

La inmunoglobulina intravenosa hiperinmune anti-coronavirus (hIVIG) contiene anticuerpos que pudieran
ayudar a neutralizar (matar) el virus COVID-19. i recibe hIVIG, puede ayudarle a no tener que ir al hospital
yamejorar més rapidamente, aunque no lo sabemos con certeza. Es importante que recuerde que la mitad
(50%) de las personas de este estudio no recibirdn hiVIG.

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

¢Por qué NO querria estar en el estudio?

Solo la mitad (50%) de las personas en este estudio recibirén inmunoglobulina intravenosa hiperinmune
anti-coronavirus (hIVIG). Es posible que usted no reciba hiVIG. Si hIVIG resulta ser un buen tratamiento,
usted no obtendria ese beneficio. También es posible que, si recibe hIVIG, ésta no resulte itil o le cause
efectos secundarios perjudiciales. Recuerde que, si no recibe el tratamiento del estudio, seguiré siendo
tratado con la atencin esténdar adecuada, al igual que otras personas que no participan en el estudio

No es necesario que participe en este estudio para recibir tratamiento para COVID-19. Continuard
recibiendo la atencién habitual para COVID-19 recomendada por su médico del estudio o tratante u
hospital. Sus otras opciones podrian incluir otros tratamientos experimentales. £l médico del estudio o el
profesional de salud habitual pueden explicarle sus opciones y los riesgos y beneficios.

éCuales son los efectos secundarios del tratamiento con hIVIG?

La administracién de la inmunoglobulina intravenosa hiperinmune anti-coronavirus (hIVIG) ha sido
generalmente muy segura. Otros tipos de IVIG se han utilizado con seguridad en muchas enfermedades
diferentes durante muchos afios. La inmunoglobulina preparada a partir de personas que han tenido
COVID-19 sélo se ha estudiado en personas con COVID-19 hospitalizadas.

Un estudio llamado ITAC analiz6 a 579 personas hospitalizadas con COVID-19 que fueron asignadas al azar
para recibir hIVIG o placebo. No hubo diferencias en los problemas graves que se presentaron entre las
personas que recibieron hiVIG y las que recibieron el placebo. En otras palabras, los problemas graves que
se produjeron en estos pacientes hospitalizados probablemente no fueron causados por hiVIG.

En el estudio OTAC al que le pedimos que se una, hemos visto muy pocos problemas graves. Los que se
han visto son similares a los que se describen a continuacion.
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Todos los tratamientos causan efectos secundarios, y es posible que la hiVIG tenga algunos efectos

secundarios. Aproximadamente entre el 1% y el 10% (entre 1 a 10 de cada 100 personas) de las personas

que reciben hIVIG sufren:
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Estos efectos secundarios no suelen ser graves. Pueden ocurrir durante la infusién o después y suelen
desaparecer por sf solos o con un tratamiento a corto plazo.

En el estudio ITAC, la fiebre y los escalofrios fueron més comunes enlas personas hospitalizadas con COVID-
19 que recibieron hIVIG (alrededor del 15%) que en las personas que recibieron un placebo (alrededor del
5%), pero no fueron graves.

Aunque la inmunoglobulina intravenosa (IVIG) ha sido muy segura para personas con otras enfermedades,
menos del 0.1% (menos de 1 de cada 1,000) de las personas que toman otros tipos de IVIG para otras
enfermedades han tenido reacciones muy graves a la misma, incluyendo un tipo de lesion pulmonar aguda
relacionada a la transfusién llamada lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI).

Otros efectos secundarios més serios, pero poco frecuentes de IVIG son los codgulos de sangre, problemas
renales y la sobrecarga de liquidos, sobre todo en personas con antecedentes de insuficiencia cardiaca.
Asegtirese de informar a su médico si tiene antecedentes de enfermedad cardiaca, coagulacién de la sangre
0 problemas renales.

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

En algunos estudios de laboratorio, las infusiones de anticuerpos como los de la inmunoglobulina
intravenosa hiperinmune anti-coronavirus han empeorado las infecciones virales en lugar de mejorarlas.
Este es un efecto secundario muy improbable pero posible de la infusién del tratamiento en este estudio,
v se le vigilar muy de cerca para detectar cualquier signo de este efecto.

Si recibe 300 mL de liquido para la infusién del tratamiento del estudio, es posible que la infusion le cause
problemas, como dificultad para respirar, debido a la cantidad de liquido que se le administra para el
tratamiento del estudio. Esto es més probable si padece alguna otra enfermedad que afecte al modo en
que su organismo maneja los liquidos, como insuficiencia cardiaca o enfermedad renal. El médico del
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estudio hablara con usted sobre este tema y no le inscribira si cree que puede causarle problemas de salud
adicionales. Este riesgo disminuye a medida que se reduce la cantidad a infundir. El equipo del estudio le
indicard el volumen exacto que recibira con el tratamiento del estudio

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

éCusles son los efectos secundarios de los otros procedimientos del estudio?

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

Puede tener dolor o un hematoma en el lugar donde se extrae la sangre o se inserta la via intravenosa.
Puede sentirse débil. Es posible que se produzca una infeccién en el lugar de la extraccién de sangre o de
la insercion de la via intravenosa. Tomaremos medidas para prevenir la infeccién,

Los frotis de nariz y garganta pueden causar molestias, lagrimeo, estornudos o sangrado.
Informacién adicional:

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

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

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

Usted no estd obligado a participar en este estudio de investigacién si no lo desea. Si decide participar en
el estudio, puede terminar su participacién en cualquier momento comunicando su deseo a alguien del
equipo del estudio. Si decide no participar o dejar de participar, su atencién médica habitual no cambiaré.
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Si recibimos alguna informacién nueva que pueda cambiar su deseo de participar o permanecer en el
estudio, se lo comunicaremos de inmediato.

Su participacion en el estudio puede interrumpirse sin su consentimiento si:
*  Losgrupos que supervisan el estudio deciden que éste debe detenerse.
e Elequipo del estudio considera que su participacion en el estudio ya no es lo mejor para usted.

Si se interrumpe su participacion, seguird recibiendo la atencién médica habitual para COVID-19.
Si no desea participar en este estudio, seguird recibiendo la atencion médica habitual para el tratamiento
de COVID-19, pero no podra recibir el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa hiperinmune anti-

coronavirus (hIVIG).

£Cusles son los costos para usted?
No tiene que pagar nada por participar en el estudio. Le administraremos el tratamiento del estudio (hIVIG

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

¢Le pagarén por participar en el estudio?
No lo compensaremos por su tiempo y por las molestias de participar en el estudio. Si usted acude a su

visita de seguimiento presencial, usted recibiré la cantidad de aportacién $ 300.00 pesos MXN para cubrir
su traslado de su domicilio- hospital-domicilio del dia de la visita de este estudio.

¢Qué ocurre si se lesiona como parte de este estudio?

El centro del estudio brindard atencién médica por cualquier dafio que resulte de su participacién en esta
investigacion, a través del seguro asignado a esta investigacion.

Al firmar y fechar este documento, usted no perderd ninguno de sus derechos legales ni liberara de
responsabilidad por errores a nadie que participe en la investigacion.

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

Enviaremos las muestras de sangre, saliva e hisopados de nariz/garganta a un laboratorio central en los
Estados Unidos de América. Ni usted ni su médico recibiran los resultados de las pruebas realizadas con
estas muestras. Las muestras no contendran ninguna informacién relacionada con ellas que pueda
identificarle.

Nimero de participante INSIGHT COVID-19 BIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
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Las muestras de sangre se utilizaran para medir la cantidad de anticuerpos de COVID-19 en su sangre. Esto
nos indicara cémo ha respondido su sistema inmune a la COVID-19. El hisopado nasal y la muestra de saliva
mediran la cantidad de virus que tiene en su cuerpo.

DE ETicA |
STIGACION |

Las muestras que queden después de estas pruebas se almacenaran en el laboratorio central mientras
podamos conservarlas. Esperamos utilizarlas en el futuro para responder a otras preguntas sobre COVID-
19. Usted y su médico no recibiran ningin resultado de estas pruebas. No analizaremos su ADN (sus genes).
No venderemos sus muestras ni las utilizaremos para investigaciones con fines lucrativos (investigacion
comercial). Parte de la sangre también se entregard a la empresa que fabrica la inmunoglobulina
intravenosa hiperinmune anti-coronavirus para ayudarles a conocer mejor sus efectos

Puede retirar su consentimiento para que conservemos estas muestras en cualquier momento. Informe a

su equipo de estudio si no desea que el estudio conserve sus muestras por més tiempo, y se haré todo lo
posible por destruir todas las muestras que atn se encuentren en el laboratorio central.

£Como protegemos su privacidad?

Tomaremos todas las medidas necesarias para mantener la privacidad de su informaci
que alguien haga un mal uso de ella

n médica y evitar

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

Haremos todo lo posible para mantener la privacidad de su informacion personal, pero no podemos
garantizar que nadie la obtenga. Es posible que tengamos que divulgar su informacién personal si asf lo
exigelaley.

Estas personas pueden ver su informacién médica y de investigacin en su centro:

*  ElComité de Revision Institucional de Advarra (Advarra IRB);

= Elpatrocinador, el grupo que paga por la investigacion (los Institutos Nacionales de Salud [NIH] de
los EE. UUL), otro personal de investigacion del estudio y los monitores del estudio;

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

o Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS);

o Secretarfa de Salud de México;

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

o Auditores y/o Inspectores;

o Monitores Clinicos;

o El Comité de investigacién y el Comité de ética en investigacion que aprueben el protocolo en
México.
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Ellos se comprometen a proteger su privacidad.

Como personal de investigacién del centro del estudio, estamos obligados a asegurarnos que las personas
que no participan en este estudio no puedan ver su informacién médica y de investigacion.

Guardaremos sus archivos de investigacion en un lugar seguro y manejaremos su informacion personal con
mucho cuidado.

Los datos de su estudio se envian electrénicamente a la Universidad de Minnesota (UMN) en los Estados
Unidos a través de una aplicacién segura. Al firmar y fechar este consentimiento, usted acepta que sus
datos sean enviados a la UMN. Su informacién se identificara inicamente con un niimero de cédigo, su afio
de nacimiento y un cédigo de 3 letras que usted o el personal del estudio elijan. No se envia a la UMN
ninguna informacién que pueda identificarle directamente. Esto se llama "datos seudo-anonimizados”. El
acceso a los datos en la UMN estd limitado a través de medidas de seguridad, y nunca se ha producido
ninguna violacién de datos o acceso no autorizado en este sistema. Una vez finalizado el estudio, los datos
se almacenarén de forma segura durante el periodo exigido por a ley.

Los datos de su estudio se compartirén con los NIH de EE.UU. y con los organismos reguladores que
supervisan los estudios, incluyendo la FDA de EE.UU., tal y como exige la ley. Sus datos del estudio también
se compartirén con la compafifa farmacéutica que proporciona hiVIG para ayudarles a desarrollar el
medicamento del estudio.

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

Este estudio tiene un Certificado de Confidencialidad del gobierno federal de los Estados Unidos. Esto
significa que la UMN no puede compartir ningin dato que tenga sobre usted con autoridades nacionales,
estatales o locales de carécter civil, penal, administrativo, legislativo o de otro tipo, a menos que usted
especificamente nos permita compartir la informacién o se utilice como prueba, por ejemplo, si hay un
requerimiento judicial. La informacién, documentos o muestras biolégicas protegidos por este Certificado
no pueden ser revelados a ninguna otra persona que no esté relacionada con la investigacion, excepto si
existe una ley federal, estatal o local que exija su divulgacién (véase més adelante); si usted ha dado su
consentimiento para la divulgacién, incluso para su tratamiento médico; o si se utiliza para otra
investigacion cientifica, segin lo permitido por la normativa federal que protege a los sujetos de
investigacion.

| Certificado no puede utilizarse para rechazar una solicitud de informacion por parte del personal de la
agencia gubernamental federal o estatal de EE. UU. que patrocina el proyecto y que es necesaria para la
auditorfa o evaluacién del programa por parte de la agencia que financia este proyecto o para informacién
que debe revelarse para cumplir los requisitos de la FDA. Debe entender que un Certificado de
Confidencialidad no le impide divulgar voluntariamente informacién sobre usted o sobre su participacién

imero de participante INSIGHT COVID-19 WIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
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en esta investigacion. Si desea que la informacién de su investigacion se divulgue a una aseguradora, a un
proveedor de atencién médica o a cualquier otra persona no relacionada con la investigacién, debera dar
su consentimiento para que los investigadores puedan divulgarla.

I Certificado de Confidencialidad no se utilizar4 para impedir la divulgacién exigida por las leyes federales,
estatales o locales de, por ejemplo, abuso o negligencia infantil, dafios a si mismo o a otros y enfermedades
contagiosas

El Certificado de Confidencialidad no se utilizaré para impedir la divulgacién para cualquier fin que usted
haya consentido en este documento de consentimiento informado.

Una descripcién de este ensayo clinico estard disponible en http://www.ClinicalTrials.gov, tal y como exige
la ley estadounidense, y en la pagina del Registro Nacional de Ensayos Clinicos RNEC
(http://siipris03.cofepris.gob.mx/Resoluciones/Consultas/ConWebReqEnsayosClinicos.asp) como lo
requiere la regulacién mexicana. La informacién sobre este estudio también se publicard en un formato
similar en un sitio web europeo: www.clinicaltrialsregister.eu.

Estos sitios web no incluirdn su nombre ni ningn otro identificador directo, como su informacién de
contacto. Cuando mucho, las paginas web incluirdn un resumen de los resultados, una vez que el estudio
haya finalizado. Puede revisar en cualquiera de los sitios web en cualquier momento.

£Qué ocurre si tiene problemas o preguntas?

Sidurante el estudio experimenta algin problema médico, sufre una lesién relacionada con la investigacion
o tiene preguntas, preocupaciones o quejas sobre el estudio, comuniquese con el médico del estudio al
nimero de teléfono que figura en la primera pagina de este formato de consentimiento. Si requiere
atencién de emergencia u hospitalizacin, avise al médico tratante que ests participando en este estudio
de investigacion o algin miembro del equipo:

o Dra. Sandra Rajme Ldpez: 55 3900 9140

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion, usted puede
contactar al Dr. Sergio César Hernndez Jiménez, presidente del Comité de Etica en Investigacion del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubirén. Al teléfono 54870900 ext. 6901 6 por
correo comite.etica.investigacion@incmnsz.mx

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaracién del paciente: Yo,

Reconozco que el personal del estudio me ha descrito este estudio de investigacién y me ha dado todo el
tiempo necesario para leer este documento. Todas las preguntas que he tenido han sido contestadas y

Nimera de paricipante INSIGHT COVID-19 RIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
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explicadas detalladamente por el personal del estudio a mi entera satisfaccién. Comprendo la informacion
proporcionada en este Consentimiento Informado y es mi voluntad participar en esta investigacion.

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

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

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

Usted decide sinos permite compartir sus datos anonimizados y almacenar sus muestras. Sin embargo, no
podrd participar en esta investigacion y tener la oportunidad de recibir el tratamiento experimental si no
podemos compartir sus datos anonimizados y almacenar sus muestras,

AUTORIZO que mis datos anonimizados sean compartidos con otros investigadores para la realizacion de futuros
estudios.
st NO,

Triciles Ticiles

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

Hl NO,

Tniciales. Tniciales

Siacepta participar en este estudio, firme a continuaci

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

Nimero de participante INSIGHT COVID-19 BIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
Consentimiento Informado para adultos, versicn 3.0 del 30 de marzo de 2023
Confidendial Pdgina 12 de 13
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& INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
INCMNSZ

Nombre del representante legal del participante _Firma del representante Fecha

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

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

Relacién con el participante

Direccion

Nombre del testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Relacion con el participante

Direccion

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

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

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

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

EDICAS Y NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN"

GECIENCAN
(El presente documento es original y consta de 13 péginas) [

14 ABR L.

COmITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Nimero de participante INSIGHT COVID-19 KIVIG: 3.0 del 08 de marzo de 2023
Consentimiento Informado para adultos, version 3.0 det 30 de mar=o de 2023
Confidencial Pagina 13 de 13
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Minneapolis, a 16 de julio 2021

Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
Comisién de Autorizacisn Sanitaria

Oklahoma No. 14, Col. Napoles,

C.P. 03810, Alealdia Benito Juarez, Ciudad de México

Asunto: Especiicaciones de Ia poliza de seguro para México

Esta carta confirma que la Universidad de Minnesota os el patrocinador dl estudio
filado: *Un  Ensayo Intemacional Muticéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego,
Controlado con Placebo sobre la Seguidad y la Eficacia de Inmunoglobulina
Infravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento dc Pacientes Ambulatorios Adulios
on Fases Tempranas de COVID-19", La Universidad de Minnesota ha adquirido un
Certficado de Seguro de Respansabiidad que cubre reciamos conra tados los
ceniros participantes en México, por cualquier lesion causada a Ios participantes del
estudio por el medicamento del estudio adminisirado en total cumpimiento con el
protocolo provisto por la Universidad. Este certificado de seguro de responsabilidad
fendré una renovacién anual mientras dure €l estudio

La presente investigacion es un estudio internacional de intervencion fase Il con un
tamano de muestra a nivel mundial de 820 participantes. En Meéxico, se prevé fa
inclusin de hasta un maximo de 100 sujetos y la participacion de las insfituciones
enumeradas a continuacion

1. Instituto_Nacional de Ciencias Médicas y Nutrioion Salvador Zubiran

(INCMNSZ)

2. Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas
(INER)

3. Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez

4. Hospital General Dr. Aurelio Valdivieso.

5. Christus — Latam Hub Center of Excellence And Innovation S.C. y Christus
Muguerza Sistemas Hospitalarios S A. de C V.

Los medicamentos del estudio son:
+ Inmunaglabulina intravenosa (humana) anti-SARS-CoV-2, COVID-HIGIV, (NP-028)
de Emergent BioSolutons Inc,

« Inmunoglobulina hiperinmune {humana) anti-COVID-19 (hIVIG anti-COVID-18) de
Grifols Therapeutics LLC.

Phonm: 617696567 + fax; GL2G242819 + Wl Ig LTS g
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Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego,
Controlado con Placebo sobre la Seguridad y la Eficacia de Inmunoglobulina
Intravenosa Anti-Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios

Adultos en Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)

Titulo Corto: Tratamiento de Pacientes Ambulatorios con Inmunoglobulina Anti-
Coronavirus (OTAC)

In5. NACIONAL DE CIZnCias
LMEDICAS ¥ NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN®

1% ABR 2023

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Namero del Protocolo: INSIGHT 012 (OT;
NCT04910269, EudraCT 2021-001663-24

Versién: 3.0; 8 de Marzo de 2023

Financiado por el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas
(NIAID), Institutos Nacionales de Salud (NIH) y llevado a cabo por la Red
Internacional de Iniciativas Estratégicas en Ensayos Globales sobre el VIH
(INSIGHT)

Patrocinador del Estudio: Universidad de Minnesota

En colaboracién con los Centros Coordinadores Internacionales (ICC) de la Red
INSIGHT:

-Programa VIH Copenhague (CHIP) - Copenhague, Dinamarca

-Unidad de Ensayos Clinicos del Consejo de Investigacion Médica (MRC) en el
University College London (UCL) - Londres, Reino Unido

-El Instituto Kirby de la Universidad de Nueva Gales del Sur, en Sidney (Australia).
-El Instituto de Investigacién Clinica del Centro Médico de Asuntos de Veteranos -
Washington, D.C., EE. UU.

-Division de Investigacion Clinica (DCR) Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas (NIAID), Institutos Nacionales de Salud (NIH) -
Bethesda, MD, EE. UU.
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Los cules seran administrados en una solo dosis por via intravenosa.

Atentamente,

- it

James D. Neaton, PhD
Division of Biostatistics/CCBR

School of Public Health, University of Minnesota
2221 University Ave SE, Suite 200

Minneapolis MN 55414-3080

United States

Telephone: 1.612.626.9040

FAX: 16126242819

Email jm@ccbr.umn.edu





image224.jpeg
—
AcorD’ CERTIFICADO DE SEGURO DE RESPONSABILIDAD

EXTE CERTIFCATO SE ENVTE SOLG COWO URA CUESTIGN DE WFORWAGION Y NO CONFIERE DERECAOS AL TITULAR DEL CERTIFCADO,
ESTE CERTIFIGADO N0 ENMIENDA, ARPLIA O ALTERA AFIRATIVA O NEGATVARENTE LA COBERTURA OTORGADA POR LAS FOLIZAS
THPCRTANTE: STl iy or 1890 o n RSEGURADO ADICIONAL, 43 pO2e() 8001 rr prowones G ASEGUATO
ADICIONAL o et resplid. 5 SE RENUNCIA A LA SUSROGACION, et 0 rmince  concione d 1 po,cleriss paliss

e 1ot oot Uns declricin o oo chriade om s s f Slr e e o e G ichs ot

SomERTURAS FUNERG OE CERTIFGADD micrsroe OWERD OE REVEION

B e e

s ek

Qe D ] R
[Son BIESEE vamon

INGIGHT 0 IAGTI - Un S i i, Mol i, Alstod, G Sl St s s Tarpis o et i
PEIGT 073 Ur Enay mimasiond s, lstr 2, oo e s Ssqudss y g Enscn
et 18 3153 AL COer LS pra B T/t 0 FScarto AMOU3108 ALESS o Fabes Taesonds 50 COD- 1S

S e NEEnSS con it asosonEs o P o

usere s covsnr W o Mo~
195 2075 ACORD GORPORATION_Todos s darchos v
rcomozens Elmambr o lgotpods ACORD son marcs rgisadesde ACORD




image225.jpeg
o
ACORD"

Loc#

APENDICE DE COMENTARIOS ADICIONALES Figina

de

et e Uty trcts O o kg
e pagina 1 1300 Soun Socone St

B o S0kt

CENTARIOS ADICIONALES

‘AGORD o1 Eo0amT

"© 19002016 ACORD CORPORACION . Recarvados todos 1o derechor.
Elnombre o logoipo do ACORD son marcas rogsradas 6o ACORD





image226.jpeg
- B
ACORD" CERTIFICATE OF LIABILITY INSURANCE uzsiaze

Wi CERTIFICATE 1 JEGUED A5 % WATTER OF WFORRATION GNLY ARD CONFERS NO RIGHTS UPON THE CERTFIEATE ROLDER. THE
BZLOW. THIS GERTIFICATE OF INSURANCE DOES NOT CONSTITUTE A CONTRACT BETWEEN THE ISSUING INSURERS), AUTHORIZED

TWFORTANT. 1T criicts ollr 1 3 RDDITIONAL WSURED. 0Ty ot v ADOITIORAL NSURED provsons or b Sndorsss
I SUBROGATION 1S WAIVED. subjct 1 the forms s condions of th iy coii poicio sy foaufe n ondorsomert. A sitemort on
b corsfets don ot Sonia igho ot ot nedn s of e

T ey
et | ol s

Seages ot covIs

Ssidancs ot coerson W o Mo~
88 O7E KCORD CORPORATION. A s el
AcoRD 2 ores) The ACORD nam ad fogo s ogoterd marks of ACORD




image227.jpeg
Lic Lizet Orea Mercado
Head of the Legal Counsel’s Department
Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran

PRESENT

Title “An International Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placsbo-Controlled Trial of the Safety and Efficacy of Ant
Coronavirus Hyperimmune Intravenous Immunoglobulin for
the Treatment of Adult Outpatients in Early Stages of COVID-
19 (OTAC 012)"

Protocol Number:  INSIGHT COVID-18 hiVIG

Subject Explanation of the enities participating in the protocal

Dear Lic Orea,

The Mexican Emerging Infectious Diseases Ciinical Research Network (LaRed),
supported by the Mexican Ministry of Health and funded by the US National Instiute
of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) and the Nations Instiutes of Health (NIH)
in collaboration with the Intemational Network of Strategic Iniiatives in Global HIV
Studies (INSIGHT) sponsored by the University of Minnesota, are conducting the
multicenter protocol entified:

“An International Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
“Trial of the Safety and Efficacy of Anfi-Coronavirus Hyperimmune
Intravenous Immunoglobulin for the Treatment of Adult Outpatients in Early
Stages of COVID-19 (OTAC 012)""

Next, | would like to explain for informative purposes the type of relationship that
exists between the different entities involved in the implementation and financing of
the project.

The Coordinating Centers for Biometric Research, University of Minnesota, and
INSIGHT serve as sponsors, are the intellectual authors and are responsible for the

research protocol, data analysis and clinical trial results, including publications in
peer-reviewed scientifc journals,

pég 1
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‘The flow of funds is represented in Figure 1. This study is funded in part by US
federal funds. NIAID/NIH funds Leidos Biomedical Research, Inc. through the prime:
contract Number 75N91019D00024 Task Order 75N91020F00009 (information
publicly available at https:/isam govicontentihome &

htps:/iwww.fpds.govifpdsng_cmsfindex.phplenl; attached the evidence
downloaded from the portal).

Leidos Biomedical Research, Inc. provides funding to DLH Corporation/ Social
Scientific Systems (SSS) from prime contract Number 75N91019D00024 Task
Order 75N81020F00009 under the IDIQ (indefinite Defivery and Quanity) 22X020
(supporting document is attached)

DLH/SSS estabiished a subconiracting agreement with ARCH FLORIDA, LLC
which, in part, through ts specialized services subsidiary, HEALTH WORKERS, §.
DE RL. DE C.V. is authorized to enter into a cinical trial agresment with the
participating sites of LaRed (evidence attached) including the Instituto Nacional de.
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

AL

aacyweaitn

[E—

Figure 1. Funding flow

pie2
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Regarding the protection of research participants, the Universiy of Minnesota has
acquired a Clinical Tral Insurance that covers claims against all paricipating centers
in Mexico (including the INCMNSZ), for any injury caused to study parlcipants by
the administered study medication (supporting document is attached)

In summary, in Mexico, the coordination of the ciinical implementation of the project
in the participating sites is in charge of the Mexican Emerging Infectious Disease
Clinical Research network, and HEALTH WORKERS, S. DE RL. DE CV is
delegated to manage the signing of the agreement to conduct a dlinical tral by all
the parties involved within the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

Do not hesitate to contact us in case of doubts or comments related to the
sponsorship of the study.

Regards,

Health Workers, S. de RL. de C.V.
Juan Cristhopher Michael Leyte Espinoza

pis3
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Lic. Lizet Orea Mercado
Jefa del Departamento de Asesoria Juridica
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

PRESENTE

Titulo “Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorlzado,
Doble-Ciego, Controlado con Placebo sobrs la Seguridad y
la_Eficacia de Inmunoglobulina Intravenosa An
Coronavirus para el Tratamiento de Pacientes Ambulatorios
Adultos en Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)”

Nimero del INSIGHT COVID-19 hiVIG

Protocolo:

Asunto Explicacion de las entidades participantes en el protocolo

Estimada Licent

da Orea,

La Red Mexicana de Investigacion Clinica en_Enfermedades Infecciosas
Emergentes (LaRed), apoyado por a Secretaria de Salud de México y financiado
por el Insituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas de los E.UA
(NIAID) y los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en colaboracion con La Red
Intemacional de Iniciativas Estratégicas en Estudios Globales de VIH (INSIGHT)
patrocinado por la Universidad de Minnesota, se encuentran llevando a cabo e
protocolo mulicénirico titulado

“Un Ensayo Internacional Multicéntrico, Aleatorizado, Doble-Ciego,

Controlado con Placebo sobrs [a Seguridad y Ia Eficacia de Inmunogiobulina

Intravenosa Anti-Coronavirus para ol Tratamiento de Pacientes Ambulatorios
Adultos en Fases Tempranas de COVID-19 (OTAC 012)"

A continuacion, me permito explicar para propésitos informativos el fipo de relacion

que existe entre Ias diferentes entidades participantes en la implementacion y
financiamiento del proyecto.

Los Centros Goordinadores para Investigacion Biométrica de Ia Universidad de
Minnesofa, & INSIGHT fungen como patracinadores, son los autores intelectuales y
responsables del protocolo de investigacion, del anslisis de los datos y de los
resultados del ensayo clinico, incluidas las publicaciones en revistas cientificas
revisadas por expertos.

Pt
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El flujo de fondos se encuentra representado en Ia figura 1. Este estudio es
financiado en parte con fondos federales de EE. UU. NIAIDNIH financia a Leidos.
Biomedical Research, Inc. a traves del contrato principal 75N91019D00024 Orden
de trabajo 75NS1020F00009 (informacion piblicamente  disponible en
hitps:/isam.govicontentihome &

hitps:llwww.fpds govifpdsng_cms/index.phplen’; se adjunta la evidencia que
se descargs del portal).

Leidos Biomedical Research, Inc. proporciona financiamiento a DLH Corporation!
Sacial Scientiic Systems (SSS) del contrato principal Numero 75N91019D00024.
Orden de trabajo 75N81020F00009, en virtud del IDIQ (Entrega y Cantidad
Indefinidas) 22X020 (se anexa documento probatorio).

DLH/SSS establecis un acuerdo de subcontratacisn con ARCH FLORIDA, LLC que,
en parte, a través de su fiial de servicios especializados, HEALTH WORKERS, S
DERL.DE C.V., esté autorizado a celebrar un acuerdo de investigacisn clinica con
los sitios participantes de LaRed (se anexa documento probatorio) incluyendo el
Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutrcién Salvador Zubiran.
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Figura 1. Diagrama de Financlamienta

pig2




image232.jpeg
|
|
|
:
|
|
|
|
|
|
!
|
|
:

En cuanto a la proteccion de los participantes de investigacién, la Universidad de
Minnesota ha adquirido un Certificado de Seguro de Responsabilidad que cubre
reclamos contra todos los centrosparticipantes en México (incluyendo el
INCMNSZ), por cualquier lesidn causada a los participantes del estudio por el
medicamento del estudio administrado (se anexa documento probatorio)

En resumen, en México, Ia coardinacion de la implementacion clinica del proyecto
n los sitios participantes esta a cargo de LaRed Mexicana de Investigacion Clinica
en Enfermedades Infecciosas Emergentes y HEALTH WORKERS, S, DE R L. DE
C.V. se encuentra delegado para gestionar fa firma del convenio para realizar un
ensayo clinico por todas las partes involucradas dentro del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

No dude en ponerse en contacto con nosotros en caso de dudas o comentarios
relacionados con el patrocinio del estudio.

Atentamente,

Health Workers, S. de R.L. de C.V.
Juan Cristopher Michae! Leyte Espinoza

»ig3
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1 RESUMEN DEL PROTOCOLO

DISENO

Se necesitan tratamientos para prevenir la progresién de la enfermedad por
COVID-19. Este ensayo evaluara una estrategia de inmunoterapia pasiva
usando inmunoglobulina intravenosa hiperinmune (hIVIG) entre los
participantes con infeccién temprana por SARS-CoV-2, administrada ademas
del actual tratamiento estandar de atencién (SOC), segun estén disponibles
y especificados por las directrices nacionales e internacionales establecidas.

El objetivo primario del ensayo de Tratamiento Ambulatorio con
Inmunoglobulina Anti-Coronavirus (OTAC), es comparar la seguridad y
eficacia de una infusién Uinica de hIVIG anti- COVID-19 + SOC frente a
placebo + SOC entre adultos con infeccién por SARS- CoV-2 recientemente
diagnosticada que no requieren hospitalizacién. El criterio de valoracién
principal de este ensayo aleatorizado doble ciego es un resultado ordinal de
cinco categorias que evalla el estado clinico del participante siete dias
después de la infusion de hIVIG o placebo.

Escala Ordinal para el Estado Clinico

Categoria Severidad Clinica
1 Asintomatico y sin limitaciones en la actividad
habitual debido a COVID-19
2 Enfermedad leve de COVID-19 o limitaciones
menores en la actividad habitual
3 Enfermedad moderada de COVID-19 y con

limitaciones importantes para la actividad habitual

1 Elegible para la inscripcion 1

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

Los antivirales de accién directa (DAA) y otros agentes anti-SARS-CoV-2
(por ejemplo, los anticuerpos monoclonales (MAb) se recomiendan en
algunos entornos para pacientes ambulatorios. Los participantes a los que
no se les prescriba un DAA u otro agente anti-SARS-CoV2 como parte del
SOC se denominaran estrato 1 del ensayo OTAC. Los participantes a los
que se les prescriba un DAA u otro agente anti-SARS-CoV-2 como parte del
SOC también pueden ser incluidos, y se les denominara estrato 2 de OTAC.
En el sitio web de INSIGHT se actualizara peridédicamente la orientacion
sobre los tratamientos SOC recomendados para la infeccién por SARS-CoV-
2.

El objetivo primario se abordara probando dos hipétesis para evaluar si
hIVIG + SOC es superior al placebo + SOC para el criterio de valoracién
ordinal primario en el Dia 7. Las hipétesis se probaran en dos grupos: a)
entre todos los participantes aleatorizados (estrato 1y 2), y b) solo los
participantes inscritos en el estrato 1. El tamafio de la muestra para probar
estas 2 hipétesis se estimé asumiendo que el error global primario de tipo 1
se controlara al 5% utilizando un nivel de significancia a dos colasde 0.035
para cada hipétesis. Este nivel de significancia se obtuvo a partir de la
correlacién entre las estadisticas de prueba para la razén de probabilidades
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log proporcional para todos los participantes aleatorizados y para esta razén
de probabilidades log para los del estrato 1. Se determiné que esta
correlacién era de 0.895. Con este enfoque, hIVIG se considerara entonces
superior al placebo si se rechaza cualquiera de las dos hipétesis.

En la versién 1.0 del protocolo, los participantes fueron asignados
aleatoriamente, al inicio, a uno de los dos productos de hIVIG o a placebo
en una asignacién 1:1:2. Un producto de hIVIG fue fabricado por Emergent
BioSolutions y el otro por Grifols Therapeutics, Inc. Los productos de hIVIG
y el placebo correspondiente se administraron en una unica infusién de 300
mL. Por disefio, los dos productos debian agruparse para la comparacién
con el placebo; la infusién de placebo fue idéntica para los productos hIVIG
de Emergent y Grifols.

El 6 de junio de 2022, el comité independiente de vigilancia de datos y
seguridad (DSMB) de OTAC recomendé detener la aleatorizacién a la hiVIG
fabricada por Emergent BioSolutions debido a problemas de seguridad,
pero continuar la aleatorizacién al producto Grifols hIVIG.

Esta recomendacion se implementé mediante una carta de enmienda a la
versién 1.0 del protocolo, y la aleatorizacién se modificé para asignar a los
participantes por igual (1:1) a la hIVIG de Grifols o al placebo.

En las versiones 2.0y 3.0 del protocolo, la aleatorizacién asignara a los
participantes por igual (1:1) al producto del estudio hIVIG de Grifols o al
placebo.

Resumen del producto del estudio hIVIG de Grifols utilizado en las versiones
1.0, 2.0 y 3.0 del protocolo (ver detalles adicionales en la seccién 2.3.2.3)

La pandemia COVID-19 se ha caracterizado por una evolucién viral
dinamica del SARS-CoV-2 con variantes de escape inmunitario que
evolucionan con el tiempo. Este protocolo busca utilizar el producto éptimo
de hIVIG disponible, lo que ha requerido desarrollar lotes adicionales de
hIVIG para conseguir concentraciones mas altas de anticuerpos
neutralizantes frente a las variantes circulantes. Asi, las versiones del
protocolo de OTAC utilizan diferentes lotes de hIVIG de Grifols, como se
indica a continuacién:

* Enla versién 1.0 del protocolo, Grifols Therapeutics, Inc. fabricé
miultiples lotes de hIVIG a partir de plasma convaleciente obtenido de
donantes tras una infeccion por SARS-CoV-2 principalmente en
2020 antes de la disponibilidad de las vacunas de COVID-19. Este
producto del estudio hIVIG se denomina lote “2020-UNVAX", lo que
refleja el momento de la toma de plasma y el estado no vacunado de
los donantes.

* Enla versién 2.0 del protocolo, se fabricé un tnico lote de hIVIG de
Grifols a partir de plasma obtenido de donantes en 2021 tras una
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infeccion natural y vacunacién. Este lote se denomina “2021-VAX (10
mL)", lo que refleja el momento de la obtencién de plasma, el estado
de vacunacion del donante y el tamafio del vial (10 mL) que se
suministra a las farmacias de los sitios para preparar las infusiones.

* Enla versién 3.0 del protocolo, se utilizaran varios lotes de hIVIG de
Grifols en el estudio de forma secuencial. Inicialmente, se utilizara el
lote 2021-VAX (10 mL) que se utilizé en la versién 2.0 del protocolo
Sin embargo, para aumentar la capacidad neutralizante frente a las
variantes contempordneas, el volumen de infusion se aumentara de
35 mL a 300 mL (ver seccién 2.3.2). En 2023, se necesitara producto
de estudio adicional debido al volumen de dosis de 300 mL, por lo
que se fabricaran tres nuevos lotes de hIVIG utilizando el mismo
plasma recogido de los donantes en 2021 pero con un tamafio de
vial més grande de 50 mL. Estos nuevos lotes de hIVIG se
denominan “2021-VAX (50 mL)".

* Enla version 3.0 del protocolo, se fabricaran lotes adicionales de
hIVIG con plasma obtenido de donantes con una infeccién previa
que también hayan recibido recientemente el refuerzo con vacuna
actual. Esto implicara campafias de donacién en otofio de 2023, y de
nuevo en el otofio de 2024. Estos lotes de hlVIG se denominaran
lotes “2023-VAX" y “2024-VAX", respectivamente, lo que refleja el
afio de inicio de la campafia de donacién de plasma y la reciente
vacunacién de los donantes. El volumen de infusién para estos lotes
oscilara entre 50 mL y 300 mL. El equipo del protocolo podra reducir
el volumen por debajo de 300 mL cuando la capacidad de
neutralizacién del lote de hIVIG en el volumen objetivo supere el
umbral de 200 para las variantes circulantes en ese momento (véase
la seccién 8.1.2 para mas detalles).

Visién general de las pruebas de potencia y actividad de neutralizacidn en
OTAC:

En las secciones 2.3.2.3, 8.1.2 y 11.2 se revisan los detalles sobre el
enfoque para probar la potencia y la actividad de neutralizacién de los lotes
de hIVIG y la justificacién de los umbrales de capacidad de neutralizacién y
el volumen de dosis utilizados en el estudio.

Antes de su uso en este estudio, todos los lotes de hlVIG se someten a
pruebas centrales y deben cumplir un rango preespecificado de actividad
neutralizante (potencia) frente a la cepa ancestral del virus (WA.01).

Durante la realizacién de OTAC, en el Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas (NIAID) se llevan a cabo pruebas adicionales de
los lotes de hIVIG contra las variantes circulantes actuales mediante el
ensayo de neutralizacion de virus vivos (LVNA). El 13 de febrero de 2023 se
ordené a los centros que detuvieran la inscripcién en el protocolo V2.0
cuando se estimé que los linajes XBB representaban 240% de las variantes
circulantes en la regién, ya que las pruebas LVNA del lote 2021-VAX (10
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mL) de hIVIG contra la variante Omicron XBB mostraron una actividad
sustancialmente reducida.

En la versién 3.0 de OTAC, el equipo del protocolo continuara supervisando
la potencia efectiva de la hIVIG utilizada durante el ensayo mediante la
caracterizacion de la capacidad de neutralizacién del volumen de dosis total
de hIVIG administrada contra las variantes circulantes en la comunidad. La
capacidad de neutralizacién se define como el titulo de neutralizacion del
50% (NTSO0) de la prueba LVNA x volumen de infusién (en litros), y el uso
del producto hIVIG en un centro se continuara para cualquier variante
emergente siempre que la capacidad de neutralizacién se mantenga a un
nivel 2200. Si surge una variante emergente durante la conduccién de la
versién 3.0 en la que la capacidad de neutralizacién del medicamento del
estudio sea <200, la inscripcién se detendra en una regién geografica si la
prevalencia de esa variante en esa regién especifica es 240%.

En la version 3.0 de OTAC, antes de utilizar un nuevo lote de hIVIG, ademas
de determinar la potencia neutralizante frente a la cepa ancestral del virus
(WA.01), se mediran los niveles NTS0 de las pruebas LVNA frente a las
variantes circulantes. Estos datos se utilizaran para determinar el volumen
de la infusién que se utilizara para cada nuevo lote de hIVIG y qué centros
deben recibir el nuevo lote. En general, se buscara asignar aleatoriamente
a los participantes a la hIVIG o al placebo correspondiente, utilizando el lote
y el volumen de infusién que maximicen la eficacia, al mismo tiempo que se
garantice la seguridad y se equilibre la factibilidad y la tolerabilidad de los
pacientes

Comparaciones de los tratamientos primarios:

Los analisis primarios de eficacia y seguridad para OTAC agruparan los
resultados de los diferentes lotes de Grifols hIVIG teniendo en cuenta el
momento de la campafia de obtencién de plasma y el volumen de infusién.
Por ejemplo, si el volumen de la infusién no se modifica para los lotes
utilizados en la versién 3.0, se utilizaran 5 estratos para agrupar los datos:

e Los lotes 2020-UNVAX hIVIG administrados como una infusién de 300

mL.

*  Ellote 2021-VAX(10 mL) hIVIG administrado como una infusién de 35
mL.

*  Los lotes 2021-VAX(10 mL) y 2021-VX(50 mL) administrados como 300
mL.

*  Los lotes 2023-VAX hIVIG (volumen de infusién por determinar).
+ Los lotes 2024-VAX hIVIG (volumen de infusién por determinar).

DURACION  Se hara un seguimiento de los participantes durante los 28 dias
siguientes a la aleatorizacién.
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TAMANO  Eltamafio de la muestra para probar las dos hipétesis principales de este

DE LA ensayo de fase 3 es de 820 participantes; este estimado asume que 656

MUESTRA de los participantes (80% del total estimado) se incluiran en el estrato 1. EI
estrato 2 aportara entonces el 20% de la poblacién para los analisis que
consideren a toda la poblacién del estudio. El tamafio de la muestra se
estimé asumiendo una razén de probabilidades (OR) de 1.44 en todos los
participantes aleatorizados (estrato 1y 2) y de 1.5 para los participantes
del estrato 1. EI OR mide la mejora del estado clinico en el Dia 7, para
hIVIG en comparacién con placebo. Con este tamafio de la muestra, el
poder estadistico es del 82% al nivel de significancia de 0.035 (prueba a
dos colas) para rechazar la hipétesis nula de ausencia de diferencias entre
hIVIG comparado con placebo, cada uno con SOC, para el criterio de
valoracién primario en el grupo general (estrato 1y 2) OR en el estrato 1

Dependiendo de la tasa de inscripcién en los dos estratos, el tamario de la
muestra global puede aumentar mas alla de 820 participantes y el tamafio
de la muestra del estrato 2 puede aumentar mas alla de 164 participantes.
Simas del 20% de los participantes estan en el estrato 2, se reevaluara el
poder estadistico y se podré ajustar el nivel de significancia utilizado.

En el momento de la revisién de seguridad del DSMB (6 de junio de 2022)
que llevé a detener la aleatorizacion a la hIVIG fabricada por Emergent
BioSolutions, habia 239 participantes aleatorizados, 57 a la hIVIG
fabricada por Emergent BioSolutions, 60 a la hIVIG fabricada por Grifols
Therapeutics, Inc. y 122 al placebo. Para el analisis primario, se incluiran
los 60 participantes asignados a hIVIG fabricada por Grifols Therapeutics,
Inc. y los 122 participantes asignados aleatoriamente a placebo. La
asignacion 1:1 de hIVIG a placebo después del 6 de junio de 2022 da lugar
a un pequefio desequilibrio en los nimeros asignados a hlVIG o a placebo
para las comparaciones de tratamiento.

Este pequefio desequilibrio se tendré en cuenta en la reestimacion
planeada del tamafio de la muestra (véase més adelante).

POBLACION La poblacién meta incluye a los adultos 2 55 afios o a los adultos 2 18
afios de edad que tengan una afeccién inmunosupresora subyacente y
que hayan dado recientemente un resultado positivo en la prueba de
infeccién por el SRAS-CoV-2, que estén asintomaticos o sintomaticos, y
que cumplan todos los criterios de elegibilidad. Los participantes deben
tener <5 dias desde el inicio de los sintomas o de que laprueba de SARS-
CoV-2 resulte positiva (si son asintomticos)

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

MONITORE El equipo del protocolo estaré cegado a las diferencias de tratamiento

o intermedias durante el ensayo, pero supervisara las caracteristicas de los
participantes, las variantes de los linajes y la eficacia potencial de los
tratamientos SOC vy los lotes de hIVIG contra los linajes virales. El equipo
del estudio reestimara el tamafio de la muestra después de que
aproximadamente el 50% del nimero previsto de participantes se
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inscriban.

EI DSMB revisara los datos intermedios y utilizara directrices
preestablecidas para identificar pruebas tempranas de eficacia para el
resultado primario, y si es asi, puede recomendar la terminacién temprana
del ensayo. A la inversa, el DSMB puede recomendar que se detenga la
aleatorizacién si considera que los riesgos superan los beneficios o si las
evaluaciones de futilidad indican que hay pocas probabilidades de lograr
que hIVIG alcance significacion estadistica para el criterio de valoracién
primario.
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2 INTRODUCCION
2.1 JUSTIFICACION DEL ENSAYO

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad
predominantemente respiratoria causada por el virus del sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y causa una morbilidad y mortalidad
considerables. Con base en el conocimiento actual de la historia natural de COVID-
19, es plausible que el inicio de la terapia al principio del curso de COVID-19, y
antes de que se hayan desarrollado sintomas y signos clinicos manifiestos de
neumonia que requieran hospitalizacién, pueda reducir el riesgo posterior de
progresion de la enfermedad a neumonia con hipoxia, hospitalizacién y muerte.

2.2 ANTECEDENTES
221 HISTORIA NATURAL DE COVID-19

COVID-19 suele desarrollarse entre tres y ocho dias después de la infeccion por el
SARS- CoV-2. Los sintomas iniciales son malestar general y fiebre y suelen afectar a
la zona respiratoria superior (faringe). La mayoria de los pacientes
(aproximadamente el 80%) tendran sintomas leves o moderados que se resolveran
sin necesidad de hospitalizacién en un plazo de aproximadamente 5 a 14 dias desde
el inicio de los sintomas." Sin embargo, una fraccion de los pacientes
(aproximadamente el 20%) progresara alrededor de 5 a 8 dias después del inicio de
los sintomas a una enfermedad clinica més grave, incluyendo neumonia con hipoxia,
y una parte de estos evolucionara hacia la insuficiencia respiratoria con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS). Los eventos extrapulmonares son también una
manifestacion comin de COVID-18, incluyendo un estado de hipercoagulacion con
un mayor riesgo de eventos trombéticos tanto arteriales como venosos, como infarto
del miocardio (IM), accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda (TVP) y
émbolos pulmonares. Es importante destacar que la progresién clinica y el espectro
de las manifestaciones de la enfermedad pueden cambiar con el tiempo, ya que el
virus SARS-CoV-2 sigue evolucionando con la aparicion de nuevas variantes de
interés (VOC)

222 FACTORES DE RIESGO PARA LA PROGRESION
CLINICA

Los estudios que investigan los factores de riesgo para la progresion de COVID-
19 incluyen una mezcla de informacién descriptiva sobre los pacientes
hospitalizados, asi como estimaciones de las asociaciones entre las
caracteristicas de los pacientes y la gravedad de la enfermedad. Los Centros para
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el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EE. UU. han identificado
ciertas condiciones subyacentes que han establecido un mayor riesgo de
enfermedad grave, y otras que podrian estar asociadas con un mayor riesgo.2 Se
ha descubierto que la edad avanzada esta fuertemente relacionada con una
mayor gravedad,®* con otras condiciones de alto riesgo que incluyen (pero no se
limitan a) el cancer y otros estados inmunocomprometidos, la obesidad, la
diabetes y la enfermedad coronaria.>*¢ Los sintomas especificos en el momento
de la presentacion que se han asociado notablemente con una mayor
probabilidad de progresién a una enfermedad mas grave incluyen la disnea y la
temperatura alta persistente.

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

223 CINETICA VIRAL DE LA INFECCION SARS-COV-2

Los estudios de cinética viral han demostrado una amplia replicacion viral del
SARS-CoV- 2 en la faringe justo antes y poco después de la aparicién de los
sintomas.® La eliminacion del &cido ribonucleico (ARN) viral de la faringe
disminuye gradualmente a medida que se resuelven los sintomas, aungue el ARN
viral sigue siendo detectable semanas después de la resolucion de los
sintomas.®° La duracién media de la eliminacién viral fue de 20 dias en los
supervivientes (la mas larga 37 dias), pero el SARS-CoV-2 fue detectable hasta la
muerte en los fallecidos.> No se sabe si se trata de un virus viable con potencial de
transmision continua.'’ Se ha notificado la presencia de ARNemia, pero es
relativamente rara.'? La deteccion del virus en el esputo es mayor y dura mas que
en los frotis faringeos en las personas con neumonia.'® Las personas con
enfermedad asintomatica eliminan el virus més rapidamente que los individuos
sintomaticos.'* Sin embargo, las personas con céncer o en estado
inmunodeprimido han demostrado una diseminacién muy prolongada del virus
infeccioso viable, ya sea sintoméatica o asintomética, durante periodos que duran
entre 2y 3 meses.’®18
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Por dltimo, el desarrollo de nuevos linajes de SARS-CoV-2, puede estar asociado
con diferencias en la cinética viral, asi como en el curso de la enfermedad clinica,
y habra que tenerlo en cuenta a lo largo del tiempo, como en el caso de las
variantes Alpha, Delta y Omicron. Por ejemplo, la actividad de los tratamientos con
anticuerpos monoclonales (MAb) contra el SARS-CoV2 dirigidos a la proteina de
la espiga tienen una potencia neutralizadora variable contra diferentes linajes de
variantes.!” Se desconocen las potenciales implicaciones clinicas del escape
inmunitario de las nuevas variantes con respecto a las estrategias de tratamiento
con MAb, pero apoyan la hipétesis de que las inmunoterapias pasivas polivalentes
como la hIVIG pueden tener ventajas.

224RESPUESTA INMUNOLOGICA A LA INFECCION POR
SARS-COV-2

A pesar de las elevadas cargas virales observadas y de la progresion de la
excrecion viral del tracto respiratorio superior al inferior en aquellos con
enfermedad progresiva, la respuesta inmune humoral al SARS-CoV-2 parece
variable y puede ser lenta. La seroconversion tras la infeccion por el SARS-CoV-2
parece producirse normalmente entre 7 y 14 dias después de la aparicién de los
sintomas,'® lo que apoya el papel de la terapia inmunitaria pasiva en momentos
tempranos. Esto esta respaldado por estudios que describen las respuestas de los
anticuerpos (inmunoglobulina G [IgG] e inmunoglobulina M [IgM]). En una serie de
82 casos confirmados y 58 probables de COVID-19, la IgG se detect6 14 dias
(rango intercuartilico [IQR] 10-18 dias) después del inicio de los sintomas, y la IgM
se detect6 en una media de 5 dias (IQR 3-6) después del inicio de los sintomas.'®
En otra serie de 262 pacientes, los niveles de anticuerpos en el dia 5-7 desde el
inicio de los sintomas eran de aproximadamente el 50% para la IgG y algo menos
del 40% para la IgM.'® La cinética de los anticuerpos sigue siendo un érea de
investigacion para informar mejor sobre la aplicacion de estrategias inmunolégicas
pasivas para la enfermedad por COVID-19.

La infeccién por SARS-CoV-2 también puede inducir cambios significativos en los
elementos de la respuesta inmunitaria celular. A medida que el proceso de la
enfermedad avanza, el recuento de linfocitos periféricos suele disminuir. EI
agotamiento de los linfocitos periféricos probablemente refleja la translocacion al
tejido pulmonar. Actualmente no esta claro hasta qué punto esta afluencia es
exclusivamente Util para el huésped o puede contribuir negativamente a la
gravedad de la enfermedad. En los casos graves, esta disminucién de los
linfocitos CD4+ y CD8+ también se asocia a un aumento de los CD4+ y CD8+
activados, a un incremento de las citocinas proinflamatorias clave, incluida la
interleucina 6 (IL-6), y a un aumento de las células asesinas naturales (NK).202"
Estas observaciones han motivado la realizacién de ensayos que evallian agentes
inmunomoduladores con el objetivo de amortiguar esta inflamacién sistémica.
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225 ENSAYOS CLINICOS EN FASES TEMPRANAS DE
COVID-19

Al principio de la pandemia, los ensayos de tratamiento de COVID-19 se centraron
en gran medida en la enfermedad grave y critica de COVID-19 en pacientes
hospitalizados. Por lo tanto, sigue siendo necesario aplicar estrategias de
intervencion temprana para las personas con COVID-19 de leve a moderada, con
el fin de prevenir la progresion de la enfermedad, reducir las tasas de
hospitalizacion y la necesidad de atencién médica, y minimizar la transmisién. Los
primeros estudios de ensayos controlados aleatorizados (RCT) utilizaron
hidroxicloroquina oral en la fase inicial de la enfermedad?22® y como profilaxis
posterior a la exposicién?*, pero ninguno tuvo éxito. Desde entonces, han
aumentado el nimero y el alcance de los ensayos con pacientes ambulatorios en
las primeras fases de la enfermedad.?? En este contexto, las estrategias que se
estan estudiando incluyen inmunoterapias pasivas (por ejemplo, el plasma de
convaleciente COVID-19 y los anticuerpos monoclonales neutralizantes [nMAbs]
contra el SARS-CoV-2), agentes con propiedades antivirales conocidas o
postuladas (por ejemplo, ivermectina, favipiravir, molnupiravir, mesilato de
camostat y remdesivir inhalado), estrategias inmunomoduladoras (p. ej,
corticosteroides, colchicina, el bloqueador del factor de necrosis tumoral alfa
[(TNF-alfa] adalimumab, y un interferén beta [IFN-B] inhalado SNG001) y otros
tratamientos de reasignacion con efectos postulados (por ejemplo, fluvoxamina).

También se dispone de datos recientes sobre antivirales de accion directa (AAD) de
moléculas pequefias dirigidos al SARS-CoV2. Tanto la combinacién de nirmatrelvir y
ritonavir (nirmatrelvir-r, o “Paxlovid") como el agente Unico molnupiravir se estudiaron
en ECA de pacientes de alto riesgo no hospitalizados con COVID-19 de leve a
moderado (datos disponibles a través de un comunicado de prensa). Molnupiravir dio
lugar a una reduccion del 30% de las hospitalizaciones o muertes, con una tasa de
eventos del 6.8% (48/709) frente al 9.7% (68/699) en los grupos activo y placebo (las
muertes fueron 1y 9 en cada grupo), respectivamente. La combinacién de
nirmatrelvir-r ("Paxlovid") dio lugar a una reduccién del 89% de las hospitalizaciones
o muertes, con una tasa de acontecimientos del 1.0% (6/607) frente al 6.7% (41/612)
en los grupos activo y placebo, respectivamente (las muertes fueron 0y 10 en cada
grupo). La FDA de EE. UU. ha emitido una EUA para nirmatrelvir-r y molnupiravir, y
se estan estudiando autorizaciones similares en otros paises. Cuando estos
farmacos DAA formen parte del SOC, los participantes se inscribiran en el estrato 2.

Si los resultados de otros estudios estan disponibles durante el estudio y cambian las

practicas del SOC, se evaluaran las implicaciones para determinar si es necesario
modificar el protocolo

14




image26.jpeg
Protocolo INSIGHT 012 Version 3.0
Ensayo de Tratamiento Temprano COVID-19 8 de Marzo de 2023

226 ENSAYOS DE INMUNOTERAPIA PASIVA EN COVID-19

La experiencia con la inmunoterapia pasiva en enfermedades infecciosas tiende a
centrarse en la terapia temprana. Por ejemplo, los productos de inmunoglobulina
hiperinmune para la rabia, la hepatitis B y la varicela se administran como profilaxis
posterior a la exposicién? y para la prevencion de las complicaciones del virus
respiratorio sincitial (VRS) en los bebés de alto riesgo.2**° En la infeccién por ébola,
los anticuerpos monoclonales neutralizantes (NMAbs) administrados como
monoterapia o combinados fueron eficaces cuando se administraron de forma
temprana.®!

Aunque muchos pacientes han recibido la terapia con plasma convaleciente de
COVID-19 (CCP),*2 se han realizado pocos estudios controlados aleatorizados en un
entorno ambulatorio. Los estudios sobre el CCP utilizan volimenes de plasma que
oscilan entre 200 y 800 mililitros (mL), y pueden o no haber aplicado un umbral para
titulacion de IgG, o méas directamente un titulo de neutralizacion, dada la falta de
estandarizacion del ensayo. Entre los pacientes hospitalizados, los datos de los RCT
no han mostrado un beneficio consistente en los resultados de los pacientes que
reciben CCP.%3%6 En un contexto ambulatorio, un reciente RCT de pacientes de edad
avanzada inscritos con 72 horas de inicio de los sintomas, demostré que CCP de
mayor titulacién condujo a una reduccion de la enfermedad respiratoria grave en
comparacién con el placebo.3” Otro ensayo con pacientes ambulatorios que
acudieron al servicio de urgencias en un plazo de 7 dias desde la aparicién de los
sintomas no demostré un beneficio de la CCP en la reduccion de la progresién de la
enfermedad, pero es posible que estos participantes tuvieran una mayor progresién
de la enfermedad por haber acudido al servicio de urgencias.* En resumen, los
datos de los ensayos clinicos sobre la CCP siguen siendo contradictorios, pero
ponen de relieve que los posibles beneficios de la inmunoterapia pasiva pueden ser
mas eficaces cuando se administra de forma temprana y con titulaciones de
anticuerpos neutralizantes mas altas.

Los anticuerpos monoclonales neutralizantes (nMAbs) dirigidos al SARS-CoV-2,
administrados individualmente o en combinacion, representan otro tratamiento de
inmunoterapia pasiva ampliamente estudiado para COVID-19. Entre los pacientes no
hospitalizados con COVID-19 temprana y factores de riesgo comérbidos, se han
realizado multiples ECA con tratamientos con MAb. Los tratamientos con MAb anti-
SARS-CoV-2 de bamlanivimab + etesevimab, casirivimab + imdevimab (REGN-
COV2) y sotrovimab han demostrado una mejora de los resultados entre los
pacientes ambulatorios tratados en una fase temprana de la enfermedad.>** Los
resultados de estos ECAs demuestran una reduccion relativa de la hospitalizacién o
muerte relacionada con el COVID-19 del 70-87%.3%42 La principal advertencia de
estos datos es que se ha demostrado que la actividad de los MAb anti-SARS-CoV-2
varia entre los linajes de las variantes virales, lo que significa que la posible utilidad
clinica de estos tratamientos debe seguir siendo reevaluada con el tiempo con la
aparicion de nuevas variantes de SARS-CoV-2 (por ejemplo, Omicron).
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En resumen, estos datos apoyan la premisa que la inmunoterapia pasiva puede
alterar la patogénesis viral cuando se administra de forma temprana en el &mbito
ambulatorio, pero siguen existiendo preguntas relacionadas con la poblacién
objetivo, el momento de la intervencion, la necesidad de dirigirse @ multiples
epitopos y las diferencias en la dosificacion. En comparacién con los anticuerpos
monoclonales (MAbs) anti-SARS-CoV-2 como estrategia de inmunoterapia pasiva,
la hiperinmunoglobulina (hIVIG) estudiada en este ensayo presenta ventajas
hipotéticas. En concreto, a pesar del alto grado de afinidad y especificidad de los
MAb por epitopos clave (por ejemplo, en el dominio de unién al receptor de la
proteina S), un enfoque de anticuerpos polivalentes como la hIVIG puede
proporcionar simplemente una actividad antiviral mas amplia al dirigirse a un
numero mucho mayor de epitopos (incluyendo las conservadas a través de linajes
variantes). Ademas, es probable que la aparicién de nuevos linajes de variantes
contintie expandiéndose con el tiempo y que las estrategias de MADb tengan una
actividad variable con una posible pérdida de eficacia para algunas variantes.
Aunque se necesitan més datos, sigue existiendo una solida premisa de que hiVIG
mantendra una mayor actividad contra los futuros linajes de nuevas variantes del
SARS-CoV-2 en comparacion con las estrategias MAb

2.3 INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA HIPERINMUNE
(HIVIG)

La hIVIG Anti-Coronavirus contiene anticuerpos polivalentes con especificidad
neutralizante para el SARS-CoV-2. Es una terapia potencial para aumentar la
inmunidad del huésped frente al SARS-CoV-2 y prevenir la progresion de la
enfermedad. La IVIG hiperinmune difiere de la inmunoglobulina intravenosa (IVIG)
estédndar en su derivacion de donantes que han montado una respuesta inmune a la
infeccion de interés (es decir, al SARS-CoV-2 en este protocolo), y es un producto
estandarizado basado en titulos de anticuerpos neutralizantes o ensayos similares
que demuestran su actividad contra la infeccién de interés. Los lotes de hIVIG
utilizados en este estudio se fabricaron a partir de plasma tomado de donantes en
diferentes periodos de la pandemia. Todos los lotes de hIVIG se fabricaron a partir
de plasma tomado de individuos por lo demés sanos durante la fase de inmunidad de
convalecencia tras la infeccion por el SARS-CoV-2. Tras la disponibilidad
generalizada de la vacuna COVID-19, los lotes de hIVIG se fabricaron a partir de
donantes que poseian una inmunidad hibrida que reflejaba tanto la infeccién como la
vacunacion. Estos lotes de hlVIG tienen una concentracion de anticuerpos
neutralizantes mayor que los lotes de hIVIG recogidos de donantes antes de la
disponibilidad de las vacunas.

La potencia neutralizadora de los lotes de hIVIG contra los linajes virales circulantes
se supervisara a lo largo del estudio, mediante pruebas de neutralizacién de virus
vivos realizadas de forma centralizada en los laboratorios de NIAID-NIH (véase
2.3.2). La actividad de neutralizacion de virus vivos (LVNA) para nuevos linajes
virales que surjan puede conducir a la alteracion del volumen de infusion y/o a la
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retirada de un lote de hlVIG del ensayo. El uso de lotes de hIVIG fabricados en
diferentes fases de la pandemia es un enfoque que informara mejor el desarrollo
futuro del producto y la generalizacion de los resultados.

231 INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA (IVIG)

La IVIG hiperinmune y la estandar tienen similitudes en su produccion,
componentes y perfiles de seguridad. La produccion de IVIG requiere una cuidosa
seleccion de los donantes, un cribado éptimo de los productos recogidos en busca
de agentes infecciosos conocidos, el uso de métodos de inactivacion de virus como
el fraccionamiento, y un tratamiento fisico y quimico que incluye el tratamiento con
detergentes disolventes y la caprilacion (un acido graso saturado de cadena corta
que da lugar a un producto enriquecido en IgG) y la nanofiltracién.* Los
estabilizadores que se utilizan actualmente en la IVIG son aminodcidos no
esenciales como la glicina y la L-prolina, a diferencia de los preparados anteriores
que contenian sacarosa y que podian predisponer a la falla renal aguda.

La IVIG estandar es, por mucho, el producto mas utilizado en comparacién con las
distintas globulinas hiperinmunes, y contribuye considerablemente a nuestra
comprension de la seguridad y la administracion de hIVIG. La IVIG estandar se
convirtié en un producto comercial a principios de la década de 1980 y sigue siendo
un importante agente terapéutico en las personas con inmunodeficiencias
primarias, en las que sustituye a las inmunoglobulinas ausentes o deficientes, y en
la trombocitopenia inmunitaria y otras afecciones autoinmunes, en las que actia
como inmunomodulador.*® Obtenida de grandes grupos de plasma humano, la IgG
monomérica polivalente y altamente diversa es el componente clave del producto.
También estan presentes niveles muy bajos de otros constituyentes plasmaticos,
como otras inmunoglobulinas, incluidas la IgA, la IgM y posiblemente la
inmunoglobulina E (IgE), componentes de membrana solubilizados, proteinas del
complemento, factores de coagulacion y posiblemente otros receptores
solubilizados, asi como anticuerpos especificos contra determinantes del antigeno
leucocitario humano (HLA) y moléculas de superficie de los linfocitos, y que en
algunas circunstancias pueden contribuir al mecanismo de accion de hIVIG.4

Se ha descrito que los preparados de globulina hiperinmune tienen utilidad
terapéutica en la varicela zoster, la neumonitis por citomegalovirus (CMV),* la
aplasia de glébulos rojos inducida por parvovirus,* y la infeccion por RSV# en
pacientes con deficiencias inmunolégica subyacentes. Ademas, las globulinas
hiperinmunes para la hepatitis A,*¢ la hepatitis B,*° y la rabia®® han demostrado su
eficacia profilactica y se recomiendan en las directrices clinicas. La utilidad
potencial de este enfoque también se ha explorado en infecciones respiratorias
graves causadas por patégenos como la influenza® y el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS).525* Sin embargo, las pruebas de la eficacia de la globulina
hiperinmune en la infeccién por SARS son limitadas porque en ese brote de la
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enfermedad, su uso se evalué sélo en estudios clinicos pequefios y mal
controlados. >

Aunque existen algunas similitudes mecanicas entre hIVIG y CCP, * las dosis
individuales de plasma de convaleciente son intrinsecamente variables de una
unidad a otra. A diferencia de hIVIG, CCP no puede estandarizarse como producto
terapéutico a la escala requerida. En contraste con el plasma de convaleciente, en
el que generalmente se utiliza una sola unidad de plasma obtenida de un solo
donante ABO compatible, hIVIG es una preparacién altamente purificada que
contiene altas titulos de anticuerpos neutralizantes reunidos de multiples donantes,
es mas segura y tiene mayor actividad neutralizante que CCP. EI cumplimiento de
la normativa y la disponibilidad de ensayos para detectar el SARS-CoV-2 en suero y
los ensayos virolégicos para medir la neutralizacion viral son fundamentales.

Los riesgos asociados a la IVIG estdn bien descritos y se revisan en la Seccion 4.

232 TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO

2.3.21 Inmunoglobulina Intravenosa Hiperinmune Anti-Coronavirus (hlVIG)

En el protocolo inicial (versién 1.0) los participantes elegibles que dieron su
consentimiento informado fueron asignados al azar a uno de los dos productos de
hIVIG o a un placebo (solucion salina isoténica) en una asignacién 1:1:2. Un
producto fue fabricado por Emergent BioSolutions y el otro por Grifols Therapeutics,
Inc. Por disefio, los dos productos debian agruparse para la comparacion con el
placebo. El placebo utilizado para la infusion con fines de enmascaramiento era
idéntico para cada producto de hIVIG

El 6 de junio de 2022, la junta independiente de supervision de datos y seguridad
(DSMB) de OTAC recomendé detener la aleatorizacion a la hlVIG fabricada por
Emergent BioSolutions debido a problemas de seguridad. Los participantes
aleatorizados a hIVIG de Emergent no estan incluidos en la cohorte de andlisis
primario (seccién 6.4). EI DSMB recomendé continuar con la aleatorizacion de la
hIVIG fabricada por Grifols Therapeutics, Inc. Esto se implementé a través de una
carta de enmienda a la versién 1.0 del protocolo, y la asignacion de la aleatorizacion
se modifico para asignar a los participantes por igual a la hIVIG fabricada por Grifols
Therapedtics, Inc. o al placebo.

En las versiones 2.0 y 3.0, a menos que se indique lo contrario, todas las referencias
a la hIVIG se refieren a la hIVIG fabricada por Grifols Therapeutics, Inc.
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2.3.2.2 Descripcion General de la Globulina Hiperinmune Anti-Covid-19
(Humana) de Grifols Therapeutics (Grifols hIVIG)

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

El proceso de purificacién utilizado para fabricar la hIVIG incluye mdltiples
segmentos con capacidad de eliminacién del virus, como la precipitacion inducida
por caprilato seguida de filtracién, la incubacion con caprilato, la cromatografia de
intercambio i6nico, la nanofiltracion de 35 nanémetros (nm) y la incubacién a bajo
pH. La capacidad de estos segmentos de fabricacion para inactivar y/o eliminar el
virus se evalué mediante experimentos de laboratorio en los que se introdujo un
virus de prueba en el material de partida que luego se procesé de forma
comparable a la escala comercial mediante un modelo a pequefa escala, y se
analizé el material procesado para comprobar la infectividad viral residual. EI
proceso de purificacién demostré una gran capacidad de eliminacién de virus con
envoltura y sin envoltura con diversas propiedades fisicoquimicas, lo que
proporciona un margen muy alto de seguridad frente al riesgo de transmision de
virus infecciosos.

Las hIVIG anticoronavirus son productos hiperinmunes humanos de la fraccion
purificada de gammaglobulina (IgG) de plasma humano que contienen anticuerpos
neutralizantes polivalentes frente al SARS-CoV-2. OTAC utiliza varios lotes de
hIVIG fabricados por Grifols Therapedutics, Inc. en distintos momentos. Grifols utiliza
el mismo proceso de fabricacién para todos los lotes de hlVIG que se producen
para el protocolo OTAC. Para cada lote de hIVIG fabricado, los donantes y las
unidades de plasma se seleccionan en funcién de los titulos de anticuerpos
neutralizantes contra la cepa ancestral del virus (WA.01). Todos los lotes de hIVIG
se someten a pruebas centrales en la Instalacion Integrada de Investigacion del
NIAID en Fort Detrick, Maryland, y deben cumplir un rango preespecificado de
actividad neutralizante (es decir, potencia) contra la cepa ancestral del virus
(WA.01). La hIVIG se etiqueta con el siguiente nombre: “Globulina Hiperinmune
Anti-Covid-19 (Humana)”.

2.3.2.3 hIVIG de Grifols Utilizada en las Versiones 1.0, 2.0 y 3.0 del Protocolo

En la version 1.0 del protocolo, todos los lotes fueron fabricados por Grifols a partir
de plasma obtenido de donantes durante la fase de convalecencia tras la infeccién
por SARS-CoV-2 generalmente en 2020 y antes de la disponibilidad de las vacunas
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COVID-19 durante 2021. En la versién 1.0 del protocolo se utilizaron varios lotes,
denominados lotes 2020-UNVAX hIVIG, que reflejan el afio predominante de
obtencién de plasma y el estado no vacunado de los donantes. Durante la realizacion
de la versién 1.0, la disponibilidad generalizada de las vacunas COVID-19 modificé la
inmunidad de la poblacién

En la version 2.0 del protocolo, Grifols fabricé entonces un nuevo lote de hIVIG a
partir de plasma convaleciente obtenido de donantes que también habian sido
vacunados recientemente en 2021. Este lote tnico utilizado en la version 2.0 se
denomina lote 2021-VAX(10 mL), que refleja el afio de la obtencion del plasma, el
estado de vacunacion del donante y el tamafio del vial (10 mL). El lote de hIVIG
2021-VAX(10 mL) tuvo una potencia mucho mayor que los lotes 2020-UNVAX contra
la cepa ancestral WA.01 (es decir, 43,526 AU/mL frente a una mediana de 666
AU/mL, respectivamente). Este aumento en la potencia para el lote 2021-VAX(10
mL) permitié que el volumen de infusién se redujera de 300 mL a 35 mL, lo que
aumento la factibilidad y la tolerabilidad, manteniendo al mismo tiempo una dosis
total de anticuerpo neutralizante que fue 3-4 veces mayor para la version 2.0 del
protocolo que la dosis administrada para la version 1.0 del protocolo.

Durante la realizacién del ensayo OTAC, la actividad de neutralizacion del lote o
lotes de hIVIG que se utilizan en el estudio también se prueban frente a las variantes
circulantes, utilizando pruebas de actividad de neutralizacion de virus vivos (LVNA)
realizadas en el NIAID. Los resultados de las pruebas LVNA durante las versiones
1.0y 2.0 del protocolo, utilizando los lotes 2020-UNVAX y 2021-VAX(10 mL) de
hIVIG, incluyeron:

e 2022: Las pruebas LVNA de los lotes 2020-UNVAX demostraron una modesta
reduccion pero, la persistencia de la neutralizacién para las primeras variantes
de Omicron (BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.4.1 y BA.5.5), en comparacién con la
variante Delta (B.1.617.2) y la cepa ancestral (WA.01).

= 2023 (enero y febrero): Se evalué el LVNA de los lotes 2020-UNVAX y 2021-
VAX(10 mL) para 11 variantes: la cepa ancestral (WA.01), Delta (B.1.617.2),
seis primeras subvariantes de Omicron (BA.1, BA1.1, BA.2, BA.2.12.1, BA 4.1,
y BA.5.5), y tres nuevas subvariantes Omicron (BQ.1.1, XBB, y XBB.1.5).
Estos datos demostraron:

a) la gran diferencia de potencia entre los lotes Grifols 2020-UNVAX y 2021-

VAX(10 mL) para todas las variantes.

b) la modesta reduccién de la actividad de los lotes 2020-UNVAX y 2021-
VAX(10 mL) para los primeros linajes Omicron, en comparacion con el
WA.01 ancestral.
que tanto los lotes 2020-UNVAX como el lote 2021-VAX(10 mL)
presentaron una modesta reduccion de la actividad frente a Omicron
BQ.1.1 y una reduccién sustancial de la actividad frente a los linajes XBB y
XBB.1.5

(%

El 13 de febrero de 2023, la direccién del estudio OTAC emitié un memorando en el
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que daba instrucciones a los centros para que interrumpieran la inscripcién en la
versién 2.0 del protocolo cuando se estimara que los linajes XBB representaban
240% de las variantes circulantes en la regién geografica.

En la versién 3.0 del protocolo, se supervisara y optimizara la actividad de
neutralizacion de la hIVIG. Ademds de maximizar la potencia de los lotes de hIVIG
utilizados en el estudio, estimada por AU/mL estandarizada frente a la cepa ancestral
WA.01, el equipo del protocolo estimara la potencia efectiva del lote o lotes de hIVIG
utilizados durante el ensayo mediante la caracterizacion de la capacidad de
neutralizacion de la dosis total administrada frente a las variantes circulantes y
emergentes en la comunidad. La capacidad de neutralizacién para una variante se
define entonces como el titulo neutralizante del 50% (NT50) de la prueba LVNA x
volumen de infusion (L). Esta medida de la capacidad de neutralizacion se aplicara
para evaluar continuamente la potencia efectiva de la dosis de tratamiento con hIVIG
que se esté utilizando durante la realizacion del OTAC, y mejorara la coherencia en
la intervencién del tratamiento del estudio mediante la incorporacion de dos factores
clave:

a) La actividad de neutralizacion, medida por el NT50, de un lote especifico
de hIVIG frente a una variante especifica.

b) El volumen total de hIVIG, o la dosis total de I9G neutralizante, que se
administra

Durante la conduccion de la versién 1.0 del protocolo, al considerar los lotes 2020-
UNVAX y las variantes predominantes que circulaban en ese momento, las
estimaciones de capacidad de neutralizacion oscilaron aproximadamente entre 75-
962 para las dosis administradas en 2021, y entre 30-179 para las dosis
administradas en 2022

En la version 3.0 del protocolo de OTAC, se mantendra un umbral de capacidad de
neutralizacion de 2200 frente a las variantes actuales y emergentes que circulen
durante el ensayo. Esto proporcionara un enfoque estandarizado para evaluar la
potencia efectiva de los lotes de hIVIG utilizados en el estudio contra las nuevas
variantes que surjan, y establece un umbral para la versién 3.0 del protocolo que es
sustancialmente mayor que el nivel medio alcanzado para las variantes circulantes
durante la realizacién de las versiones 1.0 y 2.0 del protocolo.

En la version 3.0 del protocolo, la prevalencia de variantes también se monitoreara
en las regiones geogréficas en las que se encuentren los centros de OTAC. Las
regiones geogréficas se definirdn a nivel de pais, a menos que existan datos de
vigilancia de salud plblica que informen de la prevalencia de variantes a nivel estatal
o regional dentro de un pais. Si durante la realizacién de la versién 3.0 surge una
variante en la que la capacidad de neutralizacién del tratamiento es <200, la
inscripcion en una region geografica determinada se detendra cuando la prevalencia
de esa variante dentro de esa region especifica sea 240%.

En la version 3.0 del protocolo de OTAC se utilizardn multiples lotes de hIVIG. La
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asignacion aleatoria a la hIVIG o al placebo correspondiente seré 1:1. Inicialmente,
se utilizara el lote 2021-VAX(10 mL). Sin embargo, para aumentar la capacidad de
neutralizacion (es decir, por encima del umbral de 200) frente a linajes XBB, el
volumen de infusién se aumentara de 35 mL a 300 mL para una capacidad de
neutralizacion total por dosis de 262 frente a XBB. En 2023, se necesitara producto
de estudio hIVIG adicional para respaldar el volumen de dosis de 300 mL, por lo que
se fabricaran tres nuevos lotes de hIVIG utilizando el mismo plasma obtenido de
donantes vacunados en 2021, pero con un tamarfio de vial mas grande de 50 mL.
Estos lotes de hIVIG se denominaran "2021-VAX(50 mL)".

En la version 3.0 del protocolo, se fabricaran lotes adicionales de hIVIG con plasma
obtenido de donantes con una infeccién previa que también hayan recibido
recientemente el refuerzo de la vacuna actual, es decir, donantes que tengan
inmunidad hibrida. Esto implicarad campafias de donacién en el otofio de 2023, y de
nuevo en el otofio de 2024. Estos lotes de hIVIG se denominaran lotes "2023-VAX" y
"2024-VAX", respectivamente, lo que refleja el afio de inicio de la campafia de
obtencion de plasma y la reciente vacunacion de los donantes.

Durante la realizacion del estudio OTAC, cada lote de hIVIG fabricado se analizara
frente a los linajes virales. Los detalles de los linajes evaluados y los resultados del
LVNA se difundirén al equipo del estudio y se publicaran en el sitio web de INSIGHT.
Esas pruebas determinaran el volumen de infusion utilizado y los centros que
recibirdn los nuevos lotes (Seccion 8.1.2).

2.3.24 Placebo

Los participantes asignados al grupo placebo recibirdn una infusion de solucion
salina isotonica comercial. El volumen de placebo coincidird con el utilizado para
la hIVIG. Hay diferencias de color entre los preparados de infusion para la hIVIG y
el placebo. Por lo tanto, se instruird a los farmacéuticos del centro para que
coloquen una funda de color u otra cubierta adecuada sobre todas las bolsas de
infusién para cubrir el color del contenido y reducir el riesgo de ruptura de ciego.

3 JUSTIFICACION CIENTIFICA DEL ESTUDIO

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

Datos recientes apoyan la premisa que la inmunoterapia pasiva puede alterar la
patogénesis viral cuando se administra de forma temprana en pacientes
ambulatorios. En comparacién con los MAbs contra el SARS-CoV-2 como estrategia
de inmunoterapia pasiva, un enfoque de Ab polivalente como la hIVIG fabricada a
partir de plasma obtenido de donantes convalecientes tiene ventajas hipotéticas
relacionadas con el potencial de un efecto antiviral mas amplio y duradero, incluido
el potencial de mantener una mayor actividad contra los linajes variantes. Ademas,
los donantes convalecientes que también han sido vacunados tienen una mayor
concentracién de anticuerpos neutralizantes especificos a las respuestas
inmunitarias anti-espiga y esto puede conferir un beneficio clinico.

El tratamiento del estudio en este ensayo incluye lotes de hIVIG fabricados en
diferentes periodos durante la pandemia. Dado que las fechas de obtencion de
plasma para los lotes de hIVIG utilizados en OTAC seran en 2020, 2021, 2023 y
2024; a partir de 2021, los lotes de hIVIG se fabrican a partir de plasma obtenido de
donantes convalecientes que también habian sido vacunados. Estos donantes
tienen una mayor concentracién de anticuerpos neutralizantes especificos a las
respuestas inmunitarias anti-espiga (como las inducidas por la vacunacion). Los
niveles de potencia y los niveles de NTS0 de las pruebas de LVNA se medirén frente
a las variantes circulantes y emergentes de cada lote de hIVIG fabricado antes de
que el lote entre en el estudio. Ademas, la capacidad de neutralizacién de los lotes
de hIVIG frente a los linajes virales circulantes se monitoreara a medida que surjan
durante el estudio, y el volumen de infusién puede modificarse o los lotes pueden
retirarse del estudio. Este enfoque de obtener plasma de convalecientes tras las
campafias de vacunacion para respaldar la fabricacion de nuevos lotes de hIVIG a lo
largo del tiempo, y llevar a cabo las pruebas LVNA de los lotes a las variantes virales
circulantes, se corresponde con la forma en que se prepararia y supervisaria un
tratamiento con hIVIG si se demuestra la seguridad y eficacia en el estudio OTAC.

Para caracterizar mejor las ventajas potenciales de la hIVIG en las regiones en las
que se utilizan ampliamente diversos tratamientos contra el SARS-CoV-2 (ya sean
estrategias MAb u otro antiviral), el ensayo OTAC incluye especificamente un
subgrupo (es decir, el estrato 2) el SOC recomendado y prescrito incluye un DAA u
otro agente anti-SARS-CoV-2. Durante la realizacion del ensayo, el equipo del
estudio también supervisara la eficacia potencial tanto de los tratamientos SOC como
de los lotes de hIVIG utilizados en el estudio para la actividad contra los linajes
virales circulantes.

4 EVALUACION DE RIESGOS Y BENEFICIOS

4.1 RIESGOS POTENCIALES CONOCIDOS

Los riesgos potenciales de participar en este ensayo son los asociados a la toma
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de sangre, el cateterismo intravenoso, las posibles reacciones alérgicas o de otro
tipo a las infusiones de IVIG, incluidas anafilaxia, reacciones anafilactoides,
trombosis arterial o venosa incluidos los émbolos pulmonares, insuficiencia renal,
incluyendo falla renal, anemia hemolitica y el incumplimiento de la
confidencialidad. Estos riesgos se analizan a continuacion.

411 TOMA DE SANGRE Y CATETERISMO INTRAVENOSO

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

412 TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO

El producto hIVIG utilizado en este estudio se fabrica de la misma manera y con
los mismos estandares que la IVIG comercial. Esto incluye la deteccion de
patégenos transmitidos por la sangre y los pasos de fabricacion, incluyendo el
disolvente/detergente para inactivar cualquier virus. Se prevé que los riesgos sean
los mismos que los de los preparados de IGIV estandar. Las consideraciones
relacionadas con el uso de hIVIG en COVID-19, incluyendo la trombosis y el
riesgo tedrico de aumento dependiente de anticuerpos (ADE), se resumen a
continuacién.

Dado que la IGIV se elabora a partir de plasma humano, las infecciones virales
transmisibles, como la hepatitis B, la hepatitis C y el VIH, constituyen un riesgo
potencial, se toman medidas para detectar e inactivar dichos patégenos. Ademas,
existe un riesgo tedrico, considerado muy bajo, de que la administracién de hIVIG
pueda transmitir agentes infecciosos distintos de los virus, como los priones (por
ejemplo, el agente de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob).

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

La seguridad de las inmunoglobulinas humanas intravenosas esta bien
establecida. El Manual del Investigador (IB) describe una serie de eventos
adversos (AEs) asociados al uso de IVIG tanto en nifios como en adultos. Entre el
1y el 15%, por lo general menos del 5%, de los receptores experimentan algln
tipo de reaccion, cuya gravedad varia de leve a seria. Los eventos adversos
suelen estar correlacionados tanto con el volumen de hIVIG administrada como
con la velocidad de infusion.*” La mayoria de las reacciones se producen durante
los primeros 30 a 60 minutos después de la infusion y son leves y autolimitadas.

Reacciones Pirogénicas

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

Reacciones Alérgicas

« Las reacciones alérgicas suelen presentarse con una sensacién de
malestar, especialmente una opresion alrededor del cuello, el pecho o el
abdomen. Puede haber dificultad para deglutir, sensacion de ahogo o
dificultad para respirar. Otros sintomas de anafilaxia son sibilancias,
erupcion cutdnea, urticaria, pulso rapido o débil, hipotension, sudoracion o
malestar estomacal con o sin nausea, vomito o diarrea. Otras reacciones
alérgicas mds graves son raras, e incluyen la hemdlisis y la meningitis
aséptica.

Sintomas Vasomotores

« Pueden ocurrir con o sin manifestaciones cardiacas adicionales.

* La presion arterial puede aumentar o disminuir, y puede ir acompafiada de
rubor o taquicardia.

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

Reacciones Sistémicas No Alérgicas (Anafildcticas)

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

« Los pacientes también pueden experimentar escalofrios, ndusea, vomito,
dolor de espalda o de cadera, malestar general, mialgia y artralgia.

+ Los rigores son una reaccion a la infusion poco frecuente que es una
forma extrema de escalofrios que afecta a todo el cuerpo con
sacudidas vigorosas.
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La causa mas frecuente de las reacciones es la infusién a un ritmo
excesivamente rapido.

Este tipo de reacciones son méas comunes en los pacientes gue no han
recibido tratamiento con IgG y/o que presentan una infeccion crénica.
Estas reacciones pueden estar marcadas por enrojecimiento y calor en la
piel, escaloftios, cefalea, mareo, ndusea, vomito y mialgias.

Con frecuencia, el paciente refiere ansiedad y, en algunos casos, “una
sensacion de fatalidad inminente”. A menudo, el paciente tendra la presion
arterial elevada en lugar de hipotension, lo que distingue este tipo de
reaccion de la verdadera anafilaxia.

Reacciones Posteriores a la Infusién

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

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

Las reacciones post-infusion més comunes pueden incluir cefalea,
fiebre leve, ndusea, artralgia y malestar general.

Otras Reacciones

La disfuncién renal, la falla renal aguda y la nefropatia osmética pueden
producirse con productos intravenosos de inmunoglobulina en pacientes
predispuestos. La disfuncién renal y la falla aguda ocurren mas
comunmente en pacientes que reciben productos de IVIG que contienen
sacarosa. Los productos de hlVIG de este estudio no contienen sacarosa.
La lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién (TRALI), aunque
es muy rara, puede ocurrir y se caracteriza por dificultad respiratoria
grave, edema pulmonar, hipoxemia, funcién ventricular izquierda normal y
fiebre.

El volumen previsto del producto del estudio serd de un maximo de 300
mL, y puede oscilar entre 50 mL y 300 mL durante la realizacion del
ensayo. La sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO) se ha
asociado a la infusién de plasma y puede ser clinicamente indistinguible de
la TRALI aungue los mecanismos fisioldgicos difieran. TACO se
caracteriza por un edema hidrostatico pulmonar, mientras que la TRALI se
presenta como un edema de permeabilidad pulmonar. El edema
hidrostatico pulmonar es mas sensible a la diuresis cuando éste se
produce. Se excluird de este estudio a los pacientes con afecciones
preexistentes que puedan no tolerar el volumen de hiVIG/placebo que se
administrara, pero esta afeccion aln podria darse en los receptores.

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

Consideraciones Especificas en COVID-19

Existe potencialmente un ligero aumento del riesgo de trombosis con la terapia
estandar de IVIG, y algunos casos COVID-19 se asocian con complicaciones
trombéticas. Por lo tanto, los participantes con tendencias protrombéticas
preexistentes conocidas no seran incluidos y cualquier evento trombético formara
parte de la evaluacion del criterio de valoracion primario y serd monitoreado
durante los andlisis intermedios de seguridad por el DSMB.

Existe un riesgo tedrico de que la infusion de anticuerpos pueda empeorar el curso
de la enfermedad de COVID-19 a través de ADE. No esta claro si este fenémeno es
relevante y clinicamente significativo en COVID-18, pero para asegurar la
evaluacion de cualquier fenémeno de este tipo (que podria manifestarse por la
progresion clinica después de la infusion de hIVIG) se mantendra una estrecha
vigilancia de los resultados clinicos en los grupos aleatorizados, incluyendo el Dia 1
y el Dia 4 antes de la evaluacion del criterio de valoracion primario en el Dia 7.

413 CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD

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

Todos los datos del estudio que salgan del centro (incluida cualquier transmisién
electrénica de datos) se identificaran Gnicamente mediante un niimero codificado
que esta vinculado a un participante a través de una clave de codigo mantenida en
el centro clinico. No se divulgaran nombres ni informacién facilmente identificable.
Los archivos electrénicos estaran protegidos por una contrasefa.

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

4.2 BENEFICIOS POTENCIALES CONOCIDOS

El ensayo se lleva a cabo para probar la hipétesis de que hIVIG reducira el riesgo
de progresion de la enfermedad cuando se administre a los pacientes con
COVID-19 al principio de la infeccién. La intervencion del estudio se administrara
ademds del SOC local. Se supone que hlVIG tiene una mayor potencia
neutralizante contra el SARS-CoV-2 en comparacion con anticuerpos
monoclonales. Como tratamiento con anticuerpos polivalentes, hIVIG puede tener
una mayor actividad contra algunas variantes del SARS-CoV-2 en comparacion
con las estrategias MAb. Ademas, la terapia inmune pasiva con hIVIG tiene un
mecanismo de accion diferente al de los actuales agentes DAA disponibles (por
ejemplo, nirmatrelvir-r o molnupiravir). Por lo tanto, es posible que la combinacion
de la hlVIG con estrategias de AAD o MAb tenga beneficios adicionales.

Sin embargo, hIVIG puede o no prevenir la progresion de la enfermedad en
cualquier individuo que participe en este ensayo. Aunque puede que no haya
beneficios para un individuo, si hay beneficios para la sociedad por su
participacion en este ensayo como resultado de los conocimientos adquiridos
sobre los tratamientos del estudio, asi como Ia historia natural de COVID-19. Los
beneficios para la sociedad pueden incluir la identificacion de un tratamiento
seguro y eficaz durante este brote global de COVID-19.

5 OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACION

5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Objetivo primario: Comparar la seguridad y eficacia de una infusién Gnica de
inmunoglobulina hiperinmune (hIVIG) comparado con placebo, entre los pacientes
ambulatorios con infeccién por SARS-CoV-2 recientemente diagnosticada, cada una
administrada con el estandar de atencién (SOC), sobre el estado clinico después de
siete dias. Se probaran dos hipétesis para abordar este objetivo primario, que
compara el criterio de valoracion primario entre dos poblaciones del estudio 1) los
participantes en los que no se prescribio un agente antiviral (DAA) u otro anti-SARS-
CoV-2 de accién directa como parte del tratamiento con SOC (estrato 1, véase la
Seccion 6.1); y 2) todos los participantes aleatorizados (estrato 1 y estrato 2
combinados). El estrato 2 se define por los tratamientos prescritos en el SOC que
incluye: DAA u otros agentes anti-SARS-CoV-2 que estan recomendados para su
uso por las directrices de tratamiento COVID-19 nacionales o internacionales
establecidas. El tratamiento con hIVIG se considerara superior al placebo si se
rechaza cualquiera de las dos hipétesis.
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511 CRITERIO DE VALORACION PRIMARIO

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

1).

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

Las tres primeras categorias ordinales (1, 2, 3) evallian la gravedad de la
enfermedad baséndose en la gravedad los sintomas y si éstos interfieren con la
actividad habitual como resultado de la enfermedad COVID-19. Estas categorias
reflejan: (1) enfermedad asintomatica o el estado de resolucién completa de los
sintomas, (2) enfermedad leve con sélo una interferencia minima en la actividad
habitual, y (3) enfermedad moderada con limitaciones importantes en la actividad
habitual.® Sélo los individuos en las categorias 1, 2 o 3 seran elegibles para la
inscripcion en el ensayo.

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

Definicion de hospitalizacién para atencién médica: El estado de hospitalizacion
para el criterio de valoracién primario (dentro de la escala ordinal) se definira por el
requisito de que se esté prestando atencion médica por COVID-19, o una posible
manifestacion de COVID-19, con una duracion de la estancia = 18 horas. También
se recabaran las hospitalizaciones que requieran atencién médica o quirtirgica por
indicaciones adicionales y se incluirén para el resultado secundario de
hospitalizacion por todas las causas o muerte. A diferencia de un ingreso
hospitalario para las medidas de salud puablica, como la cuarentena o la
observacion sin ningln tipo de atencion médica para aquellos con factores de
riesgo, no constituira una hospitalizacion para los fines de los criterios de valoracion
primarios o secundarios y estos participantes pueden ser inscritos si de otra
manera cumplen con los criterios de elegibilidad. Un ingreso breve en el hospital (<
18 horas), como el necesario para los procedimientos de la visita del estudio o la
infusion de IVIG/placebo y la observacién posterior a la infusion, no se considerara
una "hospitalizacion para recibir atencion médica”.
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Tabla 1: Escala Clinica y Criterios de Resultados Ordinales

Categoria | Severidad Clinica | Criterios

1 Asintomatico y sin | Los dos criterios siguientes de sintomas y
limitaciones enla | limitaciones;
actividad habitual | « No hay sintomas relacionados con COVID-19,
debido aCOVID-19 ya sea una infeccion asintomética o la

resolucién de los sintomas anteriores, Y
* Elestado de salud esté al mismo nivel que

antes de la infeccion por SARS-CoV-2y no
presenta limitaciones debidas a COVID-16.

2z Enfermedadleve | Uno de los siglientes criterios indicando una
CoVID-190 enfermedad leve:
limitaciones »  Experimentar 2 1 sintomas de COVID-19 que
menores a la 1o estaban presentes o que son peores que el
actividad habitual estado anterior a la enfermedad; no deben

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

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

3 Enfermedad TODOS los siguientes criterios de sintomas y
moderada COVID- | fimitaciones
19y limitaciones | »  Cualquier sfrtoma debido a COVID-19 que sea
importantes para la nuevo (o peor) y de severidad “moderada” o
actividad habitual “grave" segun el informe del participante, Y

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

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

INOTA: Ias limitaciones deben ser ef resultado de fos

Isintomas y o deberse dnicamente a las

recauciones de aislamiento o a la cuarentena

Estado Clinico Elegible para Inscripcion

1 COVID-18 grave u | Uno de los siguientes criterios que indica
otra manifestacion | enfermedad grave:
grave de la «  Hospitalizacion que requiera atencion médica
enfermedad por COVID-19 o una manifestacion asociada y

que resulte en una estancia > 18 horas; no
incluye observacion o cuarentena

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

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

Progresion Significativa de la
Enfermedad
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+ Trombosis vascular grave (por ejemplo, arterial
0 TVP) que requiera tratamiento actual pero
que o se haya tratado en un hospital

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

de 02 de alto flujo, ventilacion mecanica no
invasiva o invasiva, 0 ECMO)

«  Nivel de atencién en la unidad de cuidados
intensivos.

»__Mortalidad por cualquier causa,
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5.1.2. JUSTIFICACI()N'DE LA EVALUACION DEL
CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL EN EL DIA 7

Los objetivos de este estudio son evaluar la seguridad y eficacia de una infusion
Unica de hIVIG para prevenir la progresion adicional relacionada con COVID-19
cuando se administra tempranamente después del diagnéstico y el inicio de los
sintomas (si es sintomatico), y evaluar simultdneamente la resolucion mas rapida de
la enfermedad y el restablecimiento del estado de salud anterior a la enfermedad.
Todavia no hay consenso sobre el criterio de valoracién 6ptimo para determinar el
beneficio clinico de las terapias COVID-19 en el &mbito de la atencion ambulatoria, ni
en lo que respecta a los elementos constitutivos del criterio de valoracién ni al
momento de su evaluacién tras un tratamiento determinado.

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

Por dltimo, el uso del Dia 7 para clasificar el estado clinico segtin los criterios de la
escala ordinal da lugar a una mayor distribucion de la gravedad clinica, en
comparacion con los puntos temporales posteriores, lo que mejora la potencia
para comparar los dos grupos de tratamiento. Con datos no publicados de un
estudio de cohorte observacional (INSIGHT 011) de adultos infectados con SARS-
CoV-2, se estimé el momento de las hospitalizaciones y la mejora del estado de
salud. Entre los 209 participantes de este estudio observacional con edad = 55
afios, con pruebas positivas de SARS-CoV-2 con 5 dias si eran asintomaticos, o
con inicio de sintomas < 5 dias si eran sintomaticos, 17 (8%) fueron hospitalizados
al menos 18 horas en el Dia 7. Las estimaciones de Kaplan-Meier en el Dia 14y
en el Dia 28 fueron del 10.8% vy del 11.5%, respectivamente, lo que demuestra
que la mayoria de las hospitalizaciones se produjeron en el Dia 7. Entre los que
no fueron hospitalizados en INSIGHT 011 y que tenian un estado de salud
"excelente” al entrar, el 9% tenia un estado de salud que empeoré en 2 0 mas
categorias en el Dia 7; en el Dia 14, este porcentaje era del 0% en comparacion
con el inicio. Entre aquellos cuyo estado de salud auto-declarado al inicio era

bueno, regular o malo, la proporcién con una mejora de 2 categorias en el estado
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de salud fue del 18% en el Dia 7 y del 39% en el Dia 14. En resumen, estos datos
de INSIGHT 011 indican que entre los participantes no tratados con infeccion por
el SARS-CoV-2, la progresion de la enfermedad esté presente en mas
participantes en el Dia 7 que en el Dia 14 y que la recuperacion de la infeccion por
el SARS-CoV-2 es menos probable en el Dia 7 que en el Dia 14. Estos datos,
junto con la expectativa de que los niveles de anticuerpos resultantes de la
infusion de hIVIG seran mayores en los primeros dias después de la infusién, en
comparacion con los niveles naturales de anticuerpos esperados entre los
participantes en el grupo placebo, apoyan el punto de tiempo elegido para la
evaluacion del criterio de valoracién primario.

5.2 OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACION
SECUNDARIOS

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

52.1 CRITERIOS DE VALORACION SECUNDARIOS

El estado clinico clasificado en la escala de resultados ordinales se evaluara con
una serie de andlisis adicionales que comparen hIVIG con placebo, entre la
poblacién general del estudio asi como para el subgrupo clave de los que no
reciben agentes anti-SARS-CoV-2 de accién directa 0 MAbs como parte del SOC
(esto es, estrato 1), incluyendo:

1. Hospitalizacion por todas las causas o muerte hasta los 28 dias.

2. Mortalidad por todas las causas hasta los 28 dias.

3. Progresién significativa de la enfermedad hasta los 28 dias, utilizando un
analisis de tiempo hasta el evento con el resultado definido por el
cumplimiento de los criterios de la categoria 4 o 5 en la escala ordinal

4. Distribucion de los resultados de la escala ordinal en los Dias 4, 14y 28.

5. La proporcion de participantes con cualquier progresion de la enfermedad
en el Dia 7, utilizando una escala dicotémica deslizante de progresién
definida por una categorizacion en la escala ordinal que es peor que el
estado al ingresar.

6. La proporcion de participantes que progresan a las categorias 3-5 enla
escala ordinal clinica en el Dia 7 entre los participantes en las
categorias 1 0 2 de la escala ordinal al ingreso

7. La gravedad de la progresion durante el seguimiento, definida por el peor
estado de salud alcanzado en la escala ordinal clinica en cualquier punto
paraelDia7,14y 28.

8. La proporcion de participantes que alcanzan su estado de salud previo al
COVID sin limitaciones en la actividad habitual (es decir, la categoria 1) en
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14.
15.

los Dias 7, 14y 28.

Cambio en las medidas cuantitativas de la carga viral entre el Dia Oy el
Dia 7, incluyendo los niveles de antigeno en suero (por ejemplo, el
antigeno de la nucleocépside), asi como por reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) a partir de muestras nasales y de saliva.

. Cambio en los niveles de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 entre el Dia 0 y

el Dia 7, incluidas las subclases y los titulos neutralizantes.

. Utilizacion de los recursos de atencién médica hasta los 28 dias, definida

por la proporcién de participantes gue tuvieron un compromiso de atencion
médica con fines de evaluacién médica y/o manejo de la enfermedad
COVID-19 (por ejemplo, a través de telesalud, clinica, atencion urgente,
sala de emergencias u hospitalizacion).

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

estado hasta los 28 dias, incluyendo: a) sin sintomas respiratorios, b)
sintomas respiratorios superiores, c) sintomas respiratorios inferiores sin
hipoxia, ) hipoxia que requiere oxigeno suplementario convencional por
canula nasal, d) insuficiencia respiratoria que requiere dispositivo de
suministro de oxigeno de alto flujo o ventilacién no invasiva, o, e)
insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica u oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO).

. Hipoxemia hasta el Dia 7, evaluada a través de las evaluaciones de los

participantes de los niveles de saturacion de oxigeno (Sp02). Las
comparaciones entre grupos tendrén en cuenta las diferencias en los
niveles de SpO2, asi como explorar la frecuencia de los niveles que caen
por debajo de los umbrales clinicos (por ejemplo, < 94% y < 90% en el aire
ambiental para aquellos sin EPOC o uso de O2 suplementario antes de
COVID-19).

Proporcién de pacientes que inician otros tratamientos dirigidos a COVID-19.
Asociaciones entre los cambios en las evaluaciones de laboratorio desde

el Dia 0 hasta el Dia 7, y la distribucion de la escala ordinal y los

resultados clinicos durante el seguimiento.

522 SUBGRUPOS

Las comparaciones de la hIVIG con el placebo para los resultados primarios de
eficacia y seguridad también se realizaran en subgrupos definidos por la
demografia y las caracteristicas clinicas y de la enfermedad al inicio del estudio.
Se definiran los siguientes subgrupos:

1.

2

Disefio del estrato (estrato 1 comparado con estrato 2). Los tratamientos del
SOC usados en el estrato 2 también se clasificaran en funcién de la
capacidad neutralizadora contra el linaje viral que haya provocado la
infeccién del participante.
Edad
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3. Género.

4. Razaletnia.

5. Ubicacion geogréfica.

6. Momento de la campafia de vacunacion de recoleccion de plasma utilizada
para fabricar hIVIG y volumen de infusion (por ejemplo, 2020-UNVAX, 2021-
VAX(10 mL), 2021-VAX(S0 mL), 2023-VAX, 2024-VAX).

Linaje viral.

b

8. Potencia neutralizante de los lotes de hIVIG y actividad, medida por el NT50,

especifica para el linaje viral de la infeccion de los participantes, medida por
secuenciacion viral

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

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

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

12. Condiciones comdrbidas y otros factores de riesgo clinicos.?

13. Presencia de una condicién inmunosupresora subyacente (Seccion 7.2)

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

15. Mediciones de SARS-CoV-2 al ingreso, incluyendo los niveles de
antigeno en suero, y la carga viral por reaccion en la cadena de
polimerasa (PCR) de muestras nasales y de saliva.

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

5.2.3 SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

Los objetivos adicionales evaluaran sobre la seguridad y tolerabilidad de hIVIG.
Las comparaciones primarias de seguridad realizadas en el Dia 7 y las
comparaciones en el Dia 14 y en el Dia 28 compararén hIVIG y placebo. Las
reacciones a la infusion se compararan para la hIVIG y el placebo. Se estudiaran
los siguientes resultados:

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

2. Reacciones a la infusion de cualquier grado de AE, durante la infusion y
dentro de la hora posterior a la infusién, y el porcentaje de participantes
para los que la infusion se interrumpio o se detuvo antes de la finalizacion
Las reacciones a la infusion también se consideraran por separado para
los diferentes volimenes utilizados.

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

4. Muerte o SAE hasta el Dia 28.

35




image47.jpeg
Protocolo INSIGHT 012 Versién 3.0
Ensayo de Tratamiento Temprano COVID-19 8 de Marzo de 2023

6 DISENO DEL ESTUDIO

6.1 DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Este estudio es un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
para evaluar la seguridad y eficacia de la hIVIG administrada ademas del SOC
entre adultos 2 55 afios o adultos 2 18 afios de edad que tienen una condicién
inmunosupresora subyacente diagnosticada temprano en el curso de su
enfermedad COVID-19 (< 5 dias desde el inicio de los sintomas y < 5 dias desde
el diagnéstico microbioldgico), que no estéan hospitalizados o en proceso de serlo
al inicio del estudio. Hay dos estratos de disefio del estudio, y la inscripcion en un
estrato determinado se especifica previamente a la aleatorizacién. El Estrato 1
se define por el uso de cualquier tratamiento SOC prescrito o cuidados de apoyo
que no sean DAA u otros agentes anti-SARS-CoV-2, que puede incluir ninglin
tratamiento. El Estrato 2 se define por el uso de SOC prescrito que incluye AAD
u otros agentes anti-SARS-CoV2 que estén recomendados para su uso por las
directrices de tratamiento de COVID-19 nacionales o internacionales establecidas
(por ejemplo, los Institutos Nacionales de Salud [NIH] de EE. UU,, la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América [IDSA] o la Organizacién Mundial de la
Salud [OMS]), con o sin otras formas de SOC. Véase la Figura 1 para el disefio
del estudio

Suponemos que el efecto del tratamiento de la hIVIG frente al placebo sera similar
en las diferentes fechas de obtencion de plasma y los voliimenes de infusién
utilizados a lo largo del estudio. Durante el estudio, el equipo del protocolo
supervisard la actividad neutralizante de los lotes de hIVIG, para comprobarla
contra los linajes virales que surjan, y puede alterar el volumen de infusion para
mantener la capacidad neutralizante y retirar lotes del estudio si no se puede
mantener la capacidad neutralizante
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Figura 1: Disefio de Ensayo Controlado Aleatorizado de hIVIG frente a Placebo

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

Dia -1

Recabado de los datos de Seleccion

Aleatorizado (Dia 0)

hIVIG + SOC Placebo + SOC

6.2 ALEATORIZACION

La aleatorizacion serd 1:1 a la hIVIG o al placebo. La aleatorizacién se estratificara
segUn la farmacia del centro (los centros pueden compartir una farmacia) y el SOC
preespecificado. Hay 2 estratos de disefio, definidos anteriormente en la Seccion 6.1.
Dentro de cada estrato, se utilizara la aleatorizacion por bloques permutados para
generar las asignaciones de tratamiento.

6.3 CEGAMIENTO

La IVIG hiperinmune o el placebo serén preparados por un farmacéutico que no
estara cegado a la asignacion del tratamiento. En la version 1.0 del protocolo, el
volumen de infusién de la hIVIG y del placebo era de 300 mL. En la versién 2.0 del
protocolo, el volumen de infusién de hIVIG y placebo es de 35 mL. En la versién
3.0 del protocolo, el volumen de infusion serd de un maximo de 300 mL y podra
reducirse a un volumen entre 50 mL y 300 mL dependiendo de la capacidad de
neutralizacion de la hIVIG contra las variantes circulantes predominantes. El
enfoque para determinar el volumen de infusién se revisa en la seccién 8.1.2. El
placebo consistira en solucion salina normal administrada al mismo volumen de
infusion que el tratamiento activo correspondiente. El preparado de hIVIG es
ligeramente opaco en comparacién con el placebo. Para garantizar el cegamiento
del participante y del personal clinico, se colocara una funda de color sobre las
bolsas de infusién utilizadas para hIVIG y placebo.

En caso de que se rompa el ciego por razones de seguridad, esto se registrara
como una desviacion al protocolo. En esa situacion, se hara todo lo posible para
minimizar el nimero de personas en las que se rompa el ciego.
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6.4 SUPUESTOS DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se prevé un tamafio de muestra para este ensayo de fase 3 de al menos 820
participantes, que consistiria en al menos 656 participantes en el estrato 1. A
continuacion se exponen los supuestos realizados para el objetivo del tamafio de la
muestra de 820 participantes.

« Los participantes seran asignados 1:1 a hIVIG o al placebo correspondiente
(410 participantes de hIVIG, y 410 para el grupo de placebo) (véase la Nota al
final de esta seccién).

» Se probaran dos hipétesis, cada una de ellas con un nivel de significancia de
0.035 (prueba a dos colas). Una hipétesis se basa en una OR estimada con un
modelo de probabilidades proporcionales utilizando todos los participantes
asignados al azar. La segunda hipétesis se probara con los participantes del
estrato 1, con un tamafio de muestra de 656. El nivel de significancia de 0.035
se baso en la suposicion de que la correlacién entre las estadisticas de la
prueba para todos los participantes aleatorizados y los del estrato 1 es de
0.895, valor que se determind considerando los porcentajes asumidos del 80%
y el 20% de los participantes inscritos en el estrato 1y el estrato 2,
respectivamente, los porcentajes de la categoria de resultados para los dos
grupos de placebo especificos del estrato, y las OR (hIVIG frente a placebo) de
1.5y 1.2 asumidas para el estrato 1 y el estrato 2, respectivamente. Estos
supuestos también implican una OR de 1.44 para el grupo combinado (estrato
1y estrato 2).

Para todos los participantes aleatorizados, las estimaciones para el
porcentaje en cada una de las 5 categorias para el grupo de placebo se dan
en

« Tabla 2. Para el grupo placebo, el porcentaje de participantes en el grupo
asintomatico se estimé utilizando los datos de INSIGHT 011. Los porcentajes
de las 2 peores categorias (4 y 5) se basaron en los informes sobre los
anticuerpos neutralizantes REGN-CoV2y LY- CoV55, asi como en los datos
de INSIGHT 011. Los porcentajes de categoria en el grupo de hIVIG suponen
una OR de 1.44.

« Para los participantes del estrato 1 (80% de todos los participantes
aleatorizados), asumimos una OR de 1.5. Los porcentajes de categoria (1 a 5)
para el grupo de hIVIG correspondientes a esta OR son 27.2, 42.0,20.3,85y
2.0. Se supone que los porcentajes de la categoria de placebo para el estrato
1 son los mismos que para todos los participantes, como se indica en la Tabla
2.

» Elestrato 2 (un estimado de 20% de participantes), se asumié una OR de 1.2.
Se estimaron los porcentajes de la categoria para el grupo de placebo
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asumiendo que OR para los MAbs antivirales frente al placebo seria de 1.72.
Esta OR se basé en el limite superior del IC del 95% para la OR de
hospitalizacion o muerte para bamlanivimab + etesevimab.

« Eltamano de la muestra para el grupo combinado (estrato 1y estrato 2) se
estimé asumiendo un nivel de significancia de 0.05 (prueba a dos colas) y un
poder del 80% para detectar una OR de 1.44. Este tamafio de muestra
estimado fue de 792 y se aumenté a 820 participantes para tener en cuenta
los datos faltantes. El tamafio de la muestra para el estrato 1 se estimé de
forma similar; el tamario total de la muestra asumiendo un nivel de
significancia de 0.05 (prueba a dos colas) y un poder del 80% para detectar
una OR de 1.5 es de 636. Se aumentd a 656 (80% del tamario total de la
muestra).

+ Con los tamafios de muestra planificados (820 con 656 en el estrato 1), al
nivel de significancia de 0.035 (prueba a dos colas), el poder es de 0.82 para
rechazar cualquiera de las hipotesis (todos los participantes aleatorizados OR
del estrato 1).

Tabla 2: Porcentajes Estimados para cada Grupo dentro de cada Categoria
enelDia7

CategoriaOrdinal  Severidad Clinica Grupo Placebo (%)  Grupo hiVIG (%)
1 Asintomatico 200 264
2 Leve 400 419
3 Moderado 250 208
4 Severo 120 88
5 Criticamente Enfermo 30 21
TOTALES 100 100

Existe incertidumbre en torno a las estimaciones de los porcentajes de las categorias
para el grupo de placebo, y éstas también pueden verse influidas por los cambios en
los linajes virales potencia del lote de hIVIG y volumen de infusion durante el estudio
Por lo tanto, el tamafio de la muestra serd reestimado por los miembros del equipo
del estudio que estan cegados a las diferencias de tratamiento intermedias. Esta
reestimacioén ciega del tamario de la muestra tendra en cuenta el porcentaje de
participantes en el estrato 1 y en el estrato 2 y el porcentaje aleatorizado a cada lote
de hIVIG (o placebo correspondiente) /volumen de infusion:

« Los lotes 2020-UNVAX hIVIG administrados como infusién de 300 mL.

« Ellote 2021-VAX(10 mL) hIVIG administrado como una infusién de 35 mL.

* Los lotes 2021-VAX(10 mL) y 2021-VX(50 mL) administrados como 300 mL.
« Ellote 2023-VAX hIVIG (volumen de infusién por determinar).

« Ellote 2024-VAX hIVIG (volumen de infusién por determinar).
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Se van a utilizar los porcentajes de categoria agrupados para el resultado ordinal
(un factor importante en la estimacion del tamafio de la muestra, ademas de la
hipétesis de la OR y el error de tipo 1 y 2). Sobre la base de las reestimaciones
ciegas del tamafio de la muestra, el tamafio de la muestra puede aumentarse para
mantener un poder del 80% para ambas hipétesis

Nota: En el momento de la revisién de seguridad de la DSMB que llevé a detener la
aleatorizacion a la hIVIG fabricada por Emergent BioSolutions, habia 239
participantes aleatorizados, 57 a la hIVIG fabricada por Emergent BioSolutions, 60 a
la hIVIG fabricada por Grifols Therapeutics, Inc. y 122 al placebo. Para el analisis
primario, se incluiran los 60 participantes asignados a hIVIG fabricada por Grifols
Therapeutics, Inc. y los 122 participantes asignados aleatoriamente a placebo. La
asignacion 1:1 de hIVIG a placebo después del 6 de junio de 2022 da lugar a un
pequefio desequilibrio en los nimeros asignados a hIVIG o a placebo para las
comparaciones de tratamiento después del 6 de junio de 2022. Este pequefio
desequilibrio se tendra en cuenta en la reestimacion del tamario de la muestra
prevista

Dependiendo de la tasa de inscripcion en los dos estratos, se puede permitir que el
tamario de la muestra global aumente més alld de 820 participantes y que el tamafio
de la muestra para el estrato 2 aumente mas alld de 164 participantes. Si més del
20% de los participantes estan en el estrato 2, se reevaluara el poder y se podra
ajustar el nivel de significancia utilizado.

6.5 CRONOGRAMA DE EVALUACIONES

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

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

7 POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacién del estudio incluye a adultos de edad 2 55 afios o adultos (= 18 afios)
que tengan una condicién inmunosupresora subyacente y que hayan dado
recientemente un resultado positivo a la infecciéon por SARS-CoV-2. Los participantes
pueden ser asintomaticos o sintomaticos, siempre que cumplan todos los criterios de
elegibilidad. Esta poblacién objetivo fue elegida para reflejar a las personas que
pueden tener una respuesta inmune humoral reducida, ya sea debido a la edad
avanzada o a una enfermedad o tratamiento subyacente (es decir, una condicion
inmunosupresora). Durante la pandemia, se han identificado una serie de
comorbilidades como condiciones de "alto riesgo” (por ejemplo, obesidad, diabetes,
enfermedad cardiaca), dado que pueden utilizarse para identificar a las personas con
mayor riesgo de hospitalizacion y enfermedad grave tras la infeccion por el SARS-
CoV-2. Es probable que este estudio inscriba a muchos participantes con
condiciones de alto riesgo, pero los criterios de elegibilidad son lo suficientemente
amplios como para incluir también a pacientes con un riesgo clinico moderado.

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

Los criterios de inclusion y exclusion de los participantes deben ser confirmados por
un clinico del estudio nombrado en el registro de delegacion de responsabilidad del
estudio

71 CRITERIOS DE INCLUSION

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

1. Riesgo clinico basado en la edad 2 55 afios o un adulto (edad 2 18 afios) con
una condicion de inmunosupresion.

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

3. Plazo <5 dias desde el inicio de los sintomas, si es sintomatico por la
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infeccién actual por SARS-CoV-2.

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

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

711  RIESGO CLINICO BASADO EN LA CONDICION DE
INMUNOSUPRESION

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

Condicion inmunosupresora en curso o tratamiento inmunosupresor que incluye:

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

« Trastorno reumatolégico o autoinmune tratado con una terapia
inmunosupresora biolégica o no biolégica.

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

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

« Disfuncién inmunolégica primaria o adquirida severa de los linfocitos B o T.

+ Infeccion por VIH.

+ Esplenectomia o asplenia funcional.

7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

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

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

2. Asintomatico y que haya recibido vacuna para COVID-19 (2 1 dosis).

3. Sometido a evaluacion para un posible ingreso en el hospital para su
manejo médico (esto no incluye la evaluacion de una posible
hospitalizacién con fines de salud publica).
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4. Evidencia de neumonia y/o hipoxia debido a COVID-19 (NOTA: no es
necesario realizar imagenes de térax, pero si estan disponibles no deben
mostrar nuevos infiltrados sugestivos de neumonia; la hipoxia se define
por la nueva necesidad de oxigeno suplementario o un aumento por
encima del nivel previo a la enfermedad).

5. Recepcion previa de productos de inmunoglobulina o terapia inmunolégica
pasiva para el SARS-CoV-2 en los Ultimos 90 dias (es decir, plasma de
convaleciente, anticuerpos monoclonales contra el SARS-CoV-2 o
cualquier IVIG).

6. Cualquiera de las siguientes afecciones o trastornos trombéticos o
procoagulantes:

« Sindrome coronario agudo, sindrome cerebrovascular, embolia
pulmonar o trombosis venosa profunda en los 28 dias anteriores a la
aleatorizacion

« Mutacion del gen de la protrombina 20210, mutaciones
homocigéticas del factor V Leiden, sindrome antifosfolipido o
deficiencia de antitrombina IIl, proteina C o proteina S.

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

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

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

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

7.3 ESTRATEGIAS DE RECLUTAMIENTO Y
RETENCION

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

El Comité de Etica/IRB (EC) aprobara el proceso de reclutamiento y todos los
materiales antes de cualquier reclutamiento a los posibles participantes
directamente.

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

7.31  RETENCION

La retencién de los participantes en este ensayo es importante para determinar el
criterio de valoracion primario y el corto periodo de seguimiento deberia ayudar a
facilitarlo. Los participantes se inscribirén y recibiran su infusion en una clinica de
investigacion, en un hospital, en una clinica de atencion primaria o en un centro
de infusién, dependiendo de las operaciones del estudio en el lugar. Se
contactara con todos los participantes por teléfono/texto u otro método en los Dias
1, 4,7, 14y 28. También se tomaran muestras en la basal y en el Dia 7. En cada
contacto se destacara la importancia de completar el seguimiento hasta los 28
dias. Ademds, se recordard a los participantes que deben estar atentos a la
intensificacion de la gravedad de los sintomas, asi como a la presencia de hipoxia
mediante las lecturas de SpO2 del oximetro, lo que puede dar lugar a una
evaluacién médica.

7.3.2 PLAN DE COMPENSACION PARA LOS
PARTICIPANTES

La compensacion, incluidos los costos de transporte, se determinara localmente y
de acuerdo con los requisitos locales del IRB/EC, y necesitara la aprobacion local
del IRB/EC.

7.3.3 COSTOS

Las pruebas de investigacién, procedimientos, evaluaciones y el producto del
estudio no tienen ninglin costo para los participantes mientras participan en este
ensayo. Los procedimientos y el tratamiento para la atencion clinica, incluidos los
costos asociados a la estancia en el hospital, pueden facturarse al participante o al
seguro del participante o a un tercero.
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8 TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO Y ATENCION
ESTANDAR

8.1 HIVIGY PLACEBO

8.1.1 DESCRIPCION DE HIVIG

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

8.1.2 DOSIS DE HIVIG

El producto hIVIG se administra en una dosis Unica. Para un participante individual,
la infusion se prepararé utilizando hIVIG del mismo lote.

Actualmente, no existe un objetivo de potencia validado clinicamente para los
productos de 19G, como la CCP o la hIVIG, especificos para la infeccién por el
SARS-CoV-2. Para este estudio, las medidas de actividad neutralizante anti-SARS-
CoV-2 se determinan frente a variantes pasadas y emergentes para cada lote de
hIVIG. El volumen de infusién cambi6 entre las versiones del protocolo OTAC 1.0
(300 mL), 2.0 (35 mL) y ahora 3.0 (variable), basandose en la actividad neutralizante
del producto de estudio hIVIG para las variantes actuales que circulan durante el
estudio.

En la version del protocolo 1.0 y 2.0, los datos de LVNA para los lotes 2020-UNVAX
y el lote 2021-VAX(10 mL) de hIVIG se evaluaron en enero y febrero de 2023, para
11 variantes: la cepa ancestral (WA.01 ), Delta (B.1.617.2), seis variantes Omicron
(BA.1, BA1.1,BA.2, BA.2.12.1, BA.4.1 y BA.5.5) y tres subvariantes Omicron
(BQ.1.1, XBB y XBB.1.5). Estos datos demostraron una gran diferencia de potencia
entre los lotes 2020-UNVAX y 2021-VAX(10 mL) de Grifols hIVIG para la cepa
ancestral (WA.01), Delta (B.1.617.2), y varias subvariantes Omicron. Hubo una
reduccion en la actividad de neutralizacion de un grado modesto para los linajes
Omicron tempranos tanto para los lotes 2020-UNVAX como para el lote 2021-
VAX(10 mL) en comparacién con WA.01 o la variante Delta. Tanto los lotes 2020-
UNVAX como el lote 2021-VAX(10 mL) también presentaron una modesta reduccion
adicional de la actividad frente a BQ.1.1 y luego una reduccion méas sustancial de la
actividad frente a los linajes XBB.

En la versién 3.0 del protocolo de OTAC, ademés de maximizar la potencia de los
lotes de hIVIG utilizados en el estudio segln lo estimado por la AU/mL estandarizada
frente a la cepa ancestral WA.01, el equipo del protocolo estimard la potencia
efectiva de los lotes de hIVIG utilizados durante el ensayo mediante la
caracterizacion de la capacidad de neutralizacién definida como el titulo neutralizante
del 50% (NT50) de la prueba LVNA x volumen de infusion (L) frente a las variantes
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circulantes y emergentes (véase la seccion 2.3.2.3). La medicién de la capacidad de
neutralizacion de los lotes de hIVIG utilizados durante la versién 3.0 del protocolo
proporcionara un proceso estandarizado para evaluar continuamente y mantener una
potencia eficaz contra las variantes durante el estudio.

En la versidn 3.0 del protocolo de OTAC, se utilizara inicialmente el lote 2021-
VAX(10 mL) (el mismo lote que se utilizé en la version 2.0 del protocolo). Sin
embargo, el volumen de infusion se aumentara de 35 mL (utilizado durante la version
2.0 del protocolo) a 300 mL con el fin de aumentar la capacidad total de
neutralizacion por dosis de 31 a 265 contra linajes XBB. En 2023, para apoyar el
volumen de infusién de 300 mL por dosis, se fabricaran tres lotes 2021-VAX(50 mL)
a partir del mismo grupo de plasma del lote 2021-VAX(10 mL). Posteriormente, se
fabricaran lotes adicionales de hlVIG con camparias de donantes a partir de otofio de
2023 y 2024, correspondientes a la produccion de los lotes de hIVIG 2023-VAX y
2024-VAX, respectivamente. Consulte la seccién 2.3.2.3 para obtener detalles
adicionales sobre el producto hlVIG de Grifols utilizado en el estudio.

El volumen de infusién administrado para los lotes de hIVIG 2023-VAX y 2024-VAX
oscilard entre 50 mL y 300 mL. El volumen de infusién no superard los 300 mL, pero
el volumen podré reducirse en funcion de la capacidad de neutralizacion del lote de
hIVIG para las variantes circulantes durante el estudio. El volumen minimo de dosis
posible durante el estudio sera de 50 mL. El equipo del protocolo del estudio
determinara si el volumen de infusién se reducira por debajo de 300 mL, y el
volumen de infusién en los centros se determinara en funcién de la capacidad de
neutralizacién del lote de hIVIG en estudio frente a la variante o variantes
predominantes en la regién geogréfica en cuestion. El equipo del estudio sélo
considerara disminuir el volumen de infusién por debajo de 300 mL si la capacidad
de neutralizacién para las variantes actuales en estudio puede mantenerse en
niveles sustancialmente por encima del umbral preespecificado 2200 (ver seccion
2.3.2.3). Los beneficios de un volumen de infusién mas bajo incluyen la conveniencia
de un tiempo de infusién més corto, y la reduccién de los riesgos asociados con la
velocidad de infusién ya que los volimenes mas bajos se pueden completar antes de
aumentar a velocidades de infusion mas altas. En general, la intencién con la
versién 3.0 del protocolo de OTAC sera asignar aleatoriamente a los participantes al
tratamiento con hIVIG con un volumen de infusion que maximice la eficacia, al
tiempo que garantice la seguridad y equilibre la viabilidad y la tolerabilidad del
paciente.

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

8.1.3 ADMINISTRACION DE hIVIG

El producto hIVIG se administra en una dosis Unica fija a una concentracién de 0.1
g de IgG por mL. El producto tal y como se suministra no debe diluirse. La linea de
infusion debe ser lavada con solucién salina normal para garantizar que se
administre la dosis completa al participante.

Para los tratamientos de hIVIG y el placebo correspondiente, la infusion debe
comenzar a 1.0 mg/kg/minuto (0.01 mL/kg/min) durante aproximadamente 30
minutos. Si la infusién es bien tolerada, la velocidad de administracion puede
aumentarse al duplicar la velocidad de infusion a 2.0 mg/kg/minuto (0.02
mL/kg/min). Dependiendo del volumen & administrar, la velocidad puede seguir
duplicandose cada 15-30 minutos, hasta un maximo de 8 mg/kg/minuto. La infusion
debe reducirse o detenerse si se producen reacciones adversas. La duracion total
de la infusién y la velocidad maxima de infusion alcanzada se determinara segun la
tolerabilidad de la infusién para el participante y el volumen total de infusién
especificado para el lote de hIVIG que se utilice.

Tras la aleatorizacion, los participantes recibiran la infusién en una clinica de
investigacion, en un hospital, en una clinica de atencién primaria, o un centro de
infusion, dependiendo de las operaciones del estudio en el centro. Todos los
participantes deben permanecer bajo observacion clinica durante la infusion y
durante al menos una hora después de la finalizacién de la infusion. En el caso de
los participantes que cumplan los criterios de elegibilidad pero que se consideren en
riesgo de sufrir eventos trombéticos, administre la hIVIG a la velocidad de infusion
minima que resulte practica

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

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

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

« Hipotension profunda (tension arterial sistélica < 80 mmHg)

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

+ Reacciones locales graves (grado 2 3) en el lugar de la infusién, incluyendo
dolor, sensibilidad, eritema o inflamacion, tal como se define en la escala de
clasificacion de la toxicidad especificada en el protocolo.

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

« Dolor torécico severo.

+ Sospecha de anafilaxia.

8.1.4 PREPARACION/ MANIPULACION /
ALMACENAMIENTO / RESPONSABILIDAD

Esta informacién se encuentra en los Médulos de Procedimientos del Estudio.

8.2 SEGUIMIENTO DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOTICAS

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

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

8.3 TRATAMIENTOS ESTANDAR EN EL MANEJO DE LA
ENFERMEDAD COVID-19

8.3.1 ESTANDAR DE ATENCION PARA COVID-19

Para la poblacién objetivo del estudio (véase la Seccién 7), varios agentes anti-

SARS-CoV-2 de accién directa se han convertido en SOC en algunas regiones,

con orientacidn sobre su uso proporcionada por los Institutos Nacionales de la
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Salud (NIH), o por las Directrices Terapéuticas y de COVID-19 de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). De cualquier manera, muchos ensayos clinicos entre
pacientes ambulatorios con COVID-19 estén en curso y las directrices locales
pueden cambiar durante la realizacién de este estudio, y probablemente seguiran
variando segUn la region a nivel mundial. Los cambios en el SOC durante la
realizacién del estudio serdn evaluados por el equipo del protocolo y, si es
necesario, se informara a los participantes y se consideraran las modificaciones
correspondientes al protocolo. Durante la realizacion del ensayo, el equipo del
estudio también supervisara la eficacia potencial tanto de los tratamientos SOC
como de los productos hIVIG contra los linajes virales que circulan actualmente.

Los participantes inscritos en el estudio, en colaboracién con su equipo de
atencion clinica, la estrategia SOC que se prescribird se especificara previo a la
aleatorizacion. La estrategia SOC se utilizara entonces para definir si el
participante entra en el estrato 1 o en el estrato 2 (véanse los detalles sobre el
disefio del estudio en la seccion 6.1). Las estrategias de SOC deben estar
disponibles para los participantes y respaldadas por las directrices nacionales o
internacionales establecidas (por ejemplo, los Institutos Nacionales de Salud
[NIH] de EE. UU., la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América [IDSA] o
la Organizacién Mundial de la Salud [OMS]).

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

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

8.3.2 INMUNOTERAPIA PASIVA PARA COVID-19
ENTRE LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

Para los participantes inscritos en este ensayo, se permite el uso de tratamientos
inmunolégicos pasivos con anticuerpos dirigidos al SARS-CoV-2 (esto es, MAbs
administrados individualmente o en regimenes combinados) si se recomienda
como parte del SOC por las directrices locales establecidas. Sin embargo, se
excluird el uso de plasma de convaleciente COVID-19 (CCP) al ingresar y hasta
las evaluaciones de la visita del Dia 7, 0 hasta que haya evidencia de una
progresion significativa de la enfermedad (criterios de la categoria 4 o 5) si esto
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ocurre antes de completar la visita del Dia 7.

El uso previsto de MAb como estrategia de inmunoterapia pasiva concurrente, asi
como de otros tratamientos SOC, se determinara durante los procedimientos de
inscripcion y antes de la aleatorizacion. La administracién de MAbs como parte de
los tratamientos SOC en el Dia 0 debe ocurrir cuando menos una hora después
de la infusion de hIVIG o placebo a fin de observar los eventos adversos después
de la administracién del tratamiento ciego del estudio.

8.3.3 OTROS CUIDADOS DE APOYO ESTANDAR

A los participantes se les ofrecera atencion de apoyo a las complicaciones de
COVID-19 segln sea clinicamente apropiado para el individuo. Esto puede incluir
tratamientos incluidos en los algoritmos clinicos locales para apoyar a los
pacientes hospitalizados con la enfermedad de COVID-19 o la manifestacién de la
enfermedad grave asociada. Los equipos de atencion clinica también deben
remitirse a las directrices establecidas.

8.34 MEDIDAS DE CONTROL DE INFECCIONES

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

9 EVALUACIONES Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

9.1 EVALUACIONES DE SELEQCION, SEGUIMIENTO Y
CRITERIOS DE VALORACION

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

9.1.1 PROCEDIMIENTOS DE SELECCION E
INCLUSION

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

+ Confirmar el resultado positivo de la prueba del SARS-CoV-2 < 5 dias.
« Edad.
« Realizar una historia clinica delimitada, que incluya la siguiente informacion:
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— Dia de inicio de los signos y sintomas de COVID-19.

- Antecedentes de condiciones médicas crénicas relacionadas con los
criterios de inclusion y exclusion, con atencién a las condiciones o
tratamientos inmunosupresores.

— Alergias a medicamentos.

— Lista de medicacién dirigida.

« Evaluacion clinica para verificar la clasificacion en la categoria ordinal 1, 20 3,
pero no 4 0 5. No debe haber signos de neumonia, como hipoxia u opacidades
nuevas en la radiografia de térax (RXT); NOTA: no se requiere una RXT para
la seleccion, pero si se obtiene una clinicamente los resultados deben ser
considerados.

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

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

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

+ Recuento sanguineo completo (CBC) con diferencial.

« Creatinina sérica.

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

« Proteina C reactiva (PCR)

+ Prueba de embarazo en orina o suero en mujeres en edad fértil en cualquier
momento entre la seleccién y la administracion anterior del farmaco del estudio
(y no es necesario repetir la prueba durante el seguimiento). NOTA: Siuna
mujer es posmenopausica (es decir, 2 12 meses de amenorrea espontanea) o
es quirargicamente estéril (es decir, histerectomia, ovariectomia bilateral o
ligadura de trompas bilateral), no se considera que esté en edad fértil. EI
embarazo no es una exclusion para la participacion en este protocolo.

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

9.1.2 MEDICIONES DE PROGRESION CLINICA

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

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

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

+ Medidas de SpO2 obtenidas por el participante diariamente - no se utilizaran
para los criterios de resultados ordinales pero informaran de la necesidad de
evaluacién o incremento de la atencién.

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

« Nueva manifestacion de la enfermedad COVID-19

* Visitas de atencion médica para la evaluacion o el manejo de COVID-19.

« Estado de hospitalizacién asociado a necesidades de atencion médica continua.

» Necesidades de suplemento de oxigeno, soporte ventilatorio y cuidados
requeridos para la disfuncién de otros érganos

En cada visita o contacto del estudio (es decir, el Dia 0, 1, 4, 7, 14, 28), se
evaluara al participante en cuanto a los sintomas (enumerados en el PIM), la
gravedad de los sintomas, la interferencia con la actividad habitual y la realizacion
de evaluaciones de atencion médica. Estas evaluaciones pueden realizarse por
teléfono u otro método virtual. Diariamente hasta el Dia 7, los participantes
también realizaran autoevaluaciones de la SpO2 con un oximetro portatil y de la
temperatura con un termémetro. El Dia 7, el personal de investigacion o personal
de salud realizard una recoleccion de muestras y una evaluacion de los signos
vitales.

En los Dias 14 y 28, las evaluaciones de la visita del estudio pueden realizarse a

distancia (por ejemplo, si el participante estd en su casa) o mediante la revisién de
la historia clinica o en persona (por ejemplo, si el participante estd hospitalizado).
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9.1.3  INDICACIONES DE HOSPITALIZACION MEDICA

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

9.1.4 MUESTRAS PARA LAS MEDICIONES DEL ESTUDIO
Y LAINVESTIGACION FUTURA

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

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

« Hisopado a nivel del cornete nasal medio para determinar la carga viral del
SARS- CoV-2, identificacion de variantes y secuenciacion en el laboratorio
central.

* Muestra de saliva para la determinacién de la carga viral del SARS-CoV-

2 en el laboratorio central.

El plasma y el suero se procesardn a partir de muestras de sangre tomadas por

venopuncion. Las muestras nasales y de saliva seran recolectadas por el

personal sanitario o del estudio. Todas las muestras se almacenaran

temporalmente en los centros clinicos hasta que se envien para su

almacenamiento a largo plazo en un depdsito central de muestras en los Estados

Unidos. Los detalles para la recoleccion y el almacenamiento de las muestras se
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encuentran en el manual de implementacion del protocolo.

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

10 INFORMES DE SEGURIDAD

La evaluacion de seguridad de la intervencion del estudio incluye varios
componentes, todos los cuales seran revisados regularmente por el DSMB
independiente. Para este protocolo, el término “intervencion del estudio” se refiere
a hIVIG/placebo.

Enla Seccién 10.2y en la Tabla 4 se ofrece un resumen de los datos de seguridad
recopilados.

10.1 DEFINICIONES

10.1.1 EVENTO ADVERSO (AE)

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

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

* Muerte.

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

« Hospitalizacién o prolongacion de la hospitalizacion.

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

« Anomalias congénitas/defectos de nacimiento.
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« Otros eventos médicos importantes que puedan poner en peligro al
participante y/o que requieran una intervencién para evitar uno de los
resultados mencionados anteriormente.

10.1.1.2  Problemas No Anticipados

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

1. Inesperado en términos de naturaleza, gravedad o frecuencia en relacion con:
a. Los riesgos de la investigacion que se describen en el protocolo de
investigacion aprobado por el IRB y el documento de consentimiento
informado; el Manual del Investigador (IB) u otros documentos del estudio;

y
b. Las caracteristicas de la poblacién estudiada; y
2. Posiblemente, probablemente o definitivamente relacionados con la
participacion en la investigacion; y
3. Expone a los participantes del estudio o a otras personas a un riesgo mayor
de daiio (incluido el dafio fisico, psicolégico, econémico o social) del que se
conocia o reconocia previamente segtn el (los) Manual(es) del Investigador.

Ademds, un UP podria ser un evento esperado que ocurre con una frecuencia
mayor de la que se esperaria segun el conocimiento actual de la enfermedad y el
tratamiento en estudio. El DSMB que supervisa el estudio puede realizar dicha
evaluacion basandose en un analisis global de los eventos.

Tabla 3: Escala Genérica de Clasificacién de AEs

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

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

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

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

Grado 5 Acontecimientos resultando en la muerte.
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10.1.1.3  Severidad

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

Para eventos especificos que no estén incluidos en la Tabla de Clasificacion de
AEs de DAIDS, se utilizara la escala genérica de la Tabla 3.

10.1.1.4 Causalidad

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

« Posibilidad razonable: Hay una clara relacién temporal entre la intervencion
del estudio y la aparicion del evento, y se sabe que el evento ocurre con la
intervencién del estudio o hay una posibilidad razonable de que la
intervencion del estudio haya causado el evento. Posibilidad razonable
significa que hay pruebas que sugieren una relacion causal entre la
intervencion del estudio y el acontecimiento.

« No hay posibilidad razonable: No hay pruebas que sugieran que la
intervencion del estudio haya causado el acontecimiento, no hay relacion
temporal entre la intervencién del estudio y la aparicion del acontecimiento, o
se ha establecido una etiologia alternativa.

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

10.1.1.5  Previsibilidad

La previsibilidad se evaluara para los SAEs utilizando la seccién de Informacién
de Seguridad de Referencia de los IB(s) para el farmaco en investigacion y
cualquier referencia de terapia proporcionada por el estudio. La evaluacion de la
previsibilidad se basa en la informacién disponible en el momento de la
evaluacién del evento. Si se dispone de informacion adicional, el investigador
puede revisar estas evaluaciones y se pueden considerar modificaciones al
protocolo.
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10.2 CRONOGRAMA PARA EL REPORTE DE EVENTOS
ESPECIFICOS

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

Tabla 4: Resumen de la Recopilacion de Datos de Eventos Adversos (AE)

Dia0* Infusion+1h Dia1,4 Dia7 Dia14 Dia28

Reaccion relacionada con la

infusion (incependientemente de la X

causalidad)

Incidentes de AES de grado 3y 4

(clinicos) X Recolectados hasta el Dia 7 X X

SAEs: clinicos (si no se notifican

|como criterios de valoracién) Recolectados hasta el Dia 28

SAEs! criterios de valoracion No se Notifican como SAE(s) a menos que se
especificados en el protocolo, consideren relacionados con la intervencién del
excepto Muertes estudio

SAEs: Todas las muertes y

lcualquier Recolectados hasta el Dia 28

SAES relacionado con el
tratamiento del estudio
UP(s) Recolectados hasta el Dia 28

* Basal, pre-infusion, la recoleccion de los AEs se realizaré para discriminar de fos
eventos inesperados.

Se recopilard la siguiente informacién para evaluar la seguridad:

« Reacciones relacionadas con la infusion de cualquier grado de severidad
durante la infusién y dentro de la hora posterior a la infusion de
hiVIG/placebo.

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

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

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

» Los SAEs, incluidos los eventos serios solo de laboratorio, y
relacionados con la intervencion del estudio hasta el Dia 28

« UP(s) hasta el Dia 28.

« Muertes hasta el Dia 28.

10.2.1 REACCIONES RELACIONADAS CON LA INFUSION

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

10.2.2 ANOMALIAS DE LABORATORIO ESPECIFICAS

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

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

10.2.3 AEs CLiNIpOS DE GRADO 3Y 4 HASTAELDIA7Y
EN LOS DIAS 14 Y 28

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

Estos AEs deben ser evaluados para la notificacion de los SAEs/UPs (Secciones
10.2.5y 10.2.6) en el eCRF de SAE o para los eventos serios exentos
especificados en el protocolo (Seccién 10.2.4) que se notifican en el eCRF que
documenta el curso hospitalario.

10.2.4 EVENTOS SERIOS QUE TAMBIEN SON
CRITERIOS DE VALORACION
ESPECIFICADOS EN EL PROTOCOLO

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

+ Hospitalizacién por cualquier causa.

« Insuficiencia respiratoria (es decir, dispositivo de O2 de alto flujo,
ventilacién mecénica no invasiva o invasiva, o ECMO)
Trombosis arterial periférica o eventos tromboemboélicos venosos profundos.
Infarto del miocardio (IM)
Accidente Cerebrovascular.
Infeccién grave microbiolégicamente comprobada (no incluyendo SARS-CoV-
2).

10.2.5SAEs NOTIFICABLES

Los SAEs notificables para este estudio son eventos graves que:
« Ocurren entre la aleatorizacion y el Dia 28.

+ No estén exentos de notificacion en el eCRF de los SAEs (los
acontecimientos enumerados en la Seccién 10.2.4 estan exentos con las
excepciones indicadas).

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

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

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

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

10.2.6 PROBLEMAS NO ANTICIPADOS (UP)

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

10.2.7 MUERTES

Todas las muertes se reportan como SAE, sin importar la causa, y adicionalmente en el
eCRF para muertes.
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10.2.8 REPORTE DE LOS DATOS DE SEGURIDAD A LOS
IRB/EC Y A LOS REGULADORES

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

10.3 MONITOR MEDICO

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

10.4 DETENCION DE LA INSCRIPCION POR RAZONES DE
SEGURIDAD

El Monitor Médico del patrocinador o el DSMB pueden solicitar que se detenga la
inscripcion por razones de seguridad (por ejemplo, una tasa inaceptable de
reacciones relacionadas con la infusién o AEs no anticipados). Si el estudio se
detiene temporalmente o se interrumpe por razones de seguridad, se informara a
los IRB/EC y a las autoridades reguladoras. El titular del IND y el patrocinador del
estudio, en colaboracién con el titular del protocolo y el DSMB, determinaran si es
seguro reanudar el estudio. El patrocinador notificara esta decision a los
investigadores del centro, a los IRB/EC y a las autoridades reguladoras. Las
condiciones para reanudar el estudio se definiran en esta notificacién. Los
investigadores del centro notificaran a sus IRB/EC locales la decision de reanudar
el estudio

61




image73.jpeg
Protocolo INSIGHT 012 Versién 3.0
Ensayo de Tratamiento Temprano COVID-19 8 de Marzo de 2023

11 EVALUACION
11.1 ANALISIS DE DATOS

Aqui se proporciona un resumen de las consideraciones estadisticas, los detalles
completos se describiran en el plan de anélisis estadistico (SAP). Este plan de
analisis se aplica al andlisis primario de eficacia y a los criterios de valoracion
secundarios y de seguridad.

Los andlisis primario y secundario de eficacia serdn por intencion de tratar (ITT),
incluyendo a todos los participantes que fueron aleatorizados a hIVIG (Grifols) 0 a
placebo. También se realizara un andlisis modificado por intencion de tratar (mITT)
que incluye datos de todos los participantes que recibieron toda o parte de la
infusion como andlisis de sensibilidad para los resultados de eficacia.

El andlisis mITT se llevaréd a cabo para los resultados de seguridad

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

Los analisis descritos a continuacion se llevaran a cabo para dos grupos, todos los
participantes aleatorizados y los del disefio en el estrato 1. Las hipétesis basadas en
el andlisis del criterio de valoracion ordinal primario en el Dia 7 para cada uno de
estos dos grupos se probaran a un nivel de significancia a 2 colas que controla la
tasa de error general de tipo 1 en 0.05. Este nivel de significancia depende, en
parte, del porcentaje de participantes inscritos en los estratos 1 y 2 y asi se indica en
el Plan de Andlisis Estadistico (SAP).

Los analisis para todos los participantes aleatorizados y para cada estrato de disefio
se agruparan en las diferentes camparas de donacién de toma de plasma utilizadas
para la fabricacién de hIVIG por Grifols y por el volumen de infusién utilizado.

Estos estratos se resumen en la Tabla § y cada fila se denomina “estrato de la Tabla
5’ en la seccién 11

Tabla 5: Version del protocolo, hIVIG, volumen de infusion y potencia para
WAO1 Ancestral

Version Lotes hIVIG No. de Lotes | Vol. de Infusién Potencia
del (por campafia de Fabricados (mL) (AU/mL, para
Protocolo donacion) WA.01
ancestral)
Mediana: 666
10 2020-UNVAX 26 300 rango: 593 a
776
20 2021-VAX(10 mL) 1 35 43,526
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2021-VAX(10
3.0 mL), y 2021- 2 300 43,526
VAX(50 mL)
3.0 2023-VAX i TBD TBD
3.0 2023-VAX 1 TBD TBD

11.1.1 ANALISIS DEL CRITERIO DE VALORACION
PRIMARIO

El criterio de valoracion primario es el resultado ordinal de 5 categorias definido
en la Seccién 5.2.1. El criterio de valoracién primario se resumird en la proporcion
de la muestra de participantes en cada una de las 5 categorias. El porcentaje de
participantes en cada una de las 5 categorias se comparara mediante un modelo
de probabilidades proporcionales y el efecto del tratamiento se resumira mediante
un OR resumido, la proporcién de las probabilidades acumulativas de estar en
una categoria mejor del resultado ordinal para la hIVIG contra placebo. El modelo
utiliza las probabilidades acumuladas de estar en cualquiera de las categorias 1
hasta un umbral (o corte) para definir 4 probabilidades acumuladas
correspondientes a los cortes en las categorias 1, 2, 3, 4. El modelo incluird un
unico indicador para el tratamiento, indicadores para el estado clinico del
participante al entrar (categorias de resultado ordinal), disefio del estrato (1 0 2
basado en el tratamiento SOC preespecificado), estrato de la Tabla 5y las
interacciones bidireccionales entre los 4 puntos de corte para cada una de las 4
probabilidades acumulativas de mejora y el estado clinico inicial, estrato de la
Tabla 5y el estrato SOC, respectivamente. La estadistica de prueba principal serd
una prueba de Wald del coeficiente para el indicador de tratamiento. Se realizara
una prueba de probabilidades proporcionales.

11.1.2ANALISIS DE LOS OBJETIVOS Y CRITERIOS DE
VALORACION SECUNDARIOS

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

La hospitalizacion o muerte por todas las causas y la mortalidad por todas las
causas hasta el Dia 28 se resumiran mediante curvas de eventos acumulativos.
Las estimaciones de Kaplan-Meier se complementaran con un modelo de riesgos
proporcionales de Cox estratificado (por estrato del SOC) con un Unico indicador
para el grupo de tratamiento. Para estos andlisis, el seguimiento se censurard a
los 28 dias, al retirar el consentimiento o a la pérdida de seguimiento de cada
participante que no haya experimentado mortalidad. Los criterios de valoracion
secundarios binarios (utilizacién de la atencion médica, hipoxemia e inicio de otros
tratamientos de COVID-19) se resumiran por grupo utilizando las proporciones de
la muestra. El efecto del tratamiento de hIVIG se resumira mediante la OR
estimada por regresién logistica. El modelo de regresion logistica incluira una
variable indicadora para el tratamiento, y variables indicadoras para tener en
cuenta el nivel inicial del resultado ordinal, estrato de la Tabla 5 y el estrato SOC
(para los andlisis de todos los participantes aleatorizados). La gravedad maxima
de la disfuncion respiratoria se analizara como un resultado ordinal, tal como se ha
descrito anteriormente para el resultado primario. Las medidas cuantitativas de la
carga viral y los niveles de anticuerpos se analizaran longitudinalmente utilizando
un modelo lineal mixto con un efecto aleatorio para el participante y efectos fijos
para el tratamiento, la carga viral basal, el dia y una interaccion entre el
tratamiento y el dia. El anlisis de las asociaciones entre los cambios en las
medidas de laboratorio desde el Dia 0 hasta el Dia 7 y la escala ordinal utilizara el
mismo enfoque que para el resultado primario (pero con el cambio en las medidas
de laboratorio y las medidas de laboratorio basales como predictores). El andlisis
de cémo los cambios en las medidas de laboratorio afectan a otras variables
clinicas dependera de la naturaleza de las otras variables clinicas. Por ejemplo,
las variables clinicas binarias utilizarian proporciones y modelos de regresién
logistica.

11.1.3ANALISIS DE LOS CRITERIOS DE VALORACION DE
SEGURIDAD

Los SAEs y los eventos de grado 3-4 se clasificaran por clase de érgano del
sistema segUn el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras (MedDRA®).
Se utilizaran los métodos de tiempo hasta el evento descritos anteriormente para
comparar el criterio de valoracion de seguridad primario, un compuesto de SAE,
eventos adversos de grado 3 y 4 y muerte durante los primeros 7 dias de
seguimiento, entre los grupos. Los componentes de la combinacion se trataran de
forma similar. También se utilizardn métodos de tiempo hasta el evento para
evaluar la combinacion de SAEs y muertes durante 28 dias. Las interrupciones de
la infusion y las reacciones a la infusion en cada grado se resumirdn con pruebas
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de chi-cuadrada de Mantel-Haenszel estratificadas por la categoria ordinal inicial,
estrato de la Tabla 5y el estrato SOC. Las reacciones a la infusion también se
evaluaran por separado mediante el volumen de infusion prescrito.

El resultado primario de seguridad y otros resultados de seguridad (véase la
Seccion 10) se evaluaran para todos los participantes aleatorizados y para los
SOC del estrato 1y estrato 2 por separado.

11.1.4 ANALISIS DE SUBGRUPOS

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

Estos andlisis de subgrupos se llevaran a cabo para todos los participantes
aleatorizados y para los del estrato 1 y estrato 2, por separado.

Si bien todos los andlisis se basan en la hIVIG fabricada por Grifols, también se
informaran los andlisis de seguridad y eficacia de los participantes asignados al
azar a la hIVIG fabricada por Emergent BioSolutions en la version 1.0 del
protocolo, utilizando comparaciones con el placebo contemporaneo

11.2 MONITOREO DE LOS DATOS POR EL EQUIPO DEL
PROTOCOLO

El ensayo se realizara bajo la direccion del equipo de protocolo del estudio
INSIGHT 012. El equipo del protocolo (excepto los que preparan los andlisis
confidenciales) y los investigadores participantes estaran cegados a los
resultados intermedios. El equipo del protocolo supervisara la inscripcion, las
caracteristicas basales de los inscritos (por ejemplo, el momento de la
aleatorizacion en relacion con el inicio de los sintomas, la hospitalizacion por
razones de salud pUblica, los antecedentes de vacunacion, la categoria ordinal al
ingreso, el espectro de sintomas y el porcentaje de participantes en el estrato 1),
la finalizacién del seguimiento y el cumplimiento del protocolo de infusién. La
evaluacion de las caracteristicas iniciales tendrd en cuenta si la poblacion del
estudio que se esta inscribiendo sigue siendo ampliamente generalizable.

Durante la realizacién del ensayo, el equipo del estudio también supervisara la

eficacia potencial de los tratamientos SOC, que pueden incluir los incluidos como

criterio para el estrato 2, asi como los tratamientos adicionales que puedan

utilizarse para los pacientes inscritos en el estrato 1. El equipo del estudio también
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supervisara la evolucién de los linajes virales circulantes, incluyendo las
implicaciones potenciales para la posible eficacia de los tratamientos SOC, y los
lotes de hIVIG usados en el protocolo. La orientacién y las consideraciones para el
uso de los tratamientos SOC en este protocolo se actualizaran regularmente en el
sitio web de INSIGHT y se comunicaran a los investigadores.

Durante la realizacion del ensayo OTAC, la actividad de neutralizacién del lote de
hIVIG que se utiliza en el estudio se comprueba frente a las variantes anteriores y
actuales en circulacion, mediante pruebas de actividad de neutralizacién de virus
vivos (LVNA) realizadas en el NIAID. En la version 3.0 de OTAC, el equipo del
protocolo caracterizaré y monitoreard la capacidad de neutralizacion (titulo*
volumen) de la dosis total de hIVIG administrada contra las variantes circulantes en
la comunidad (ver Seccion 2.3.2). La capacidad de neutralizacion se mantendra a
un nivel 2200 para cualquier variante emergente durante el estudio, lo que
establece un umbral de neutralizacién para la versién 3.0 que es similar o superior
al nivel alcanzado durante la realizacién de las versiones 1.0 y 2.0 del protocolo.

Si durante la realizacién de la version 3.0 del protocolo surge una variante
emergente en la que la capacidad de neutralizacion del tratamiento es <200, la
inscripcion se detendré en una regién geografica determinada cuando la
prevalencia de esa variante sea 240% en esa region geografica especifica. La
premisa es detener la inscripcion cuando sea mas probable que un participante
esté infectado con una variante para la cual el lote de hIVIG que se esté utilizando
esté por debajo de la capacidad de neutralizacion preespecificada. Aplicar un
umbral de prevalencia 240% en una regién geografica es conservador y anticipa un
retraso en las estimaciones a medida que aumenta la prevalencia de una variante.

Los miembros del equipo del protocolo llevarén a cabo una reestimacion del
tamario de la muestra después que se hayan inscrito aproximadamente la mitad
de los pacientes. Para esta reestimacion del tamafio de la muestra, se utilizaran
los porcentajes de categorias agrupadas para el criterio de valoracion principal en
el Dia 7. El porcentaje de participantes en los estratos SOC 1y 2y en los estratos
de la hIVIG (Tabla 5) también se considerara en la reestimacion del tamafio de la
muestra.

11.3 MONITOREO DE LOS DATOS POR UN DSMB
INDEPENDIENTE

Un DSMB independiente revisara el estudio antes de su inicio y a intervalos
frecuentes durante el ensayo. EI DSMB también puede convocar revisiones
adicionales cuando sea necesario. Después de cada reunion, recomendaran que
el estudio contintie segln lo planeado, que se modifique o que se termine, y si es
asi, recomendaran que se desenmascaren los resultados del ensayo.

Se pedira al DSMB que recomiende la terminacién o modificacién temprana sélo
cuando haya pruebas claras y sustanciales de una diferencia de tratamiento
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Como directriz, para cada una de las dos hipétesis principales, se proporcionaran
limites asimétricos al DSMB para monitorear la diferencia de tratamiento estimada
para beneficio o dafio. Para el beneficio, la diferencia de tratamiento se evaluara
utilizando la funcién de gasto Lan-DeMets anéloga a los limites de O'Brien-Fleming
(OBF). 5061 E| plan de disefio asume que cada una de las dos hipétesis principales
se probara a un nivel de significancia a 2 colas que controla la tasa de error general
de tipo 1 en 0.05. Para la estimacién del tamafio de la muestra se asumié que el
80% de los participantes se inscribirian en el estrato 1. Sobre la base de este
supuesto y considerando la correlacion entre las estadisticas de prueba para las
dos comparaciones planificadas de hIVIG versus placebo (para todos los
participantes y para los participantes del estrato 1), que fue de 0.895, el error tipo 1
se especificé como 0.035 (a 2 colas) para cada hipétesis. Con este plany de
acuerdo con los supuestos del tamafio de la muestra, los limites OBF del beneficio
para cada hipétesis principal se elegirian para preservar un nivel de significancia de
0.0175 a 1 cola. Si el porcentaje de participantes en el estrato 1 difiere del 80%,
este nivel de significancia y el limite pueden modificarse (véase el SAP).

Para calcular el limite para un beneficio, la fraccion de informacién utilizada en
cada analisis intermedio sera el niimero de participantes que completen 7 dias de
seguimiento dividido por el tamafio de la muestra objetivo (820 participantes para
la hipétesis basada en todos los participantes aleatorizados y 656 participantes
especificos del estrato 1)

Para el limite de monitorizacion del dafio, para cada una de las dos hipotesis
principales, se proporcionara al DSMB una diferencia de desviacion estdndar de 2.0
en el criterio de valoracién primario como una directriz.

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

Los participantes del estrato 2 que reciben un MAb neutralizante como SOC tienen
un mayor riesgo de experimentar reacciones adversas relacionadas con la
infusion, ya que recibiran dos infusiones. Para dichos participantes, como directriz,
se pedird al DSMB que considere la posibilidad de detener la inscripcion en el
estrato 2 si mas del 10% de los participantes no completan una de las infusiones
(hIVIG o MAD neutralizante) debido a un evento adverso. Esto sera informado por
el limite inferior del intervalo de confianza del 95%.

Los estadisticos no cegados también presentaran a la DSMB andlisis de futilidad
para las comparaciones del criterio de valoracion primario, basandose en
estimaciones de potencia condicional. Estos andlisis se realizaran para todos los
participantes aleatorizados y para los del estrato 1 después de que se haya
aleatorizado al 50% de los participantes.
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A continuacién, se indican las directrices que el DSMB debe considerar en la
secuencia basada en las estimaciones de potencia condicional.

« El poder estadistico condicional se estimara para todos los participantes
aleatorizados y para los del estrato 1 teniendo en cuenta los tamafios de
muestra previstos (820 y 656). Si el poder condicional, dados los datos
observados y asumiendo el efecto del tratamiento de la hipétesis original a
partir de entonces, es superior al 10% para todos los participantes
aleatorizados o para los del estrato 1, el estudio continuara segun lo previsto.
Si se inscribe mas del 20% en el estrato 2 en el momento del andlisis de
futilidad, esta directriz y la que sigue pueden modificarse.

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

12 DOCUMENTACION COMPLEMENTARIA

Los procedimientos del estudio se describen detalladamente en el PIM. Las
instrucciones para el manejo, el almacenamiento y el envio de las muestras se
encuentran en el Manual de Laboratorio. Los procedimientos para el farmacéutico
y las instrucciones para pedir hIVIG se describen detalladamente en el Manual de
Farmacia
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13 APENDICE A: MODELO DEL FORMATO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

Patrocinado por: La Universidad de Minnesota

Un estudio multicéntrico de la

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

Titulo Completo del Estudio: Un Ensayo Internacional, Multicéntrico,
Aleatorizado, Doble Ciego y Controlado con Placebo sobre la Seguridad y
Eficacia de la Inmunoglobulina Intravenosa Anti-coronavirus para el
Tratamiento de Pacientes Ambulatorios Adultos en las Primeras Fases de
COVID-19

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

INVESTIGADOR DEL CENTRO:
TELEFONO:

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

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

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

Lo que sigue es un breve resumen para ayudarle a decidir si desea o no participar en este
estudio de investigacion. Mas adelante en este formulario se incluye informacién mas
detallada.

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

£4Cudl es el propdsito de la investigacién?

Estamos tratando de averiguar si la administracion de inmunoglobulina intravenosa
hiperinmune anti-coronavirus (hIVIG) puede ayudar a las personas a no tener que estar
hospitalizado y a tener menos efectos negativos de COVID-18. La hIVIG anti-coronavirus
contiene anticuerpos contra el virus que causa COVID-19. Creemos que esto ayudara a
su cuerpo a combatir mejor la COVID-19. Sin embargo, no estamos seguros y por eso
estamos haciendo este estudio. Le pedimos que participe en el estudio porque tiene un
mayor riesgo de enfermar de COVID-19. Esto se debe a su edad o a una condicion
médica.

La hIVIG que se esta utilizando en el estudio en 2023 procede de donaciones de personas
que se habian recuperado de COVID-19 y fueron vacunadas en 2021. Estos donantes
tienen niveles muy altos de anticuerpos contra el virus que era comun antes de 2022. No
sabemos si tendréa el mismo efecto para tratar el COVID-19 causado por el virus que ahora
es mas comlin. Se fabricaran nuevas hIVIG a partir de donaciones realizadas durante
2023 y 2024. Cada afio, la hIVIG se fabricara a partir de donaciones de personas que se
hayan recuperado del COVID-19 y hayan sido vacunadas ese afio. Esto ayudaré a que la
hIVIG coincida mejor con el virus existente en el momento en que cada persona entre en el
estudio. Utilizaremos la hIVIG disponible que tenga la mayor cantidad de anticuerpos
contra el virus mas comuin en su area geografica.

;. Qué tiene que hacer si decide participar en el estudio?

Revisaremos sus antecedentes, sus condiciones de salud pasadas y actuales, y sus
sintomas actuales para intentar asegurarnos que es seguro para usted participar en el
estudio. Se le hara un breve examen para comprobar su salud. Le extraeremos sangre
para realizar pruebas médicas de rutina. Si puede quedar embarazada, recolectaremos
orina para realizar una prueba de embarazo.

Si acepta participar en el estudio, le asignaremos al azar a uno de los dos grupos del
estudio. Sera por suerte, como lanzar una moneda. Usted tendra la misma probabilidad
(50/50) de recibir hIVIG o un placebo salino (una solucién salina que no contiene ningtin
farmaco activo del estudio). Su médico no decidira cual de los dos recibira, y ni usted ni su
médico ni el personal clinico del estudio sabran qué tratamiento del estudio recibira. Sin
embargo, su médico del estudio puede averiguar en qué grupo se encuentra en caso de
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emergencia
Recibira los cuidados habituales de COVID-19, al igual que si no participa en el estudio.

Recibira el tratamiento del estudio (hIVIG o placebo) una vez en el plazo de un dia
después de unirse al estudio. La cantidad de tratamiento del estudio que recibira oscilara
entre 50 mL y 300 mL. El equipo del estudio le indicara la cantidad exacta que recibira. La
cantidad dependera de las variantes actuales de COVID-19 presentes en su comunidad y
de la cantidad que se espera que sea necesaria para combatir el virus. Recibira el
tratamiento del estudio a través de un tubo conectado a una aguja en el brazo (por via
intravenosa). Esto se llama infusién. Durara entre unos 30 min. y 3 horas, dependiendo
de la cantidad total necesaria. Podria durar mas tiempo, dependiendo de cémo reaccione
su cuerpo a la infusién. Este es el tinico aspecto del estudio que es experimental. Todo lo
demas forma parte de la atencién médica habitual para alguien con COVID-19. Si la
atencién habitual en su centro de estudio incluye una terapia de infusién adicional, ese
tiempo se sumaria a la infusién del estudio ya descrita. El médico del estudio o el
profesional de salud habitual le explicaran las opciones.

También tendra que aceptar no participar en ningun otro estudio COVID-19 durante los
primeros 7 dias que participe en este estudio.

Estara en el estudio durante 28 dias. Comprobaremos su estado de salud al dia siguiente
de recibir el tratamiento del estudio y 4 veces mas después. La mayor parte de estos
controles se pueden realizar por teléfono o de otra manera, de modo que no tenga que
volver al centro del estudio. Le pediremos que compruebe su temperatura y sus niveles de
oxigeno una vez al dia hasta el Dia 7. Le ensefiaremos cémo hacerlo. El Dia 7 tendra
que volver al centro del estudio o que un profesional de la salud lo visite en su casa para
el estudio.

Estas son las pruebas y valoraciones que haremos en el estudio:
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El dia 28 después de la infusién es el ltimo dia que estara en el estudio.

Sitiene que estar hospitalizado es posible que necesitemos obtener alguna informacién de
su expediente médico. Al firmar este consentimiento, también acepta que obtengamos
informacién de sus antecedentes médicos para este estudio. Mas adelante en este
consentimiento encontrara mas informacién sobre cémo el equipo del estudio protegera su
informacion médica. Es posible que también se le pida que firme un formulario HIPAA

aparte para este fin.

&Por qué quisiera participar en el estudio?

La hIVIG contiene anticuerpos que pudieran ayudar a neutralizar (matar) el virus COVID-
19. Si recibe hIVIG, puede ayudarle a no tener que ir al hospital y a mejorar mas
répidamente, aunque no lo sabemos con certeza. Es importante que recuerde que la
mitad (50%) de las personas de este estudio no recibiran hIVIG.

Al participar en este estudio, ayudara a los médicos del estudio a aprender mas sobre
cémo tratar COVID-19 en personas que corren el riesgo de estar hospitalizadas por

COVID-19. Debido a que muchas personas estan contrayendo COVID-19, esto podria
tener un gran impacto si un tratamiento resulta ser Gtil

ZPor qué NO guerria estar en el estudio?

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

No es necesario que participe en este estudio para recibir tratamiento para COVID-19.
Continuara recibiendo la atencién habitual para COVID-19 recomendada por su médico del
estudio o tratante u hospital. Sus otras opciones podrian incluir otros tratamientos
experimentales. El médico del estudio o el profesional de salud habitual pueden explicarle
sus opciones y los riesgos y beneficios.

£Cudles son los efectos secundarios del tratamiento con hIVIG?

La infusién de hIVIG ha sido generalmente muy segura. Otros tipos de IVIG se han
utilizado con seguridad en muchas enfermedades diferentes durante muchos afios. La IVIG
preparada a partir de personas que han tenido COVID-19 sélo se ha estudiado antes en
personas hospitalizadas con COVID-19. Un estudio llamado ITAC analizé a 579 personas
hospitalizadas con COVID-19 que fueron asignadas al azar para recibir IVIG o placebo. No
hubo diferencias en los problemas graves entre las personas que recibieron la hIVIG y las
que recibieron el placebo. En otras palabras, los problemas graves que se produjeron en
estos pacientes hospitalizados probablemente no fueron causados por hIVIG.

En el estudio OTAC al que le pedimos que se una, hemos visto muy pocos problemas
graves. Los que se han visto son similares a los que se describen a continuacién.

Todos los tratamientos causan efectos secundarios, y es posible que la hIVIG tenga
algunos efectos secundarios. Aproximadamente entre el 1%y el 10% (entre 1 a 10 de
cada 100 personas) de las personas que reciben hIVIG sufren:
o dolor de cabeza
fiebre
escalofrios
nausea
vémito
mareo
dificultad para respirar
sarpullido
urticaria

oo o e

Estos efectos secundarios no suelen ser graves. Pueden ocurrir durante la infusiéon o
después y suelen desaparecer por si solos o con un tratamiento a corto plazo. En el
estudio ITAC, la fiebre y los escalofrios fueron mas comunes en las personas
hospitalizadas con COVID-18 que recibieron hIVIG (alrededor del 15%) que en las
personas que recibieron un placebo (alrededor del 5%), pero no fueron graves.

Aunque la IVIG ha sido muy segura para personas con otras enfermedades, menos del
0.1% (menos de 1 de cada 1,000) de las personas que toman otros tipos de IVIG para otras
enfermedades han tenido reacciones muy graves a la misma, incluyendo un tipo de lesion
pulmonar llamada lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusién (TRALI).

Otros efectos secundarios més serios pero poco frecuentes de IVIG son los coagulos de
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sangre y problemas renales, sobre todo en personas con antecedentes de insuficiencia
cardiaca. Asegurese de informar a su médico si tiene antecedentes de enfermedad
cardiaca, coagulacién de la sangre o problemas renales.

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

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

Si recibe 300 mL de liquido para la infusién del tratamiento del estudio, es posible que la
infusién le cause problemas, como dificultad para respirar, debido a la cantidad de liquido
que se le administra para el tratamiento del estudio. Esto es mas probable si padece
alguna otra enfermedad que afecte al modo en que su organismo maneja los liquidos,
como insuficiencia cardiaca o enfermedad renal. El médico del estudio hablara con usted
sobre este tema y no le inscribira si cree que puede causarle problemas de salud
adicionales. Este riesgo disminuye a medida que se reduce la cantidad a infundir. El equipo
del estudio le indicara el volumen exacto que recibira con el tratamiento del estudio.

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

2Cudles son los efectos secundarios de los otros procedimientos del estudio?

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

Puede tener dolor o un hematoma en el lugar donde se extrae la sangre o se inserta la via
intravenosa. Puede sentirse débil. Es posible que se produzca una infeccién en el lugar de
la extraccién de sangre o de la insercién de la via intravenosa. Tomaremos medidas para

prevenir la infeccion.

Los frotis de nariz y garganta pueden causar melestias, lagrimeo, estornudos o sangrado.

£2Qué ocurre si esta embarazada o en periodo de lactanci

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, puede participar en este estudio. Sin
embargo, no disponemos de informacion sobre cémo el medicamento del estudio puede
afectar a su bebé. Los riesgos para un feto o una embarazada pueden ser graves. Por
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favor, tenga esto en cuenta a la hora de decidir si desea participar en este estudio

Informacién adicional:

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

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de EE. UU., una agencia del Gobierno Federal
de los EE. UU., estan pagando este estudio. Dado que el estudio se financia con fondos
publicos,

estamos obligados a seguir todas las normas y reglamentos sobre investigacién. Estamos
realizando este estudio de acuerdo con las normas de investigacién reconocidas
internacionalmente, asi como con las leyes de cada pais donde se lleva a cabo el estudio.

Este estudio se lleva a cabo en varios paises. Esperamos inscribir a unas 820 personas
en todo el mundo.

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

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

Su participacion en el estudio puede interrumpirse sin su consentimiento si:
* Los grupos que supervisan el estudio deciden que éste debe detenerse.
« Elequipo del estudio considera que su participacion en el estudio ya no es lo
mejor para usted.

Si se interrumpe su participacion, seguira recibiendo la atencién habitual para COVID-19.

Sino desea participar en este estudio, seguira recibiendo la atencién habitual para el
tratamiento de COVID-19. Pero, no podra recibir el tratamiento hIVIG.

;.Cuiles son los costos para usted?

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

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

Usted, su compaiiia de seguros o algn otro tercero responsable debe pagar los demas
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medicamentos y gastos médicos, incluidos otros tratamientos estandar para COVID-19.

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

¢cLe pagaran por participar en el estudio?

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

;. Qué ocurre si se lesiona como parte de este estudio?

Si se lesiona por participar en este estudio, el centro del estudio tratara su lesién de
inmediato. Usted o su seguro tendran que pagar este tratamiento. El estudio no puede
pagarle a usted ni pagar ninguna atencién por lesiones relacionadas con el estudio o por
su enfermedad. Al firmar y fechar este documento, usted no perdera ninguno de sus
derechos legales ni liberara de responsabilidad por errores a nadie que participe en la
investigacion.

dicho costo, por favor reemplace lo anterior con la redaccién apropiada.

w

El 10 de marzo de 2020, el Secretario del Departamento de Salud y Servicios Humanos de
los Estados Unidos emitié una Declaracién en virtud de la Ley de Preparacion Publica y de
Emergencia (PREP). Esta Declaracion limita los derechos legales de un sujeto que participa
en estudios clinicos que utilizan contramedidas COVID-19. Debido a que este estudio esta
cubierto por la Declaracién de la Ley Prep, las personas cubiertas, como los fabricantes, el
patrocinador del estudio, los investigadores, los proveedores de atencién médica y otros
tienen inmunidad de responsabilidad (es decir, no pueden ser demandados por usted o su
familia bajo las leyes de los Estados Unidos).

Si lo anterior no es cierto para su centro, es decir, si el seguro del ensayo cubre ‘

Si cree que puede haber resultado perjudicado como consecuencia de este estudio de
investigacién, ciertas reclamaciones por lesiones graves o muerte causadas por la
contramedida pueden ser objeto de indemnizacién a través del Programa de Compensacién
de Lesiones por Contramedidas. Este es un programa creado por el Gobierno de los Estados
Unidos.

Puede encontrar informacién sobre este programa en
https://www.hrsa.gov/cicp/about/index.html o llamando al 1-855-266-2427. Si puede
acogerse a este programa, debe presentar una reclamacion en el plazo de un afo desde la
administracién o el uso de la contramedida cubierta.
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