	HARMONIZATION AGREEMENT TO DEVELOP A SCIENTIFIC RESEARCH PROJECT OR PROTOCOL IN THE HEALTH FIELD, HEREAFTER THE “PROTOCOL”, ENTERED INTO BY THE PARTY OF THE INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN, HEREAFTER THE “INSTITUTE”, REPRESENTED HEREIN BY ITS MANAGING DIRECTOR, DR. JOSÉ SIFUENTES OSORIO, ASSISTED BY DR. GERARDO GAMBA AYALA, RESEARCH DIRECTOR; BY THE SECOND PARTY OF •	ARROWHEAD PHARMACEUTICALS, INC., HEREAFTER THE “SPONSOR”; WHOSE INTERESTS ARE REPRESENTED BY CRO (DEFINED BELOW), BY THE THIRD PARTY OF MEDPACE CLINICAL RESEARCH, LLC, HEREINAFTER THE “CRO”, REPRESENTED HEREIN BY ITS CRA MANAGER/LEGAL REPRESENTATIVE TANIA MELISSA SUCILLA RANGEL, ACTING ON ITS OWN NAME AND FOR AND ON BEHALF OF THE SPONSOR WITH THE PARTICIPATION OF A FOURTH PARTY, REPRESENTED BY DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS, AS PROJECT COORDINATOR AND PRINCIPAL INVESTIGATOR, MEMBER OF THE TO THE DIRECTION OF NUTRITIONMEDICINE,, HEREAFTER THE “INVESTIGATOR”, THOSE WHO ACTING JOINTLY WILL BE NAMED “THE PARTIES” AND ARE SUBJECT TO THE FOLLOWING RECITALS, CONCEPTS, AND CLAUSES:







R E C I T A L S

I. THE INSTITUTE, THROUGH ITS MANAGING DIRECTOR, DECLARES:


I.1. To be a Decentralized Public Body of the Federal Public Administration and that its responsibilities include assisting the functioning and consolidation of the National Health System, and also providing outpatient care and hospital services to the general public requiring attention, specialization and related areas, at the facilities available for that purpose, with free criteria based on the socioeconomic conditions of users, without the rates causing impediment their community function through the provision of professional, medical, hospital, laboratory, and clinical study services and therefore it conducts activities of scientific research in the Health field, in accordance with Articles 1 and 45 of the Organic Law for the Federal Public Administration; Articles 14 and 15 of the Federal Law for State Owned Entities; Articles 1, 2 sections III, IV, VII, and IX, 6 sections I and II, 9 section V, 37, 39 section IV, and 41 of the National Health Institute Law, and Articles 3 sections I, II, and XIV, and 34 section I of the Organic Statute for the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, and the Guidelines for the Administration of Third Party Resources Allocated for Financing Research Projects by the National Health Institutes. 




I.2. The “INSTITUTE” conducts research projects on health issues, in accordance with that provided by Articles 3 section IX, 96, 100 section VI of the General Health Law; Articles 3, 113, 114, 115, 116, and 120 of the Regulation of the General Health Law on Health-Related Research, and also the provisions contained in the Internal Regulation for the Inter-Institutional Commission on Health-Related Research and the Guidelines for the Administration of Third Party Resources Allocated for Financing Research Projects by the National Health Institutes, through external funds provided by the Sponsors, with the signing of Harmonization Agreements, the purpose of which does not correspond to the provision of independent services, as the funds or resources are not part of the equity held by the “INSTITUTE”, rather the Institute manages these funds to finance research projects or protocols.



I.3. The external funds or resources the “INSTITUTE” will receive from the “SPONSOR” through the “CRO” for conduct of the Scientific Research under the “PROTOCOL” are not taxable and therefore are not subject to Value Added Tax (VAT), under the terms of Article 15, section XV, of the Value Added Tax Law.



I.4. The Research “PROTOCOL” will be conducted in accordance with the provisions of the protocol number AROAPOC3-3001, entitled “A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of ARO-APOC3 in Adults with Familial Chylomicronemia Syndrome”, hereafter the “PROTOCOL”, which describes the nature and scope of the project and is hereto added for reference.


I.5. Dr. Jose Sifuentes Osorio, in his capacity as Managing Director of the "INSTITUTE" has sufficient authority to enter into this Harmonization Agreement, in accordance with the terms of Article 19, section I, of the National Health Institute Law and Articles 37, 38, and 39 of the Planning Law. 

I.6. The “INSTITUTE” holds residence at Av. Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Domínguez, Sección XVI, Alcaldía Tlalpan, C.P. 14080, City of Mexico, Federal Taxpayer Registry Code INC710101 RH7, provided for all legal purposes pursuant to the Agreement.


I.7. The “INSTITUTE” has the infrastructure necessary and highly qualified Investigators to conduct the Research Project or Protocol in accordance with the terms set forth herein.

II. THE SPONSOR DECLARES THROUGH HIS REPRESENTATIVE:

II.1. To be a company established as per the General Corporation Law of the State of Delaware in the United States of America, which is evidenced by a Certificate of Incorporation dated  February 13, 2001. 


II.2. The business purpose of “SPONSOR” is pharmaceutical research, which is acknowledged in the aforementioned deed, described in the previous section.

II.3. It is the will of the “SPONSOR” to enter into this Agreement with the “INSTITUTE” to request it to conduct the “PROTOCOL”, in accordance with the corresponding project and under the terms set forth herein.


And for the purposes of the foregoing, the “SPONSOR” filed with the Federal Commission for Protection Against Health Risks the application to conduct such protocol. That application was authorized under number 223300912X1521/2022 dated August 12, 2022, signed by Iván Omar Calderón Lojero, the Executive Director of Authorization of products and establishments; this document authorizes the “INSTITUTE” as a Participating Site for the performance of the “PROTOCOL” titled AROAPOC3-3001 Spanish version.

II.4. That the “SPONSOR” has entered into a separate delegation letter dated October 19th, 2021 with Medpace Clinical Research, LLC, Medpace, Inc. and its affiliates with its principal office and place of business at 5375 Medpace Way, Cincinnati, Ohio 45227, USA along with its local affiliate Medpace Mexico S. de R.L. de C.V., document attached as Appendix (E) hereto, which place of business in national territory is Avenue Insurgentes Sur 1853, Floor 4, Guadalupe Inn. Álvaro Obregón, Federal District before, Mexico City now (“CRO”) represented by Tania Melissa Sucilla Rangel as authorized person, to subscribe hereby. “CRO” acting as an independent contractor on behalf of “SPONSOR”, manage, monitor and coordinate the conduct of the “PROTOCOL” on “SPONSOR”’s behalf; and


II.5. The “SPONSOR” "Granted to ,"THE CRO", through the document described in the preceding paragraph, powers to and act on its behalf with all the power and authority to conduct each and every one of the activities that are required and necessary for the development of the Research Protocol titled: “A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of ARO-APOC3 in Adults with Familial Chylomicronemia Syndrome”  number AROAPOC3-3001 reference number 4075.


II.6. The represented “SPONSOR” address is 177 East Colorado Boulevard, Suite 700, Pasadena, CA, 91105, USA, provided for all legal purposes pursuant to the Agreement.

 
II.7. The represented “SPONSOR” is fully aware that the funds or resources the “SPONSOR” will contribute to the “INSTITUTE” for the conduct of the Research Project or Protocol are not taxable and therefore are not subject to Value Added Tax (IVA) as per the terms of Article 15, section XV, of the Value Added Tax Law.


II.8. That the represented "SPONSOR" is fully aware that the "INSTITUTE" is currently a National Reference Center for medical care of patients with COVID-19, so it understands that the beginning and execution of this research project can be seen impacted in such situation.




II.9. That the represented "SPONSOR" understands that, as mentioned in the previous statement, it must comply with the extraordinary safety measures for monitoring the "PROTOCOL" of investigation.




III THE “CRO”, THROUGH ITS REPRESENTATIVE, DECLARES:

III.1 That Medpace México S. de R.L. de C.V. is a Mexican affiliate of Medpace Clinical Research LLC, Medpace, Inc.; duly established as per the Laws of the Mexican Republic, which is evidenced by the public deed number 43,140 dated December 18th, 2006 executed before Francisco de Icaza Dufour notary public number 111 of Federal District, now Mexico City, the first certified copy of which was duly registered with the Public Registry of Property and Commerce under folio number: 6443.




III.2 That its address is at Av. Insurgentes Sur 1853, floor 4 Guadalupe Inn. Álvaro Obregón, C.P. 01020, Federal District now Mexico City and its Tax Payments Identification number is 81-4138570.


III. 3 That Medpace México S. de R.L. de C.V. formalized a power of attorney in favor of C. Melisa Sucilla Rangel, to negotiate and sign in its representation, granted on February 12th, 2021 through the public instrument number 64,822 before the faith of the public notary number 123, from Monterrey, Nuevo León, Esq. Eduardo Adolfo Manatou Ayala.

IV.4 The business purpose of the “CRO” is pharmaceutical development. It is registered with the Taxpayers’ Registry under number MME0612182S3.

IV. “INVESTIGATOR”, ON HIS OWN BEHALF, DECLARES:

IV.1. To be a person holding the expertise, skills, and abilities to enter into this Agreement.

IV.2. To currently practice the profession of Physician, specializing in Internal Medicine, who is currently assigned to the Department of Medicine of the “INSTITUTE” so that he has the expertise necessary to conduct the Research Project or Protocol, as per the terms set forth herein.


IV.3. To know the contents of the "PROTOCOL" as well as of each and every one of the ethical and regulatory provisions to which it will have to adhere for the performance of that protocol and to agree not to carry out activities contrary to those provisions nor to the Policies and Guidelines effective in the "INSTITUTE" for those purposes.


V. ALL PARTIES DECLARE:

V.1. To have negotiated the terms and conditions of this Agreement in good faith, through their respective representatives, duly accredited, and to be fully aware of the legal implications of same.

VI. DEFINITIONS:

VI.1. HARMONIZATION AGREEMENT: The instrument entered into by the “INSTITUTE” and the “SPONSOR” through the CRO, in accordance with the authorities conferred by Article 9 of the Organic Law for the Federal Public Administration, Articles 37, 38, and 39 of the Planning Law, Articles 3 section XI, 96, 100 section VI of the General Health Law, Articles 3, 113, 114, 115, 116, and 120 of the Regulation to the General Health Law on Health-Related Research and the authorities conferred on the “INSTITUTE” by Articles 1 and 9 of the Organic Law for the Federal Public Administration, Articles 5, 14, and 15 of the Federal Law for State Owned Entities, Articles 1, 2 sections III, IV, V, VI, VII, and IX, 9 section V, 37, 38, 39 section IV, 41 sections V, VII, VIII, IX, X, 42, 43, 44, and 45 of the National Health Institute Law, Articles 3 sections I, II, XIV, and 34 section I of the Organic Statutes for the Institute and the provisions contained in the Guidelines for the Administration of Third Party Resources Allocated to Financing Research Projects by the National Health Institutes.


VI.2. INSTITUTE: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

VI.3. GUIDELINES: The Guidelines for the Administration of Third-Party Resources allocated for Financing Research Projects at the National Institutes of Health, in effect as of November 25, 2010.



VI.4. COFEPRIS REPORT: The report issued by the Federal Commission for Protection against Health Risks from the Ministry of Health (COFEPRIS) at the start of the term on the Agreement, through its Sanitation Authorization Commission, on the grounds of Articles 14, sections VI, VII, VIII, 62, sections II, III, IV, V, VI, VII, 64 sections I, II, III, IV, V, and 98 of the Regulation to the General Health Law on Health-Related Research.



VI.5. RESEARCH PROJECT OR PROTOCOL: The document that details the background and objectives of the study or research to be conducted, clearly describing the methodology to be applied.

VI.6. SPONSOR: The person or entity, that signs this Agreement to provide the “INSTITUTE” the resources for the development of the “PROTOCOL”.


VI.7. RESOURCES: The monies the “SPONSOR” will provide the “INSTITUTE” for the conduct of the “PROTOCOL”, which are deemed external funds and not part of the equity held by the “INSTITUTE”, that are not taxable and therefore are not subject to Value Added Tax (IVA) as per the terms of Article 15, section XV of the Value Added Tax Law.


VI.8. INVESTIGATOR: The professional that will be responsible for the conduct and oversight of the “PROTOCOL”.


VI.9. INSTITUTE PERSONNEL: The medical and clinical support staff the “INSTITUTE” will assign for the conduct of the “PROTOCOL”.

VI.10. FACILITIES: The place where the “PROTOCOL” will be conducted or executed, including the facilities, equipment and supplies that may be necessary as laid out in the Research Project or Protocol.


VI.11. PARTICIPANT PERSONS: The person, healthy or ill, selected as research subjects in the Project or Protocol, in accordance with the selection criteria established in the “PROTOCOL”.

VI.12. INFORMED CONSENT OF THE PARTICIPANT PERSONS: The written consent of the “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL” which must be obtained by the “INVESTIGATOR” or other person so designated by the “INSTITUTE” for this purpose, in accordance with Official Mexican Standard NOM-004-SSA3-2012, the Clinical File, and the Code of Ethics agreed to in the Declaration of Helsinki at the World Medical Association regarding Ethical Principles for Medical Investigation in Human Beings, agreed to at the 18th World Health Assembly, held in Helsinki, Finland in June, 1964 and amended by the 29th World Health Assembly, held in Tokyo, Japan in October 1975. The 35th World Health Assembly held in Venice, Italy in October 1983. The 41st World Health Assembly held in Hong Kong in September 1989. The 48th General Assembly held in Somerset West, South Africa, in October 1996 and the 52nd General Assembly in Edinburgh, Scotland held in October 2000. Note of Clarification added by the World Medical Association (WMA) General Assembly, Washington 2002; Note of Clarification added by the WMA General Assembly, Tokyo 2004; 59th General Assembly, Seoul, Korea, October 2008 and 64th General Assembly, Fortaleza, Brazil, October 2013.



VI.13. RESOURCES FOR PARTICIPANT PERSONS: The resources received from the “SPONSOR” to cover the expenses of the “PARTICIPANT PERSONS” in each Research Project or Protocol, as required.


VI.14. RESEARCH COMMITTEES: Responsible for approving and supervising the “PROTOCOL”, according to the International Conference on Harmonization (ICH) Guidelines for Good Clinical Research Practices (“ICH/GCP”) and the provisions contained in the General Health Law with regards to Clinical Research.

VI.15. MEDICATIONS AND SUPPLIES: The drugs, materials and equipment required to conduct the “PROTOCOL”, which will be provided by the “SPONSOR” according to the limits and terms established in the “PROTOCOL”.



VI.16. CONFIDENTIAL INFORMATION: All the formats, reports, contents, and information of the “PROTOCOL” and which are produced as a result of its development, as per this Harmonization Agreement until these are published by the “INSTITUTE”. 



VI.17. PUBLICATION OF THE RESULTS OF THE RESEARCH PROTOCOL: The right held by the responsible “INVESTIGATOR” to publish the results from the “RESEARCH PROJECT OR PROTOCOL” in the scientific community in accordance with this Agreement and article 120 of the Regulations of the General Health Law on Health Research.


VI.18. CONACYT: The National Council on Science and Technology.

VI.19. BIOMEDICAL RESEARCH: Research that involves the study of human beings, which must adhere to generally accepted scientific principles and must be based on laboratory and animal experiments, and also on extensive knowledge of the relevant scientific literature.


VI.20. HEALTH-RELATED RESEARCH: That which includes the development of actions that contribute to the knowledge of the biological and psychological processes in human beings; to the knowledge of the relationships between the causes of illnesses, medical practice and the social structure; the prevention and control of health problems; the knowledge and evaluation of the harmful effects of the environment on health; the study of the techniques and methods recommended or used to provide health services, and the production of health-related consumables.

VI.21. DEPARTMENT: The Department of Health.

VI.22. PERSON RESPONSIBLE FOR THE PROJECT: the “INVESTIGATOR” who leads and coordinates the development of the project to its conclusion, financed with third party resources, and also the person who obtains the resources or who is designated by the Managing Director of the “INSTITUTE”.

VI.23. RESEARCH PROJECT: The articulated research project, with scientific methodology and under a protocol authorized by the Internal Research Commissions, Ethics Commissions, and, where relevant, the Biosafety and Animal Research Commission of the “INSTITUTE”, the purpose of which is to gain scientific knowledge of health or illness and its probable application in the health field; including research in applied health, general health research, and Biomedical Research.

VI.24. SUPPORT FOR THE RESEARCH: The administrative and operative activities related to a research project.



VI.25. CONTRACT RESEARCH ORGANIZATION (CRO): A legal person contracted by a sponsor to which one or more of the health research activities sponsored in the country are transferred by contract. The responsibility for all such transferred health research activities remains with the “SPONSOR”.



The “PARTIES” hereby mutually acknowledge the capacity under which each represents, participating herein with the intention of being legally bound to the terms of this instrument and therefore proceed to subscribe this Harmonization Agreement in accordance with the following:


C L A U S E S

FIRST. PURPOSE: As the “PARTIES” have obtained the prior report of the Federal Commission for Protection Against Health Risks (COFEPRIS), which accompanies this Harmonization Agreement as Appendix A, the “INSTITUTE” promises to conduct the scientific research “PROTOCOL” titled: “A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of ARO-APOC3 in Adults with Familial Chylomicronemia Syndrome” with Protocol number: AROAPOC3-3001 and Ref. 4075, regarding Familial Chylomicronemia Syndrome, the purpose of which is to contribute to the advancement of scientific knowledge, and also to satisfying the health needs of the country, through scientific and technological development, in the areas of biomedics, clinical, socio-medical, and epidemiology, in accordance with the “PROTOCOL”, using the resources provided by the “SPONSOR”, which, under no circumstance, will be considered part of the equity held by the “INSTITUTE”, and such resources will be managed by the “INSTITUTE” solely pursuant to the purpose agreed to, as per the terms set forth herein.




SECOND: The “PARTIES” agree the “PROTOCOL” will also be conducted in accordance with (ICH/GCP) and the provisions of the General Health Law on Clinical Research, and all current legislation from Local and International Bodies, applicable to the “PROTOCOL”.





“THE PARTIES” agree that the “PROTOCOL” shall be conducted according to the current applicable legislation, including applicable Laws, Regulations, Official Mexican Standards, as well as any other criteria or provision established by the corresponding Mexican authorities involved in the performance of the Study, as well as relevant international regulations and guidelines, such as the Declaration of Helsinki by the World Medical Association, the applicable laws and regulations regarding implementation of good clinical practices in the performance of clinical studies of health products for human use, guidelines and regulations regarding good clinical practices (for example, the rules of the International Conference of Harmonization (ICH) and all national and international guidelines and regulations on this matter.


Any change to the “PROTOCOL” proposed by any “PARTY” must be in writing and agreed to by the “PARTIES” and must have the authorization of the relevant Committees and COFEPRIS, if so required; otherwise, the change will not be appropriate.


THIRD: AMOUNT OF THE CONTRIBUTION: The “SPONSOR” will deliver through the CRO, the resources to carry out the “PROTOCOL” to the “INSTITUTE” according to the amounts and terms set out in the budget stipulated in Appendix C, which is an integral part of this Agreement. 


These resources are deemed external funds and not part of the Equity held by the “INSTITUTE”, therefore these resources are not taxable and by consequence not subject to Value Added Tax (IVA), under the terms of Article 15, section XV, of the Value Added Tax Law, therefore this Agreement will serve as the receipt as so permitted by law for all the resources the “SPONSOR” delivers to the “INSTITUTE” to conduct the “PROTOCOL”.



Appendix C to this Agreement will specify the amounts that the "SPONSOR" or his designee will pay for the conduct of the Clinical Trial, the timing of such payments and the payee. Such amounts will represent the fair market value of the covered costs associated with the conduct of the Clinical Trial and will not take into account the volume or value of any recommendation or business.

The amounts must include, at least, the following items:

1)	Indirect expenses;
2)	Percentage in favor of the "INSTITUTE";
3)	Expenses of an urgent nature;
4)	Operating expenses;
5)	Procurement of inputs and equipment (if applicable);
6)	Investment expenses (if applicable);
7)	Financial support for the staff participating in the research project;
8)	Contracting of assistants (if applicable).

“THE PARTIES” agree that the amounts to be paid by “SPONSOR” to the “INSTITUTE” for the conduct of the “PROTOCOL” must be made by wire transfer to the following account:


	Account name
	INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN CTA CONCENTRADORA ÚNICA PROY. INV.

	Banco 
	HSBC México S.A.

	Branch
	29 Huipulco

	Account number
	04064773096

	CLABE
	021180040647730964

	Swift Code for foreign operations (if applicable)
	BIMEMXMM



Once the wire transfer is made, “SPONSOR” promises to:

a)	Provide the Agreement number or invoice number (in case this has been requested in advance)
b)	Send the receipt by email to the “INVESTIGATOR” and to the following financial contact at the “INSTITUTE”: teresa.ramirezc@incmnsz.mx
c)	Provide name, email address and phone number of the person to whom the payment supplement files will be sent, once payment has been received. This information must be sent to the following email address: lourdes.martinezl@incmnsz.mx.

FOURTH. TERM: The “INSTITUTE” agrees with the “SPONSOR” that the term of this Agreement will be three (03) years from the signature date, which may be extended on the mutual agreement of the “PARTIES”, through an Amendment to the Agreement, provided that the need for extension is notified in writing with at least (60) sixty calendar days in advance.


FIFTH. ADMINISTRATIVE AND FINANCIAL CLOSE-OUT OF THE RESEARCH PROJECT: The project close-out may be carried out after the termination date of this Agreement, derived from the latest revisions, reconciliations and adjustments that the “CRO” in representation of the “SPONSOR” must perform together with the “INVESTIGATOR” to issue final payments in favor of the “INSTITUTE” as agreed in this consensual act.


SIXTH. OBLIGATIONS OF THE “SPONSOR”:

1. The “SPONSOR” through the “CRO” will provide the “INSTITUTE”, according to the amounts and terms agreed to in Appendix C, sufficient resources to conduct and complete the respective Research Project to ensure the “PROTOCOL” is not suspended.


a) In the event that the “PROTOCOL” is suspended due to the failure of the “SPONSOR” to provide the necessary Resources in accordance with this Agreement and the research project is deemed by the “INSTITUTE’S” Internal Research Commission a priority or to have a high social and/or economic impact, the project may continue to be financed by any other of the sources of financing indicated in Article 39 of the National Health Institute Law, in accordance with section 4 paragraph i) of the Guidelines for the Administration of Resources of third parties intended to finance Research Projects at Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. This continuation will be conducted on a non-for-profit basis and only taking into account the social benefit involved in its performance, always in accordance with applicable laws and regulations, including those related to Industrial and Intellectual Property.

b) 	When the “RESEARCH PROJECT” continues its development at a National Health Institute other than the originally designated, the Resources will be transferred to the National Health Institute that takes over the research project, under the terms of Article 41, section IX of the National Health Institute Law.



c) 	When Research Projects financed with third party resources are conducted, the “PERSON RESPONSIBLE FOR THE PROJECT” and the “SPONSOR” of the resources will be governed by the current legal regulations and provisions on copyrights and industrial property in force in Mexico.

2. Any temporary economic support for research support personnel (if applicable), will be paid by the “INSTITUTE” internally, with the costs provided by the Sponsor represented by the CRO according to Annex C, for which assistants will be hired on a professional service for fees similar to salaries basis, establishing in the relevant Agreement the purpose to be fulfilled, as well as the reports that must be submitted in connection with its fulfillment.




3. Recognize that in the event that the execution of "THE PROTOCOL" requires that "THE INSTITUTE" acquires third party resources, these will be added to the equity held by the “INSTITUTE” and they will be duly inventoried and stored as per current regulation.



4. In the event of any remnant of balance upon the completion of the “PROTOCOL”, such balance will be given to the support fund for the Department assigned to the “INVESTIGATOR”, where research was conducted.

5. The “SPONSOR” is obliged to carry out the monitoring plan of the “PROTOCOL” with the purpose of verifying its compliance, on the assumption that the obligation is independent of the supervision of the "INVESTIGATOR".

[bookmark: _Hlk45370753]SEVENTH. EXTRAORDINARY SECURITY MEASURES FOR THE FOLLOW-UP OF THE RESEARCH PROTOCOL: In order to guarantee the safety of "THE PARTICIPATING PERSONS" in "THE PROTOCOL", "THE SPONSOR" and "THE INVESTIGATOR" undertake to comply with the following additional security measures to those inherent in "THE PROTOCOL":


a. That, if it is feasible, the scheduled visits of "THE PARTICIPATING PERSONS" be contemplated or adjusted through the use of technologies, as long as they have the informed consent for such effect, as well as the technology necessary for such effect, guaranteeing the confidentiality.


b. Postpone the recruitment of new "PARTICIPATING PERSONS” in "THE PROTOCOL", in case of putting their safety at risk.



c. Guarantee access to medication during the protocol execution by establishing a strategy so that "PARTICIPATING PERSONS” can continue with their treatment, complying with all applicable necessary regulatory provisions and prior written approval from the Sponsor or the CRO. It must be ensured that the medication is to be managed under the criteria of Good Clinical Practice.






d. If “PARTICPATING PERSON” requires a Lab/imaging procedure performed for safety reasons, safety precautions will be taken to ensure "THE PARTICIPATING PERSON" is not exposed, even if doing so means performing test in alternate Institute, at "THE SPONSOR´s" expense.



e. If there is any risk for "THE PARTICIPATING PERSONS", they must immediately implement any amendment related to the safety of the research subject, in accordance with the Risk Mitigation Plan and the Official Mexican STANDARD NOM-012-SSA3-2012, which establishes the criteria for the execution of research projects for human health, numeral 10.3.



The amendments to the documents of "THE PROTOCOL" generated by the previous situation, although they have already been implemented, must be submitted to the Federal Commission for the Protection against Sanitary Risks (COFEPRIS) using the code COFEPRIS-09-012.


f. In the event that there is any deviation in the conduct of "THE PROTOCOL", the health authority (COFEPRIS) must be notified along with a Risk Mitigation Plan in the respective Partial or Final Report of "THE PROTOCOL".


g. [bookmark: _Hlk100304218]"THE SPONSOR" must guarantee that "THE PARTICIPATING PERSON", in case of presenting an adverse effect or need hospitalization for issues related to "THE PROTOCOL", access to an alternative medical Institution to "THE INSTITUTE" to be able to provide care, as it is fully aware that the capacity of the facilities of "THE INSTITUTE" is limited by being the National Reference Center for medical care of patients with COVID-19, for which "THE SPONSOR" will assume all reasonable costs required to treat an adverse event directly related to THE PROTOCOL. In the event that "THE PARTICIPATING PERSON" requires attention for an adverse event or hospitalization outside of "THE INSTITUTE", the PRINCIPAL INVESTIGATOR will continue to be responsible for the healthcare follow up of said patient.





Provided that the above applies to this Protocol.

EIGHTH. OBLIGATIONS OF THE INSTITUTE: The “INSTITUTE” promises the research projects and teaching activities related to the “PROTOCOL”, financed by third party resources, will be subject to the following:


a) It will be authorized by the Managing Director of the “INSTITUTE”, after receiving favorable opinions from the appropriate Internal Research Commissions and from the Federal Commission for the Protection against Health Risks (COFEPRIS), if applicable due to the nature of the "PROTOCOL".

b) The “INSTITUTE”, through its Managing Director, will inform the Governing Board, twice a year, providing institutional reports, on the development of the research projects during the time agreed. The report will include the research project title, department responsible, participating investigators, research line, scheduled start and end date, internal and external financing, first and second semi-annual progress, objectives, details of the progress made during the reporting period, and observations.


c) The Coordinating Commission of National Health Institutes and Highly Specialized Hospitals will be deemed informed of the “INSTITUTE”’s Research Projects, through the Governing Body reports received by the head of this office, in their capacity as Secretary to same.


d) The development of the research projects will be evaluated by the Internal Committee tasked with overseeing the use of resources allocated to the research and/or by the Internal Research Commission at any time, and the Managing Director of the “INSTITUTE” will report the results to the Governing Body.

e) The health-related research including the research herein, will be carried out pursuant to the general guidelines in strict adherence of the General Health Law, the Regulation to the General Health Law on Health-Related Research, and also the Official Mexican Standards, in particular, NOM-012-SSA3-2012, which establishes the criteria for the implementation of health research projects in human beings and other applicable laws and regulations.


Referring to Biomedical Research, the “INSTITUTE” will be subject, to this effect, the Declaration of Helsinki of the World Medical Association regarding Ethical Principles for Medical Investigation in Human Beings, agreed to at the 18th World Health Assembly held in Helsinki, Finland in June 1964, amended by the 29th World Health Assembly held in Tokyo, Japan in October 1975, and the 35th World Health Assembly held in Venice, Italy in October 1983; and also the 41st World Health Assembly held in Hong Kong in September 1989, the 48th General Assembly held in Somerset West, South Africa in October 1996, and the 52nd General Assembly in Edinburgh, Scotland held in October 2000, Note of Clarification added by the WMA General Assembly, Washington 2002; Note of Clarification added by the WMA General Assembly, Tokyo 2004; 59th General Assembly, Seoul, Korea, October 2008 and 64th General Assembly, Fortaleza, Brazil, October 2013.



f) The investigators may submit the research projects to the Commissions described in subsection a) of this section, at any time, for the preparation of the corresponding opinion.

NINETH. TAXES: The Resources the “SPONSOR” through the “CRO” will deliver to the “INSTITUTE” to conduct the “PROTOCOL” are deemed external funds and not part of the Equity held by the “INSTITUTE”, which only manages the funds, therefore these amounts are not taxable and are not subject to Value Added Tax, as per the terms of Article 15, section XV, of the Value Added Tax Law.



Therefore, the “PARTIES” agree that in order for the “SPONSOR” to be able to provide payment of the Resources to the “PROTOCOL”, this Agreement will serve as the receipt as so permitted by law, for all resulting legal effects.



TENTH. THE PROTOCOL: the “INSTITUTE” has agreed with the “SPONSOR” that the “PROTOCOL” by which the procedures established in the research will be developed, is attached to this Agreement as Appendix B, and it is an integral part included in this Agreement.



The "INVESTIGATOR" will conduct the clinical trial strictly in accordance with the “PROTOCOL” approved by the "SPONSOR", by the relevant Committees and by "COFEPRIS", with the corresponding Informed Consent Form, the scope of this Agreement and the instructions by the "SPONSOR".



The "INVESTIGATOR" will ensure that the “PARTICIPANT PERSONS” enrolled in the Clinical Study are informed, in accordance with the ICH/GCP, of all relevant aspects of their participation in the Clinical Study and that they have given their informed consent in writing using the Informed Consent Form.




The “PARTIES” agree that in the event of any dispute or discrepancy between the “PROTOCOL” and this Harmonization Agreement, the “PROTOCOL” will prevail with respect to procedures or methodology for the conduct of the “PROTOCOL”, science matters, medical practice and the safety of the “PARTICIPANT PERSONS”. In all other matters, the terms agreed to in this Harmonization Agreement will prevail.



ELEVENTH. THE INVESTIGATOR: The "INVESTIGATOR" is obliged to conduct the “PROTOCOL” and he may receive financial support as per the terms of Chapter III, Section 10, Subsection A, Point I, of the Guidelines for the Administration of Third-Party Resources Allocated to Financing Research Projects.
 
TWELFTH. AUTHORIZATION OF THE RESEARCH COMMITTEES: The “PARTIES” have obtained the authorization of the applicable Committee(s) to commence the “PROTOCOL”, such authorization is attached hereto as Appendix D.

THIRTEENTH. THE RESEARCH COMMITTEES. The “INSTITUTE” promises the conduct of the “PROTOCOL” will be subject to the oversight of the relevant Research Committee(s), which will operate according to the International Conference on Harmonization (ICH/GCP) Directives on Clinical Research Good Practices and the terms of the General Health Law on Clinical Research.

FOURTEENTH RECRUITMENT OF PARTICIPANT PERSONS. Upon the Agreement taking effect and all the necessary approvals have been obtained by the Ethics Committees, as well as any other appropriate authority, the “INSTITUTE” will start to recruit “PARTICIPANT PERSONS” in accordance with the “PROTOCOL”, which is an integral part of this Agreement.


FIVETEENTH. CONSENT BY THE PARTICIPATING PERSONS. Prior to starting any specific “PROTOCOL” procedure, the "INVESTIGATOR" or the person designated by the “INSTITUTE” will obtain the written consent of the “PARTICIPANT PERSONS”. This obligation also extends to those “PARTICIPANT PERSONS” found not to be eligible after the screening process.




The research method to be applied to the “PARTICIPANT PERSONS” is to obtain their consent as per that provided by Official Mexican Standard NOM-012-SSA3-2012 and what is provided by NOM-004-SSA3-2012, regarding the Clinical File, and the Code of Ethics agreed to at the 18th World Health Assembly in Helsinki, Finland held in June 1964, amended at the 29th World Health Assembly held in Tokyo, Japan in October 1975 and at the 35th World Health Assembly held in Venice, Italy in October 1983, and also the 41st World Health Assembly held Hong Kong in September 1989, the 48th Somerset West General Assembly held in South Africa in October 1996, and the 52nd General Assembly in Edinburgh, Scotland held in October 2000, Note of Clarification added by the WMA General Assembly, Tokyo 2004; 59th General Assembly, Seoul, Korea, October 2008 and 64th General Assembly, Fortaleza, Brazil, October 2013 applying in any case the standard that gives the “PARTICIPANT PERSONS” the greatest protection.






SIXTEENTH.SPONSOR’S OBLIGATION DUE TO DAMAGES TO PARTICIPANT PERSONS CAUSED BY THE MEDICATION: 


The “SPONSOR” agrees with the “INSTITUTE” to be bound to  the responsibility for the costs resulting from any medical care required by the “PARTICIPANT PERSONS” as well as to provide a compensation to the “PARTICIPANT PERSONS” included in the “PROTOCOL” to the extent, they have suffered any damage due to the medication provided pursuant to the “PROTOCOL”, provided that the damage is caused directly by the drug and/or properly performed procedures required by the “PROTOCOL”, insofar that the injuries were not caused by breach to the guidelines of the “PROTOCOL” or by the “PARTICIPANT PERSONS” failing to comply with the instructions given by the investigators, in addition, no compensation will be given to the “PARTICIPANT PERSONS” for lost wages, time spent, or nuisance.





If the damages or injuries incurred are not the direct result of the drug and/or procedure from the Research Project or Protocol, the “PARTICIPANT PERSONS” will cover directly any expenses generated due to other causes.




The "SPONSOR" will also be liable for any damage to health arising from the performance of the research; as well as for any damage arising from or attributable to the early termination or sudden suspension of the treatment, for causes not attributable to the “PARTICIPANT PERSONS”, except for  collateral conditions not attributed to the INVESTIGATIONAL DRUG or procedures not properly performed under the PROTOCOL, in the event that such early suspension or interruption is attributable to "THE SPONSOR".



SEVENTEENTH. MEDICATIONS AND SUPPLIES: The “SPONSOR” agrees with the “INSTITUTE” to provide the pharmaceuticals, materials, and equipment necessary for the “PROTOCOL” as per the terms set therein.

The study medication and materials supplied by the “SPONSOR” to the “INSTITUTE” to conduct the “PROTOCOL” will not be used for any purpose other than that set forth in this Agreement, and drugs, materials and research equipment will be used for the “STUDY” only in strict accordance with the "PROTOCOL", and/or any written instruction from the "SPONSOR".


The “INSTITUTE”, through the "INVESTIGATOR" will store in a dry, secure and protected location the “INVESTIGATIONAL DRUG” and the "INVESTIGATOR" will be responsible for carrying the accounting of the “INVESTIGATIONAL DRUG” received from the “SPONSOR” to be applied and administered to the “PARTICIPANT PERSONS” according to the requirements. The "INVESTIGATOR" will carry adequate registries and will ensure the supply, management, storage, distribution and adequate use of the “INVESTIGATIONAL DRUG” and any other material supplied by “SPONSOR”, included but not limited to the equipment pursuant to the “PROTOCOL”.


Upon termination of this Agreement or termination of the applicable Research Project, the "INSTITUTE", through the "INVESTIGATOR", will return or dispose, at the request of the "SPONSOR", of any unused medication, if any, the "SPONSOR" will bear the expenses arising therefrom.


Once the "PROTOCOL" is concluded, and if the “INVESTIGATIONAL DRUG” provided to the “PARTICIPANT PERSONS” had beneficial results in his/her health, the "SPONSOR", as a compassionate use, will continue providing it so that his/her treatment is not interrupted and his/her health is affected if both the “SPONSOR” and “INVESTIGATOR” agree it is beneficial to the health of the patient; the time it deemed necessary to continue with the supply of the drug will be the time that the "INVESTIGATOR" and “SPONSOR” determine in accordance with the "PROTOCOL".




EIGHTTEENTH. CUSTODY AND HOLDING OF ESSENTIAL DOCUMENTS AND SOURCE DOCUMENTS: The “INSTITUTE” agrees with the “SPONSOR” to hold documents classified by local and international legislation as essential and source for all “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL”, among others the clinical files, for a period of time of 5(five) years, from the end of the “PROTOCOL”. The “INSTITUTE” will notify to the “SPONSOR” email that this period has ended 60 (sixty) days in advance and transfer them the Study records. "SPONSOR" will assume the expenses generated by the transfer.




Once "SPONSOR" has been duly notified, after the term of (08) eight days, without the latter ruling on the request for the transfer of the information, "INSTITUTE" may dispose of the documentation without any responsibility. 


The "INSTITUTE" will not be responsible for noncompliance regarding the obligations stipulated herein, if it is caused by the update and/or existence, of any circumstance, an act of God or force majeure event.


NINETEENTH. INTELLECTUAL PROPERTY: In the event the “SPONSOR” is an entity operating in the pharmaceutical industry, all forms, reports, contents and information generated as a result of the “PROTOCOL” will be the property of the “SPONSOR” and therefore no royalty will be given to either the “INSTITUTE” or the "INVESTIGATOR".


In the event that the conduct of the “PROTOCOL” was to produce any inventions or improvements, the “SPONSOR” will exclusively own the right to seek, in its name, the registry of these with the corresponding authorities, for which the “INSTITUTE” will provide all the information and/or documentation necessary to this effect.

The "INVESTIGATOR", to the best of his ability, will provide reasonable assistance for the performance of all such activities so that the "SPONSOR" or its designee may own and use, as provided by applicable law, all the Inventions and/or discoveries made under this Agreement.



No "PARTY" will use the name or registered names of another “PARTY”, as well as another “PARTY” ´s logos or intellectual property, under any circumstance or purpose.

TWENTYTH. CONFIDENTIALITY: During the term of the Research Project and after the termination or expiration of the Agreement, the “PARTIES” agree to uphold strict confidentiality regarding the activities and information mutually provided, derived from the conduct of the “PROTOCOL” and this Agreement (“Confidential Information”), therefore this information shall not be shared, used, revealed or in any way made available to third parties and will only permit employees or personnel access to same by reason of their participation in the “PROTOCOL”, unless such information is required by an empowered authority for such purposes or has a public classification according to the applicable confidentiality and transparency regulations governing the "INSTITUTE”.




On the other hand, the “INSTITUTE” and the "INVESTIGATOR" will exclusively use the information in accordance with the terms in this Agreement, considering such information as an Industrial Secret according to articles 163 and 166 of the Industrial Property Law.



The confidentiality and secrecy obligation for the "INSTITUTE" will observe and will be effective according to the provisions of the Federal Law of Transparency and Access to Public Information, General Law of Transparency and Access to Public Information, General Law of Protection of Personal Data in Possession of Obliged Subjects, upon execution of this Agreement and will conclude until such information becomes public domain. 


All the study information and medication provided to the "INVESTIGATOR" or results of the conduct of the Study are Confidential Information and are the sole and exclusive property of the "SPONSOR".

The "INVESTIGATOR" will instruct all persons to whom Confidential Information is disclosed to comply with the terms of this Agreement. 


While the “PROTOCOL” is conducted, the "INVESTIGATOR" and the work team participating therein may provide personal data to the “SPONSOR” or the “CRO”, who are bound to protect them within the scope of application of current legislation. Such personal data may include names, contact information, work experience and professional competences, publications, résumés and education background and information related to potential conflicts of interests and payments made to beneficiaries under this Agreement for the following purposes: (a)performance of the "RESEARCH PROJECT", (b) verification by government or regulatory agencies of the "SPONSOR", the "CRO", its agents and affiliates, (c) compliance with legal and regulatory requirements, (d) publication on www.clinicaltrials.gov and websites and databases that serve a similar purpose, (e) storage in databases to facilitate the selection of Investigators for future clinical trials, and (f) compliance with applicable anti-corruption laws. The names of the research staff members may be processed in the research project contact database of the “CRO” only for purposes related to the "RESEARCH PROJECT".







TWENTY-FIRST. PUBLICATION OF RESULTS: after the conclusion of the Research Project or Protocol, the “SPONSOR” will authorize the “INSTITUTE” and the "INVESTIGATOR" to publish the results of the “PROTOCOL”, recognizing their respective rights.

The “INSTITUTE” and the "INVESTIGATOR" will neither publish nor submit the Study results to third parties until one of the following is accomplished: (a) “SPONSOR” will publish the results of all sites participating in the Study, (b)the “INSTITUTE” will receive notification from “SPONSOR” that the publication of the results from multiple sites is not longer planned, or (c) eighteen (18) months after the completion of the multi-site study at all sites.


Before publishing or submitting any study results, whether from a single site or multiple sites, the "INSTITUTE" and the "INVESTIGATOR" must first provide the "SPONSOR" with a copy of any proposed publication or presentation (in any event "Publication") at least sixty (60) days prior to delivery or submission of such publication. The "SPONSOR" may request, and the "INSTITUTE" and the "INVESTIGATOR" must comply with such request, (a) Taking care to safeguard confidential information (b) that the publication or submission be delayed an additional sixty (60) days review period to allow the "SPONSOR" to file patent applications.





As to the moral rights of the "INVESTIGATOR", at all times recognition will be made to those who have participated in the Publication, under the terms established in Articles 19, 20 and 21 of the Federal Copyright Law, applicable in Mexico.


“THE PARTIES” will not use the name or registered names of another “PARTY”, as well as another “PARTY” ´s logos or intellectual property, under any circumstance or purpose unless otherwise agreed to in writing by the parties.

TWENTY-SECOND. QUALITY CONTROL, ASSURANCE, AND AUDITS: The “SPONSOR” agrees with the “INSTITUTE” that under its responsibility, the “SPONSOR” will designate qualified personnel who will be responsible for the quality control and assurance of the Research Project or Protocol, therefore the “INSTITUTE” and the "INVESTIGATOR" will provide access to all information resulting from the “PROTOCOL”, including all documents that have been used as based for original source of information, such as clinical files, images, lab reports, etc.



The "INSTITUTE", upon prior notice, will provide reasonable access to the facilities and medical records directly related to the "PROTOCOL", when required by any foreign health regulatory authority, provided that the "SPONSOR" and its designees for an audit and monitoring, or inspection related to the Research Project, notify the "INSTITUTE" at least ten (10) business days prior to the visit date, unless exceptional circumstances are duly justified.




The “INVESTIGATOR" will to the best of his ability, notify the "SPONSOR" within twenty-four (24) hours of receiving any request for an audit or a national governmental requirement related to the performance of the "PROTOCOL" subject-matter of this Agreement and will allow the "SPONSOR" to assist the "INSTITUTE" in responding to any such request.



The “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL” will be informed that their information may be reviewed at any time by the personnel designated by the “SPONSOR” and by the corresponding authorities, national as well as international.

The anonymity of the “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL” will be respected in adherence of the standards of ethics and applicable legislation.

TWENTY-THIRD. GENERATION AND TRANSMISSION OF CLINICAL DATA: The “PARTIES” agree the "INVESTIGATOR" will register and document in the clinical file all treatment information contained in the case report form, except that information that “SPONSOR” notes in writing and which is contained in the documentation plan for the “PROTOCOL”. The information contained in the case report form will be sent to the data collection center designated within the times stipulated by the “SPONSOR”.

“THE INVESTIGATOR” will make every effort to enroll the maximum number of the Study “PARTICIPANT PERSONS” agreed with the "CRO” (the “Maximum Enrollment”) prior to the Date set for the completion of the enrollment. The "CRO” may reduce this Maximum Enrollment or terminate the enrollment at the "INSTITUTE" at the discretion of the "CRO” and at any time, for example, when the global objective of enrollment in the Study among all the Study sites is completed. “THE INVESTIGATOR” will not enroll more Study “PARTICIPANT PERSONS” than those specified by the Maximum Enrollment for the "INSTITUTE” and the “CRO” will not be obliged to make any payment for the “PARTICIPANT PERSONS” who exceed the Maximum Enrollment for the "INSTITUTE”. Although they are not obliged to do so, “THE PARTIES” may agree in writing to modify the Date established for the completion of the registration or the Maximum Enrollment of the "INSTITUTE” or the “INVESTIGATOR”.


If the Study includes the collection by the “INSTITUTE” of biological sample material from the Study by the “PARTICIPANT PERSONS” of the Study for research use, the “INSTITUTE” will comply with all applicable laws, regulations, codes of practice and guidelines related to the collection, storage, use, shipment and disposal of human biological material while conducting the Study with respect to human biological material from the Study in the possession of the “INSTITUTE”.


TWENTY-FOURTH. CORRECTION OF CLINICAL DATA: The “INSTITUTE” agrees with the “SPONSOR” that in the event of any omissions, errors, or ambiguities in the clinical data transmitted, the “SPONSOR” will send the "INVESTIGATOR" a report detailing the data requiring reevaluation or correction. The "INVESTIGATOR" will attend to this report and respond within the times stipulated by the “SPONSOR”.


TWENTY-FIVETH. REPORT OF SERIOUS ADVERSE EVENTS: The “INSTITUTE” and the "INVESTIGATOR" will report any events that in accordance with the Official Mexican Standard NOM-220-SSA1-2016, Installation and operation of pharmacovigilance, and the Directives of the ICH/GCP, and also the “PROTOCOL”, whether considered serious or not serious adverse events, from the start and during the conduct of the Research Project or Protocol, without the need to require any authorization from the “SPONSOR”.




The report of such adverse events must be submitted within 24 (twenty-four) hours after the "INVESTIGATOR" learns of the event.


The "INSTITUTE" will make reasonable efforts to the extent of its ability to provide medical care to the Study "PARTICIPANT PERSONS" who require it in the event of adverse events related to the study, which will be available at any time upon request. The "INSTITUTE" has facilities for the hospitalization of the Study "PARTICIPANT PERSONS" when necessary.




The expenses generated by the medical care that the "INSTITUTE" provides to the Study "PARTICIPANT PERSONS" will be borne by the "SPONSOR", who must cover them under Level 7 of the Catalogue of Recovery Fees that governs the "INSTITUTE", regardless of whether it has Medical Insurance, since the care is being provided directly by the "INSTITUTE" in the event that they have suffered any damage due to the medications that have been supplied to them in accordance with "THE PROTOCOL".



In case the medical care cannot be provided by the “INSTITUTE” due to causes beyond the “INSTITUTE”’s control, an act of God or force majeure, the “SPONSOR” commits to assure it for the research subjects suffering adverse effects related to the drug, for the medical Institution of his/her choice to provide medical care, on the assumption that the expenses generated will be covered by the “SPONSOR”. 


TWENTY-SIXTH. LABOR LIABILITY: The "INVESTIGATOR" agrees with the “SPONSOR” that it is expressly understood, recognized, and agreed that each of the “PARTIES” to this Agreement is and will be the employer of their respective employees involved in the “PROTOCOL” and therefore each of the “PARTIES”, independently, is and will be responsible for their relationship with their respective personnel in terms of the payment of salaries, benefits, contributions, severance payments, or other payments and obligations owed to their employees as a result of their activities performed by reason of this Agreement.


TWENTY-SEVENTH. INDEMNITY FOR LAWSUITS BROUGHT ON DAMAGES CAUSED BY THE INVESTIGATIONAL DRUG AND/OR THE PROCEDURES REQUIRED BY THE “PROTOCOL”: 


“SPONSOR” is obliged to release the “INSTITUTE” from any and all obligation and liability and the "INVESTIGATOR" from any action and/or lawsuit and/or complaint that may be brought against same by any “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL”, provided that the damage has been caused directly by the INVESTIGATIONAL DRUG and/or properly performed Study procedures required by the “PROTOCOL”,; as a reaction to the comparative substances included in “THE PROTOCOL” or to a combination of the substances used and approved by “THE SPONSOR” in accordance with “THE PROTOCOL”, but only to the extent that the injury is not caused, by negligence or willful misconduct or non-compliance with “THE PROTOCOL” by “THE INSTITUTE” or “THE INVESTIGATOR”, but because the damage has been produced directly by the INVESTIGATIONAL DRUG or the properly performed procedures of “THE PROTOCOL”.


The “SPONSOR” is also obliged to respond if the damage was caused as a consequence of the diagnostic procedures performed, as per that indicated in the “RESEARCH PROTOCOL” and the damage has been caused by legitimately required therapeutic or diagnostic measures, as a result of an unexpected adverse effect, directly caused by the INVESTIGATIONAL DRUG under analysis; or by diagnostic procedures set and agreed to in the “PROTOCOL”.




The "SPONSOR" will also be liable for damages directly arising from the early termination or sudden suspension of the treatment, for causes not attributable to the “PARTICIPANT PERSONS”, except for  collateral conditions not attributed to the INVESTIGATIONAL DRUG or procedures not properly performed under the PROTOCOL, in the event that such early suspension or interruption is attributable to "THE SPONSOR".




In such case, the “SPONSOR” is obliged to cover the legal fees, medical expert fees, expenses, and others that may be incurred by the “INSTITUTE” to defend on any action and/or lawsuit and/or complaint that may be brought by any “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL” according to the terms  described in the first paragraph of this section.




Notwithstanding the foregoing, neither the “SPONSOR” nor the “INSTITUTE” will be held liable for damages caused to the “PARTICIPANT PERSONS” due, including but not limited to, to the following:

a)	Fault, negligence, and/or bad medical practice by the "INVESTIGATOR" with the “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL”;


b)	Improper use of the “INVESTIGATIONAL DRUG” by the "INVESTIGATOR";

c)	Use of diagnostic and/or therapeutic measures not expressly required in the “PROTOCOL” by the "INVESTIGATOR";


d)	Violation of the guidelines of the “PROJECT PROTOCOL OR RESEARCH PROTOCOL” by the "INVESTIGATOR".

In these cases, the "INVESTIGATOR" will be held directly liable to the “INSTITUTE”, the “SPONSOR”, the “PARTICIPANT PERSONS”, or any THIRD PARTY, therefore the "INVESTIGATOR" will be held liable for losses and/or damages caused and will be obliged to cover legal fees, medical expert fees, indemnities, expenses, and other damages that may be incurred by the “SPONSOR” or the “INSTITUTE” to defend on any action and/or lawsuit and/or complaint that may be brought against same by any “PARTICIPANT PERSONS” in the “PROTOCOL”.




TWENTY-EIGHTTH: REGISTRY OF THE RESEARCH PROJECTS OR PROTOCOLS: The “PARTIES” agree and authorize the “INSTITUTE” to keep a public record of the data regarding the research projects or protocols that will contain, among other data, the name of the “PROTOCOL”, the information of the participating investigators, and a summary of the Research Project or Protocol; this registry will not include either methodological details or results of the “PROTOCOL”.


TWENTY-NINETH. TOTAL AGREEMENT AND INTERPRETATION: The “PARTIES” agree the terms and conditions of this Agreement and its Appendices constitute the total agreement between the “PARTIES” and replace any other prior or concurrent statement or agreement, verbal or written, between the “PARTIES” concerning the subject of this document and no recent or subsequent Agreement will amend or expand same or be binding for the “PARTIES” unless such is in writing and signed by the authorized representatives for the “PARTIES”. The “PARTIES” expressly agree that this document and its A, B, C, D, E and F appendices constitute the sole Agreement between the “PARTIES” and that there are no other Agreements between same, of any type, nature, or description, express or implied, verbal or other, that have not been incorporated into this document.





TWENTY-NINETH. PROHIBITION OF ASSIGNMENT OF RIGHTS ON THE AGREEMENT: The “PARTIES” will not assign this Agreement, their rights or obligations, in whole or in part, without the prior, written consent of the other “PARTIES”.


The “SPONSOR” reserves the right to assign this Agreement to its affiliates or any acquiror of Sponsor or any acquiror or licensor of Sponsor’s business related to the INVESTIGATIONAL DRUG, or to intend them to execute any or all the rights or obligations derived herein, including the payment or collection of the amounts accrued from this Agreement, previous notice to the Federal Commission for the Protection against Health Risks (COFEPRIS)and the execution of the applicable Agreement Amendment where the legal relationship between the “SPONSOR” and its affiliate shall be stablished.



THIRTY-FIRST. REASONS TO DISCONTINUE THE "PROTOCOL". The "PARTIES" agree that the performance of the "PROTOCOL" may be discontinued by the "INSTITUTE":


a) 	When there is any risk or serious damage to the health of the “PARTICIPANT PERSONS” in whom the research is conducted
b) When the ineffectiveness or absence of benefits of the "PROTOCOL" being performed is noticed.
c) When the "SPONSOR" of the resources discontinues its supply and it shall be governed by the provisions of subsection a) number 1, section six herein.
d) Due to an act of God or force majeure which prevents the conduct of the subject-matter of this Agreement in its obligations. It shall be governed by section thirty-second.


In the event that either “PARTY” fails to comply with any of their respective obligations undertaken herein or with any legislation applicable, the non-defaulting Party will deliver written notice to the party at fault to correct the breach within no more than six (6) days of receiving the notice, indicating the facts and considerations to explain the supposed breach and the actions to be applied to correct the fault.




If the party that incurred the fault fails to clarify, correct, or rectify their breach within the time given, the other Party may force compliance or rescind this Agreement without any court order being necessary and on simple written notice.


THIRTY-SECOND. CAUSES FOR TERMINATION: The “PARTIES” agree that this Agreement may be terminated in the event of the following:


a) When the "SPONSOR" of the resources discontinues its supply, subsection a) number 1, clause six herein shall apply.

b) By the "SPONSOR" at any time, provided that it gives a formal notice to COFEPRIS stating the reasons for the early termination of the "PROTOCOL", if such authorization by the authority was required for its conduct.|


c) The “PARTIES” agree to terminate in writing;
d) The term expires and the “PARTIES” have not renewed this Agreement by mutual written agreement, prior to its expiry;
e) Act of god or force majeure that would prevent the development of the purpose of this Agreement for more than 6 (six) months, for which the “PARTIES” may stipulate whether to extend the term accordingly, when the act of god or force majeure no longer affects it;

f) The purpose of the Agreement is fulfilled prior to the expiry of the instrument herein;

g) The budget has been exercised for the purpose of this Agreement prior to the expiry of the instrument herein.


In any of the foregoing cases, the "SPONSOR" agrees to pay the amounts payable to the “INSTITUTE” as of the date of termination that are unpaid, in accordance with the budget amounts established in this Agreement.

Likewise, the "SPONSOR" agrees to reimburse the "INSTITUTE" the non-recoverable expenses, that is to say, those expenditures for the purchase of goods, employment of personnel, incurred for the performance of the "PROTOCOL", etc., provided that these are reasonable, verifiable and directly related to this Agreement.


THIRTY-THIRD.ACT OF GOD OR FORCE MAJEURE.” “THE PARTIES” will not be liable for total or partial non-compliance of the obligations stipulated herein caused by an act of God or force majeure, referring to any current or future event, either a natural phenomenon or beyond the good will of mankind, that cannot be foreseen or even if foreseen it cannot be avoided. In this sense, no “PARTY” shall have civil liability for damages that may arise to another “PARTY” due to the noncompliance of this Agreement due to a force majeure event.





Once these events are overcome, the compliance of the agreed obligations will be resumed, preferably within the agreed scope, as subscribed by the “PARTIES” according to the current situation at the time of resumption.


THIRTY- FOURTH. BRIBERY AND CORRUPTION. The "INSTITUTE" and the "INVESTIGATOR" will comply with the provisions of the National Anti-Corruption Law, and other applicable legal provisions.

The "INSTITUTE" and the "INVESTIGATOR" state that they will not offer or pay, nor authorize an offer or payment of money or anything of value to any other public or private entity, with the knowledge or intention of improperly influencing an official act or decision that helps the "SPONSOR", the "CRO" or the "INSTITUTE" or any investigator in obtaining an undue advantage, improper retention of business or business management to any person or public or private entity related to its subject-matter.


The "INSTITUTE" and the "INVESTIGATOR" state that, to the best of their ability, they will prevent the personnel from engaging in any activity prohibited by the applicable Anti-Corruption Law, including bribery, corruption, rewards or other corrupt business practices.

THIRTY- FOURTH. APPENDICES: The following appendices are included in this Agreement:

Appendix A: Favorable opinion of the Federal Commission on Protection Against Health Risks (COFEPRIS), through its Authorizing Sanitary Commission;

Appendix B: Research Protocol;

Appendix C: Use of Resources;

Appendix D: Authorization of the Relevant Committees;

Appendix E: Informed Consent;

Appendix F: Delegation of Powers;


THIRTY-SIXTH. ADDRESSES: All notices and notifications the “PARTIES” are required to make pursuant to this Agreement will be in writing and sent by certified mail with proof of receipt, or by any other means that ensures the recipient receives notifications. The “PARTIES” provide their addresses as follows for such purposes:



	The Sponsor:





	177 E. Colorado Blvd. Suite 700, Pasadena, CA 91105, United States of America


	The CRO:
	5375 Medpace Way, Cincinnati,Ohio, 45227 USA

Atención; Consejo General.

Medpace México S. de R.L. de C.V. 
Insurgentes Sur 1853, Guadalupe Inn, Fourth floor, 01020, Ciudad de México, CDMX, México



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


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


THIRTY-SEVENTH. MODIFICATIONS TO THE AGREEMENT: "THE PARTIES" agree that any modification to this Agreement shall be made in writing, prior agreement of the parties, and shall be effective as of the date of signature, and shall become part of this agreement.



THIRTHY EIGHTH: CONFLICT OF INTEREST. The "PARTIES" represent that as of the date of execution of this Agreement, there is no conflict of interest.

For the "INSTITUTE" and the "INVESTIGATOR" conflict of interest is understood as the possible influence of the impartial and objective performance of the duties of the Public Servants, in this case, the performance of the "PROTOCOL" due to personal, family or business interests.

In accordance with the provisions of Article 37 of the General Law of Administrative Responsibilities, the "INVESTIGATOR" and the assistant investigators, being part of the "INSTITUTE" and performing scientific research, based on this Agreement, carry out liaison activities with the "SPONSOR" for the development of the "PROTOCOL" and therefore, they may receive the benefits provided by the Guidelines for the Administration of Resources of Third Parties to Fund Research Projects of the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, always in accordance with the regulatory provisions governing the "INSTITUTE" and without such benefits being considered as such for the purpose of the contents of Article 52 of such Law.


THIRTY-NINE. JURISDICTION AND AUTHORITY: The “PARTIES” submit the interpretation and compliance with this Agreement and any matter not expressly stipulated herein, to the jurisdiction of the Federal Courts of the City of Mexico, and therefore waive any jurisdiction that may be invoked due to present or future residence. 



Having read this instrument and in acknowledgment of the legal force and effect, the “PARTIES” participating herein so sign and ratify, in triplicate in Mexico City on December September 238th 20221.
	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 OSORIO, QUIEN ES ASISTIDO POR EL DR. GERARDO GAMBA AYALA, DIRECTOR DE INVESTIGACIÒN; POR UNA SEGUNDA PARTE, ARROWHEAD PHARMACEUTICALS, INC., EN ADELANTE EL “PATROCINADOR”, CUYOS INTERESES SE ENCUENTRAN REPRESENTADOS POR UNA TERCERA PARTE, MEDPACE CLINICAL RESEARCH, LLC, EN ADELANTE “LA CRO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO, POR SU GERENTE DE CRA/REPRESENTANTE LEGAL TANIA MELISSA SUCILLA RANGEL , ACTUANDO EN SU PROPIO NOMBRE Y EN NOMBRE DEL PATROCINADOR, CON LA INTERVENCIÓN DE UNA CUARTA PARTE, REPRESENTADA POR EL DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS, ADSCRITO A LA DIRECCIÓN DE MEDICINANUTRICIÓN, EN SU CALIDAD DE COORDINADOR DEL PROYECTO E INVESTIGADOR PRINCIPAL, EN ADELANTE EL “INVESTIGADOR”, A 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 “EL PATROCINADOR” a través de “LA CRO” 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.

[bookmark: _GoBack]I.4. Que la realización de “EL PROTOCOLO” de Investigación se llevará a cabo, conforme a lo dispuesto en el Protocolo número AROAPOC3-3001, titulado “UN ESTUDIO DE FASE 3 PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE ARO-APOC3 EN ADULTOS CON SÍNDROME DE QUILOMICRONEMIA FAMILIAR”, en adelante “EL PROTOCOLO”, el cual describe su naturaleza y alcance y es agregado aquí como referencia.

I.5. Que el Doctor Jose Sifuentes Osorio, 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 37, 38 y 39 de la Ley de Planeación.

I.6. Que “EL INSTITUTO” tiene su domicilio en la Calle 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.

II. DECLARA EL REPRESENTANTE DEL PATROCINADOR EN SU NOMBRE:

II.1. Que su representada es una sociedad constituida conforme a la Ley General de Sociedades Anónimas del Estado de Delaware en los Estados Unidos de América, lo cual tiene constancia en el Acta Constitutiva de fecha 13 de febrero de 2001.

II.2. Que el objeto social de su representada es el desarrollo farmacéutico, el cual tiene constancia en la escritura indicada, descrita en el inciso anterior.

II.3. Que su representada tiene interés en celebrar con “EL INSTITUTO” el presente Convenio de Concertación con el objeto de encomendarle la realización de “EL PROTOCOLO” conforme al proyecto correspondiente, en los términos que más adelante se señalan.

Y para efectos de lo anterior, “EL PATROCINADOR” gestionó ante la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para conducción de dicho protocolo, misma que fue autorizada bajo el número 223300912X1521/2022  de fecha 12 de agosto de 2022, signada por Iván Omar Calderón Lojero,  Comisionado de Autorización Sanitaria; documento en el que se autoriza a “EL INSTITUTO” como Centro Participante para el desarrollo del Protocolo denominado AROAPOC3-3001, versión en español.


II.4 Que “EL PATROCINADOR” formalizó una Carta de Delegación de Facultades, de fecha 19 de octubre del 2021, a favor de Medpace Clinical Research LLC, Medpace, Inc. y sus Afiliadas con sede principal de los negocios en 5375 Medpace Way Cincinnati, Ohio, 45227 USA y de forma conjunta con su afiliada Medpace México S. de R.L. de C.V., adjunto como Anexo (E) con domicilio ubicado en territorio nacional en avenida Insurgentes Sur 1853, Piso 4 Col. Guadalupe Inn, Álvaro Obregón, Ciudad de México, antes Distrito Federal, (“LA CRO”) representadas por Tania Melissa Sucilla Rangel en su calidad de autorizada, para suscribir el presente documento. "LA CRO" actuando como contratista independiente en nombre del "PATROCINADOR", administra, supervisa y coordina la conducción del "PROTOCOLO" en nombre del "PATROCINADOR"; y

II.5 Que “EL PATROCINADOR” le otorgó a “LA CRO” mediante el documento descrito en el numeral que antecede facultades para y actuar a su nombre con todo el poder y autoridad para conducir todas y cada una de las actividades que se requieran y sean necesarias para el desarrollo de “EL PROTOCOLO” denominado: “Un Estudio de Fase 3 para Evaluar la Eficacia y Seguridad de ARO-APOC3 en Adultos con Síndrome de Quilomicronemia Familiar” número: AROAPOC3-3001, referencia 4075.

II.6 Que su representada “EL PATROCINADOR” se encuentra ubicado en 177 East Colorado Boulevard, Suite 700, Pasadena, CA, 91105, EUA mismo que señala para todos los efectos legales del Convenio.

II.7. Que su representada “EL PATROCINADOR” tiene pleno conocimiento 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 XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

II.8. Que su representada “EL PATROCINADOR” tiene pleno conocimiento de 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.

II.9. Que su representada “EL PATROCINADOR” comprende y entiende que, por lo mencionado en la declaración anterior, deberá ajustarse al cumplimiento de las medidas de seguridad extraordinarias para el seguimiento de “EL PROTOCOLO” de investigación.


III. DECLARA “LA CRO” POR CONDUCTO DE SU APODERADO.

III.1 Que Medpace México S. de R.L. de C.V., es una afiliada mexicana de Medpace Clinical Research LLC, Medpace, Inc.; y se encuentra  debidamente constituida según las Leyes de la República Mexicana, lo cual tiene constancia en la escritura pública número 43.140 de fecha 18 de diciembre de 2006 otorgada ante la fe del Licenciado Francisco de Icaza Dufour notario público número 111 del Distrito Federal, ahora Ciudad de México cuyo primer testimonio quedó debidamente inscrito en el Registro Público de la Propiedad y del Comercio bajo el siguiente número de folio 6,443.

III.2 Que su domicilio se encuentra en avenida Insurgentes Sur 1853, Piso 4 Col. Guadalupe Inn. Álvaro Obregón, C.P. 01020, Distrito Federal ahora Ciudad de México y su identificación de impuestos es 81-4138570.

III. 3 Que Medpace México S. de R.L. de C.V. otorgó un poder notariado a favor de la C. Melisa Sucilla Rangel, para negociar y firmar en su representación, otorgado el 12 de febrero del 2021 a través del instrumento público número 64,822 ante la fe del notario público número 123, de Monterrey, Nuevo León, el Lic. Eduardo Adolfo Manatou Ayala. 


IV.4 Que el objeto social de “LA CRO” es el desarrollo farmacéutico y que su registro de contribuyentes es MME0612182S3.

IV. DECLARA “EL INVESTIGADOR”, POR SU PROPIO DERECHO:

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

IV.2. Que actualmente ejerce la profesión de médico, en la especialidad de Medicina Interna, y que actualmente se encuentra adscrito a la Dirección de Medicina de “EL INSTITUTO”, 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.

IV.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.

V. DECLARAN “LAS PARTES”

V.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.

VI. DEFINICIONES:

VI.1. CONVENIO DE CONCERTACIÓN: Es el instrumento que se celebra entre “EL INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR”, por conducto de “LA CRO” 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.

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

VI.3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para la Administración de Recursos de Terceros destinados a Financiar Proyectos de Investigación de los Institutos Nacionales de Salud, con vigencia a partir del 25 de noviembre del 2010.

VI.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.

VI.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.

VI.6. 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. 

VI.7. RECURSOS: Serán las aportaciones que entregará “EL PATROCINADOR” 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.

VI.8. INVESTIGADOR: Será el profesionista que estará a cargo de la realización y supervisión de “EL PROTOCOLO”.

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

VI.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.

VI.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.

VI.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Será el consentimiento por escrito de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, que deberá obtener  el “INVESTIGADOR” o la persona que designe “EL INSTITUTO” para tal efecto, conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, al Expediente 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.

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

VI.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.


VI.15. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: Serán los fármacos, materiales y equipos que se requieran para desarrollar “EL PROTOCOLO”, los cuales, serán proporcionados por “EL PATROCINADOR”, conforme a los límites y pautas establecidas en “EL PROTOCOLO”.

VI.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”.

VI.17. PUBLICACIÓN DE RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN: Será el derecho que tiene el “INVESTIGADOR” 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.

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

VI.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.

VI.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.

VI.21. SECRETARÍA: A la Secretaría de Salud.

VI.22. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es el “INVESTIGADOR” 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”.

VI.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.


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

VI.25. ORGANIZACIÓN DE INVESTIGACIÓN POR CONTRATO (CRO/OIC): Aquella persona física o moral contratada por un patrocinador, a la cual se le transfiere mediante un contrato, una o más de las actividades respecto a las investigaciones en salud que se patrocina en el país. La responsabilidad de todas las actividades permanece con “EL PATROCINADOR”.

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:

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 Estudio de Fase 3 para Evaluar la Eficacia y Seguridad de ARO-APOC3 en Adultos con Síndrome de Quilomicronemia Familiar” con número de Protocolo: AROAPOC3-3001 y Ref. 4075, en materia de enfermedad relacionada con Síndrome de Quilomicronemia Familiar, 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 “EL PATROCINADOR”, 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 y aplicable, 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.

TERCERA. MONTO DE LA APORTACIÓN: “EL PATROCINADOR” entregará a “EL INSTITUTO” por medio de la CRO,  los recursos para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, 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 “EL PATROCINADOR” entregue a “EL INSTITUTO” para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”.

El Anexo C del presente convenio, especificará las aportaciones que “EL PATROCINADOR” o la persona que esta designe pagarán por el Estudio clínico, el momento de tales aportaciones y el destinatario. Dichas aportaciones representarán el valor justo de mercado de los costos cubiertos asociados con el Estudio clínico y no tendrán en cuenta el volumen o el valor de ninguna recomendación o negocio.

Las aportaciones deberán contemplar, como mínimo, los siguientes rubros:

1) Gastos indirectos;
2) Porcentaje a favor de “EL INSTITUTO”;
3) Gastos de carácter urgente;
4) Gastos de operación;
5) Adquisiciones de insumos y equipos (en caso de ser aplicable);
6) Gastos de inversión (en caso de ser aplicable);
7) Apoyos económicos al personal participante en el proyecto de investigación;
8) Contratación de colaboradores (en caso de ser aplicable).

“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:

	Nombre de la cuenta
	INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN CTA CONCENTRADORA ÚNICA PROY. INV.

	Banco
	HSBC México S.A.

	Sucursal
	29 Huipulco

	N° de cuenta
	04064773096

	Clave Bancaria estandarizada
	021180040647730964

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



Al realizar la transferencia “EL PATROCINADOR” se compromete a:

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

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR” que la vigencia del Convenio será de tres (03) 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.

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 representación de “EL PATROCINADOR” con el “INVESTIGADOR” para emitir los pagos finales a favor de “EL INSTITUTO” acorde a lo pactado en este acto consensual.

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DE “EL PATROCINADOR”:

1. “EL PATROCINADOR”  por medio 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 “EL PATROCINADOR” 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 “EL PATROCINADOR” 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 (en caso de que sea aplicable)se pagarán internamente por el “INSTITUTO”, con las aportaciones proporcionadas por “LA CRO” en representación de “EL PATROCINADOR”  de acuerdo al Anexo C, para lo cual se contratarán colaboradores bajo el régimen de servicios profesionales, debiendo establecerse en el Convenio respectivo, el objeto a desarrollar, así como los informes que deben ser presentados en relación con el cumplimiento del mismo.

3. Reconocer que en caso de que la ejecución de “EL PROTOCOLO”, requiera que “EL INSTITUTO” adquiera bienes con recursos de terceros, éstos formarán parte del patrimonio de “EL INSTITUTO”, mismos que deberá tener debidamente inventariados y resguardados conforme a la normatividad vigente.

4. 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 del “INVESTIGADOR”, lugar donde se realizó la investigación.

5. “EL PATROCINADOR” se obliga a llevar a cabo el plan de monitoreo de “EL PROTOCOLO” con la finalidad de verificar su cumplimiento, bajo el entendido de que dicha obligación es independiente a la de supervisión del “INVESTIGADOR”.

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”, “EL PATROCINADOR” y “EL INVESTIGADOR” 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 durante la ejecución de Protocolo estableciendo alguna estrategia para que “LA PERSONA PARTICIPANTE” pueda continuar con su tratamiento, cumpliendo todas las previsiones regulatorias necesarias aplicables, los procedimientos del protocolo y previa aprobación escrita del Patrocinador o la CRO. 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 “EL PATROCINADOR” 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 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. “EL PATROCINADOR” 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 “EL PATROCINADOR” asumirá todos los costos razonables requeridos para tratar un evento adverso directamente relacionado al Protocolo. En caso de que “LA PERSONA PARTICIPANTE” requiera atención de algún evento adverso u hospitalización fuera de “EL INSTITUTO”, el INVESTIGADOR PRINCIPAL continuará siendo responsable del seguimiento médico de “LA PERSONA PARTICIPANTE”. 

Lo anterior siempre y cuando sea aplicable para el presente Protocolo.

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.

e) 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.

f) 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 “EL PATROCINADOR” por medio 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.

En tal virtud, “LAS PARTES” están de acuerdo en que para efectos de que “EL PATROCINADOR” pueda acreditar la aportación de los Recursos a “EL PROTOCOLO”, el presente Convenio servirá de recibo más amplio que en derecho corresponda, para todos los efectos legales a que haya lugar.

DÉCIMA. DEL PROTOCOLO: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR” 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.

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

El “INVESTIGADOR” garantizará que todas “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 Estudio clínico, y que hayan dado su consentimiento informado por escrito usando el Formulario de 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: EL “INVESTIGADOR” 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.

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 D.

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.

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.

DÉCIMA QUINTA. CONSENTIMIENTO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES. Antes de comenzar cualquier procedimiento específico de “EL PROTOCOLO”, el “INVESTIGADOR” 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 que se realizó en Somerset West, 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”.

DÉCIMA SEXTA. OBLIGACIÓN DEL PATROCINADOR POR DAÑOS CAUSADOS A LAS PERSONAS PARTICPANTES POR EL MEDICAMENTO DE ESTUDIO:

“EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO”, en obligarse 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” adecuadamente realizados, 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.

 “EL PATROCINADOR” 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”, con excepción de los padecimientos colaterales no adjudicados al MEDICAMENTO DE ESTUDIO o procedimientos no realizados adecuadamente de acuerdo a El PROTOCOLO, en caso de que la suspensión o interrupción anticipada sea atribuible a “EL PATROCINADOR”.

DÉCIMA SÉPTIMA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO” que proporcionará los fármacos, materiales y equipos necesarios para “EL PROTOCOLO”, en los términos establecidos por éste.

Todo el medicamento del Estudio y material suministrado por “EL PATROCINADOR” 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 “EL PATROCINADOR”.

“EL INSTITUTO”, a través del “INVESTIGADOR”, salvaguardará y almacenará en un lugar seco, seguro y bajo resguardo el medicamento del Proyecto de Investigación y será el “INVESTIGADOR”, quien llevará a cabo la contabilidad del medicamento recibido por “EL PATROCINADOR” para aplicarse y administrarse a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de acuerdo a los requerimientos. El “INVESTIGADOR” 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 “EL PATROCINADOR”, 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 del “INVESTIGADOR”, devolverá o eliminará, a petición de “EL PATROCINADOR”, cualquier medicamento no utilizado, en su caso, “EL PATROCINADOR” 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, “EL PATROCINADOR”, en calidad de uso compasivo se obliga a continuar proporcionándoselo para que su tratamiento no se vea interrumpido y su salud afectada si tanto el "PATROCINADOR" como el "INVESTIGADOR" están de acuerdo en que es beneficioso para la salud del paciente; el tiempo que sea necesario continuar con el suministro de dicho fármaco, será por el tiempo que el “INVESTIGADOR PRINCIPAL” y el “PATROCINADOR” determinen acorde con “EL PROTOCOLO”.

DÉCIMA OCTAVA. CUSTODIA Y CONSERVACIÓN DE DOCUMENTOS ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con “EL 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 5 (cinco) años, a partir de la conclusión de “EL PROTOCOLO”. El “INSTITUTO”; notificará al correo del  “PATROCINADOR” que este plazo ha finalizado con 60 (sesenta) días de antelación y le transferirá los registros del Estudio. “EL PATROCINADOR” asumirá los gastos que se generen por la transferencia. 

Una vez que “EL PATROCINADOR” haya sido debidamente notificado, transcurrido el término de (08) ocho días hábiles, sin que éste se pronuncie respecto a la solicitud de transferencia de la información, “EL INSTITUTO” podrá disponer sin responsabilidad alguna de la documentación.

“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 evento de fuerza mayor.

DÉCIMA NOVENA. PROPIEDAD INTELECTUAL: En caso de que “EL PATROCINADOR” sea una persona moral perteneciente a la industria farmacéutica; todos los formatos, reportes, contenidos e información que sean generados como resultado de “EL PROTOCOLO” serán propiedad de “EL PATROCINADOR” y por lo tanto no otorgará regalía alguna ni a “EL INSTITUTO”, ni al “INVESTIGADOR”.

En el supuesto de que de “EL PROTOCOLO” se deriven invenciones o mejoras, “EL PATROCINADOR” 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.

El “INVESTIGADOR”, en la medida de sus posibilidades, proporcionará ayuda razonable para la realización de todas aquellas actividades para que “EL PATROCINADOR” 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 el “INVESTIGADOR” 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 al “INVESTIGADOR” o resultados de la realización del Estudio son Información Confidencial y son propiedad única y exclusiva de “EL PATROCINADOR”.

El “INVESTIGADOR” 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”, el “INVESTIGADOR” y el equipo de trabajo que participa en éste, pueden proporcionar datos personales a “EL PATROCINADOR” 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 “EL PATROCINADOR”, “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 “LA CRO” sólo para propósitos relacionados con el PROYECTO DE INVESTIGACIÓN.

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

Ni "EL INSTITUTO" ni el “INVESTIGADOR” publicarán o presentarán los resultados del Estudio a terceros hasta que se cumpla alguno de los siguientes supuestos: (a) "EL PATROCINADOR" publicará los resultados de todos los sitios que participan en el Estudio, (b) "EL INSTITUTO" recibirá notificación de "EL PATROCINADOR" 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 sólo sitio o de varios sitios, "EL INSTITUTO" y el “INVESTIGADOR” deben proporcionar primero a "EL PATROCINADOR" una copia de cualquier propuesta de publicación o presentación (en cualquier caso "Publicación") por lo menos sesenta (60) días antes de la entrega o presentación de dicha publicación. "EL PATROCINADOR" podrá solicitar y "EL INSTITUTO" y el “INVESTIGADOR” deberán cumplir con dicha solicitud, (a) Cuidando resguardar la información confidencial. (b) que la publicación o presentación se demore (60) sesenta días adicionales al periodo de revisión, para permitir que “EL PATROCINADOR” presente solicitudes de patente, de forma previa al periodo de revisión

Por lo que hace a los derechos morales del “INVESTIGADOR”, 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” 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, a menos que exista previa autorización por escrito. 

VIGÉSIMA SEGUNDA. CONTROL, ASEGURAMIENTO Y AUDITORÍAS DE GARANTÍA DE CALIDAD: “EL PATROCINADOR” 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 el “INVESTIGADOR” 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, etc.

"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 "EL PATROCINADOR" y sus designados para una auditoría y monitoreo, o inspección relacionada con el Proyecto de Investigación objeto de este convenio, notifiquen a “EL INSTITUTO” con al menos diez (10) días hábiles de anticipación a la fecha de visita, a menos que sean circunstancias excepcionales debidamente justificadas.

El “INVESTIGADOR”, en la medida de sus posibilidades, deberá notificar a "EL PATROCINADOR"  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 "EL PATROCINADOR" 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 “EL PATROCINADOR” 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.

VIGÉSIMA TERCERA. GENERACIÓN Y TRANSMISIÓN DE DATOS CLÍNICOS: “LAS PARTES” convienen que el “INVESTIGADOR” deberá de registrar y documentar en el expediente clínico, toda la información que sea transcrita al formato de reporte de caso, excepto aquélla que “EL PATROCINADOR” señale 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 “EL PATROCINADOR”.

El “INVESTIGADOR” hará todo lo posible por inscribir la cantidad máxima de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio acordada con “LA CRO” (el “Máximo de inscritos”) antes de la Fecha establecida para la finalización de la inscripción. “LA CRO” podrá reducir este Máximo de inscritos o finalizar la inscripción en “EL INSTITUTO”, a criterio de “LA CRO” y en cualquier momento, por ejemplo, cuando se complete el objetivo global de inscripción en el Estudio entre todos los centros del Estudio. El “INVESTIGADOR” no inscribirá más “PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio que los que especifique el Máximo de inscritos para “EL INSTITUTO” y “LA CRO” no estará 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 el “INVESTIGADOR”.

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”.

VIGÉSIMA CUARTA. CORRECCIÓN DE LOS DATOS CLÍNICOS: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR”, que en caso de ocurrir omisiones, errores o ambigüedades en los datos clínicos transmitidos, “EL PATROCINADOR” enviará al “INVESTIGADOR”  un reporte de los datos que ameriten reevaluación o corrección. El “INVESTIGADOR” atenderá y dará respuesta a este reporte en los tiempos estipulados por “EL PATROCINADOR”.

VIGÉSIMA QUINTA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS: “EL INSTITUTO” Y EL “INVESTIGADOR” 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 “EL PATROCINADOR”.

El reporte de estos eventos adversos deberá realizarse en un lapso no mayor de 24 (veinticuatro) horas después de que el “INVESTIGADOR” 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 “EL PATROCINADOR”, quien deberá cubrirlos bajo el Nivel 7 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 de que hayan sufrido algún daño por los medicamentos que se le hayan suministrado conforme a “EL PROTOCOLO”.

En el caso que por alguna causa ajena, caso fortuito o fuerza mayor, la atención médica no pueda ser brindada por “EL INSTITUTO”, “EL PATROCINADOR” 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 “EL PATROCINADOR”.

VIGÉSIMA SEXTA. RESPONSABILIDAD LABORAL: el “INVESTIGADOR” conviene con “EL PATROCINADOR” 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.

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

“EL PATROCINADOR” se obliga a liberar de toda obligación y responsabilidad a “EL INSTITUTO” y al “INVESTIGADOR”  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 DEL ESTUDIO y/o procedimientos del Estudio propios de “EL PROTOCOLO”; como una reacción a las sustancias comparativas incluidas en “EL PROTOCOLO” o a una combinación de las sustancias utilizadas y aprobadas por “EL PATROCINADOR” conforme a “EL PROTOCOLO”, pero solo en la medida en que la lesión no sea causada, por negligencia o mala conducta intencional o incumplimiento de “EL PROTOCOLO” por parte de “EL INSTITUTO” o el “INVESTIGADOR”, sino porque el daño ha sido causado directamente por el MEDICAMENTO DEL ESTUDIO o los procedimientos propios de “EL PROTOCOLO”.

“EL PATROCINADOR” 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 DE INVESTIGACIÓN” y que el daño haya sido causado por medidas terapéuticas o de diagnóstico legítimamente requeridas, como consecuencia de un efecto adverso inesperado directamente causado por el MEDICAMENTO DEL ESTUDIO; por medicación comparativa; por la combinación de sustancias o por procedimientos de diagnóstico previstos y acordados en “EL PROTOCOLO”.

[bookmark: _Hlk89249375]“EL PATROCINADOR” también responderá de aquellos daños directamente derivados de la interrupción o suspensión anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, con excepción de los padecimientos colaterales no adjudicados al MEDICAMENTO DE ESTUDIO o procedimientos no realizados adecuadamente de acuerdo a El PROTOCOLO, en caso de que la suspensión o interrupción anticipada sea atribuible a “EL PATROCINADOR”.

En tal virtud, “EL PATROCINADOR” 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, en los términos descritos en el primer párrafo de esta sección.

Ni “EL PATROCINADOR”, 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 el “INVESTIGADOR” con “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL PROTOCOLO”.

b) Por el uso indebido del fármaco en la investigación por parte de el “INVESTIGADOR”.

c) Por utilización de medidas diagnósticas y/o terapéuticas no requeridas expresamente en “EL PROTOCOLO” por parte del “INVESTIGADOR”.

d) Por violación a los lineamientos de “EL PROTOCOLO DEL PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN” por parte del “INVESTIGADOR”.

En estos casos, el “INVESTIGADOR” 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 otros daños que se puedan causar en la defensa de las acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra cualquiera de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, que “EL PATROCINADOR” o “EL INSTITUTO” tuvieren que cubrir como consecuencia de dichas acciones.

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”.

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 y F 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.

VIGÉSIMA NOVENA. PROHIBICIÓN PARA CESIÓN DE DERECHOS DEL CONVENIO: 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.

“EL PATROCINADOR” se reserva el derecho de ceder este Convenio a sus Afiliadas o o cualquier adquirente del Patrocinador o cualquier adquirente o licenciante del negocio del Patrocinador relacionado con el MEDICAMENTO DE ESTUDIO procurar que éstas 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 “EL PATROCINADOR” con la filial que corresponda.

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 “EL PATROCINADOR” 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.
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.

En el supuesto de que alguna de “LAS PARTES” incumpla con cualquiera de las obligaciones derivadas de este Convenio o de los ordenamientos legales que resulten aplicables, la Parte que ha cumplido 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 sin necesidad de declaración judicial y mediante simple notificación por escrito.

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

a) Cuando “EL PATROCINADOR” 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 “EL PATROCINADOR” 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.
g)	Por haberse ejercido el presupuesto para los fines del objeto del presente Convenio con anterioridad a que venza la vigencia del presente instrumento.

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

Asimismo, “EL PATROCINADOR” se compromete a reembolsar a “EL INSTITUTO” los gastos no recuperables, es decir, aquellas erogaciones por compra de bienes, 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.

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 de Concertación 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 de Concertación debido a un evento de fuerza mayor.

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.

TRIGÉSIMA CUARTA. COHECHO Y CORRUPCIÓN. “EL INSTITUTO” y el “INVESTIGADOR” ajustarán su actuación a las disposiciones previstas en la Ley Nacional Anticorrupción, y demás disposiciones legales aplicables.

“EL INSTITUTO” y el “INVESTIGADOR” 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 "El PATROCINADOR", “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.

“EL INSTITUTO” y el “INVESTIGADOR” manifiestan que, en la medida de sus posibilidades, evitarán que el personal incurra en alguna actividad que esté prohibida por la Legislación Anticorrupción aplicable, incluyendo sobornos, corrupción, recompensas u otras prácticas comerciales corruptas.

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: Autorización de los Comités Pertinentes;

Anexo E: Consentimiento Informado;

Anexo F: Carta de Delegación de Facultades;

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
	177 E. Colorado Blvd. Suite 700, Pasadena, CA 91105, United States of America

	La CRO
	5375 Medpace Way, Cincinnati,Ohio, 45227 USA

Atención; Consejo General.

Medpace México S. de R.L. de C.V. 
Insurgentes Sur 1853, Guadalupe Inn, Fourth floor, 01020, Ciudad de México, CDMX, México


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


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



TRIGESIMA SÉPTIMA.- MODIFICACIONES AL CONTRATO. “LAS PARTES”, acuerdan que cualquier modificación al presente Convenio de Concertación, deberá hacerse por escrito , previo acuerdo de las partes y surtirá efectos a partir de su fecha de firma, y formará parte del presente convenio.

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

Para “EL INSTITUTO” y el “INVESTIGADOR”, 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, el “INVESTIGADOR PRINCIPAL” 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 “EL PATROCINADOR” 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 NOVENA. 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 25 08 de agosto septiembre de 20212.
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Appendix A: Favorable opinion of the Federal Commission on Protection Against Health Risks (COFEPRIS), through its Authorizing Sanitary Commission
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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Appendix B: Research Protocol
Anexo B: Protocolo de Investigación
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ARO‑APOC3
estudio No. AROAPOC3-3001
[bookmark: _Hlk68265337]UN ESTUDIO DE FASE 3 PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE ARO-APOC3 EN ADULTOS CON SÍNDROME DE QUILOMICRONEMIA FAMILIAR

	Enmienda 1:
	Fecha de la versión: 02 de septiembre de 2021

	Protocolo original: 
	04 de mayo de 2021




	Número del producto:
	ARO-APOC3

	Indicación:
	Síndrome de quilomicronemia familiar (FCS)

	Número IND: 
	144947

	Número EudraCT:
	2021-00368010

	Patrocinador del estudio: 
	Arrowhead Pharmaceuticals, Inc.
177 East Colorado Boulevard, Suite 700
Pasadena, CA 91105 EE.UU.
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Título del protocolo:	Un estudio de Fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad de ARO-APOC3 en adultos con síndrome de quilomicronemia familiar
Número de protocolo:	AROAPOC3‑3001 
Versión:				Protocolo original

Con mi firma a continuación, avalo lo siguiente: 
He recibido y leído el Manual del Investigador de ARO-APOC3.
He leído detenidamente este protocolo del estudio.
Acepto realizar el ensayo de acuerdo con el protocolo (sujeto a enmiendas) y de conformidad con los principios de las pautas de Buenas Prácticas Clínicas del Consejo Internacional para Armonización (ICH) E6 y todas las regulaciones o requisitos aplicables.
Entiendo que cualquier cambio en el protocolo debe ser aprobado por el Patrocinador, Arrowhead Pharmaceuticals, Inc., el Comité Institucional de Revisión (IRB) o el Comité Independiente de Ética (IEC) y, en ciertos casos, la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE.UU. u otras agencias regulatorias aplicables, antes de que puedan ser implementadas.
Acepto mantener la confidencialidad de toda la información recibida o desarrollada en relación con este protocolo.



												
Nombre del Investigador en letra de imprenta

												
Firma del Investigador

						
Fecha
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	Contacto del Monitor Médico de Medpace 

	Dr. Richard Lee
Teléfono: +1. 513-581-4178

	Dr. Douglas Lee
Teléfono :  +44(0) 7775701325
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	Dr. Javier San Martin
Teléfono : +1.626.304.3400
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	Nombre del Patrocinador/ Empresa:
Arrowhead Pharmaceuticals, Inc.

	Nombre del producto en investigación:
Inyección de ARO-APOC-3 (también denominado ARO-APOC3)

	Nombre del principio activo:
ARO-APOC3

	Número del Protocolo:
AROAPOC3-3001
	Fase: 
3
	País:
Varios

	Título del estudio: 
Un estudio de Fase 3 para evaluar la eficacia y seguridad de ARO-APOC3 en adultos con síndrome de quilomicronemia familiar

	Centro(s) del estudio: Múltiples centros a nivel mundial

	Antecedentes: El síndrome de quilomicronemia familiar (FCS) es una enfermedad genética severa y muy rara, con una prevalencia de aproximadamente 1 en 1.000.000, a menudo causada por diversas mutaciones monogénicas. El FCS provoca niveles extremadamente altos de triglicéridos (TG) en ayunas, en general superiores a 900 mg/dL. Tales aumentos severos producen varios signos y síntomas serios que incluyen pancreatitis aguda (que puede ser fatal), dolor abdominal diario crónico, diabetes mellitus tipo 2, esteatosis hepática y problemas cognitivos (también conocidos como “niebla mental”). Actualmente, las opciones terapéuticas que pueden tratar adecuadamente el FCS son muy limitadas ya que solo hay un inhibidor de oligonucleótidos antisentido de la apolipoproteína C3 (ApoC3, ApoC-III), aprobado en Europa.
ApoC3 es un componente proteico de 8,8 kilodalton (kDa) de las lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRL) tales como el colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL-C), el colesterol de lipoproteínas de densidad intermedia (IDL-C), los quilomicrones, el colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) y las lipoproteínas de partículas remanentes. ApoC3 se sintetiza predominantemente en los hepatocitos. Inhibe la hidrólisis de los TG en las TRL a nivel de los capilares del tejido adiposo y del músculo mediante la inhibición de la lipoproteína lipasa (LPL) y retrasa la eliminación de los remanentes de lipoproteína, realizada por el hígado, al inhibir la captación mediada por los receptores de hepatocitos. ApoC3 actúa como un regulador clave de los niveles preprandiales y posprandiales de los TG en plasma.
ARO-APOC3 es un activador sintético del ARN de interferencia (ARNi), de doble cadena, dirigido a los hepatocitos diseñado para silenciar específicamente las transcripciones de ARN mensajero (mARN) del gen APOC3 mediante un mecanismo de ARNi. Debido a la importante función de ApoC3 en la modulación del nivel de TG en suero y su principal fuente de síntesis en los hepatocitos, es probable que la reducción de ApoC3 a través de una estrategia de ARNi dirigida a los hepatocitos reduzca los TG circulantes y se beneficie a varias poblaciones de pacientes, incluso a los pacientes con FCS.

	[bookmark: _Hlk84574660]Objetivos: 
El objetivo primario del estudio es evaluar la eficacia y seguridad de ARO-APOC3 en adultos con FCS.
Criterios de valoración: 
Criterio de valoración primario:
Cambio porcentual desde el nivel basal al Mes 10 en los TG en ayunas
Criterios de valoración secundarios:
Cambio porcentual desde el nivel basal al Mes 10 en la APOC3, el colesterol sin lipoproteínas de alta densidad (no HDL-C) y HDL-C
Cambio porcentual desde el nivel basal al Mes 12 en TG, ApoC3, no HDL-C y HDL-C en ayunas
Proporción de participantes que lograron un nivel de TG <500 mg/dL al Mes 10
Proporción de participantes que lograron un nivel de TG <500 mg/dL al Mes 12
Cambio y cambio porcentual desde el nivel basal en cada evaluación programada en los TG en ayunas
Incidencia de eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) de los sujetos
Incidencia de eventos de pancreatitis aguda adjudicados positivamente
Nota: Todos los eventos adversos (EA) y EA serios (EAS) informados por el Investigador durante el estudio que concuerden con un evento de pancreatitis aguda serán adjudicados por un comité independiente ciego, de acuerdo con la definición de Atlanta de 2013 que reúne 2 de los siguientes 3 criterios: 
Dolor abdominal compatible con pancreatitis aguda (inicio agudo de un dolor epigástrico persistente y severo que a menudo se irradia a la espalda)
Actividad de la lipasa sérica (o actividad de la amilasa) ≥3 veces el límite superior del normal (× ULN)
Hallazgos característicos de pancreatitis aguda en la tomografía computada con contraste (CECT), la resonancia magnética (RM) o la ecografía transabdominal

Criterios de valoración exploratorios:
Cambio y cambio porcentual desde el nivel basal en cada evaluación programada en los parámetros lipídicos preprandiales (colesterol total, LDL-C, HDL-C, no HDL-C, VLDL-C, apolipoproteína B total [ApoB], ApoB-48, LP(a), ApoB-100, ApoC2, ApoC3, apolipoproteína AI [ApoA1] y apolipoproteína AV [ApoA5]), en los que los valores surgen de una muestra extraída después de un ayuno de al menos 10 horas.
Cambios desde el nivel basal en cada evaluación programada en la glucemia, la hemoglobina glucosilada (HbA1c), la evaluación del modelo homeostático para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el péptido C, séricos, en ayunas
Incidencia de las hospitalizaciones por dolor abdominal
Incidencia de aféresis emergente de los sujetos
Farmacocinética (PK) poblacional de ARO-APOC3
Incidencia de los anticuerpos antimedicamento contra ARO-APOC3
Cambio desde el nivel basal en cada evaluación programada del Puntaje del Cuestionario de calidad de vida de la Organización europea para la investigación y el tratamiento del cáncer (EORTC QLQ)-C30
Cambio desde el nivel basal en cada evaluación programada del puntaje EORTC QLQ-PAN26
Cambio desde el nivel basal en cada evaluación programada del puntaje del instrumento EuroQol de 5 dimensiones (EQ-5D-5L)

	Diseño del estudio:
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(Dieta, medicamentos y valores de laboratorio) ≤8 semanas antes de la aleatorización
Placebo (con volumen equivalente) cada 3 meses (N=10)
25 mg de ARO-APOC3 cada 3 meses (N=20)
50 mg de ARO-APOC3 cada 3 meses (N=20)
Mes
Dosis
ALEATORIZACIÓN
Placebo (con volumen equivalente) cada 3 meses (N=10)
Fin del estudio


	Metodología: 
Este estudio se realizará en participantes adultos con FCS. Los participantes con diagnóstico de FCS iniciarán un período de selección con estabilización del tratamiento de hasta 4 semanas, durante el cual se estabilizarán la dieta, el estilo de vida y el régimen de medicamentos. Se aconsejará a los participantes enrolados que continúen con una dieta compuesta por ≤ 20 g de grasa por día y un régimen de tratamiento estable durante todo el estudio, según el criterio del PI y de acuerdo con el estándar de atención local. 
Aproximadamente 60 participantes que hayan cumplido con todos los criterios de elegibilidad del protocolo durante la selección serán aleatorizados en una modalidad doble ciego para recibir 4 dosis  de ARO-APOC3 en total, o placebo equivalente, administrado por vía subcutánea (SC) una vez cada 3 meses (Q3M). El ciego se mantendrá en la medida de lo posible; sin embargo, se puede abrir el ciego, a criterio del PI o del monitor médico, cuando se considere necesario para el tratamiento de un evento adverso (EA) o para una decisión relacionada con la seguridad o para tomar una decisión con respecto a que un participante determinado continúe con el ensayo.
Justificación del tamaño de la muestra:
Un total de 60 participantes asignados aleatoriamente en una proporción 2:1:2:1 a las cohortes de dosis (25 mg de ARO-APOC3, placebo con volumen equivalente, 50 mg de ARO-APOC3 y placebo con volumen equivalente, respectivamente) genera una asignación de 1:1 para comparar cada dosis del tratamiento del estudio con el placebo agrupado. El estudio tendrá una potencia superior al 95% para detectar una diferencia general o conjunta, estadísticamente significativa en el cambio porcentual desde el nivel basal en los TG entre cualquier grupo de tratamiento activo y el placebo agrupado, mediante una prueba bilateral y el procedimiento de comparaciones múltiples descendentes de Holm, con un nivel de significancia del 2,5% para cada prueba. Estas estimaciones suponen una reducción promedio del 75% y 80% desde el nivel basal en los TG, en ayunas, al Mes 10 en los participantes que recibieron 25 mg y 50 mg de ARO-APOC3, respectivamente, y una reducción del 5% en los participantes que recibieron placebo. Se supone que la SD es del 40%. Se utiliza la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon (Mann-Whitney) para el ingreso continuo con el objeto de estimar el tamaño de la muestra y se calcula una tasa de abandono del 10-15%.

	Cantidad de participantes (Planificada): Se enrolarán en el estudio un total de aproximadamente 60 participantes.

	Diagnóstico y criterios principales para la inclusión: 
El estudio incluirá hombres y mujeres no embarazadas, ≥18 años de edad, con TG en ayunas ≥10 mmol/L (> 880 mg/dL) que sean refractarios a la terapia hipolipemiante estándar y un diagnóstico de FCS según se define en los criterios de inclusión. Los criterios de exclusión clave son el uso reciente de cualquier ARN pequeño de interferencia (siARN) dirigido a los hepatocitos o molécula de oligonucleótido antisentido, pancreatitis activa, ALT o AST elevados (≥3 × ULN), bilirrubina total elevada (≥1,5 ULN) o índice de filtración glomerular <30 mL/ min/ 1,73 m2.

	Producto en investigación, posología y modo de administración: 
La formulación de prueba es ARO-APOC3 activo administrado SC. El principio farmacéutico activo incluido en ARO-APOC3 es un dúplex de siARN de doble cadena, sintético, conjugado a un ligando de direccionamiento N-acetilgalactosamina para facilitar la liberación de los hepatocitos.
Información sobre la posología: ARO-APOC3 (25 mg o 50 mg) el Día 1, luego Q3M para un total de 4 dosis.

	Duración del tratamiento: 
La duración del estudio es de aproximadamente 56 semanas desde la selección hasta el examen de Fin del Estudio (EOS) del Mes 12. El período de selección durará hasta 8 semanas (del Día -56 al Día -1). Después del Mes 12, los participantes serán elegibles y se los invitará a prestar su consentimiento y continuar en un estudio abierto de extensión. Todos los participantes del grupo de placebo que opten por continuar cambiarán al medicamento activo durante el estudio de extensión.

	Terapia de referencia, dosis y modo de administración: 
La formulación de referencia es placebo: solución salina normal (0,9%) administrada SC, volumen equivalente al volumen de la dosis correspondiente a ARO-APOC3.

	Criterios para la evaluación:
Eficacia: cambio desde el nivel basal en los TG y otros parámetros. La evaluación primaria de la eficacia se basará en la diferencia de la mediana estimada del cambio desde el nivel basal entre cada dosis de ARO-APOC3 y el placebo agrupado al Mes 10.
Seguridad: incidencia de TEAE.

	Métodos estadísticos:
Los grupos de placebo se agruparán para un resumen descriptivo y análisis estadístico. El procedimiento de prueba de hipótesis a partir del criterio de valoración primario de la eficacia hasta los criterios de valoración secundarios utilizará un procedimiento de reducción de secuencia fija. Al realizar el análisis de la eficacia para un criterio de valoración, se llevará a cabo el ajuste para la multiplicidad de análisis de tres grupos de tratamiento con ARO-APOC3 versus placebo mediante el procedimiento descendente de Holm.
El análisis primario de la eficacia se basará en el estimador de Hodges-Lehmann con imputación del modelo de mezcla de patrones basado en el FAS. El modelo de mezcla de patrones se utilizará como método de imputación primario como parte del análisis primario para el cambio porcentual en los TG en ayunas desde el nivel basal hasta el Mes 10. Este modelo de imputación incluirá factores tales como los datos demográficos del paciente, el estado de la enfermedad y los TG basales, así como el cumplimiento de la terapia. En el caso de los pacientes que no cumplan con la terapia y que no tengan una determinación del Mes 10, el método de imputación de datos faltantes utilizará pacientes de la misma rama de tratamiento que no cumplan con la terapia y tengan una determinación del Mes 10. El estimando de interés es la diferencia en las medias del cambio porcentual desde el nivel basal en los TG en ayunas al Mes 10 en la población adulta de SGHT (según lo definido por los criterios de inclusión/ exclusión), independientemente del cumplimiento del tratamiento u otros eventos intercurrentes posteriores al nivel basal.
Los análisis de los puntos de inflexión con Imputación múltiple y el análisis que utiliza el método de Determinaciones repetidas del modelo mixto basado en una suposición faltante al azar se realizarán como análisis de sensibilidad.
Todos los criterios de valoración secundarios continuos se analizarán de manera similar al criterio de valoración primario, a menos que se indique lo contrario. Para el análisis de los criterios de valoración exploratorios, se proporcionarán resúmenes descriptivos, según corresponda, y cualquier estadística inferencial (es decir, valores p) se considerará solo como exploratoria.
Para los análisis PK se utilizarán todos los participantes del FAS que tengan suficientes datos de concentración plasmática para facilitar la determinación de los parámetros PK.
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	Abreviatura
	Definición

	ADA
	Anticuerpo antimedicamento

	EA
	Evento adverso

	AESI
	Eventos adversos de interés especial

	ALP
	Fosfatasa alcalina

	ALT
	Alanina aminotransferasa

	API
	Principio farmacéutico activo

	ApoA-I o ApoA1
	apolipoproteína A-I

	ApoA-V o ApoA5
	apolipoproteína A-V

	ApoB
	apolipoproteína B

	ApoB-100
	apolipoproteína B 100

	ApoB-48
	apolipoproteína B 48

	ApoC2 o APOC2
	apolipoproteína C2

	ApoC3 o APOC3
	apolipoproteína C3

	ARO
	Arrowhead Pharmaceuticals, Inc

	ARO-APOC3
	Nombre breve para la inyección de ARO-APOC3

	Inyección de ARO-APOC3 
	solución del producto farmacéutico clínico listo para inyección SC

	ASCVD
	enfermedad cardiovascular ateroesclerótica

	AST
	aspartato aminotransferasa

	CECT
	tomografía computada con contraste

	cGMP
	Buenas prácticas de manufactura vigentes

	CKD-EPI
	Colaboración Epidemiológica en Enfermedad Renal Crónica

	COVID
	Enfermedad coronavirus

	CRA
	asociado de investigación clínica

	CRO
	organización de investigación por contrato

	CRF
	formulario de reporte de caso

	CSR
	informe del estudio clínico

	CTCAE
	Criterios de terminología común para eventos adversos

	DSC 
	Comité de seguridad de datos

	ECG
	electrocardiograma

	eCRF
	formulario electrónico de reporte de caso

	EORTC QLQ
	Cuestionario de calidad de vida de la European Organization for the Research and Treatment of Cancer (Organización europea para la investigación y el tratamiento del cáncer) 

	EOS
	fin del estudio

	EQ-5D-5L
	Instrumento EuroQol de 5 dimensiones

	FAS
	Conjunto de análisis completo

	FCS
	síndrome de quilomicronemia familiar

	FSH
	hormona folículoestimulante

	GalNAc
	N-acetilgalactosamina

	GCP
	Buenas prácticas clínicas

	GLP
	Buenas prácticas de laboratorio

	GPIHBP1
	proteína de unión a lipoproteínas de alta densidad anclada en glucosilfosfatidilinositol 1

	HbA1c
	hemoglobina glucosilada

	HBsAg
	antígeno de superficie de la hepatitis B

	HBV
	virus de la hepatitis B

	HCV
	virus de la hepatitis C

	HDL-C
	colesterol de lipoproteínas de alta densidad

	HOMA-IR
	evaluación del modelo homeostático para la resistencia a la insulina

	HR
	frecuencia cardíaca

	HTG
	hipertrigliceridemia

	IB
	Manual del Investigador

	ICF
	formulario de consentimiento informado

	ICH
	Consejo Internacional para Armonización

	IDL-C
	colesterol de lipoproteínas de densidad intermedia

	IEC
	Comité Independiente de Ética 

	RIN
	índice internacional normalizado

	IP
	producto en investigación

	IRB
	Comité Institucional de Revisión 

	IWRS
	sistema de respuesta interactivo por web

	kDa
	kilodalton

	LISR
	reacción local en el lugar de la inyección

	LDL-C
	colesterol de lipoproteínas de baja densidad

	LMF1
	factor 1 de maduración de la lipasa

	LPL
	lipoproteína lipasa

	MedDRA
	Diccionario médico para actividades regulatorias

	RM
	resonancia magnética

	mARN
	ácido ribonucleico mensajero

	NHV
	voluntario sano normal

	NOAEL
	nivel sin efectos adversos

	no-HDL-C
	colesterol sin lipoproteínas de alta densidad

	NYHA
	Asociación Cardíaca de Nueva York

	OTC
	venta libre

	PD
	farmacodinamia

	PI
	Investigador Principal

	PK
	farmacocinética

	PT
	término preferente

	Q3M
	una vez cada 3 meses

	QTcF
	Intervalo QT con corrección de Fridericia

	RISC
	Complejo silenciador inducido por ARN

	ARN
	ácido ribonucleico

	ARNi
	ARN de interferencia

	EAS
	evento adverso serio

	SAP
	plan de análisis estadístico

	SC
	subcutáneo

	SHTG
	hipertrigliceridemia severa

	siARN
	Oligonucleótidos cortos, interferentes de ARN

	SOA
	Cronograma de actividades

	SOC
	Clasificación por órganos y sistemas

	TEAE
	evento adverso emergente del tratamiento

	TG
	Triglicérido(s)

	TRL
	lipoproteína rica en triglicéridos

	ULN
	límite superior del normal

	VAS
	escala análoga visual

	VLDL-C
	colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad
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[bookmark: _Toc84942752]Síndrome de quilomicronemia familiar
El síndrome de quilomicronemia familiar (FCS) es una enfermedad genética severa y muy rara, con una prevalencia de aproximadamente 1 en 1.000.000. El FCS a menudo es causado por varias mutaciones monogénicas (p. ej. mutaciones nulas en los genes que codifican para la lipoproteína lipasa [LPL], proteína de unión a lipoproteínas de alta densidad anclada en glicosilfosfatidilinositol 1 [GPIHBP1], apolipoproteína C2 [APOC2], apolipoproteína A5 [APOA5], o factor 1 de maduración de la lipasa [LMF1]). El FCS produce niveles preprandiales extremadamente altos de triglicéridos (TG), en general superiores a 900 mg/dL, lo que representa el 0,1% máximo de los niveles de TG. Tales aumentos severos de TG provocan varios signos y síntomas serios que incluyen pancreatitis aguda (que puede ser fatal), dolor abdominal diario crónico, diabetes mellitus tipo 2, esteatosis hepática y problemas cognitivos (también conocidos como “niebla mental”). En los últimos años, se han propuesto métodos escalonados, basados en algoritmos y en puntajes para el diagnóstico clínico del FCS (Falko 2018; Stroes 2017; Moulin 2018). Cada vez es más común considerar los análisis genéticos para la atención clínica de pacientes con dislipidemia. El FCS se encuentra entre las dislipidemias para las que los análisis genéticos podrían ser clínicamente útiles; sin embargo, actualmente no existen guías de práctica clínica para la realización de análisis genéticos en pacientes con posible dislipidemia hereditaria (Brown 2020). En la actualidad, las opciones terapéuticas para tratar adecuadamente el FCS son muy limitadas, ya que solo hay un inhibidor de oligonucleótidos antisentido de la apolipoproteína C3 (APOC3) aprobado en Europa.
El único tratamiento eficaz es una dieta extremadamente baja en grasas (aproximadamente 20 g al día). Esta dieta no normaliza los niveles de TG pero reduce el riesgo de pancreatitis. Sin embargo, el cumplimiento de la dieta es un obstáculo importante para reducir el riesgo de pancreatitis. Las terapias disponibles que se usan comúnmente para reducir los TG actúan a través de la vía de la LPL, que en general es disfuncional en los pacientes con FCS, lo que hace que estas terapias en su mayoría sean ineficaces. Los pacientes con FCS también tienen riesgo de tener grandes aumentos (a menudo > 500 mg/dL) de los TG posprandiales que a menudo provocan dolor abdominal severo y ponen a los pacientes en riesgo de sufrir pancreatitis posprandial y frecuentemente requiere hospitalización. La pancreatitis es una complicación importante del FCS, es de riesgo para la vida y está causada por la digestión de grandes cantidades de quilomicrones de TG que realizan las lipasas pancreáticas. La pancreatitis tiene una tasa de mortalidad estimada del 10% por episodio y puede provocar otras afecciones de riesgo para la vida tales como sepsis, síndrome de insuficiencia respiratoria aguda, shock hipovolémico e insuficiencia renal.
La pancreatitis aguda, una afección que se sabe que está relacionada con la hipertrigliceridemia severa (SHTG), incluso FCS, se caracteriza por dolor severo y persistente del abdomen superior y niveles elevados de la lipasa y/o amilasa sérica que pueden provocar insuficiencia orgánica, visitas frecuentes a la sala de urgencias, hospitalizaciones, dolor abdominal crónico e incluso la muerte. La recurrencia de la pancreatitis aguda puede provocar una pancreatitis crónica en la que los pacientes desarrollan insuficiencia pancreática y dolor abdominal crónico, y la consiguiente disfunción pancreática endocrina, como por ejemplo la diabetes mellitus. La mortalidad asociada con un ataque de pancreatitis aguda puede oscilar entre el 3% en los casos leves y el 30% en los casos severos. La morbilidad y mortalidad por la pancreatitis aguda asociada con hipertrigliceridemia (HTG) es mayor que por otras etiologías (FDA 2018). El riesgo de pancreatitis aguda aumenta en relación con el aumento de los niveles séricos de los TG, y la incidencia de pancreatitis aguda aumenta entre un 3% y un 4% por cada aumento de 100 mg/dL (1,13 mmol/L) en el nivel de los TG (Gelrud 2017; Scherer 2014)
[bookmark: _Toc62661770][bookmark: _Toc63872582][bookmark: _Toc64378417][bookmark: _Toc67077116][bookmark: _Toc84942753]Apolipoproteína C3
ApoC3 es un componente proteico de 8,8 kilodalton (kDa) de las lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRL), tales como el colesterol de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL-C), el colesterol de lipoproteínas de densidad intermedia (IDL-C), los quilomicrones, el colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) y las lipoproteínas de partículas remanentes. APOC3 se sintetiza principalmente en los hepatocitos (aproximadamente 80% de hepatocitos, 20% de enterocitos) e inhibe la hidrólisis de los TG en la TRL a nivel de los capilares del tejido adiposo y del músculo mediante la inhibición de la LPL. APOC3 también retrasa la eliminación de las lipoproteínas remanentes, realizada por el hígado, al inhibir la captación mediada por los receptores de hepatocitos. ApoC3 actúa como un regulador clave de los niveles preprandiales y posprandiales de los TG en plasma (Crosby 2014).
Los conocimientos adquiridos a partir de estudios realizados en ratones transgénicos que sobreexpresan ApoC3 y en ratones knockout para APOC3 han demostrado que ApoC3 retrasa la hidrólisis de VLDL-C in vivo y puede retrasar el catabolismo de las TRL remanentes producido en el hígado y otros tejidos (Aalto-Setala 1992; Aalto-Setala 1996; Gerritsen 2005; Jong 2001; Khetarpal 2015). Los modelos knockout para APOC3 en conejos también presentaron niveles plasmáticos significativamente inferiores de TG, VLDL-C e IDL-C, así como una mayor eliminación de los TG, en comparación con los animales del tipo salvaje. La ateroesclerosis aórtica y coronaria se redujo significativamente en los conejos knockout en comparación con los controles de tipo salvaje (Yan 2020).
Dos informes de 2014, publicados al mismo tiempo, utilizaron métodos genéticos complementarios para demostrar que las mutaciones con pérdida de la función en APOC3 están firmemente relacionadas con menos TG y una menor incidencia de enfermedad de las arterias coronarias, y no demuestran esteatosis hepática significativa (Crosby 2014; Jorgensen 2014). Los individuos con deficiencia homocigótica para APOC3 muestran reducciones de APOC3 del 88% y reducciones de TG del 59% en comparación con los no portadores (Lek 2016; Saleheen 2017). Además, los pacientes con deficiencia homocigótica para APOC3 (“knockouts humanos”) también parecen no tener fenotipos adversos (Lek 2016; Proctor 2003). Dada la función importante de APOC3 en la modulación de los niveles de los TG en suero y su principal fuente de síntesis en los hepatocitos, APOC3 es un objetivo ideal para el silenciamiento génico mediado por el ARN de interferencia (ARNi) dirigido a los hepatocitos.
Es probable que la reducción de APOC3 mediante una estrategia de ARNi dirigido a los hepatocitos, reduzca los TG circulantes, y se beneficie a varias poblaciones de pacientes, incluso pacientes con FCS, que tienen un riesgo considerable de sufrir pancreatitis inducida por HTG a pesar del estándar de atención actual.
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A continuación se proporciona un breve resumen de la información existente sobre ARO-APOC3. En el Manual del Investigador (IB) se incluye una revisión exhaustiva de los datos disponibles que deben analizarse antes de iniciar el estudio.
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[bookmark: _Ref61873523][bookmark: _Toc61874418]ARO-APOC3 funciona a través de un mecanismo de ARNi. Las terapias basadas en ARNi tienen el potencial de silenciar la expresión de cualquier gen objetivo específico. El ARNi es un fenómeno natural por el cual los oligonucleótidos cortos, interferentes de ARN (siARN) activan una regulación descendente específica de la secuencia, de la expresión génica. Los activadores de ARNi hacen referencia a los oligonucleótidos sintéticos diseñados para dirigirse a silenciar una expresión génica específica (Fire 1998). El activador de ARNi es un siARN corto, de doble cadena conjugado a una fracción de N-acetilgalactosamina (GalNAc) dirigida a los hepatocitos, que actúa como un ligando para el receptor de asialoglicoproteína específico de los hepatocitos, altamente expresado. Los datos de farmacocinética (PK) clínica y no clínica disponibles muestran una rápida absorción y eliminación de todos los activadores conjugados de GalNac del torrente sanguíneo dentro de las 24 a 48 horas posteriores a la administración subcutánea (SC).
ARO-APOC3 es un activador sintético de ARNi, de doble cadena, dirigido a los hepatocitos, diseñado específicamente para silenciar los transcriptos de ARN mensajero (mARN) del gen APOC3 mediante un mecanismo de ARNi. Los estudios preclínicos de distribución muestran que ARO-APOC3 se distribuye principalmente al hígado, donde los hepatocitos captan la molécula del activador mediante endocitosis mediada por los receptores. La introducción del activador de ARNi de doble cadena en el citoplasma de los hepatocitos produce su asociación con los componentes proteicos del complejo de silenciamiento inducido por el ARN (RISC), lo que provoca una degradación “específica”, muy propia de la secuencia, del mARN complementario a la cadena antisentido del activador de ARNi. El RISC activo es un complejo enzimático de recambio múltiple; por lo tanto, la incorporación de un único activador de ARNi en RISC puede provocar la degradación de muchas moléculas de mARN. La reducción prolongada de la expresión de la proteína correspondiente puede ocasionar la permanencia de la actividad farmacológica por un período significativamente superior al de la exposición plasmática.
Se espera que el silenciamiento de APOC3 hepático mediante ARO-APOC3 reduzca los TG séricos al evitar la inhibición de LPL mediada por APOC3, y permitir así una mayor actividad de LPL periférica. Además, el silenciamiento de APOC3 elimina el bloqueo estérico de APOC3 en el hepatocito, lo que produce que el hígado elimine mejor las TRL de la circulación.
[bookmark: _Toc84942756]Estudios preclínicos
El Patrocinador está llevando a cabo un programa preclínico integral para respaldar la administración SC de ARO-APOC3. A continuación se resumen los estudios de posible importancia y relevancia clínica para este protocolo.
Los estudios de prueba de concepto en modelos animales respaldan el uso de siARN contra APOC3 como un posible tratamiento para la SHTG. A continuación se resumen los hallazgos de posible importancia y relevancia clínica para este protocolo. En el IB se proporciona más información sobre la farmacología, PK y toxicología preclínicas.
La farmacología preclínica de ADS-005, el principio farmacéutico activo (API) en ARO-APOC3, demostró que el tratamiento con ADS-005 en ratones transgénicos (TgAPOC3) produjo una reducción, dependiente de la dosis, en los niveles del mARN de APOC3 hepático, que se correlacionó con una reducción de la ApoC3 en suero de > 90%. Las reducciones de la ApoC3 en suero se asociaron con reducciones de los lípidos séricos (reducción media máxima del 91% en los TG, 45% en el colesterol total y 64% en el colesterol de lipoproteínas de baja densidad [LDL-C]).
También se observaron reducciones similares de APOC3 en suero después de las dosis de ADS-005 en un modelo de mono rhesus dislipidémico inducido por la dieta. ARO-APOC3 se toleró bien en estudios de toxicología en ratas y primates no humanos.
Los resultados de los estudios de toxicología in vitro, que no cumplían con las Buenas Prácticas de Laboratorio (GLP), indican que para la exposición a ADS-005 en concentraciones de hasta 250 μg/mL (que supera ampliamente las concentraciones en sangre previstas en las dosis que se utilizarán clínicamente):
Existe una mínima posibilidad de inducción del sistema inmunitario innato.
No hay posibilidad de activación del complemento, toxicidad/ citotoxicidad mitocondrial ni agregación plaquetaria en sangre entera. 
Se demostró que ADS-005 no es genotóxico y no tiene efectos adversos en el sistema nervioso central, respiratorio o cardiovascular, como lo demuestran los resultados de la batería de estudios de toxicidad genética y farmacología de seguridad recomendados por el Consejo Internacional para Armonización (ICH).
Los estudios de toxicidad según las GLP, de dosis múltiples con administración SC de ADS-005 en ratas y monos cynomolgus indican que ADS-005 se toleró bien y que el nivel sin efectos adversos (NOAEL) fue de 300 mg/kg en ambas especies.
Tanto en los estudios realizados en ratas como en monos cynomolgus, los hallazgos histopatológicos destacados fueron consistentes con los descriptos para otros medicamentos GalNAc-siARN administrados SC.
[bookmark: _Toc84942757]Estudios clínicos
El Patrocinador está llevando a cabo un programa integral de estudios clínicos que investigan ARO-APOC3 como un posible candidato terapéutico para el tratamiento de SHTG y FCS.
El Patrocinador ha completado un estudio de Fase 1, de dosis únicas y múltiples ascendentes (AROAPOC31001) para evaluar la seguridad, la tolerabilidad, la PK y los efectos farmacodinámicos (PD) de ARO-APOC3 en voluntarios adultos sanos, así como en pacientes con HTG. Los resultados intermedios del Estudio AROAPOC31001 muestran que en voluntarios sanos, el tratamiento con ARO-APOC3 reduce la producción hepática de APOC3 a través de ARNi, lo que provoca reducciones de TG, LDL-C y ApoB en suero, y aumentos en HDL-C. Las dosis de 10, 25, 50 y 100 mg demostraron todas, una actividad PD duradera que superaba al Mes 3. Aparte de las reacciones locales en el lugar de la inyección (LISR), leves y transitorias, y los aumentos transitorios y de resolución espontánea, correspondientes a la alanina aminotransferasa (ALT), las dosis únicas y repetidas de ARO-APOC3 se toleraron bien en voluntarios sanos y el perfil de seguridad basado en los datos de la Fase 1 justifica llevar a cabo una mayor evaluación clínica en una etapa posterior. Los datos preliminares de los participantes con quilomicronemia también demostraron reducciones sustanciales en los niveles de APOC3 y TG con dosis repetidas (en el nivel basal y el Día 29) de 25 mg y 50 mg de AROAPOC3. Se puede hallar más información sobre los resultados del estudio AROAPOC31001 en el IB.
Los resultados del estudio de Fase 1 proporcionaron información para el diseño de los estudios de Fase 2 AROAPOC3-2001, en participantes con SHTG, y AROAPOC3-2002, en participantes con dislipidemia mixta. Los resultados del estudio de Fase 1 también proporcionaron información que justifica los niveles y el intervalo de administración de dosis, así como otros aspectos del diseño de este estudio de Fase 3.
[bookmark: _Toc84942758]Posibles riesgos de la participación en el estudio
[bookmark: _Toc62462130][bookmark: _Toc62480736][bookmark: _Toc62480878][bookmark: _Toc62481018][bookmark: _Toc62661776][bookmark: _Toc63872588][bookmark: _Toc64378423][bookmark: _Toc67077122][bookmark: _Toc84942759]Embriofetal
Se han realizado pocos estudios clínicos y de toxicología, según las GLP. En consecuencia, los participantes elegibles enrolados en este estudio, tanto hombres como mujeres (incluso las parejas), deben aceptar usar 2 métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el estudio, o aceptar practicar la abstinencia (que se acepta solo si este método concuerda con el estilo de vida normal del participante) (Apéndice 1). 
[bookmark: _Toc84942760]Función hepática
ARO-APOC3 se dirige al hígado. La literatura relativa a siARN ha descripto cambios en el ALT relacionados con efectos inespecíficos de la región semilla del siARN en los microARN del hepatocito (Janas 2018). Se han analizado las secuencias de siARN de las moléculas con sentido y antisentido de ARO-APOC3 para detectar la posible homología del mARN y microARN, y no se tuvieron en cuenta las secuencias con homología. Por lo tanto, no se prevén efectos inespecíficos.
Sin embargo, en el estudio AROAPOC31001, ocasionalmente se observaron aumentos transitorios de leves a moderados en la ALT (véase el IB para consultar más información) sin un aumento correspondiente en la razón internacional normalizada (RIN) o la bilirrubina total. Para mitigar este riesgo, el protocolo propuesto del estudio cuenta con la incorporación de reglas de suspensión en caso de aumentos de la ALT y aspartato aminotransferasa (AST) (Apéndice 2). Se extraerán muestras de sangre según lo especificado en el cronograma de actividades (SOA) (Tabla 3) para evaluar, entre otras cosas, la función hepática y cualquier posible lesión hepática. El Comité de Seguridad de Datos (DSC) revisará periódicamente todos los datos de seguridad disponibles, incluso los datos de laboratorio (Sección 7.4.1). 
[bookmark: _Toc84942761][bookmark: _Toc147205496][bookmark: _Toc449430262][bookmark: _Ref461613745]Eventos adversos en el lugar de la inyección
Otros candidatos farmacológicos de siARN modificado, administrados SC que se evaluaron en estudios clínicos se han asociado con ISR de leves a moderadas (p. ej. dolor, eritema) (Apéndice 3). En el Estudio AROAPOC31001 se informaron eventos adversos (EA) generalmente leves, en el lugar de la inyección. En este estudio, se tomarán medidas para minimizar las ISR, como por ejemplo, rotar los lugares de aplicación de la inyección y permitir que la solución ARO-APOC3 llegue a temperatura ambiente antes de aplicar la inyección.
[bookmark: _Toc84942762]Evaluación del riesgo-beneficio
Se ha demostrado que hasta la fecha ARO-APOC3 tiene un perfil aceptable del riesgo-beneficio lo que justifica continuar con la investigación clínica y permitir períodos de exposición más prolongados. Al 08 de octubre de 2020 (por motivos no relacionados con la seguridad) y la fecha de corte del 15 de octubre de 2020 (por motivos de seguridad), los datos intermedios de la PD del estudio de Fase 1 AROAPOC31001 mostraron que la administración de ARO-APOC3 en dosis de 10 a 100 mg produjo una reducción duradera y significativa de APOC3 en suero en comparación con el placebo en voluntarios sanos, así como en pacientes con HTG y quilomicronemia.
El silenciamiento de APOC3 produjo reducciones en los niveles de TG en suero y otros parámetros lipídicos. Los resultados con dosis únicas de ARO-APOC3 en voluntarios sanos normales (NHV) demuestran reducciones de APOC3 sérico respecto del nivel basal, de un modo dependiente de la dosis de hasta -94%. Como se podría pronosticar con la pérdida de la función de los portadores de APOC3, existen reducciones de los TG (hasta -66%), no HDL-C (hasta -31%) y aumentos en los niveles de HDL-C (hasta + 74%) con una respuesta a la dosis que generalmente se correlaciona con las reducciones del nivel sérico de APOC3 en los participantes que reciben el medicamento activo. Los resultados en cuanto a las dosis repetidas de ARO APOC3 en NHV demostraron reducciones consistentes de APOC3 (hasta -94%), TG (hasta -75%), no HDL-C (hasta -34%) y aumentos en los niveles de HDL-C niveles (hasta + 75%). Estas respuestas se mantuvieron en general hasta la Semana 16, que es 12 semanas después de la última dosis.
Los resultados de las dosis repetidas de ARO-APOC3 en pacientes con HTG y/o quilomicronemia demostraron efectos similares o incluso mayores de ARO-APOC3 en dosis similares. Se observaron reducciones de APOC3 (hasta -98%), TG (hasta -88%), no HDL-C (hasta -58%) y aumentos en los niveles de HDL-C (hasta + 122%). Los efectos del tratamiento con ARO-APOC3 sobre estos y otros parámetros lipídicos clave se mantuvieron durante las 16 semanas que duró el estudio.
En general, ARO-APOC3 se ha tolerado bien. No ha habido muertes en el estudio ni discontinuación del estudio debido a EA. Se informaron tres eventos adversos serios (EAS) que involucraron a 3 sujetos y todos se consideraron no relacionados con el medicamento del estudio, y los sujetos completaron el estudio. No hay un patrón claro de aumento de la frecuencia o intensidad de los EA con el aumento del nivel de dosis. Los eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) combinados con placebo que se informaron fueron similares a los observados en el grupo de tratamiento con ARO-APOC3. La mayoría de los TEAE no estaban relacionados con el tratamiento del estudio y no hubo sujetos que discontinuaran el estudio debido a los TEAE. En general, los EA observados en este estudio son los típicos que se podrían prever al seguir a un grupo de voluntarios normales durante un período de tiempo equivalente. Los EA notificados con mayor frecuencia que estaban relacionados con el medicamento fueron las reacciones en el lugar de la inyección, todas de intensidad leve. Se prevén EA en el lugar de la inyección en base a hallazgos similares informados en otros estudios clínicos de terapias de siARN administradas SC. En general, no se observaron tendencias de laboratorio adversas clínicamente significativas. No hubo cambios ni hallazgos adversos clínicamente significativos que generen inquietudes especiales con respecto a los electrocardiogramas (ECG), los signos vitales o los exámenes físicos.
La totalidad de los datos descriptos anteriormente representa una evidencia sólida que respalda la continuidad del programa de desarrollo clínico de la Inyección de ARO-APOC3.
[bookmark: _Toc84942763]OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACIÓN DEL ESTUDIO
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El objetivo primario del estudio es evaluar la eficacia y seguridad de ARO-APOC3 en adultos con FCS.
[bookmark: _Toc84942765]Criterios de valoración
[bookmark: _Toc84942766]Criterio de valoración primario
El criterio de valoración primario de este estudio es el siguiente:
[bookmark: _Toc62462140][bookmark: _Toc62480743][bookmark: _Toc62480885][bookmark: _Toc62481025]Cambio porcentual desde el nivel basal al Mes 10 en los TG en ayunas
[bookmark: _Toc84942767]Criterio de valoración secundario
Los criterios de valoración secundarios de este estudio son los siguientes:
Cambio porcentual desde el nivel basal al Mes 10 en APOC3, el colesterol sin lipoproteínas de alta densidad (no HDL-C) y HDL-C
Cambio porcentual desde el nivel basal al Mes 12 en TG, ApoC3, no HDL-C y HDL-C en ayunas
Porcentaje de participantes que lograron un nivel de TG <500 mg/dL al Mes 10
Porcentaje de participantes que lograron un nivel de TG <500 mg/dL al Mes 12
Cambio y cambio porcentual desde el nivel basal en cada evaluación programada en los TG en ayunas
Incidencia de TEAE de los sujetos
Incidencia de eventos de pancreatitis aguda adjudicados positivamente
Nota: Todos los eventos adversos (EA) y EAS informados por el Investigador durante el estudio que concuerden con un evento de pancreatitis aguda serán adjudicados por un comité independiente ciego, de acuerdo con la definición de Atlanta de 2013 que reúne 2 de los siguientes 3 criterios: 
Dolor abdominal compatible con pancreatitis aguda (inicio agudo de un dolor epigástrico persistente y severo que a menudo se irradia a la espalda)
Actividad de la lipasa sérica (o actividad de la amilasa) ≥3 veces el límite superior del normal (×ULN)
Hallazgos característicos de pancreatitis aguda en la tomografía computada con contraste (CECT), la resonancia magnética (RM) o la ecografía transabdominal
[bookmark: _Toc84942768]Criterios de valoración exploratorios
Los criterios de valoración exploratorios de este estudio son los siguientes:
[bookmark: _Hlk516486443][bookmark: _Hlk516237065]Cambio y cambio porcentual desde el nivel basal en cada evaluación programada en los parámetros lipídicos preprandiales (colesterol total, LDL-C, HDL-C, no HDL-C, VLDL-C, apolipoproteína B total [ApoB], ApoB-48, LP(a), ApoB-100, ApoC2, ApoC3, apolipoproteína AI [ApoA1] y apolipoproteína AV [ApoA5]), en los que los valores surgen de una muestra extraída después de un ayuno de al menos 10 horas
Cambios desde el nivel basal en cada evaluación programada en la glucemia, la hemoglobina glucosilada (HbA1c), la evaluación del modelo homeostático para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el péptido C, séricos, en ayunas
Incidencia de las hospitalizaciones por dolor abdominal
Incidencia de aféresis emergente de los sujetos
PK poblacional de ARO-APOC3
Incidencia de los anticuerpos antimedicamento contra ARO-APOC3
Cambio desde el nivel basal en cada evaluación programada del Puntaje del Cuestionario de calidad de vida de la Organización europea para la investigación y el tratamiento del cáncer (EORTC QLQ)-C30
Cambio desde el nivel basal en cada evaluación programada del puntaje EORTC QLQ-PAN26
Cambio desde el nivel basal en cada evaluación programada del puntaje del instrumento EuroQol de 5 dimensiones (EQ-5D-5L)
[bookmark: _Toc505095399][bookmark: _Toc505250601][bookmark: _Toc62462142][bookmark: _Toc62480745][bookmark: _Toc62480887][bookmark: _Toc62481027][bookmark: _Toc62661785][bookmark: _Toc63872597][bookmark: _Toc64378432][bookmark: _Toc67077131][bookmark: _Toc84942769]plan de Investigación
[bookmark: _Toc84942770]Diseño general del estudio
[bookmark: _Toc84942771]Generalidades del diseño del estudio
Este estudio se realizará en participantes adultos con FCS. Los participantes que hayan firmado un formulario de consentimiento informado (ICF) previamente aprobado por un Comité Independiente de Ética (IEC) o un Comité Institucional de Revisión (IRB) pueden iniciar la selección, durante la cual se completarán las evaluaciones de elegibilidad. Los participantes elegibles con un diagnóstico de FCS primero iniciarán un período de selección con estabilización del tratamiento de hasta 4 semanas, durante el cual se estabilizarán la dieta, el estilo de vida y el régimen de medicamentos a criterio del PI y de acuerdo con el estándar de atención local.
Aproximadamente 60 participantes que hayan cumplido con todos los criterios de elegibilidad del protocolo durante la selección serán aleatorizados en una modalidad doble ciego para recibir 4 dosis de ARO-APOC3 en total, o placebo equivalente, administrado SC una vez cada 3 meses (Q3M; Figura 1). En la medida de lo posible se mantendrá el ciego; sin embargo, se puede abrir el ciego del tratamiento según el criterio del PI o del monitor médico cuando se considere necesario para el tratamiento de un EA, para una decisión relacionada con la seguridad o para tomar una decisión con respecto a que un participante determinado continúe con el ensayo.
A todos los participantes enrolados se les aconsejará que a partir de la selección y durante todo el estudio mantengan una dieta que contenga ≤20 g de grasa por día y un régimen de tratamiento estable durante todo el estudio, según lo recomendado por el PI y de acuerdo con el estándar de atención local. Los detalles de la dieta quedarán a criterio del PI. El asesoramiento sobre la dieta comenzará con el inicio del período de estabilización de la dieta de alimentos/ tratamiento, seguido del asesoramiento sobre la dieta realizado en cada visita posterior del estudio para facilitar el cumplimiento, y las evaluaciones de la dieta según el SOA (Tabla 3) y la Sección 12.4.
Después del Mes 12, los participantes serán elegibles e invitados a prestar su consentimiento y continuar en un estudio abierto de extensión. Todos los participantes del grupo de placebo que opten por continuar cambiarán al medicamento activo durante el estudio de extensión.
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Description automatically generated]SELECCIÓN
(Dieta, medicamentos y valores de laboratorio) ≤8 semanas antes de la aleatorización
Placebo (con volumen equivalente) cada 3 meses (N=10)
25 mg de ARO-APOC3 cada 3 meses (N=20)
50 mg de ARO-APOC3 cada 3 meses (N=20)
Mes
Dosis
ALEATORIZACIÓN
Placebo (con volumen equivalente) cada 3 meses (N=10)
Fin del estudio
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	Visita del estudio
	Selección
	Período de tratamiento de 12 meses

	
	
	Día 1a
	Día 2
	Meses

	
	
	
	
	1
	2
	3a
	4
	5
	6a
	7
	8
	9a
	10
	11
	12/ETn

	Día del estudio
	Día
-56 a -1
	
	
	Días (Cada ±5 Días, excepto el  Día 91)

	
	
	
	
	30
	60
	90
	91b
	120
	150
	180
	210
	240
	270
	300
	330
	360n

	Consentimiento informado
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Asesoramiento sobre la dieta/ mantenimiento de la dieta
	X
	X
	
	X
	X
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Revisar junto con el participante los signos y síntomas de pancreatitis y los momentos en que se deba solicitar atención médica 
	X
	X
	
	X
	X
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Criterios de elegibilidadc
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Altura y pesod
	X
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	Signos vitales (BP, temperatura, frecuencia respiratoria, frecuencia cardíaca)
	X
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	Datos demográficos
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Antecedentes médicos
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Examen físico (dirigido a los síntomas después de la selección)
	X
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	ECG de 12 derivacionese
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	ECG de 12 derivaciones por triplicadof
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Detección de serología para HBV/HCV
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	FSH (mujeres sin capacidad de embarazarse para confirmar el estado posmenopáusico)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Prueba de embarazo en mujeres con capacidad de embarazarse (antes de recibir la dosis los días de administración)
	X
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Genotipo (muestra o registro nuevos de documentos fuente, si están disponibles)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Pruebas de laboratorio clínico (antes de recibir la dosis el día de la administración)g
	X
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	Parámetros lipídicos (antes de recibir la dosis los días de administración)h
	X
	X
	
	X
	X
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	Xi
	X
	X

	Puntaje de Child-Pugh (antes de recibir la dosis)
	Xj
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Anticuerpos antimedicamento (antes de recibir la dosis los días de administración)
	
	X
	
	X
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	Subconjunto para PK completak
	
	X
	X
	
	
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Subconjunto para PK dispersal
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Administración del IP
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	

	Seguimiento de 24 horas después de la dosis
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Evaluación de la dietam 
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	Evaluación de la calidad de vida (EQ-5D-5L, EORTC QLQ‑C30, EORTC QLQ-PAN26)
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X

	Medicamentos/ terapias concomitantes
	X
	X
	
	X
	X
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Eventos adversos (incluso la documentación de pancreatitis, dolor abdominal o eventos que requieran aféresis)
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X


Abreviaturas: BP = presión arterial; COVID = enfermedad coronavirus; ECG = electrocardiograma; EORTC QLQ = Cuestionario de Calidad de Vida de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer; ET = terminación anticipada; EQ-5D-5L = instrumento EuroQol de 5 dimensiones; FSH = hormona folículoestimulante; HBV = virus de la hepatitis B; HCV = virus de la hepatitis C; IP = producto en investigación; PK = farmacocinética.
a	Las evaluaciones completadas los días de administración deben realizarse antes de la dosis, a menos que se especifique lo contrario.
b En el Mes 3, la visita de las 24 horas posteriores a la dosis solo se realizará para los participantes del Subconjunto para PK completa en los centros designados para el análisis de la PK.
c La revisión de los antecedentes médicos, los medicamentos concomitantes y la evaluación de la dieta puede realizarse hasta 42 días antes del Día 1. Todas las demás evaluaciones de los criterios de elegibilidad, incluso la revisión de los valores de laboratorio, deben completarse en el término de los 28 días anteriores al Día 1.
d Altura (cm) solo en la visita de selección; peso (kg) en todas las visitas indicadas.
e Se realizará un ECG de 12 derivaciones único en posición decúbito supino después de que el participante haya estado en reposo cómodo durante 5 minutos. Los ECG se obtendrán antes de cualquier extracción de sangre.
f Se realizará un ECG de 12 derivaciones por triplicado con un electrocardiógrafo validado de un establecimiento central, aproximadamente sincronizados con las recolecciones de sangre entera para la PK para todos los participantes. Debe haber un intervalo de aproximadamente 1 minuto entre las determinaciones por triplicado y el paciente debe estar en posición decúbito supino o semisupino después de permanecer en reposo cómodo durante al menos 5 minutos. En todos los momentos, las evaluaciones del ECG deben realizarse antes de extraer la muestra de sangre para las evaluaciones de la PK dentro de los 5 minutos previos a las recolecciones de sangre para PK en la evaluación de la PK a las 0,25 horas (15 min) después de la dosis y dentro de los 10 minutos antes de todos los demás momentos de recolección para la PK. Para el “Subconjunto para PK completa” previamente especificado, los ECG por triplicado deben obtenerse antes de la dosis y las evaluaciones de la PK a las 0,25; 1, 3, 6 y 24 horas después de la dosis el Día 1 y el Mes 3 después de la administración del tratamiento del estudio (ARO APOC3 o placebo). Para el “Subconjunto para PK dispersa” previamente especificado, los ECG por triplicado deben obtenerse antes de la dosis y 2 horas después de la dosis el Día 1 y el Mes 3 después de la administración del tratamiento del estudio (ARO-APOC3 o placebo).
g Se recolectarán muestras de sangre y orina en la selección después de obtener el consentimiento informado. Con el consentimiento previo por escrito, el Día 1 y el Mes 3 se recolectará una muestra de sangre por separado y se almacenará para futuras investigaciones. En caso de interrupciones logísticas (p. ej. relacionadas con COVID) en las que un participante no tenga acceso directo al centro, las muestras de laboratorio pueden recolectarse en un lugar alternativo (p. ej. servicios de salud domiciliarios, laboratorio local) utilizando el kit del laboratorio central y enviado al laboratorio central para su análisis. Si la recolección del kit del laboratorio central no está disponible, se pueden permitir los análisis de laboratorio de seguridad a nivel local, solo en circunstancias limitadas y únicamente con la aprobación previa del Patrocinador. A partir del Día 1, en las visitas del estudio que tengan programadas extracciones de sangre para pruebas de laboratorio clínico o para determinaciones de los parámetros lipídicos, los participantes tendrán que haber hecho una ayuno durante al menos 10 horas antes de la extracción de sangre, a menos que se especifique lo contrario.
h Se extraerá sangre entera para el análisis farmacodinámico de lípidos después de que el centro haya confirmado que el participante ha mantenido una dieta estable durante ≥4 semanas y medicamentos de base estables (véase la Tabla 4). Solo se requieren triglicéridos en la selección. La prueba de los parámetros lipídicos debe realizarse después de que el participante haya ayunado durante ≥10 horas antes de la recolección en cada visita del estudio.
i Recopilado dos veces con un intervalo de al menos 48 horas en el Mes 10 para el cálculo de los criterios de valoración del estudio. La segunda recolección del Mes 10 se puede realizar a través de servicios de salud domiciliarios.
j El puntaje se determinará en función de las evaluaciones clínicas que sean parte del estándar de atención, realizadas por el investigador y los valores de laboratorio basales del Día 1 antes de la dosis.
k Subconjunto para PK completa: se extraerá sangre entera para las muestras para la PK plasmática en aproximadamente 36 participantes (24 con el principio activo y 12 con placebo) enrolados en centros designados para analizar la PK. Los momentos de recolección para la PK (ventana de tiempo) son antes de la dosis; 0,25 horas (± 5 minutos), 1 hora (± 5 minutos), 3 horas (± 10 minutos), 6 horas (± 30 minutos) y 24 horas (± 1 hora) después de la dosis el Día 1 y el Mes 3. Para las muestras posteriores a la dosis que requieren recolección al día siguiente, los participantes pueden regresar al centro clínico para que les extraigan sangre o pueden optar por que sus muestras para PK se recolecten a través del servicio de salud domiciliario.
l Subconjunto para PK dispersa: a los participantes que no estén en el Subconjunto para PK completa se les extraerá sangre entera para las muestras para PK plasmática antes de la dosis y 2 horas (± 10 minutos) después de la dosis los días de administración en el Día 1 y Mes 3 después de la administración del tratamiento del estudio (ARO-APOC3 o placebo).
m Se registrará la dieta al menos 3 de los últimos 5 días antes de la visita del estudio.
n Después del Mes 12, los participantes serán elegibles y se los invitará a prestar su consentimiento y continuar en un estudio abierto de extensión. Todos los participantes del grupo de placebo que opten por continuar pasarán a recibir el medicamento activo durante el estudio de extensión. A los sujetos que no ingresen al estudio abierto de extensión se los monitoreará mensualmente para controlar la seguridad y los criterios de valoración de la PD durante 9 meses después de la última dosis.   



[bookmark: _Toc62661788][bookmark: _Toc63872602][bookmark: _Toc64378435][bookmark: _Toc67077134][bookmark: _Toc84942772][bookmark: _Toc505095401][bookmark: _Toc505250603][bookmark: _Toc62462148][bookmark: _Toc62480751][bookmark: _Toc62480893][bookmark: _Toc62481033]Consentimiento informado
Antes de comenzar con cualquier procedimiento de la selección, el PI o la persona designada informarán al participante sobre la naturaleza y el propósito del estudio, incluso los riesgos y beneficios que implica, los posibles EA, el hecho de que su participación sea voluntaria y proporcionará una copia del ICF aprobado por IRB/IEC para su revisión. Cada participante acusará recibo de esta información prestando su consentimiento informado por escrito para su participación en el estudio en presencia del PI o la persona designada, quien también firmará y fechará el ICF. La hora en que cada participante preste su consentimiento se registrará en el documento fuente que se encuentra en el centro. El PI conservará el formulario de consentimiento original firmado y se le entregará una copia del original al participante.
El consentimiento informado se llevará a cabo de acuerdo con los principios de los procedimientos de las Buenas Prácticas Clínicas (GCP) de la ICH. La documentación del cumplimiento de los criterios de ingreso de todos los participantes considerados para el estudio y posteriormente incluidos o excluidos, debe ser completada por el PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico. La documentación de la información de las fallas de selección se registrará mediante formularios de elegibilidad de selección o un registro de fallas de selección del participante. Se realizarán los procedimientos descriptos en el SOA (Tabla 3). Los plazos cumplirán con las restricciones de ayuno descriptas en la Sección 9.2.1.
No se realizará ninguna evaluación o procedimiento del estudio antes de que el participante haya firmado el ICF. 
[bookmark: _Toc84942773]Selección
El SoA se proporciona en la Tabla 3. La confirmación de ≥4 semanas con estabilización de la dieta ocurrirá antes de las evaluaciones calificatorias de laboratorio para los parámetros lipídicos preprandiales. Se aconsejará a los participantes enrolados que continúen con una dieta compuesta por ≤20 g de grasa durante todo el estudio, según lo recomendado por el PI y de acuerdo con el estándar de atención local. Por ejemplo, en los Estados Unidos, los PI pueden consultar las guías establecidas por la Asociación Cardíaca Americana. (American Heart Association) y el Colegio Americano de Cardiología (American College of Cardiology) (Van Horn 2016). Las cuestiones específicas de la dieta quedarán a criterio del PI según el diagnóstico específico y las necesidades médicas de cada persona. La evaluación y el asesoramiento sobre la dieta comenzarán durante el período de selección, y el asesoramiento sobre la dieta se realizará durante todo el estudio para facilitar el cumplimiento. Esta dieta puede variar según el criterio del PI.
Todas las demás evaluaciones de los criterios de elegibilidad y las revisiones de los valores de laboratorio (Sección 8) deben completarse en el término de las 8 semanas anteriores al Día 1. Los parámetros lipídicos evaluados tanto durante el período de selección para determinar la elegibilidad como así también durante todo el estudio se obtendrán analizando las muestras extraídas de los participantes en estado preprandial (sin haber comido ni bebido excepto agua y los medicamentos necesarios durante al menos 10 horas).
[bookmark: _Toc84942774]Período de tratamiento
Los participantes que cumplan los requisitos de elegibilidad en la selección serán enrolados en el estudio. Todas las cohortes de dosis se enrolarán en paralelo, y los participantes serán asignados aleatoriamente en una proporción 2:1:2:1 a las cohortes de dosis (25 mg de ARO-APOC3, placebo con volumen equivalente, 50 mg de ARO-APOC3 y placebo con volumen equivalente, respectivamente). Cada participante recibirá una inyección SC del tratamiento activo o placebo Q3M, para un total de 4 inyecciones de la siguiente manera:
25 mg de ARO-APOC3 (n=20) o placebo con volumen equivalente (n=10) Q3M; o
50 mg de ARO-APOC3 (n=20) o placebo con volumen equivalente (n=10) Q3M
Cada participante se presentará en el centro clínico el Día 1 (nivel basal). La administración de la dosis del estudio se realiza el Día 1, que debe ocurrir dentro de las 8 semanas posteriores al inicio de las evaluaciones de selección. Al llegar el participante al centro clínico, el PI o la persona designada se reunirán con él para repetirle todos los procedimientos del estudio y alentar a los participantes a hacer cualquier pregunta. Todos los participantes se someterán a un procedimiento de registro durante el cual se harán preguntas sobre el cumplimiento del protocolo y el monitoreo de la seguridad. Los participantes regresarán al centro clínico para las visitas según el SOA, y cada visita generalmente durará alrededor de 2 horas, a menos que se necesite hacer un mayor control, a criterio del PI, por razones de seguridad.
Todas las visitas de selección de los participantes hasta la visita del estudio del Día 1, toda la administración del producto en investigación (IP), la visita del Mes 10 y el Mes 12/ fin del estudio (EOS) se llevarán a cabo en el centro del estudio clínico. A criterio del PI y con la aprobación previa del Patrocinador, se permite el uso de los servicios de atención médica domiciliaria para realizar otras visitas de evaluación del estudio, dependiendo del cumplimiento de las leyes y regulaciones locales y la capacidad del PI para monitorear adecuadamente la seguridad de los participantes. En los casos en que se vayan a utilizar servicios de atención médica domiciliaria, este método, y cualquier riesgo específico relacionado, deben describirse claramente en el ICF aprobado por el IEC/ IRB.
Algunos participantes que se enrolen en este estudio pueden tener aumentos basales de las transaminasas. Remítase al Apéndice 2 para conocer las guías de modificación del tratamiento en los participantes con aumento de la ALT.
Los parámetros que se evaluarán y el momento de las evaluaciones se proporcionan en el SOA en la Tabla 3. A intervalos regulares durante el estudio, los participantes se someterán a las siguientes evaluaciones: revisión de los antecedentes médicos, exámenes físicos, determinaciones de los signos vitales (presión arterial, temperatura, frecuencia cardíaca, frecuencia respiratoria), determinación del peso, monitoreo de los EA, los ECG, la prueba de embarazo (mujeres con capacidad de embarazarse), evaluaciones de laboratorio y revisión de medicamentos concomitantes. Se recolectarán muestras de sangre para HDL-C, LDL-C, VLDL-C, TG y otros parámetros lipídicos o metabólicos específicos, hematología, lipasa e insulina séricas, HbA1c, péptido C, coagulación, análisis bioquímico y análisis de orina, incluso creatininuria en muestra aleatoria y proteinuria en muestra aleatoria. Los participantes tendrán que haber ayunado durante al menos 10 horas.
Los cambios clínicamente significativos, incluso los EA, se controlarán hasta que se logre la resolución o los eventos se consideren estables desde el punto de vista médico. 
[bookmark: _Toc84942775]Subconjunto para farmacocinética
A todos los participantes se les recolectará una muestra para PK, antes y después de la dosis, el Día 1 y el Mes 3.
En un subconjunto de participantes que se someten a PK completa (24 del principio activo, 12 de placebo), la PK se determinará antes de la dosis y hasta 24 horas de manera seriada después de la dosis, el Día 1 y el Mes 3. Los momentos para determinar la farmacocinética del Día 1 y el Mes 3 ocurren antes de la dosis y a las 0,25; 1, 3, 6 y 24 horas después de la dosis. La ventana de tiempo para las muestras para PK hasta el momento de 6 horas es de ± 5 minutos. La ventana de tiempo para la muestra para PK al momento de 24 horas es ± 60 minutos. Si se pierde la ventana de tiempo recomendada, se debe hacer todo lo posible por recolectar esta muestra para PK lo antes posible dentro de la misma visita del estudio. Solo se incluirán en el análisis de la PK las muestras recolectadas de los participantes que reciben tratamiento activo. Para las muestras posteriores a la dosis que necesiten recolectarse al día siguiente, los participantes pueden regresar al centro clínico para que les extraigan sangre o pueden optar por que se recolecten sus muestras para PK mediante el servicio de atención médica domiciliaria.
[bookmark: _Toc84942776]Monitoreo de eventos adversos
Las evaluaciones de seguridad incluirán EA y EAS, exámenes físicos, determinaciones de los signos vitales (presión arterial, frecuencia cardíaca, temperatura y frecuencia respiratoria), ECG, pruebas de laboratorio clínico, medicamentos/ terapia concomitantes y motivos para la discontinuación del tratamiento. Las evaluaciones de seguridad se realizarán en los momentos especificados en el SOA desde el consentimiento informado hasta la visita de EOS (Tabla 3). El patrocinador realizará una revisión/ monitoreo periódico de los datos de seguridad, como mínimo en forma mensual.
Los TEAE y EAS se definen como EA que ocurren después de la administración del IP o una afección preexistente que se exacerba después de la administración del IP. El período de notificación de los TEAE comienza después de la primera dosis y se extiende hasta 6 meses después de la última dosis o de que se complete la visita de EOS, lo que ocurra con posterioridad. Todos los EAS que ocurran durante el período de notificación, además de notificarlos a través de formularios electrónicos de reporte de casos (eCRF), también deben informarse al Patrocinador a través del formulario de notificación de EAS inmediatamente después de recibir la notificación. Se realizará el seguimiento de todos los EA/ EAS hasta la resolución, hasta que la condición se estabilice, hasta que se explique la causalidad del evento de otra manera, o hasta que el participante se pierda para el seguimiento. Si el PI tiene conocimiento de cualquier EAS, incluso una muerte, en cualquier momento después de que un participante haya sido dado de alta del estudio, y él/ella considera que el evento está razonablemente relacionado con el IP, el PI lo notificará de inmediato al Patrocinador. Las anormalidades de la evaluación diagnóstica (p. ej. ECG) o de laboratorio  se informarán como EA si el PI las considera clínicamente significativas. Las anormalidades de la evaluación diagnóstica o de laboratorio que no se notifiquen como EA no se informarán como clínicamente significativas en la base de datos del estudio.
[bookmark: _Toc84942777]Terminación anticipada
Si un participante discontinúa el estudio en forma anticipada, se hará todo lo razonablemente posible para realizar la visita EOS en el término de los 30 días posteriores a la decisión de dar por concluida la participación del paciente en el estudio. El motivo de la terminación anticipada se documentará en los documentos fuente y en el eCRF. Se alentará a los participantes a que discontinúen ARO-APOC3 debido a un EAS a que continúen estando dispuestos a someterse al seguimiento médico hasta la resolución.
[bookmark: _Toc62661794][bookmark: _Toc63872608][bookmark: _Toc64378441][bookmark: _Toc67077140][bookmark: _Toc84942778]Estudio de extensión
Después del Mes 12, los participantes serán elegibles y se los invitará a prestar su consentimiento y continuar en un estudio abierto de extensión. Todos los participantes del grupo de placebo que opten por continuar pasarán a recibir el medicamento activo durante el estudio de extensión. Los sujetos que no ingresen al estudio abierto de extensión serán monitoreados mensualmente para verificar la seguridad y los criterios de valoración de la PD durante 9 meses después de la última dosis.
[bookmark: _Toc84942779]Cantidad de participantes
Se enrolarán en el estudio aproximadamente 60 participantes.
[bookmark: _Toc84942780]Asignación del tratamiento
Todas las cohortes de dosis se enrolarán en paralelo, y los participantes serán asignados aleatoriamente en una proporción 2:1:2:1 a las cohortes de dosis (25 mg de ARO-APOC3, placebo con volumen equivalente, 50 mg de ARO-APOC3 y placebo con volumen equivalente, respectivamente). Cada participante recibirá una inyección SC del tratamiento activo o placebo Q3M, por un total de 4 inyecciones de la siguiente manera:
25 mg de ARO-APOC3 (n=20) o placebo con volumen equivalente (n=10) Q3M; o
50 mg de ARO-APOC3 (n=20) o placebo con volumen equivalente (n=10) Q3M
[bookmark: _Toc84942781]Criterios de ajuste de la dosis
No habrá aumento ni reducción de la dosis. 
[bookmark: _Toc84942782]Comité de seguridad de datos y criterios de seguridad para el ajuste o la interrupción de las dosis
Se reunirá un DSC independiente para revisar los datos de seguridad después de que la mitad del número total de participantes planificados para el enrolamiento hayan recibido al menos una dosis del IP. El Patrocinador del estudio también puede solicitar a este grupo que se reúna ad hoc para revisar los datos de seguridad y hacer recomendaciones relacionadas con el estudio. Las revisiones de seguridad planificadas incluirán evaluaciones de los desequilibrios entre los grupos del principio activo y de placebo en relación a los EA y EAS. Se le puede pedir al DSC que revise los datos de seguridad en reuniones adicionales no programadas en caso de que se detecte una posible señal de seguridad. El DSC también puede hacer recomendaciones al Patrocinador para cualquier acción de seguimiento, así como para modificar, detener o continuar el estudio según lo planificado. El DSC revisará los datos ciegos inicialmente en una sesión abierta, y el Patrocinador estará presente. En la sesión abierta, el Patrocinador proporcionará información actualizada sobre el enrolamiento y la realización del estudio y notificará al DSC sobre cualquier información pertinente con respecto al estudio, que pueda ser relevante para las deliberaciones del DSC, incluso las inquietudes de seguridad basadas en datos ciegos. A la sesión abierta le seguirá una sesión cerrada en la que los datos no ciegos serán revisados por el DSC sin la presencia del Patrocinador, como se describe en el acta constitutiva del DSC. Los miembros del DSC tomarán todas las medidas necesarias y apropiadas para proteger la confidencialidad de la información del tratamiento no ciega.
El DSC puede recomendar al Patrocinador que no siga administrando las dosis para contar con tiempo para evaluar los datos de seguridad y recomendar las medidas a tomar, que pueden incluir, entre otras, una de las siguientes:
El estudio puede continuar sin modificaciones
El estudio puede continuar con modificaciones
El estudio debe terminarse
El estudio debe suspenderse temporalmente
Otros cambios
El Patrocinador o el PI pueden discontinuar a cualquier participante en cualquier momento.
Se puede indicar la decisión de modificar el estudio o de interrumpir/ suspender la administración de la dosis de un determinado participante o de grupo de participantes, o de detener el enrolamiento en forma temporal o permanente en función de cualquiera de los siguientes casos: 
Cualquier embarazo confirmado en el estudio provocará la discontinuación permanente de la dosis del IP de esa participante.
El aumento de ALT puede requerir la interrupción del tratamiento del estudio (Apéndice 2).
A los participantes que necesiten aféresis u otras intervenciones que surjan, indicadas para reducir los TG se les debe posponer la siguiente dosis hasta que estén clínicamente estables según la evaluación del PI en interconsulta con el monitor médico.
A los participantes que experimenten episodios de pancreatitis aguda se les debe posponer su siguiente dosis hasta que estén clínicamente estables según la evaluación del PI en interconsulta con el monitor médico. El PI evaluará al paciente y decidirá un plan terapéutico con respecto al episodio de pancreatitis aguda según el estándar de atención local; esto puede incluir la derivación al médico del participante u otros especialistas cuando sea necesario.
[bookmark: _Toc84942783][bookmark: _Toc505095406][bookmark: _Toc505250608]Criterios para la terminación del estudio
El Patrocinador se reserva el derecho de discontinuar el estudio en cualquier momento. Las circunstancias según las cuales se puede terminar el estudio incluyen lo siguiente:
Cuando la discontinuación del estudio redunde en beneficio de la salud de los participantes.
Cuando continuar el ensayo clínico ya no tenga un fin científico.
Se proporcionarán los motivos en caso de que esto suceda. El PI se reserva el derecho de discontinuar el estudio por razones de seguridad en cualquier momento junto con el Patrocinador.
[bookmark: _Toc84942784]Análisis del diseño del estudio, incluso la elección del grupo de control
[bookmark: _Toc61874185][bookmark: _Toc62462134]El objetivo primario del estudio es evaluar la eficacia y la seguridad de ARO-APOC3 en adultos con FCS.
Los participantes con diagnóstico de FCS, según los criterios de inclusión del estudio, que se confirme que siguen una dieta estable y un régimen hipolipemiante estable y de tratamiento para la diabetes mellitus, según corresponda (Sección 7.1.3), completarán todas las evaluaciones de elegibilidad restantes en el término de 6 semanas (del Día -42 al Día -1) antes de la aleatorización el Día 1. El período de tratamiento comenzará el Día 1 y continuará durante 12 meses. El asesoramiento sobre la dieta comenzará al inicio del período de selección y se reforzará a intervalos durante todo el período de tratamiento. Este método es necesario para minimizar los posibles efectos de los cambios en la dieta que puedan alterar los niveles de TG y confundir la interpretación de los resultados del estudio.
Se eligió un diseño controlado con placebo porque no habría sido práctico mantener el ciego con un control activo. Será necesario que todos los participantes de los grupos del principio activo y de placebo con terapias hipolipemiantes continúen con un régimen estable durante el estudio. En comparación con el potente efecto de ARO-APOC3 en la reducción de los niveles de TG, otras terapias de primera línea tienen efectos moderados en los TG. Por ejemplo, los pacientes con SHTG que recibían ácidos grasos omega-3 tuvieron solo una reducción de los TG, ajustada con placebo, del 33% (Bays 2011), y los pacientes con aumentos leves de TG que recibían gemfibrozil tuvieron una reducción del 31% en los TG (Rubins 1999). Por lo tanto, se prevé que ocurran más efectos hipolipemiantes e hipotrigliceridemiantes cuando se usa ARO-APOC3 además de una óptima terapia hipolipemiante. En este estudio de Fase 3, se permitirá el uso concomitante de una terapia óptima con estatinas, ácido nicotínico/ niacina, ácidos grasos omega-3 (recetados o de venta libre [OTC]) o fibratos u otros regímenes de tratamiento de los lípidos siempre que los participantes hayan recibido un régimen estable durante al menos 4 semanas antes de las evaluaciones de laboratorio de la selección y aceptarán permanecer en este régimen basal durante el período de tratamiento. La aleatorización se estratificará por el nivel de los TG en la selección (≥ 2000 mg/dL versus <2000 mg/dL).
La duración del tratamiento y la evaluación tienen como fin garantizar una exposición adecuada a ARO-APOC3 para evaluar la eficacia y la seguridad para su uso a largo plazo.
[bookmark: _Toc84942785]Fundamento para la dosis y el esquema de administración
En el estudio de Fase 1 que evaluó ARO-APOC3 en voluntarios sanos, las dosis de 10, 25 o 50 mg redujeron constantemente los niveles séricos de ApoC3 y TG hasta la Semana 16. Se produjo un aumento gradual de estos parámetros PD en varios voluntarios sanos después de la Semana 16, y se produjo un aumento respecto del nadir después de aproximadamente la Semana 8 en las cohortes de 50 mg. Se observó una respuesta más clara a la dosis con los niveles de HDL-C, y se demostraron aumentos de HDL-C dependientes de la dosis al aumentar las dosis. Si bien se enroló un número limitado de participantes en el estudio de Fase 1, los datos disponibles de los pacientes con HTG y quilomicronemia mostraron que 50 mg de ARO-APOC3 administrados los Días 1 y 29 mantuvieron la reducción de ApoC3 y TG hasta la Semana 12 después de la segunda dosis. Otros análisis del estudio de Fase 1 AROAPOC31001 indican que los participantes con FCS confirmado genéticamente lograron reducciones porcentuales similares respecto del nivel basal en ApoC3 y TG, en comparación con los participantes con quilomicronemia sin FCS confirmado genéticamente.
Las simulaciones de dosis de las respuestas de ApoC3 y TG en suero utilizando un modelo de PD poblacional desarrollado a partir de los datos recopilados en el estudio de Fase 1 AROAPOC31001 indican que probablemente solo habrá una pequeña mejoría gradual en la reducción posterior de los TG al comparar los regímenes de dosis de 100 mg versus 50 mg Q3M. Por lo tanto, limitar la dosis a 50 mg Q3M en este estudio de Fase 3 debería ayudar a optimizar la relación del riesgo-beneficio para los participantes con FCS. La observación clínica directa y los resultados del modelado también sugirieron que los sujetos con quilomicronemia, incluso el FCS, pueden tener una duración más corta del efecto de ARO-APOC3, y posiblemente se podrían requerir dosis más altas para los pacientes con FCS en comparación con la población general con SHTG. Por lo tanto, no se recomienda una dosis inferior a 25 mg Q3M para los pacientes con FCS. Un examen de los datos limitados del estudio AROAPOC31001 no reveló una diferencia importante en el perfil de seguridad entre las dosis de 25 mg y 50 mg, lo que sugiere que la relación del riesgo-beneficio se debería estudiar más a fondo en más pacientes con FCS para estos 2 niveles de dosis. Las dosis recomendadas que se estudiarán en este ensayo de Fase 3 son, por lo tanto, 25 mg Q3M y 50 mg Q3M.
La dosis más alta de 50 mg es aproximadamente 1/420 del NOAEL (300 mg/kg) de los estudios de toxicología según las GLP de 4 semanas/ 3 dosis en ratas y monos, suponiendo una conversión basada en el peso y un participante promedio de 70 kg. En los estudios de toxicidad crónica según las GLP, el NOAEL fue de 15 mg/kg en ratas y de 180 mg/kg en monos. Suponiendo un participante de 70 kg, esto se traduce en un margen de seguridad de aproximadamente 20 veces para la dosis propuesta de 50 mg en este estudio en base al NOAEL de rata, y 250 veces en base al NOAEL de mono. También debe tenerse en cuenta que la frecuencia de la dosis en este estudio propuesto es Q3M, mientras que la frecuencia de la dosis en los estudios de toxicología crónica (rata de 6 meses y mono de 9 meses) fue cada 4 semanas. Por lo tanto, existe un amplio margen de seguridad entre las dosis clínicas previstas y los NOAEL del estudio de toxicología animal. 
[bookmark: _Toc84942786]Evaluación del riesgo-beneficio
Se ha demostrado que hasta la fecha ARO-APOC3 tiene un perfil favorable del riesgo-beneficio que justifica una investigación clínica más profunda y períodos de exposición más prolongados. Al 8 de octubre de 2020 (por motivos no relacionados con la seguridad) y la fecha de corte del 15 de octubre de 2020 (por motivos de seguridad), los datos intermedios de la PD del estudio de Fase 1 AROAPOC31001 mostraron que la administración de ARO-APOC3 en dosis de 10 a 100 mg produjo una reducción duradera y significativa de APOC3 en suero en comparación con placebo en voluntarios sanos, así como en pacientes con HTG y quilomicronemia.
El silenciamiento de APOC3 produjo reducciones en los niveles de TG en suero y otros parámetros lipídicos. Los resultados con dosis únicas de ARO-APOC3 en los NHV demuestran reducciones respecto del nivel basal de APOC3 sérico de un modo dependiente de la dosis de hasta -94%. Como se podría pronosticar por la pérdida de la función de los portadores de APOC3, hay reducciones de los TG (hasta -66%), no HDL-C (hasta -31%) y aumentos en los niveles de HDL-C (hasta + 74%) con una respuesta a la dosis que generalmente se correlaciona con las reducciones del nivel sérico de APOC3 en los participantes que reciben el medicamento activo. Los resultados en cuanto a las dosis repetidas de ARO APOC3 en los NHV demostraron reducciones constantes de APOC3 (hasta -94%), TG (hasta -75%), no HDL-C (hasta -34%) y aumentos en los niveles de HDL-C (hasta + 75%). Estas respuestas se mantuvieron en general hasta la Semana 16, que es 12 semanas después de la última dosis.
Los resultados de dosis repetidas de ARO-APOC3 en pacientes con HTG y/o quilomicronemia demostraron efectos similares o incluso mayores de ARO-APOC3 en dosis similares. Se observaron reducciones de APOC3 (hasta -98%), TG (hasta -88%), no HDL-C (hasta -58%) y aumentos en los niveles de HDL-C (hasta + 122%). Los efectos del tratamiento con ARO-APOC3 sobre estos y otros parámetros lipídicos clave se mantuvieron a lo largo de las 16 semanas de duración del estudio.
En general, ARO-APOC3 se ha tolerado bien y ha demostrado una seguridad y tolerabilidad favorables. No ha habido muertes en el estudio ni discontinuación del estudio debido a EA. Se informaron tres (3) EAS que involucraron a 3 sujetos y todos se consideraron no relacionados con el medicamento del estudio, y los sujetos completaron el estudio. No hay un patrón claro de aumento de la frecuencia ni intensidad de los EA con el aumento del nivel de dosis. Los TEAE combinados con placebo que se informaron fueron similares a los observados en el grupo de tratamiento con ARO-APOC3. La mayoría de los TEAE notificados no estaban relacionados con el tratamiento del estudio y no hubo sujetos que discontinuaran el estudio debido a TEAE. En general, los EA observados en este estudio son los que generalmente se podrían prever al seguir a un grupo de voluntarios normales durante un período de tiempo equivalente. Los EA notificados con mayor frecuencia que estaban relacionados con el medicamento fueron las reacciones en el lugar de la inyección, todas de intensidad leve. Se prevén EA en el lugar de la inyección en función de los hallazgos similares informados en otros estudios clínicos de terapias de siARN administradas SC. En general, no se observaron tendencias adversas, clínicamente significativas, de laboratorio. No hubo cambios ni hallazgos adversos clínicamente significativos que susciten inquietudes especiales con respecto a los ECG, los signos vitales o los exámenes físicos.
La totalidad de los datos descriptos anteriormente representa una evidencia sólida que respalda la continuidad del programa de desarrollo clínico de la Inyección de ARO-APOC3.
[bookmark: _Ref62560207][bookmark: _Toc62661802][bookmark: _Toc63872616][bookmark: _Toc64378449][bookmark: _Toc67077148][bookmark: _Toc84942787]Selección y retiro de los participantes
[bookmark: _Toc84942788]Criterios de inclusión de los participantes
Para ser elegibles para el enrolamiento, los participantes deben cumplir con todos los siguientes criterios de inclusión:
Varones o mujeres no embarazadas (que no planean quedar embarazadas), que no estén amamantando, de ≥18 años de edad
Ser capaz y estar dispuesto a proporcionar un consentimiento informado por escrito antes de que se realice cualquier procedimiento específico del estudio
TG en ayunas ≥10 mmol/L (~ 880 mg/dL) en la selección, que sean refractarios a la terapia hipolipemiante estándar (muestra extraída después de haber pasado al menos el tiempo mínimo de estar recibiendo régimen hipolipemiante estable descripto en la Tabla 4). Se permite repetir la prueba dos veces para calificar.
Un diagnóstico de FCS en base a los antecedentes documentados de los niveles preprandiales de TG superiores a 1000 mg/dL en la repetición de los análisis (durante por lo menos 3 veces), y al menos uno de los siguientes casos: 
Una prueba genética respaldatoria (de un registro médico de origen comprobable o basada en el genotipo de la selección). Los análisis genéticos respaldatorios incluyen, entre otros, homocigotos, heterocigotos compuestos o heterocigotos dobles para la pérdida de función o mutaciones inactivantes en los genes que afectan la actividad de la lipoproteína lipasa, incluso LPL, APOC2, APOA5, GPIHBP1, GPD1 o LMF1; o evidencia de baja actividad de LPL (<20% de lo normal) según la documentación de origen comprobable; o
Antecedentes documentados de episodios recurrentes de pancreatitis aguda, no causados por alcohol o colelitiasis; o
Antecedentes documentados de hospitalizaciones recurrentes por dolor abdominal severo sin otra causa explicable; o
Antecedentes documentados de pancreatitis infantil; o
Antecedentes familiares de pancreatitis inducida por hipertrigliceridemia
Estar dispuesto a seguir el asesoramiento sobre la dieta según el criterio del PI basado en el estándar de atención local, que concuerda con una ingesta de ≤ 20 g de grasa por día durante el estudio
Si recibe medicamentos para el control de la diabetes tipo 2 u otros medicamentos especificados en la Tabla 4 (véase la Sección 9.2.3), el régimen de administración debe estar estable antes de obtener los parámetros lipídicos calificatorios al momento de la selección.
Los participantes que tengan antecedentes médicos de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica clínica (ASCVD) o los que tengan un riesgo elevado de ASCVD de 10 años (p. ej. ≥7,5% según la calculadora de riesgo de la Asociación Cardíaca de los EE.UU./ Colegio Americano de Cardiología) deben estar recibiendo una terapia hipolipemiante adecuada según el estándar de atención local (es decir, que incluya estatinas de intensidad moderada a alta, según lo indicado) antes de obtener los niveles de TG calificatorios.
Las participantes con capacidad de embarazarse deben aceptar utilizar 2 métodos anticonceptivos altamente eficaces (Apéndice 1), durante el estudio y durante al menos 24 semanas después de la última dosis del IP. Las mujeres con capacidad de embarazarse que reciban anticonceptivos hormonales deben estar recibiendo dosis estables del medicamento durante ≥ 2 ciclos menstruales antes del Día 1. Los hombres no deben donar esperma durante el estudio y durante al menos 24 semanas después de la última dosis del IP.
NOTA: Todas las pruebas de laboratorio utilizadas como criterios de inclusión serán evaluadas por un laboratorio central y pueden repetirse una vez, y el valor de la repetición se puede usar a los fines de la inclusión. Se pueden permitir los análisis del laboratorio local en circunstancias limitadas y únicamente con la aprobación previa del Patrocinador.
[bookmark: _Toc84942789]Criterios de exclusión de los participantes
Un candidato a participar será excluido del estudio si cumple con alguno de los siguientes criterios:
Uso actual o uso en los últimos 365 días respecto del Día 1, de cualquier siARN dirigido a los hepatocitos o molécula de oligonucleótido antisentido
Diabetes mellitus que se encuadre en cualquiera de los siguientes casos:
Diagnóstico reciente dentro de las 12 semanas de la selección
HbA1c ≥9,0% en la selección
Pancreatitis activa dentro de las 12 semanas anteriores al Día 1
Antecedentes de evento de síndrome coronario agudo en el término de las 24 semanas del Día 1
Antecedentes de cirugía mayor en el término de las 12 semanas del Día 1
Cualquiera de los siguientes valores de laboratorio en la selección:
ALT o AST ≥3 × ULN en la selección
Bilirrubina total ≥1,5 ULN (si el participante tiene un diagnóstico previo y documentación de síndrome de Gilbert, entonces la bilirrubina total debe ser ≤3 mg/dL en la selección)
Índice estimado de filtración glomerular <30 mL/ min/1,73 m2 en la selección, mediante la ecuación de creatinina de la Colaboración Epidemiológica en Enfermedad Renal Crónica (CKD-EPI) (Levey 2009)
Relación proteinuria aleatoria/ creatininuria aleatoria superior a 3 gramos por día
Anormalidad clínicamente significativa en el tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial o RIN
Hipertensión no controlada (presión arterial > 160/100 mmHg en la selección); si no se trata, el participante se puede reseleccionar una vez que se trate y controle la hipertensión
Uso de cualquiera de los siguientes tratamientos:
Uso sistémico de corticoesteroides o esteroides anabólicos dentro de las 4 semanas anteriores al Día 1 o uso planificado durante el estudio
Agonistas del receptor de GLP-1
Aféresis plasmática dentro de las 4 semanas anteriores al Día 1 o planificada durante el estudio
Donación de 50 a 499 mL de sangre dentro de las 4 semanas de la obtención de la muestra para el análisis de los parámetros lipídicos calificatorios o de > 499 mL dentro de las 8 semanas de la recolección para los parámetros lipídicos calificatorios 
Antecedentes comprobados de infección por VIH
Seropositivo (antígeno de superficie de la hepatitis B [HBsAg] +) para el virus de la hepatitis B (HBV) o el virus de la hepatitis C (HCV) (la seropositividad para el HCV requiere una prueba positiva de anticuerpos confirmada con una prueba positiva para el ARN del HCV)
Insuficiencia cardíaca de Clase II, III o IV de la Asociación Cardíaca de Nueva York (NYHA) o que la última fracción de eyección conocida sea <30%
Evidencia clínica de hipotiroidismo primario (TSH  > ULN y T4 libre < LLN en la selección), hipotiroidismo primario subclínico (TSH > ULN y T4 libre WNL en la selección) o hipotiroidismo secundario (TSH < LLN y T4 libre < LLN en la selección)
Antecedentes de accidente cerebrovascular hemorrágico en el término de las 24 semanas de la primera dosis
Antecedentes de diátesis hemorrágica o coagulopatía
Diagnóstico actual de síndrome nefrótico
No estar dispuesto a limitar el consumo de alcohol a límites moderados durante el período del estudio, de la siguiente manera: no más de 14 unidades por semana para mujeres y hombres (una unidad corresponde aproximadamente a 80 mL de vino, 200 mL de cerveza o 25 mL de alcohol al 40%)
Antecedentes de cáncer en los últimos 2 años previos a la fecha del consentimiento que requiera tratamiento sistémico, salvo el carcinoma de células basales, cáncer de piel de células escamosas, tumores superficiales de vejiga o cáncer de cuello uterino in situ tratado adecuadamente. Estar recibiendo actualmente tratamiento(s) oncológico(s) sistémico(s) o, según la opinión del PI, estar en riesgo de recidiva por cáncer reciente.
Uso de un agente o dispositivo en investigación dentro de los 30 días o de las 5 vidas medias, según la PK plasmática (la que sea más prolongada) previos al Día 1 o la participación actual en un estudio de investigación intervencionista. Los participantes previamente expuestos a ARO-APOC3 o ARO-ANG3 requerirán un período de reposo farmacológico de al menos un año desde la última dosis.
Cualquier afección médica o psiquiátrica o situación social concomitante o cualquier otra situación que, según el criterio del PI, dificultaría el cumplimiento de los requisitos del protocolo o pondría al participante en un mayor riesgo de seguridad.
Todas las pruebas de laboratorio utilizadas como criterios de exclusión se pueden repetir una vez y el valor de la repetición se puede utilizar a los fines de la exclusión.
[bookmark: _Toc84942790]Criterios de retiro de los participantes
Se informará a los participantes que son libres de retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier motivo o, si es necesario, el PI, la persona designada capacitada desde el punto de vista médico o el Patrocinador pueden retirar a un participante del estudio, de acuerdo con los siguientes criterios, para proteger la salud del participante:
La necesidad de tomar medicamentos que puedan interferir con las determinaciones del estudio
Experiencias adversas intolerables/ inaceptables
Violación importante o desviación de los procedimientos del protocolo del estudio
Incumplimiento del protocolo por parte del participante
El participante no está dispuesto a continuar o se retira el consentimiento
Retiro del estudio si, según el criterio del PI, es lo mejor para el participante
Los motivos del retiro se registrarán en el eCRF y se incluirán en el informe final del estudio clínico (CSR), junto con cualquier EA y cualquier tratamiento médico necesario.
Si un participante es retirado del estudio debido a un EA o EAS significativo, el PI o la persona designada capacitada desde el punto de vista médico evaluará la urgencia del evento. Si la situación lo amerita, el PI, o la persona designada capacitada desde el punto de vista médico, tomará las medidas de diagnóstico y terapéuticas apropiadas. Si la situación no es una urgencia inmediata, el PI, o la persona designada capacitada desde el punto de vista médico, en el establecimiento del estudio clínico intentará comunicarse con el monitor médico o la persona designada calificada desde el punto de vista médico para realizar una consulta. No se negará la ayuda médica, de diagnóstico o asesoramiento al participante debido a la imposibilidad de comunicarse con el monitor médico. Se alentará al participante a que continúe estando disponible para el monitoreo médico de seguimiento. Se notificará al Patrocinador lo antes posible sobre cualquier retiro de los participantes.
[bookmark: _Toc505095411][bookmark: _Toc505250613][bookmark: _Toc62462161][bookmark: _Toc62480765][bookmark: _Toc62480907][bookmark: _Toc62481047][bookmark: _Toc62661806][bookmark: _Toc63872620][bookmark: _Toc64378453][bookmark: _Toc67077152][bookmark: _Toc84942791]TRATAMIENTO DE LOS PARTICIPANTES
[bookmark: _Toc84942792]Descripción del medicamento del estudio
Habrá 2 tratamientos del estudio; un activo (formulación de prueba) y un placebo (formulación de referencia), ambos administrados por inyección SC.
Formulación de la prueba: La formulación de prueba es la Inyección activa de ARO-APOC3 (también conocida como ARO-APOC3) administrada SC. El API incluido en ARO APOC3 es un dúplex de siARN de doble cadena sintético, conjugado a un ligando de direccionamiento N-acetilgalactosamina para facilitar la liberación de los hepatocitos.
Formulación de referencia: La formulación de referencia es placebo: solución salina normal (0,9%) administrada SC, volumen correspondiente al volumen de dosis correspondiente de ARO-APOC3.
Remítase a la Sección 10 para obtener más información sobre los materiales y el manejo de los medicamentos del estudio.
[bookmark: _Toc84942793]Restricciones y medicamentos concomitantes
[bookmark: _Toc84942794]Ayuno
El día de administración de la dosis u otros días en que se realicen extracciones de sangre para la determinación de los parámetros lipídicos, los participantes tendrán que haber ayunado durante al menos 10 horas antes de la extracción de sangre, a menos que se especifique lo contrario. 
[bookmark: _Toc84942795]Drogas recreativas o alcohol
Se indicará a los participantes que se abstengan de consumir alcohol durante al menos 48 horas antes de su visita a la clínica los días de administración de la dosis y durante la visita a la clínica. Además, se les indicará a los participantes que se abstengan del consumo regular de alcohol [es decir, 14 unidades por semana para mujeres y hombres (una  unidad corresponde aproximadamente a 80 mL de vino, 200 mL de cerveza o 25 mL de alcohol al 40%)] durante el período del estudio. Los participantes deben abstenerse de utilizar drogas recreativas durante todo el estudio.
[bookmark: _Toc84942796][bookmark: _Toc62462167][bookmark: _Toc62480771][bookmark: _Toc62480913][bookmark: _Toc62481053][bookmark: _Ref62557677]Medicamentos concomitantes 
Se acepta el uso de una terapia óptima con estatinas, ácido nicotínico/ niacina, ácidos grasos omega-3 (recetados o de venta libre), o fibratos u otros regímenes de tratamiento de los lípidos si el participante ha recibido un régimen estable durante el período especificado en la Tabla 4 antes de las evaluaciones calificatorias de laboratorio durante la selección y si el participante está dispuesto a mantener un régimen de dosis constante durante el período de tratamiento. Los ajustes a los regímenes de los medicamentos durante el estudio, incluso las terapias hipolipemiantes y para la diabetes mellitus, solo se permiten si, a criterio del PI, son necesarios para proporcionar una atención complementaria adecuada. Estos cambios deben documentarse en el eCRF a más tardar en la próxima visita del estudio. Se indicará a los participantes que informen al PI los detalles (indicación, dosis y fechas de administración) si toman algún medicamento, y esta información se registrará en el eCRF. Antes de realizar cualquier cambio en la terapia hipolipemiante que tenga recetada un participante, se debe notificar al monitor médico o a la persona designada. El uso de aféresis durante el estudio también se registrará en el eCRF.
[bookmark: _Ref69821304][bookmark: _Toc84942895]Tabla 4:	Medicamentos concomitantes restringidos
	Medicamentos de base restringidos
	Tiempo con un régimen estable antes de las evaluaciones calificatorias de laboratorio en la selección 

	Terapias hipolipemiantes (incluso las estatinas)
	> 4 semanas

	Fibratos
	> 6 semanas

	Inhibidores de PCSK9
	> 8 semanas

	Betabloqueantes, diuréticos tiazídicos
	> 4 semanas

	Retinoides
	> 8 semanas

	Antipsicóticos atípicos
	> 12 semanas

	Medicamentos para la diabetes mellitus
	> 12 semanas

	Estrógenos orales, tamoxifeno, raloxifeno
	> 16 semanas

	Inmunosupresores
	> 24 semanas


 
[bookmark: _Toc84942797]Análisis de lípidos del laboratorio central
Algunos resultados de laboratorio posiblemente puedan abrir el ciego de la asignación de tratamiento a ARO-APOC3. Los resultados del laboratorio central de los TG y otros parámetros lipídicos (LDL-C, colesterol total, no HDL-C, HDL-C, VLDL-C, ApoB-48, LP [a], ApoB-100, ApoB total, ApoC -III, ApoC-II, ApoA-I y ApoA-V) séricos en ayunas no se informarán al PI y estarán a ciego a partir del Día 1. Después del Día 1, los PI no deben realizar análisis locales de estos analitos, que no estén indicados por el protocolo, durante la participación de un paciente en el estudio a partir de la primera dosis del IP hasta después de la visita de EOS del participante.
Después de la visita del Mes 10, en los casos en los que un participante con un LDL-C basal ≥130 mg/dL (≥3,37 mmol/L) experimente un aumento del valor basal ≥25% en 2 visitas consecutivas, los valores de LDL-C de este participante no estarán bajo ciego durante el resto del estudio y el laboratorio central notificará un monitor médico independiente, no ciego, designado para que realice el seguimiento médico. Después de la visita del Mes 10, en los casos en los que un participante con un LDL-C basal <130 mg/dL (<3,37 mmol/L) posteriormente presente un aumento a ≥130 mg/dL (≥3,37 mmol/L) en 2 visitas consecutivas, el LDL-C no estará a ciego para este participante y el laboratorio central notificará al PI y al monitor médico para que realicen el seguimiento médico. Para todos estos casos, el PI se pondrá en contacto con el participante para brindarle un seguimiento médico adecuado, incluso el asesoramiento sobre el cumplimiento de la dieta y la medicación, que también puede incluir la modificación del régimen hipolipemiante del participante de acuerdo con las guías específicas del país (p. ej. iniciar la terapia con estatinas o aumentar la dosis de estatinas para los participantes que ya estén en tratamiento).
En los casos en que cualquier participante tenga un aumento de los TG emergente del tratamiento >40% respecto del nivel basal, el laboratorio central notificará de inmediato al DSC independiente para determinar el monitoreo y seguimiento adecuados.
[bookmark: _Toc84942798]Notificación al médico de cabecera
El PI o la persona designada son responsables de notificar al médico de cabecera, cuando corresponda y con el consentimiento del participante, sobre la participación de este último en el ensayo, mediante el envío de una carta que indique la naturaleza del ensayo, los tratamientos, los beneficios previstos o EA y los medicamentos concomitantes que deben evitarse.
[bookmark: _Toc84942799]Cumplimiento del tratamiento
Todo el tratamiento del estudio se administrará en el centro del estudio. Los miembros del personal del centro del estudio clínico dispensarán el IP el día de la administración y se registrará en los registros de recuento de medicamentos. La fecha, la hora y la duración de la administración del tratamiento del estudio se registrarán en el eCRF en los días de administración de la dosis.
[bookmark: _Toc84942800]Reglas de suspensión del tratamiento
Se puede indicar la decisión de pausar/ suspender la administración de la dosis de un determinado participante en base a cualquiera de los siguientes casos:
Cualquier embarazo confirmado en el estudio provocará la discontinuación permanente de la administración del IP de esa participante
Necesidad de aféresis u otras intervenciones urgentes indicadas para reducir los TG
En participantes con elevaciones emergentes del tratamiento como se especifica a continuación, se debe confirmar mediante la repetición de la extracción de sangre dentro de las 72 horas posteriores a los resultados iniciales:
AST o ALT > 5 × ULN provocará la discontinuación permanente de la administración del IP de ese participante según el Apéndice 1). El participante continuará con las visitas de seguimiento del estudio hasta el EOS según el SOA.
ALT > 3 × ULN con bilirrubina total > 2 × ULN o AST o ALT > 3 × ULN con la aparición de nuevos episodios de fatiga, náuseas, vómitos, dolor o sensibilidad en el cuadrante superior derecho, fiebre, erupción o eosinofilia (> 5%).
AST o ALT > 3 × ULN con una razón internacional normalizada (RIN) emergente del tratamiento > 1,5 (debe confirmarse mediante una repetición) y que no se justifica con otra causa posible. *
* si hay presencia de síndrome de Gilbert o hemólisis: duplicación de la bilirrubina directa si el valor basal es > 0,5 mg/dL.
Algunos participantes que se enrolan en este estudio pueden tener elevaciones basales de las transaminasas. En el Apéndice 2 se proporcionan las guías de modificación del tratamiento para los participantes con ALT elevada.
[bookmark: _Toc84942801]Aleatorización y ciego
[bookmark: _Toc84942802]Aleatorización
Todos los posibles participantes que firmen un consentimiento informado en la selección recibirán un identificador único (es decir, un número de selección). En el caso de los participantes que se consideren elegibles, este número de selección único se convertirá en el número ID permanente del estudio del participante.
A los participantes elegibles se les asignará un número de aleatorización único, de acuerdo con el esquema de aleatorización. Cada participante será asignado aleatoriamente en una proporción 2:1:2:1 a las cohortes de dosis (25 mg de ARO-APOC3, placebo con volumen equivalente, 50 mg de ARO-APOC3 y placebo con volumen equivalente, respectivamente). Los tratamientos se administrarán según la secuencia aleatorizada generada por un sistema interactivo de respuesta por web (IWRS). La asignación de tratamiento activo o placebo se realizará mediante un algoritmo de aleatorización en bloques. La aleatorización se estratificará según el nivel de TG en la selección (≥2000 mg/dL versus <2000 mg/dL).
[bookmark: _Toc84942803]Ciego
La asignación del tratamiento (principio activo versus placebo) es ciega en este estudio clínico. La asignación del grupo de dosis no es ciega, debido a las diferencias de volumen de la inyección que se requieren por el grupo de dosis respectivo. Por lo tanto, los participantes recibirán una inyección del principio activo o volumen de placebo correspondiente al grupo de dosis asignado (Sección 10.5). Para enmascarar las leves diferencias de color entre el principio activo y el placebo, las jeringas se cegarán en la farmacia con un envoltorio translúcido para que el personal ciego y los participantes no conozcan la asignación del tratamiento de acuerdo con las instrucciones proporcionadas en el Manual de farmacia.
El ciego de la asignación del IP/ placebo es fundamental para la integridad de este estudio clínico. Se espera que en la mayoría de los casos, los EA puedan tratarse adecuadamente sin la necesidad de abrir el ciego. Sin embargo, en caso de una urgencia médica en la que conocer la asignación de un participante determinado se considere fundamental para el bienestar y el manejo del participante, el PI o el médico tratante designado documentado o el monitor médico pueden conocer la asignación de tratamiento. Si la situación no es una urgencia inmediata, el Investigador debe comunicarse con el monitor médico responsable para conversar sobre el participante y las circunstancias que requieren la apertura del ciego. El ciego se abrirá solo para el participante específico que se esté analizando. La apertura del ciego se documentará en el sistema electrónico de registro de datos. Se debe informar al monitor del estudio de inmediato.
Los cronogramas de aleatorización se mantendrán bajo acceso controlado. El personal involucrado en la dispensación del IP será responsable de garantizar el cumplimiento de los cronogramas de aleatorización. El asociado de investigación clínica (CRA) no ciego verificará la correcta aleatorización.
Si el PI considera que un EA es de tal severidad que requiere el conocimiento específico inmediato de la identidad y la dosis del producto correspondiente, se completará la apertura del ciego a través del sistema IWRS. La apertura del ciego ante una emergencia médica solo estará accesible en el IWRS para el Farmacéutico, PI y subinvestigador no ciegos, designados. Se debe informar al monitor médico de inmediato.
Si un participante requiere la apertura del ciego por una urgencia (con o sin una conversación entre el PI y el monitor médico antes de abrir el ciego), es posible que el PI también deba completar un “Formulario de solicitud/ notificación de apertura del ciego de seguridad de los medicamentos” para documentar el fundamento médico que requiere la apertura del ciego. Este formulario se envía al monitor médico.
[bookmark: _Toc505095416][bookmark: _Toc505250618][bookmark: _Ref62395834][bookmark: _Toc62462172][bookmark: _Toc62480776][bookmark: _Toc62480918][bookmark: _Toc62481058][bookmark: _Toc62661818][bookmark: _Toc63872632][bookmark: _Toc64378465][bookmark: _Toc67077164][bookmark: _Toc84942804]Materiales y manejo del medicamento del estudio
[bookmark: _Toc84942805]Medicamento del estudio
El Patrocinador es responsable del suministro de ARO-APOC3 junto con las instrucciones detalladas (en un Manual de farmacia) que describan la preparación de ARO-APOC3. Por lo tanto, ARO-APOC3 se suministrará como viales individuales estériles de 2 mL que contienen ARO-APOC3; la Farmacia preparará la dosis correcta de ARO-APOC3 antes de administrar la dosis a los participantes.
El placebo lo proporcionará el centro clínico. El placebo será una solución salina normal al 0,9% administrada SC. 
[bookmark: _Toc84942806]Envasado y etiquetado del medicamento del estudio
ARO-APOC3 se suministrará como un vial de vidrio estéril de tipo 1 de 2,0 ml (0,7 ml de volumen nominal, 0,5 ml de volumen extraíble).
	Concentración
	200 mg/mL

	Aspecto
	Solución transparente, de incolora a amarillo claro

	Excipientes 
	0,5 mM de fosfato de sodio monobásico, 0,5 mM de fosfato de sodio dibásico en agua para inyectables

	Envío y almacenamiento
	Refrigerado, 2 ºC a 8 ºC


[bookmark: _Toc84942807]Conservación del medicamento del estudio
[bookmark: _Toc505095420][bookmark: _Toc505250622][bookmark: _Toc62462176][bookmark: _Toc62480780][bookmark: _Toc62480922][bookmark: _Toc62481062]ARO-APOC3 será suministrado por el Patrocinador y etiquetado con el nombre del medicamento, el número de lote, la fecha de vencimiento (según corresponda) y las condiciones de almacenamiento. Los viales del IP se etiquetarán según las Buenas Prácticas de Manufactura (cGMP)/ GCP vigentes.
Los suministros del producto en investigación se almacenarán en los centros clínicos de forma segura y en las condiciones adecuadas. El IP debe almacenarse en un área segura con acceso limitado al PI y al personal autorizado y en las condiciones físicas que concuerden con los requisitos específicos del IP. 
[bookmark: _Toc84942808]Preparación del medicamento del estudio
Un farmacéutico o el personal calificado de los centros médicos prepararán ARO-APOC3, según el Manual de Farmacia. Se utilizará una técnica aséptica para garantizar la esterilidad de la solución a inyectar. Se debe documentar el tiempo de preparación del medicamento activo y realizar un seguimiento para demostrar la administración dentro de los límites de estabilidad del medicamento preparado. Remítase al Manual de farmacia para obtener instrucciones más detalladas.
El Patrocinador suministrará al PI una cantidad suficiente de medicamentos. El PI debe asegurarse de que las entregas del IP por parte del Patrocinador sean recibidas correctamente por una persona responsable, que todos los recibos de los envíos de medicamentos se registren en los formularios adecuados de Recuento de Medicamentos, preparados por la farmacia en el centro clínico, y que los productos se almacenen en un área segura según las condiciones de almacenamiento recomendadas. También es responsabilidad del PI asegurarse de que la integridad del producto del estudio empaquetado no se vea comprometida antes de su dispensación.
Solo los participantes enrolados en el estudio pueden recibir el IP, de acuerdo con todos los requisitos regulatorios aplicables. Un miembro del personal autorizado y capacitado en cada centro del estudio clínico dispensará el IP según los requisitos de dispensación de medicamentos previamente definidos. La dispensación será verificada por un segundo miembro del personal del centro. 
[bookmark: _Toc505095421][bookmark: _Toc505250623][bookmark: _Toc62462177][bookmark: _Toc62480781][bookmark: _Toc62480923][bookmark: _Toc62481063][bookmark: _Ref62559677][bookmark: _Toc62661823][bookmark: _Toc63872637][bookmark: _Toc64378470][bookmark: _Toc67077169][bookmark: _Toc84942809]Administración
Los empleados debidamente capacitados del centro clínico administrarán el IP. Cada dosis se administrará como una única inyección SC (Tabla 5). El lugar de la inyección se marcará e identificará para su posterior observación. El lugar de aplicación de la inyección que se prefiere es el abdomen. Los brazos y los muslos son otros lugares optativos.
[bookmark: _Ref62559494][bookmark: _Toc57156474][bookmark: _Toc61955153][bookmark: _Toc62661896][bookmark: _Toc63872638][bookmark: _Toc63872725][bookmark: _Toc64378403][bookmark: _Toc67049491][bookmark: _Toc84942896]Tabla 5:	Cantidad de inyecciones y volumen por cohorte de dosis
	Dosis de ARO‑APOC3a
	Concentración
	Volumen total de la inyección
	No. de inyecciones por dosis planificada
	No. total de las inyecciones del estudio

	25 mg
	200 mg/mL
	0,13 mL
	Única 
	4

	50 mg
	200 mg/mL
	0,25 mL
	Única 
	4


a	Las inyecciones de placebo compuestas por solución salina normal se igualarán en volumen. 

Cada dosis de medicamento activo (ARO-APOC3) o placebo (solución salina normal al 0,9%) será administrada mediante inyección SC por el PI o por el personal clínico calificado y debidamente capacitado designado por el PI. Las inyecciones se aplicarán en el tejido SC en un lugar apropiado (p. ej. el abdomen, muslo, brazo) utilizando una aguja de ½ pulgada, de calibre 25 a 30. El abdomen es el lugar preferido. El lugar de la inyección debe rotarse (no se permiten varias inyecciones en exactamente el mismo lugar, sino que se acepta alternar varios lugares en el abdomen). La ubicación del lugar de aplicación de la inyección se registrará en el eCRF. Antes de la administración de la dosis, el vial del IP debe dejarse un tiempo suficiente para que llegue a la temperatura ambiente. No inyectar en áreas con enfermedades o lesiones cutáneas activas, tales como quemaduras solares, erupciones cutáneas, inflamación o infecciones cutáneas. El volumen de inyección por lugar no debe exceder los 0,25 mL aproximadamente.
[bookmark: _Toc84942810]Recuento del medicamento del estudio
Todo el material suministrado es para uso exclusivo en este estudio clínico y no debe utilizarse para ningún otro propósito. El PI es responsable del recuento del IP, la conciliación y la conservación de registros del IP en el centro de investigación. De acuerdo con todos los requisitos regulatorios aplicables, el PI o el personal designado del centro debe mantener registros de recuento del IP durante el transcurso del estudio. Esta persona documentará la cantidad de IP recibida del Patrocinador y la cantidad administrada a los participantes. Una CRA no ciega realizará el recuento inicial y continuo del kit de IP y de placebo. La CRA no ciega protegerá la integridad de la asignación ciega y no participará en la revisión de datos de los participantes del estudio. Los viales usados de ARO-APOC3/ placebo se conservarán aislados por participante (donde lo permita la política local) y se pondrán a disposición de la CRA no ciega durante la conciliación del IP y placebo.
Se debe llevar un registro de dispensación de medicamentos actualizado y contendrá la siguiente información:
La identificación del participante a quien se le dispensó el medicamento
La(s) fecha(s) y la cantidad del medicamento dispensado al participante.
Se conservarán la fecha y hora de preparación y dispensación de la dosis para respaldar la administración del IP. El farmacéutico autorizado o el personal calificado conocerán la asignación del tratamiento (es decir, activo o placebo). La farmacia dispensará el medicamento del estudio y el centro del estudio administrará el medicamento del estudio solo a los participantes incluidos en este estudio siguiendo los procedimientos establecidos en el protocolo del estudio y el Manual de farmacia. A cada participante se le entregará solo el IP asignado por el IWRS. La administración del producto en investigación se documentará y registrará en los eCRF. El inventario debe estar disponible para que el monitor no ciego lo inspeccione durante el estudio. El monitor del estudio recopilará los suministros del medicamento al final del estudio o el PI o la persona designada los devolverán al Patrocinador o al depósito designado aprobado por el Patrocinador.  
[bookmark: _Toc505095423][bookmark: _Toc505250625][bookmark: _Toc62462179][bookmark: _Toc62480783][bookmark: _Toc62480925][bookmark: _Toc62481065][bookmark: _Toc62661825][bookmark: _Toc63872640][bookmark: _Toc64378472][bookmark: _Toc67077171][bookmark: _Toc84942811]Manejo y disposición del medicamento del estudio
Para este estudio, los viales del medicamento usados y parcialmente usados se conservarán durante un período adecuado para permitir el recuento. No se conservarán muestras adicionales del IP.
[bookmark: _Toc505095424][bookmark: _Toc505250626][bookmark: _Toc62462180][bookmark: _Toc62480784][bookmark: _Toc62480926][bookmark: _Toc62481066][bookmark: _Toc62661826][bookmark: _Toc63872641][bookmark: _Toc64378473][bookmark: _Toc67077172][bookmark: _Toc84942812]evaluaciones farmacocinéticas y farmacodinámicas
[bookmark: _Toc84942813][bookmark: _Toc505095425][bookmark: _Toc505250627][bookmark: _Toc62462181]Evaluaciones farmacocinéticas
[bookmark: _Toc84942814]Recolección de muestras
En un subconjunto de aproximadamente 36 participantes (24 de principio activo, 12 de placebo) (Sección 7.1.5), las muestras para PK plasmática para el análisis de ARO-APOC3 se recolectarán a través de una cánula permanente o mediante una punción nueva en una vena antes y después de la administración del IP en intervalos regulares hasta 24 horas después de la dosis el Día 1 y el Mes 3 (Tabla 3). Todos los demás participantes proporcionarán una muestra para PK antes de la dosis y una muestra más 2 horas después de la dosis el Día 1 y el Mes 3.
En el caso de las muestras obtenidas después de la dosis, que deban extraerse al día siguiente, los participantes pueden regresar al centro clínico para que les extraigan sangre o pueden optar por que le extraigan sus muestras para PK mediante visitas de atención médica domiciliaria si existe esa opción en el centro del estudio.  
[bookmark: _Toc84942815]Análisis de las muestras
La sangre entera se recolectará y procesará de acuerdo con el Manual de laboratorio. Las muestras de plasma se analizarán mediante un método validado de hibridación-ligación. Se seguirán los criterios para repetir el análisis, tal como se define en el procedimiento interno correspondiente. Se adjuntará al informe final el estudio de validación realizado por el laboratorio bioanalítico designado para determinar la validez, incluso la exactitud, precisión, reproducibilidad, especificidad, recuperación y estabilidad en congelación, del método analítico.
[bookmark: _Toc84942816]evaluación de LA eficacia
Las evaluaciones de la eficacia se realizarán en los momentos posteriores a la administración del IP, como se describe en el SOA (Tabla 3).
Las evaluaciones de la eficacia que se deben realizar en las visitas de administración, la visita del Mes 10 y la visita del Mes 12/ EOS se llevarán a cabo en el centro de investigación. En todas las demás visitas del estudio posteriores al Día 1, en caso de interrupciones logísticas (p. ej. relacionadas con la enfermedad por coronavirus [COVID]) en las que un participante no tenga acceso directo al centro, las evaluaciones se pueden realizar en un lugar alternativo (p. ej. servicios de salud domiciliarios, laboratorio local) utilizando el kit del laboratorio central y enviado a un laboratorio central para su análisis.
[bookmark: _Toc84942817]Triglicéridos y otros parámetros lipídicos séricos
A los participantes se les extraerán muestras de sangre para analizar los parámetros lipídicos a través de una cánula permanente o mediante una punción nueva en una vena. El tiempo real de extracción de sangre se registrará en los documentos fuente. Todas las desviaciones fuera del rango permitido anteriormente se documentarán como desviaciones del protocolo. En todos estos casos, las correcciones de tiempo apropiadas en cuanto al tiempo real de recolección de la muestra se incorporarán en el momento del análisis de los datos. Las muestras de sangre se extraerán en los momentos descriptos en el SOA (Tabla 3). Los tiempos reales de obtención de muestras (horas en que se extraen las muestras) se registrarán en el eCRF y se ingresarán al momento de obtención de las muestras o tan pronto como sea posible después de la obtención. Todas las horas deben registrarse en formato de 24 horas. Se debe brindar una explicación por cualquier muestra de sangre extraída fuera de los plazos establecidos para la extracción de muestras.
Los TG y otros parámetros lipídicos (LDL-C, colesterol total, no HDL-C, HDL-C, VLDL-C, ApoB-48, LP [a], ApoB-100, Apo total [B], ApoC3, ApoC2, ApoA1 y ApoA5) séricos en ayunas se recolectarán en la visita de selección y el Día 1 antes de la administración de la dosis después de al menos 10 horas de ayuno. Los valores del Día 1 se utilizarán como valor basal de cada participante a los fines de analizar los datos. Los TG séricos en ayunas se determinarán según el SOA (Tabla 3) y se evaluarán con un método estándar del laboratorio central. El LDL-C se determinará según el SOA y será evaluado por un laboratorio central, preferentemente utilizando una metodología de ultracentrifugación, con un método de determinación directa y el cálculo de Martin-Hopkins como respaldo.
[bookmark: _Toc62661832][bookmark: _Toc63872647][bookmark: _Toc64378479][bookmark: _Toc67077178][bookmark: _Toc84942818]Metabolismo de la glucosa
Las muestras de suero se extraerán en la selección y el Día 1 después de al menos 10 horas de ayuno y antes de la administración de la dosis. Los valores del Día 1 se utilizarán como valor basal de cada participante para fines de análisis de los datos. La glucemia sérica en ayunas, HbA1c, HOMA-IR y péptido C se determinará según el SOA (Tabla 3) y serán evaluados por un laboratorio central.
[bookmark: _Toc84942819][bookmark: _Ref48228723]Eventos de pancreatitis aguda
Todos los EA y EAS emergentes del tratamiento informados por el Investigador hasta la Semana 48/ EOS que sean compatibles con o que posiblemente representen un evento de pancreatitis aguda serán adjudicados por un comité independiente ciego de acuerdo con la definición de Atlanta de 2013 que cumple con 2 de los 3 criterios siguientes: 
Dolor abdominal compatible con pancreatitis aguda (inicio agudo de un dolor epigástrico severo y persistente que a menudo se irradia a la espalda)
Actividad de la lipasa sérica (o actividad de la amilasa) ≥3 × ULN
Hallazgos característicos de pancreatitis aguda en la CECT, RM o ecografía transabdominal
Este comité se reunirá para revisar y evaluar los datos ciegos como se describe en el acta constitutiva del comité independiente de adjudicación.
[bookmark: _Toc84942820]Detección y notificación de los eventos pancreáticos
Durante cada visita del estudio, el PI y el personal clínico serán responsables de instruir y/o recordar a los participantes del estudio sobre los signos y síntomas de la pancreatitis aguda y cuándo solicitar atención. El PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico también será responsable de detectar, registrar y reportar eventos pancreáticos que cumplan con los criterios y la definición de pancreatitis aguda (según la definición de Atlanta de 2013) y eventos que posiblemente representen pancreatitis.
Los términos de eventos adversos que podrían indicar un posible caso de pancreatitis se enumeran a continuación de acuerdo con los Términos preferentes (PT) del Diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA). Entre los PT que representan posibles eventos de pancreatitis, se encuentran los siguientes:
	Cualquier PT que incluya pancreatitis
	Rigidez abdominal

	Aumento de amilasa
	Abdomen agudo

	Aumento de la bilirrubina en sangre
	Ascitis

	Aumento de la lipasa
	Dolor gastrointestinal

	Hiperamilasemia
	Aumento de la presión intraabdominal

	Hiperbilirrubinemia
	Ictericia

	Hiperlipasemia
	Náuseas

	Aumento de las enzimas pancreáticas
	Ruptura del conducto pancreático

	Páncreas anormal en la ecografía
	Acumulación de líquido peripancreático

	Distensión abdominal
	Vómitos

	Dolor abdominal
	Vómitos explosivos

	Sensibilidad de rebote abdominal
	



Después del EA inicial de pancreatitis o posibles eventos de pancreatitis, el PI seguirá a cada sujeto y proporcionará más información sobre la condición del participante según se considere apropiado.
El PI seguirá todos los EA pancreáticos o posibles EA pancreáticos hasta su resolución, hasta que la afección se estabilice o hasta que el evento se explique de otra manera. Una vez resuelto, el PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico actualizará la página correspondiente a los EA del eCRF y el formulario de notificación de EAS (si el evento es serio). El PI, o la persona designada calificada desde el punto de vista médico, se asegurará de que el seguimiento incluya cualquier investigación complementaria que se pueda indicar para dilucidar el posible EA o EAS pancreático.
La información nueva o actualizada con respecto a un EAS se registrará en un nuevo formulario de informe de EAS marcado como seguimiento y se agregará al informe el número de seguimiento apropiado. El PI firmará y fechará el informe de seguimiento.

[bookmark: _Toc67077180][bookmark: _Ref70513661][bookmark: _Toc84942821]Dieta
La dieta de los participantes se registrará según el SoA (Tabla 3). En estas visitas del estudio, se le pedirá al participante que informe sobre su manejo dietario del FCS durante al menos 3 de los últimos 5 días.
[bookmark: _Toc84942822]Desenlaces referidos por el paciente
Los participantes completarán los cuestionarios EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-PAN26 según el SoA (Tabla 3).
[bookmark: _Toc84942823]Cuestionario EuroQoL de 5 dimensiones
El EQ-5D-5L comprende 5 dimensiones: movilidad, cuidado personal, actividades habituales, dolor/ malestar y ansiedad/ depresión (Herdman 2011). Cada dimensión tiene 5 niveles: sin problemas, problemas leves, problemas moderados, problemas severos y problemas extremos. El EQ-5D-5L también incluye una escala análoga visual (VAS) para registrar la salud del participante calificada por el propio participante, donde los criterios de valoración están rotulados como “El mejor estado de salud que pueda imaginar” y “El peor estado de salud que pueda imaginar”. La VAS se puede utilizar como una determinación cuantitativa del desenlace de la salud que refleja el criterio personal del participante.
[bookmark: _Toc84942824]Cuestionario EORTC QLQ-C30
El instrumento EORTC QLQ-C30 consta de 30 preguntas: 28 preguntas sobre aspectos específicos de la calidad de vida y 2 preguntas sobre la salud en general y la calidad de vida en general. Ha sido traducido y validado a más de 100 idiomas. El EORTC QLQ-C30 se desarrolló y validó inicialmente en pacientes con cáncer de pulmón (Aaronson 1993) y posteriormente se demostró que es útil para la evaluación de la calidad de vida en pacientes con pancreatitis crónica (Fitzsimmons 2005) y en pacientes con deficiencia de LPL (Johnson 2015). 
[bookmark: _Toc84942825]Cuestionario EORTC QLQ-PAN26 
El instrumento EORTC QLQ-PAN26 consta de 26 ítems relacionados con los síntomas de la enfermedad, efectos secundarios del tratamiento y problemas emocionales específicos tales como dolor abdominal, síntomas gastrointestinales o ansiedad. Se centra en los desenlaces referidos por los pacientes entre los pacientes con cáncer de páncreas (Fitzsimmons 1999) y posteriormente se demostró que es útil para la evaluación de la calidad de vida en pacientes con pancreatitis crónica (Fitzsimmons 2005) y en pacientes con deficiencia de LPL (Johnson 2015).
[bookmark: _Toc84942826]evaluación de la seguridad
[bookmark: _Toc84942827]Parámetros de seguridad
Se obtendrán las siguientes evaluaciones de seguridad en los momentos indicados como se describe en el SOA (Tabla 3).
Las evaluaciones de seguridad que se deben realizar en las visitas de administración, la visita del Mes 10 y la visita del Mes 12/ EOS se llevarán a cabo en el centro de investigación. En todas las demás visitas del estudio posteriores al Día 1, en caso de interrupciones logísticas (p. ej. relacionadas con la enfermedad por coronavirus [COVID]) en las que un participante no tiene acceso directo al centro, las evaluaciones se pueden realizar en un lugar alternativo (p. ej. servicios de salud domiciliarios, laboratorio local) utilizando el kit del laboratorio central y enviado al laboratorio central para su análisis.
[bookmark: _Toc84942828]Datos demográficos/ antecedentes médicos
Los datos demográficos de los participantes (p. ej. la fecha de nacimiento, raza y origen étnico, sexo) y los antecedentes médicos se recopilarán durante el período de selección. Los antecedentes médicos incluirán el uso de medicamentos durante los 30 días anteriores, incluso las vitaminas, los medicamentos OTC, los medicamentos recetados, las drogas recreativas o los suplementos y el consumo de alcohol y tabaco.
Opcionalmente, se invitará a los participantes a prestar su consentimiento para los análisis farmacogenéticos. A los participantes que presten su consentimiento se les extraerán muestras de sangre para estos análisis.
[bookmark: _Toc84942829]Signos vitales
La presión arterial sistólica/ diastólica (mm Hg), la temperatura (grados Celsius [°C]), la frecuencia cardíaca (latidos/ minuto) y la frecuencia respiratoria (respiraciones/ minuto) se obtendrán después de que el participante esté en posición decúbito semisupino durante al menos 3 minutos. Los signos vitales se obtendrán antes de la venopunción y de otros procedimientos invasivos. 
[bookmark: _Toc84942830]Examen físico
Se realizará un examen físico completo en la selección, que incluya la altura (centímetros, sin calzado) y el peso (kilogramos, sin calzado). En todos los demás momentos indicados en el SoA (Tabla 3), se realizará un examen físico dirigido a los síntomas, según se indique.
[bookmark: _Toc63872654][bookmark: _Toc64378486][bookmark: _Toc67077187][bookmark: _Toc84942831][bookmark: _Toc505095434][bookmark: _Toc505250636][bookmark: _Toc62462198][bookmark: _Toc62480803][bookmark: _Toc62480945][bookmark: _Toc62481085][bookmark: _Toc62661839]Electrocardiograma
El ECG estándar de 12 derivaciones, único se registrará en la Selección y en los Meses 6, 9 y 12 (fin del estudio o finalización anticipada) y se puede realizar en un electrocardiógrafo local.
Se obtendrán determinaciones del ECG de 12 derivaciones por triplicado aproximadamente sincronizados con las extracciones de sangre para la PK, utilizando un electrocardiógrafo validado de un establecimiento central el Día 1 y el Mes 3. Se repetirá por triplicado cualquier ECG anormal y clínicamente significativo, según el criterio médico del PI; cada determinación se realizará con aproximadamente 1 minuto de diferencia. Para todos los ECG por triplicado, los ECG deben obtenerse usando un electrocardiógrafo centralizado y los resultados deben interpretarse en un laboratorio central.
El participante debe permanecer en posición decúbito supino o semisupino durante al menos 5 minutos antes de que se tome cada ECG. Los ECG se realizarán antes de la venopunción y de cualquier otro procedimiento invasivo. En la Tabla 3 se puede consultar más información sobre las obtenciones del ECG.
Los parámetros electrofisiológicos evaluados serán la frecuencia cardíaca (HR), las formas de onda generales del ECG, el intervalo PR, la duración del QRS, el intervalo QT y el intervalo QT corregido por Fridericia (QTcF), entre otros parámetros del ECG.
[bookmark: _Toc84942832]Evaluaciones de laboratorio
[bookmark: _Toc505095436][bookmark: _Toc505250638][bookmark: _Toc62462200][bookmark: _Toc62480805][bookmark: _Toc62480947][bookmark: _Toc62481087]Las muestras de sangre y orina se recolectarán en el centro y se enviarán al laboratorio central para su análisis. En caso de interrupciones logísticas (p. ej. relacionadas con COVID) en las que un participante no tenga acceso directo al centro, las muestras de laboratorio se pueden recolectar en un lugar alternativo (p. ej. servicios de salud domiciliaria, laboratorio local) utilizando el kit del laboratorio central y enviado al laboratorio central para su análisis. Si no se dispone del kit del laboratorio central, se pueden permitir los análisis de laboratorio de seguridad a nivel local, solo en circunstancias limitadas y únicamente con la aprobación previa del Patrocinador. Se recolectarán muestras de sangre y orina para las pruebas de laboratorio que se detallan a continuación, a fin de determinar los datos basales y la elegibilidad para el enrolamiento. Se permite repetir una extracción de laboratorio de la selección por evaluación para determinar la elegibilidad. Los resultados serán evaluados por el PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico antes del enrolamiento en el estudio. Cualquier anormalidad en los valores de laboratorio (confirmada con la repetición de la prueba) que el PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico considere clínicamente significativa (es decir, aquellas que pondrían en peligro la seguridad del participante o afectarían la validez de los resultados del estudio), provocará la exclusión de ese participante.
Remítase al Manual de laboratorio para obtener más información sobre las pruebas de laboratorio clínico.
[bookmark: _Toc62661841][bookmark: _Toc63872656][bookmark: _Toc64378488][bookmark: _Toc67077189][bookmark: _Toc84942833]Hematología
Se evaluará lo siguiente: hemoglobina, recuento de glóbulos rojos, hematocrito, volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, concentración de hemoglobina corpuscular media, plaquetas, recuento de glóbulos blancos, neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos. 
[bookmark: _Toc84942834]Bioquímica en sangre
[bookmark: _Toc62462202][bookmark: _Toc62480807][bookmark: _Toc62480949][bookmark: _Toc62481089][bookmark: _Toc505095438][bookmark: _Toc505250640]Se evaluará lo siguiente: sodio, potasio, cloruro, bicarbonato, glucosa, urea, creatinina, creatina cinasa, ácido úrico, fosfato, calcio total, , brecha aniónica, albúmina, globulinas, proteína, bilirrubina total, amilasa, lipasa, HbA1c, insulina sérica, péptido C, bilirrubina conjugada, gamma glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina (ALP), ALT, AST, lactato deshidrogenasa y proteína C reactiva. 
[bookmark: _Toc62661843][bookmark: _Toc63872658][bookmark: _Toc64378490][bookmark: _Toc67077191][bookmark: _Toc84942835]Coagulación
[bookmark: _Toc62462203][bookmark: _Toc62480808][bookmark: _Toc62480950][bookmark: _Toc62481090]Se evaluará lo siguiente: tiempo de tromboplastina parcial, tiempo de protrombina con RIN y fibrinógeno.
[bookmark: _Toc84942836]Análisis de orina
[bookmark: _Toc505095439][bookmark: _Toc505250641][bookmark: _Toc62462204][bookmark: _Toc62480809][bookmark: _Toc62480951][bookmark: _Toc62481091]Se evaluará lo siguiente: leucocitos, nitritos, urobilinógeno, proteínas, pH, sangre, densidad específica, cetonas, bilirrubina y glucosa. Se realizará un análisis de orina microscópico si está indicado, que incluya los glóbulos blancos, los glóbulos rojos, las células epiteliales y las bacterias. También se llevará a cabo la creatininuria con muestra aleatoria y la proteinuria con muestra aleatoria.
[bookmark: _Toc62661845][bookmark: _Toc63872660][bookmark: _Toc64378492][bookmark: _Toc67077193][bookmark: _Toc84942837]Serología viral
[bookmark: _Toc505095440][bookmark: _Toc505250642][bookmark: _Toc62462205][bookmark: _Toc62480810][bookmark: _Toc62480952][bookmark: _Toc62481092]Se evaluará lo siguiente: HBsAg y detección de anticuerpos contra la hepatitis C. Si es necesario, los participantes serán asesorados por el PI, o la persona designada capacitada desde el punto de vista médico, sobre los análisis de sangre para HBsAg y anticuerpos contra la hepatitis C, y sus resultados posteriores. 
[bookmark: _Toc84942838]Análisis de embarazo
El estado posmenopáusico se confirmará mediante el nivel de hormona folículoestimulante (FSH) coincidente con el estado posmenopáusico. Se realizarán pruebas de embarazo cualitativas en orina a las mujeres con capacidad de embarazarse.
[bookmark: _Toc84942839][bookmark: _Toc505095442][bookmark: _Toc505250644]Anticuerpos antimedicamento
Los anticuerpos antimedicamento se analizarán en las muestras de suero.
[bookmark: _Toc84942840]Procedimientos de terminación anticipada
Si un participante discontinúa el estudio en forma anticipada, se hará todo lo razonablemente posible para realizar la visita de terminación anticipada dentro de los 30 días posteriores a la decisión de terminar la participación del paciente en el estudio. El motivo de la terminación anticipada se documentará en los documentos fuente y en el eCRF. Se completarán los procedimientos descriptos en el SoA (Tabla 3). A los participantes que discontinúen el estudio debido a un EAS se los alentará a que continúen estando disponibles para un seguimiento médico hasta su resolución.
[bookmark: _Toc62627779][bookmark: _Toc63264220][bookmark: _Toc62484940][bookmark: _Toc63862083][bookmark: _Toc63872666][bookmark: _Toc64378497][bookmark: _Toc67077197][bookmark: _Toc84942841][bookmark: _Toc505095447][bookmark: _Toc505250649]Eventos adversos
El PI y el personal del centro clínico son responsables de la detección, el registro y la notificación de eventos que cumplan con los criterios y la definición de varios EA que se enumeran a continuación. Los eventos adversos se registrarán desde el momento en que se firmó el consentimiento hasta la visita de EOS; solo los EA que se produzcan después de la dosis se considerarán emergentes del tratamiento. El PI y el personal del centro clínico son responsables de la detección, el registro y la notificación del embarazo y el seguimiento adecuado. El participante debe comunicar al PI cualquier embarazo confirmado que ocurra en el término de los 90 días posteriores a la visita de EOS. La información sobre cualquier embarazo notificado debe recopilarse hasta un año después del nacimiento o hasta el final del embarazo.
[bookmark: _Toc534369630][bookmark: _Toc62480814][bookmark: _Toc62480956][bookmark: _Toc62481096][bookmark: _Toc62627780][bookmark: _Toc63264221][bookmark: _Toc62484941][bookmark: _Toc63862084][bookmark: _Toc63872667][bookmark: _Toc64378498][bookmark: _Toc67077198][bookmark: _Toc84942842]Definición de eventos adversos
[bookmark: _Toc505095444][bookmark: _Toc505250646][bookmark: _Toc534369631][bookmark: _Toc62480815][bookmark: _Toc62480957][bookmark: _Toc62481097][bookmark: _Toc62627781][bookmark: _Toc63264222][bookmark: _Toc62484942][bookmark: _Toc63862085][bookmark: _Toc63872668][bookmark: _Toc64378499][bookmark: _Toc67077199][bookmark: _Toc84942843]Evento adverso
Un EA es cualquier acontecimiento médico desfavorable que presente un paciente o participante en investigación clínica al que se le administró un producto farmacéutico y que no necesariamente tiene que tener una relación causal con este tratamiento. Por lo tanto, un EA puede ser cualquier signo desfavorable e involuntario (incluido un hallazgo de laboratorio o prueba diagnóstica anormales), síntoma o enfermedad asociada temporalmente con el uso de un producto medicinal (en investigación/ experimental), ya sea relacionado con este producto o no (remítase a ICH E2a: Manejo de datos de seguridad clínica: Definiciones y estándares para la notificación expeditiva, 27 de octubre de 1994).
Se definirá a los EA emergentes del tratamiento como EA que aparecen después de la administración del medicamento del estudio o cuando la severidad o la frecuencia de una afección médica preexistente aumente después de la administración del medicamento del estudio.
Los eventos adversos no incluirán:
Un procedimiento médico como por ejemplo una cirugía, endoscopia, extracción odontológica o transfusión (aunque la afección que provoca el procedimiento puede ser un EA)
Una enfermedad o afección preexistente presente al inicio del estudio que no empeora durante el estudio
Cualquier situación en la que no haya ocurrido un acontecimiento médico adverso (p. ej. hospitalizaciones por cirugía cosmética programada o admisiones “sociales”)
Una sobredosis del IP o de un medicamento concurrente sin ningún signo o síntoma resultante
[bookmark: _Toc505095445][bookmark: _Toc505250647][bookmark: _Toc534369632][bookmark: _Ref62472923][bookmark: _Toc62480816][bookmark: _Toc62480958][bookmark: _Toc62481098][bookmark: _Toc62627782][bookmark: _Ref63261380][bookmark: _Toc63264223][bookmark: _Toc63862086][bookmark: _Toc63872669][bookmark: _Toc64378500][bookmark: _Toc67077200][bookmark: _Toc84942844][bookmark: _Toc62484943]Evento adverso serio
Un EAS es un EA que ocurre durante cualquier fase del estudio (es decir, estado basal, tratamiento, reposo farmacológico o seguimiento), y con cualquier dosis del IP o placebo, que cumple con una o más de las siguientes características:
Provoca la muerte
Es de riesgo inmediato para la vida
Requiere hospitalización o prolongación de la hospitalización existente
Provoca una discapacidad o incapacidad persistente o significativa
Provoca una anomalía congénita o un defecto de nacimiento
Es un evento médico importante que puede poner en peligro al paciente o puede requerir intervención médica para prevenir uno de los desenlaces enumerados anteriormente
Se debe utilizar el criterio médico y científico para decidir si otras situaciones deben considerarse serias, como por ejemplo los eventos médicos importantes que pueden no ser de riesgo inmediato para la vida o provocar la muerte u hospitalización, pero que podrían poner en peligro al participante o podrían requerir una intervención médica o quirúrgica para evitar uno de los desenlaces serios enumerados en la definición anterior. Estos también deben considerarse serios. Ejemplos de tales eventos son el tratamiento intensivo en una sala de urgencias o en el hogar para el broncoespasmo alérgico, las discrasias sanguíneas o las convulsiones que no provocan la hospitalización o desarrollo de drogodependencia o abuso de drogas.
[bookmark: _Toc84942845]Anormalidades de laboratorio clínico y otras evaluaciones anormales como eventos adversos
Las evaluaciones anormales (p. ej. ECG y signos vitales) que el PI considere clínicamente significativas o que produzcan secuelas clínicas se registrarán como EA. El PI notificará las anormalidades de laboratorio como EA si la anormalidad se considera clínicamente significativa o provoca secuelas clínicas. Todas las anormalidades de laboratorio notificadas como EA deben registrarse como clínicamente significativas en la base de datos del laboratorio.
Los hallazgos de laboratorio anormales, clínicamente significativos u otras evaluaciones anormales clínicamente significativas que se detecten durante el estudio o que estén presentes en el nivel basal y empeoren significativamente después del inicio del estudio se informarán como EA.
El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) utilizará su criterio médico y científico para decidir si un hallazgo anormal de laboratorio u otra evaluación anormal es clínicamente significativa.
[bookmark: _Toc84942846]Tiempo, frecuencia y método de detección de eventos adversos
Cualquier afección o signo y/o síntoma preexistente presente en un participante antes del inicio del estudio (es decir, antes del consentimiento informado) debe registrarse como Antecedentes médicos/ quirúrgicos.
Todos los EA que se produzcan después del consentimiento informado y en la visita final o antes de ella deben informarse como EA; solo los EA que se produzcan después de la dosis se considerarán emergentes del tratamiento. Todos los EA deben registrarse independientemente de si se consideran relacionados con el medicamento. Los EA se recopilarán a través de la visita de EOS o hasta 30 días después de la última dosis, el período que sea más prolongado.
Los EA serán evaluados y registrados por el PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) en cada visita/ evaluación del período definido anteriormente.
[bookmark: _Toc84942847]Registro de eventos adversos
Cuando ocurre un EA, es responsabilidad del PI o de la persona designada calificada desde el punto de vista médico, revisar toda la documentación (p. ej. notas de evolución del hospital, informes de laboratorio y de diagnóstico) en relación con el evento. El PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico registrarán el EA en el eCRF de EA. En la Sección 13.8 se analizan más requisitos de notificación para un EA que cumpla con los criterios serios.
El PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico intentará determinar un diagnóstico del evento basado en los signos, los síntomas y/u otra información clínica. En todos los casos, cuando esté disponible, se debe notificar el diagnóstico como el evento y no los signos/síntomas individuales. No se acepta que el PI envíe fotocopias de los registros médicos del participante al Patrocinador en lugar de completar las páginas correspondientes de EA del eCRF.
[bookmark: _Toc84942848]Eventos adversos de interés especial
Los eventos adversos de interés especial (AESI) incluyen hipersensibilidad/ anafilaxia, reacciones en el lugar de la inyección y posibles eventos de hepatotoxicidad. El PI y el personal clínico delegado son responsables de detectar, registrar y notificar estos eventos. Los AESI que ocurran después de la primera dosis del IP se considerarán emergentes del tratamiento. Los AESI deben registrarse en un formulario electrónico de reporte de caso específicamente designado. En el Apéndice 3 se proporciona una lista de Términos Preferentes del Diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA) o estrategias de búsqueda para las categorías de AESI.
Los criterios utilizados para la evaluación o calificación del AESI se proporcionan a continuación.
Hipersensibilidad/ Anafilaxia: La evaluación de la hipersensibilidad y la reacción anafiláctica se basará en los criterios de Sampson (remítase al Apéndice 3).
Reacciones en el lugar de la inyección: Las ISR se clasifican según la última versión de los Criterios de terminología común para eventos adversos (CTCAE) del Instituto Nacional del Cáncer, versión 5.0:
Leve: dolor a la palpación con o sin síntomas relacionados (p. ej. calor, eritema, picazón), dolor leve o edema leve
Moderada: dolor con flebitis o lipodistrofia y edema relacionados
Severa: ulceración o necrosis tisular con daño tisular severo relacionado o si se indica una intervención quirúrgica. 
Posibles eventos de hepatotoxicidad: las pruebas anormales de la función hepática que pueden indicar posibles eventos de hepatotoxicidad se clasifican según la última versión de CTCAE Versión 5.0. Específicamente, los resultados de las pruebas de laboratorio que indican un aumento en el nivel de ALT y AST en una muestra de sangre se clasifican de la siguiente manera:
Grado 1: > ULN - 3.0 x ULN si el nivel basal era normal; 1,5-3,0 x nivel basal si el nivel basal era anormal
Grado 2: 3,0-5,0 x ULN si el nivel basal era normal; > 3,0-5,0 x nivel basal si el nivel basal era anormal
Grado 3: > 5,0 a 20 x ULN si el nivel basal era normal; > 5,0 - 20 x nivel basal si el nivel basal era anormal
Grado 4: > 20 x ULN si el nivel basal era normal; > 20,0 x nivel basal si el nivel basal era anormal
[bookmark: _Ref63261972][bookmark: _Toc63264227][bookmark: _Ref62401878][bookmark: _Toc62462213][bookmark: _Toc63862090][bookmark: _Toc63872673][bookmark: _Toc64378504][bookmark: _Toc67077204][bookmark: _Toc84942849]Evaluación de los eventos adversos
[bookmark: _Toc84942850][bookmark: _Toc505095449][bookmark: _Toc505250651][bookmark: _Toc534369636][bookmark: _Toc62480820][bookmark: _Toc62480962][bookmark: _Toc62481102][bookmark: _Toc62627786]Evaluación de la severidad
El PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico evaluarán la severidad de cada EA informado durante el estudio. La evaluación se basará en el criterio clínico del PI (o de la persona designada calificada desde el punto de vista médico). La severidad de todos los EA debe clasificarse utilizando la última versión de los CTCAE Versión 5.0 del Instituto Nacional del Cáncer asignada a una de las siguientes categorías:
Leve: Un evento que el participante tolera fácilmente, que causa una incomodidad mínima y no interfiere con las actividades cotidianas. No se indica intervención médica.
Moderado: Un evento que causa incomodidad suficiente para interferir con las actividades cotidianas normales. Se indica una intervención médica no invasiva.
Severo: Un evento que impide las actividades cotidianas normales, pero que no es de riesgo inmediato para la vida.
De riesgo para la vida: Un evento que pone al participante en riesgo inmediato de muerte o que es discapacitante.
Muerte: Un evento que provoca la muerte.
Un EA que se evalúa como severo no debe confundirse con un EAS. La severidad es una categoría utilizada para calificar la severidad de un evento; y tanto los EA como los EAS se pueden evaluar como severos. Un evento se define como “serio” cuando cumple uno de los desenlaces previamente definidos como se describe en la Sección 13.2.1.2. 
[bookmark: _Toc84942851]Evaluación de la causalidad
El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) está obligado a evaluar la relación entre el IP y la aparición de cada EA. El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) utilizará el criterio clínico para determinar la relación. Se considerarán e investigarán las causas alternativas, tales como la historia natural de las enfermedades subyacentes, la terapia concomitante, otros factores de riesgo y la relación temporal del evento con el IP. El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) también consultará el IB al determinar su evaluación.
Puede haber situaciones en las que haya ocurrido un EAS y el PI tiene información mínima para incluir en el informe inicial de EAS. Sin embargo, es muy importante que el PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) evalúe siempre la causalidad de cada evento antes de transmitirlo al formulario de notificación de EAS. El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) puede cambiar su opinión de la causalidad al tener en cuenta la información de seguimiento, y modificar el formulario de notificación de EAS de acuerdo con ello. La evaluación de la causalidad es uno de los criterios que se utilizan para determinar los requisitos globales de la notificación regulatoria.
El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) proporcionará la evaluación de la causalidad utilizando tres categorías posibles: No relacionado, posiblemente relacionado y probablemente relacionado.
Un EA se considerará “no relacionado” con el uso del producto si se cumple alguna de las siguientes pruebas:
Una relación temporal irrazonable entre la administración del producto y el inicio del EA (p. ej. el evento ocurrió antes o demasiado tiempo después de la administración del producto para que se considere relacionado con el producto)
Una relación causal entre el producto y el EA es biológicamente inverosímil (p. ej. muerte como pasajero en un accidente automovilístico)
Existe una explicación alternativa claramente más probable para el EA (p. ej. reacción adversa típica a un medicamento concomitante y/o evento típico relacionado con la enfermedad)
Un EA se considerará “posiblemente relacionado” cuando un evento sigue una secuencia temporal razonable desde la administración del medicamento del estudio, pero que también podría explicarse por una enfermedad concurrente u otros medicamentos o sustancias químicas, o un evento que sigue un patrón de respuesta conocido o previsto al medicamento, pero eso podría haber sido producido por una serie de otros factores.
Un EA se considerará “probablemente relacionado” cuando un evento sigue una secuencia temporal razonable desde la administración del IP, y es poco probable que se atribuya a una enfermedad concurrente u otros medicamentos o sustancias químicas. Otros ejemplos incluyen un evento que sigue un patrón de respuesta conocido o previsto al IP, o que se confirma al suspender o reducir la dosis del IP y que no podría explicarse razonablemente por las características conocidas del estado clínico del participante.
[bookmark: _Toc84942852]Seguimiento de eventos adversos
Después del EA inicial, se requiere que el PI siga proactivamente a cada participante y proporcione más información sobre la condición del participante según se considere adecuado.
Se realizará el seguimiento de todos los EA hasta la resolución, hasta que la afección se estabilice, hasta que el evento se explique de otra manera, o hasta que el participante se pierda para el seguimiento. Una vez resuelto, se actualizará la página correspondiente de EA del ​​eCRF y el formulario de notificación de EAS (si el evento es serio). El PI, o la persona designada calificada desde el punto de vista médico, se asegurarán de que el seguimiento incluya cualquier análisis complementario que se indique para esclarecer la naturaleza y/o la causalidad del EA o EAS. Esto puede incluir más pruebas de laboratorio o análisis complementarios, exámenes histopatológicos o consultas con otros profesionales de la salud. En el caso de que un EAS tenga desenlace fatal, el PI, o la persona designada calificada desde el punto de vista médico, intentará obtener los resultados de la autopsia, incluso la histopatología, y proporcionará toda la información adicional en un informe de EAS de seguimiento.
La información nueva o actualizada con respecto a un EAS se registrará en un nuevo formulario de notificación de EAS marcado como seguimiento y se agregará al informe el número de seguimiento apropiado. El PI firmará y fechará el informe de seguimiento.
[bookmark: _Toc84942853]Notificación inmediata de eventos adversos serios
Cualquier EA que cumpla con los criterios serios se DEBE notificar de inmediato a la Organización de Investigación por Contrato (CRO) de Farmacovigilancia designada por el Patrocinador y al IRB/IEC de acuerdo con los requisitos locales/ institucionales aplicables.
[bookmark: _Toc84942854]Cumplimiento y transmisión de los informes de eventos adversos serios
Una vez que un PI tome conocimiento de que se ha producido un EAS en un participante del estudio, notificará de inmediato la información en un formulario de notificación de EAS a la CRO de Farmacovigilancia designada. El formulario de notificación de EAS se completará siempre lo más detalladamente posible con toda la información disponible del evento y estará firmado por el PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico). Si el PI no tiene toda la información sobre un EAS, no esperará a recibir más información antes de notificar el evento. El formulario de notificación del EAS se actualizará cuando se reciba más información.
El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) proporcionará siempre una evaluación de la causalidad al momento del informe inicial como se describe en la Sección 13.6.2. Sin embargo, a medida de que se disponga de nueva información, la causalidad puede modificarse.
La transmisión del formulario de notificación de EAS por correo electrónico es el método preferido para transmitir esta información a la CRO de Farmacovigilancia designada. Se acepta el envío por fax si el correo electrónico no está disponible. En raras ocasiones, se acepta la notificación por teléfono, con el envío de una copia del informe de EAS por correo nocturno. La notificación inicial por teléfono no reemplaza la necesidad de que el PI, o la persona designada calificada desde el punto de vista médico, complete y firme el formulario de notificación de EAS en los plazos establecidos.
El Patrocinador proporcionará una lista de contactos del proyecto para la recepción del EAS, números de fax, números de teléfono y direcciones postales. Cualquier evento que, según la opinión del PI, pueda ser una inquietud inmediata o posible para la salud o el bienestar del participante, se informará al contacto de emergencia del Patrocinador que se indica en la Tabla 1.
[bookmark: _Toc69934533][bookmark: _Toc84942855]Notificación de los embarazos
El embarazo de una participante o de la pareja mujer de un participante varón durante el estudio debe informarse de inmediato la CRO de Farmacovigilancia designada en un formulario de notificación de embarazo o en un formulario de EAS y a más tardar en el término de las 24 horas posteriores de haber tenido conocimiento inicial del embarazo por parte del PI.
Los embarazos no son EAS. Sin embargo, los datos del embarazo se recopilarán en la notificación inicial, el nacimiento/ interrupción del embarazo y durante al menos un año después del nacimiento o hasta el final del embarazo.
Cualquier EAS que ocurra durante el embarazo (p. ej. complicaciones serias para la madre, aborto terapéutico o espontáneo, embarazo ectópico, muerte fetal, etc.) debe notificarse de acuerdo con el procedimiento de notificación de EAS. 
[bookmark: _Toc84942856]Informes de eventos adversos serios al IRB
El PI, o la persona responsable según los requisitos locales, cumplirá con los requisitos regulatorios locales aplicables, relacionados con la notificación de los EAS a las autoridades regulatorias y al IEC/IRB correspondiente.
[bookmark: _Toc84942857]Requisitos regulatorios para la notificación de eventos adversos serios
El PI (o la persona designada calificada desde el punto de vista médico) informará de inmediato todos los EAS de acuerdo con los procedimientos detallados en la Sección 13.8.1. La notificación inmediata de los EAS por parte del PI es esencial para que el Patrocinador pueda cumplir con sus obligaciones regulatorias.
El Patrocinador informará cualquier EAS que requiera la notificación expeditiva a las autoridades regulatorias, a los PI y a los IRB/IEC pertinentes de acuerdo con los procedimientos del Patrocinador y los requisitos regulatorios locales.
[bookmark: _Toc49756780][bookmark: _Toc49773447][bookmark: _Toc62462221][bookmark: _Toc63264236][bookmark: _Toc63862099][bookmark: _Toc63872683][bookmark: _Toc64378513][bookmark: _Toc67077213][bookmark: _Toc84942858]Eventos adversos posteriores al estudio
Se define a un EA posterior al estudio como cualquier evento que ocurra fuera del período de detección de EA que se define en la Sección 13.4. Los investigadores no están obligados a buscar activamente los EA de los ex participantes del estudio. Sin embargo, si el PI toma conocimiento de cualquier EAS en cualquier momento después de que un participante haya sido dado de alta del estudio, y él/ella considera que el evento está razonablemente relacionado con el producto en investigación, el PI notificará de inmediato al Patrocinador.
[bookmark: _Toc84942859]Eventos adversos serios relacionados con la participación en el estudio
Se informará de inmediato un EAS que se considere relacionado con la participación en el estudio (p. ej. procedimientos, pruebas invasivas, un cambio en la terapia existente), incluso si ocurre durante el período anterior o posterior al tratamiento (Sección 13.6).
[bookmark: _Toc84942860]estadística
[bookmark: _Toc62462224][bookmark: _Toc62480822][bookmark: _Toc62480964][bookmark: _Toc62481104][bookmark: _Toc62661858][bookmark: _Toc63872686][bookmark: _Toc64378516][bookmark: _Toc67077216][bookmark: _Toc84942861]Consideraciones generales
Se presentarán análisis estadísticos y resúmenes descriptivos para los criterios de valoración primarios, secundarios y exploratorios utilizando métodos apropiados. Cualquier enmienda propuesta al Plan de análisis estadístico (SAP) solo se realizará antes del bloqueo de la base de datos. Se presentarán estadísticas descriptivas para todos los análisis a menos que se especifique lo contrario. Para las variables continuas, los datos se presentarán como número (n), media, mediana, SD, mínimo y máximo. Las variables discretas se presentarán como frecuencias y proporciones o porcentaje. Los datos se analizarán por grupo de tratamiento: 25 mg de ARO-APOC3, 50 mg de ARO-APOC3 o placebo agrupado.
En el SAP se proporcionará más información de todos los análisis planificados para este estudio.
[bookmark: _Toc84942862]Poblaciones de análisis
En este estudio se definen los siguientes conjuntos de estudio:
Conjunto de análisis completo (FAS): todos los participantes aleatorizados se incluirán en el FAS. Todos los análisis de eficacia se realizarán utilizando el FAS. Los participantes serán analizados según el tratamiento asignado en la aleatorización.
Conjunto de análisis de seguridad: todos los participantes que reciben al menos 1 dosis del IP. Todos los análisis de seguridad y tolerabilidad se realizarán utilizando este conjunto. Los participantes serán analizados según el tratamiento recibido.
Conjunto por protocolo: todos los participantes aleatorizados que completaron el estudio sin desviaciones importantes del protocolo.
Conjunto de análisis PK: todos los participantes del FAS que tienen suficientes datos de concentración plasmática para facilitar la determinación de los parámetros PK.
[bookmark: _Toc84942863]Consideraciones del tamaño de la muestra
Un total de 60 participantes asignados aleatoriamente en una proporción 2:1:2:1 a las cohortes de dosis (25 mg de ARO-APOC3, placebo con volumen equivalente, 50 mg de ARO-APOC3 y placebo con volumen equivalente, respectivamente) genera una asignación de 1:1 para comparar cada dosis del tratamiento del estudio con el placebo agrupado. El estudio tendrá una potencia superior al 95% para detectar una diferencia general o conjunta, estadísticamente significativa en el cambio porcentual desde el nivel basal en los TG entre cualquier grupo de tratamiento activo y el placebo agrupado, mediante una prueba bilateral y el procedimiento de comparaciones múltiples descendentes de Holm, con un nivel de significancia del 2,5% para cada prueba entre el nivel de dosis de ARO-APOC3 vs. placebo. Estas estimaciones suponen una reducción promedio del 75% y 80% desde el nivel basal en los TG en ayunas, al Mes 10 en los participantes que recibieron 25 mg y 50 mg de ARO-APOC3, respectivamente, y una reducción del 5% en los participantes que recibieron placebo. Se supone que la SD es del 40%. Se utiliza la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon (Mann-Whitney) con la suposición de p1 = P (X <Y) = 0,108. Se calcula que la tasa de abandono es del 10-15%.
[bookmark: _Toc84942864]Estratificación
La aleatorización se estratificará por nivel de TG en la selección (≥2000 vs <2000 mg/dL).
[bookmark: _Toc84942865]Métodos de análisis
[bookmark: _Toc84942866]Datos basales
Los datos demográficos se tabularán por participante y se resumirán por grupo de tratamiento. Para cada participante se enumerarán las evaluaciones de elegibilidad del nivel basal, incluso los datos de los antecedentes médicos/ quirúrgicos, los datos del examen físico (que incluye la altura y el peso) y el genotipo de FCS completado en la selección o de un documento de origen comprobable.
Los antecedentes médicos se resumirán y enumerarán por participante. Los antecedentes médicos se codificarán utilizando el Diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA). Los medicamentos previos y concomitantes se codificarán utilizando el Diccionario de medicamentos de la Organización Mundial de la Salud en una clase de medicamento (nivel 4 Químico Terapéutico Anatómico) y término preferente (PT). Se resumirán y enumerarán los términos preferentes, y los términos textuales se enumerarán por participante.
[bookmark: _Toc62462232][bookmark: _Toc62480830][bookmark: _Toc62480972][bookmark: _Toc62481112][bookmark: _Toc62661865][bookmark: _Toc63872693][bookmark: _Toc64378523][bookmark: _Toc67077223][bookmark: _Toc84942867]Eficacia
El procedimiento de prueba de hipótesis del criterio de valoración primario de la eficacia a los criterios de valoración secundarios utilizará un procedimiento de reducción de secuencia fija. Es decir, sólo si el análisis de la eficacia primaria del criterio de valoración primario demuestra significativamente estar a favor de los grupos de tratamiento activo, se evaluarán los criterios de valoración secundarios. Para los criterios de valoración secundarios, las hipótesis también se prueban de la misma manera siguiendo el orden especificado de APOC3, no HDL-C y luego HDL-C. Dentro de cada criterio de valoración, hay dos pruebas, 25 mg de ARO-APOC3 versus placebo y 50 mg de ARO-APOC3 versus placebo. Al realizar el análisis de eficacia para un criterio de valoración, se realizará el ajuste para la multiplicidad del análisis de tres grupos de tratamiento de ARO-APOC3 versus placebo mediante el procedimiento descendente de Holm. Para los criterios de valoración exploratorios de la eficacia, se presentarán los valores p nominales y los intervalos de confianza (CI) del 95%, pero no deben considerarse como confirmatorios.
El objetivo primario de este estudio es evaluar el efecto de ARO-APOC3 en los niveles preprandiales de TG en adultos con SHTG. El criterio de valoración primario es el cambio porcentual desde el nivel basal en la Semana 24 en los niveles de TG en ayunas. El análisis primario del criterio de valoración primario evaluará la diferencia de las medias entre cada cohorte de dosis de ARO-APOC3 y la cohorte de placebo agrupada y se realizará en todos los participantes aleatorizados (FAS). El estimando de interés es la diferencia en las medias del cambio porcentual desde el nivel basal en los TG en ayunas  al Mes 10 en la población adulta con SGHT (según lo definido por los criterios de inclusión/ exclusión), independientemente del cumplimiento del tratamiento u otros eventos intercurrentes posbasales.
Para el análisis de criterio de valoración basado en datos del Mes 10, el valor de laboratorio será la media aritmética de dos valores tomados durante el Mes 10. Si solo hay un valor disponible durante el Mes 10, este valor se utilizará para el análisis del criterio de valoración. A los fines del análisis de los datos, se definirá al nivel basal como la media aritmética de la evaluación predosis del Día 1 y la última evaluación en ayunas antes del Día 1. Si solo hay un valor predosis disponible, se utilizará el valor predosis más cercano a la primera dosis.
El análisis primario de la eficacia se basará en el estimador de Hodges-Lehmann con imputación del modelo de mezcla de patrones basado en el FAS. El modelo de mezcla de patrones se utilizará como método de imputación primario como parte del análisis primario para el cambio porcentual en los TG en ayunas desde el nivel basal hasta el Mes 10. Este modelo de imputación incluirá factores tales como los datos demográficos del paciente, el estado de la enfermedad y los TG basales, así como el cumplimiento de la terapia. El modelo de imputación imputará los valores faltantes de TG del Mes 10 de la siguiente manera:
Para los pacientes que no cumplan con la terapia y que no tengan una determinación del Mes 10, el método de imputación de datos faltantes utilizará los pacientes de la misma rama de tratamiento que no cumplan con la terapia y tengan una medición del Mes 10; y
Si no hay pacientes en la misma rama de tratamiento que no cumplan con la terapia y tengan una determinación del Mes 10, los valores faltantes de TG del Mes 10 se imputarán de la siguiente manera:
Para los grupos de tratamiento con ARO-APOC3, el efecto del tratamiento se considera que desapareció y los valores basales de TG de este grupo de tratamiento se utilizarán para imputar los valores de TG del Mes 10; y
Para la rama de placebo, los valores faltantes de TG del Mes 10 se imputarán suponiendo que faltan en forma aleatoria, incluso los datos demográficos del paciente, el estado de la enfermedad y los datos de eficacia basales y posbasales de la rama de placebo.
Después de la etapa de imputación múltiple, cada conjunto de datos imputados se analizará con el método no paramétrico de Hodges-Lehmann y el estimador de Hodges-Lehmann y el error estándar se combinarán para producir una estimación de la diferencia de tratamiento y un CI del 95% y un valor p. Se utilizará el método proporcionado por Rubin y una macro modificada de Mogg y Mehrotra (2007) para combinar y derivar el valor p global para el procedimiento de imputación. El modelo ANCOVA con el tratamiento como factor y los TG basales como covariable se utilizará como análisis de sensibilidad solo si no se infringe el supuesto de normalidad.
Los análisis de los puntos de inflexión con Imputación múltiple se realizarán como un análisis de sensibilidad complementario para evaluar qué tan severa debe ser la desviación de la suposición de faltante al azar para anular la conclusión del análisis primario. El análisis que utiliza el método de Determinaciones repetidas de modelo mixto basado en una suposición de faltante al azar se realizará como un análisis de sensibilidad para probar la solidez de los resultados del análisis primario de la eficacia.
Todos los criterios de valoración secundarios continuos se analizarán de manera similar al criterio de valoración primario, a menos que se indique lo contrario. La frecuencia y severidad de los EA y los EAS a lo largo del tiempo se resumirán con estadísticas descriptivas. 
[bookmark: _Toc84942868]Seguridad
En general, se realizarán análisis de seguridad y los resultados se resumirán por grupo de tratamiento. Los TEAE se codificarán utilizando la Clasificación por órganos y sistemas (SOC) y PT del MedDRA, versión 24.0 o posterior. Los resúmenes generales de los TEAE se tabularán por seriedad, severidad y relación con el IP. La incidencia y frecuencia de TEAE, TEAE relacionados con ISR, TEAE serios y TEAE serios que provocan la discontinuación, se resumirán por cohorte por SOC, PT y severidad. Los TEAE relacionados con el tratamiento también se resumirán de manera similar. Todos los EA también se presentarán en listados. Se determinará la duración de los EA y se incluirá en los listados, junto con la medida tomada y el desenlace. La incidencia de las anormalidades de laboratorio se evaluará utilizando estadísticas descriptivas resumidas. Se pueden proporcionar tablas de variaciones. Las determinaciones de los signos vitales se resumirán en cada momento programado utilizando estadísticas descriptivas. Los hallazgos anormales del examen físico se resumirán por momento y se presentarán en listados de participantes. Se resumirán los parámetros del ECG, los cambios desde el nivel basal y las evaluaciones cualitativas. Se enumerarán los desenlaces de las pruebas de embarazo y FSH.
[bookmark: _Toc84942869][bookmark: _Toc62462234][bookmark: _Toc62480832][bookmark: _Toc62480974][bookmark: _Toc62481114][bookmark: _Toc62661867][bookmark: _Toc63872695][bookmark: _Toc64378525][bookmark: _Toc67077225]Farmacocinética
Se realizará un análisis de PK poblacional de los datos de la concentración plasmática de ARO-APOC3 utilizando métodos de efectos mixtos no lineales y software apropiado (p. ej. Phoenix NLME o NONMEM). Si hay suficiente diversidad en los datos demográficos y otras características basales en la población del estudio, se intentará evaluar estas características basales (p. ej. edad, peso, sexo, raza, función renal y hepática) como posibles covariables en la PK poblacional de ARO-APOC3. Los datos PK recopilados en este estudio pueden combinarse con los del estudio ARO-APOC31001 en un intento de desarrollar un modelo integrado de PK poblacional.
[bookmark: _Toc84942870]Inmunogenicidad (anticuerpos antimedicamento)
Se resumirá el número de participantes con resultado positivo para ADA en el nivel basal y después del tratamiento. Se presentarán el título máximo de ADA y el rango de valores del título. La formación de ADA inducida por el tratamiento con ARO-APOC3, si la hubiera, se analizará para determinar si la duración de la respuesta de ADA es transitoria o persistente utilizando las definiciones del informe técnico de Shankar et al (2014). Se analizará el efecto de la formación de ADA en la PK, la PD y la seguridad de ARO-APOC3.
[bookmark: _Toc84942871]ACCESO DIRECTO a los DATOS/ DOCUMENTOS fuente
[bookmark: _Toc84942872]Monitoreo del estudio
Arrowhead es responsable de garantizar la correcta realización del estudio del cumplimiento del protocolo y la validez de los datos registrados en los eCRF. Se mantendrá la confidencialidad de los participantes.
De acuerdo con las regulaciones aplicables, las GCP y los procedimientos de Arrowhead, este último será responsable de asignar un monitor del estudio (CRA) que se comunicará con el centro para organizar una visita antes del enrolamiento de los participantes a fin de revisar el protocolo y los procedimientos de recopilación de datos con el personal del centro. Además, el monitor de estudio asignado se comunicará periódicamente con el centro, e incluye la realización de visitas en el centro. El alcance, la naturaleza y la frecuencia de las visitas en el centro se basarán en consideraciones tales como el objetivo o los criterios de valoración del estudio, el propósito del estudio, la complejidad del diseño del estudio y la tasa de enrolamiento.
Durante estas visitas al centro, el monitor del estudio realizará lo siguiente:
Verificar el avance del estudio
Revisar los datos recopilados del estudio 
Llevar a cabo la verificación de los documentos fuente
Identificar cualquier problema y trabajar en su resolución
Verificar el recuento del IP
Revisar las muestras de sangre y orina y asegurarse de que estén etiquetadas y almacenadas correctamente
Esto se hará para verificar lo siguiente:
Que los datos sean auténticos, precisos y estén completos
Que se protejan la seguridad y los derechos de los participantes
Que el estudio se realice de acuerdo con el protocolo actualmente aprobado (y cualquier enmienda), las GCP y todos los requisitos regulatorios aplicables
El PI acepta permitir que el monitor tenga acceso directo a todos los documentos pertinentes y brindarle su tiempo y el tiempo de su personal al monitor para conversar sobre los hallazgos y sobre cualquier tema relevante.
Al cierre del estudio, un monitor del estudio llevará a cabo las siguientes actividades junto con el PI o con el personal del centro, según corresponda:
Devolución de todos los datos del estudio a Arrowhead
Consultas de datos
Recuento, conciliación y disposición del IP no utilizado
Inventario y disposición final (p. ej. destrucción, envío al depósito)
Revisión de los registros del estudio en el centro para verificar que estén completos
[bookmark: _Toc84942873]Desviaciones del protocolo
Se define a una desviación del protocolo como cualquier cambio intencional o no intencional o el incumplimiento de los procedimientos o requisitos del protocolo aprobado. El PI llevará a cabo el estudio de conformidad con el protocolo aprobado y no implementará ninguna desviación o cambios en el protocolo sin el acuerdo previo del Patrocinador y la revisión y aprobación documentada del IRB/IEC de una enmienda, excepto cuando sea necesario para eliminar un peligro inmediato para los participantes del estudio.
Las desviaciones pueden originarse por la acción o inacción del participante, del PI o del personal del centro. Los ejemplos de desviaciones incluyen, entre otras cosas, lo siguiente:
Incumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión del estudio
Incumplimiento de los requisitos de dispensación o administración de la dosis
Uso de medicamentos, alimentos, bebidas, remedios a base de hierbas o suplementos que están específicamente prohibidos en el protocolo
Visitas omitidas o fuera del plazo
La administración del medicamento no se realiza dentro del plazo especificado en el protocolo
No cumplir con los requisitos de las pruebas, incluso los signos vitales, las pruebas de laboratorio, los exámenes físicos, las extracciones de sangre para PK, los antecedentes médicos, etc., ya sea que no se realicen las pruebas, que se realicen las pruebas incorrectas o que no se realicen dentro del plazo especificado en el protocolo
Desviaciones de los procedimientos, como por ejemplo el almacenamiento incorrecto del medicamento del estudio, no actualizar el ICF cuando se conocen nuevos riesgos, no obtener las aprobaciones del IRB/IEC para el protocolo y las revisiones del ICF
Las desviaciones del protocolo que afecten la seguridad o elegibilidad del participante se informarán al Patrocinador o la organización de investigación por contrato en el término de los 2 días hábiles posteriores a que ocurran y al IRB/IEC/ autoridad regulatoria competente según los requisitos regulatorios locales.
El PI es responsable de garantizar que cualquier desviación conocida del protocolo se registre y se informe según lo acordado. Se registrarán la naturaleza y las razones de las desviaciones del protocolo.
[bookmark: _Toc84942874]Certificación del laboratorio clínico y rangos de referencia
Antes del inicio de este estudio, el PI o la persona designada obtendrá una copia del formulario de certificación, con el número de certificación y la fecha de vencimiento de todos los laboratorios clínicos (excluidos los laboratorios centrales) utilizados en el estudio. Los rangos de referencia para cada prueba de laboratorio clínico utilizada en este estudio se obtendrán del laboratorio central correspondiente, que realizará la prueba para el estudio. En el caso de restricciones relacionadas con COVID que prohíban las visitas de los participantes al centro, se pueden utilizar laboratorios locales con sus respectivos rangos de referencia, previa aprobación del Patrocinador.
[bookmark: _Toc84942875]Auditorías e inspecciones
Para garantizar el cumplimiento de las GCP y todos los requisitos regulatorios aplicables, Arrowhead puede realizar una auditoría de garantía de calidad del centro del estudio. Las agencias regulatorias también pueden realizar una inspección regulatoria de este estudio. Dichas auditorías/ inspecciones se pueden realizar en cualquier momento durante o después de la finalización del estudio. Si se lleva a cabo una auditoría o inspección, el PI y el centro clínico aceptan notificar al Patrocinador lo antes posible después de tomar conocimiento de una inspección regulatoria inminente. El PI y el centro clínico acuerdan permitir al auditor/ inspector el acceso directo a todos los documentos relevantes y asignar su tiempo y el tiempo de su personal al auditor/ inspector para conversar sobre los hallazgos y cualquier asunto relevante.
[bookmark: _Toc84942876]Aprobación del Comité Institucional de Revisión/ Comité Independiente de Ética 
Antes del inicio del estudio, se recibirá la aprobación por escrito del IRB/IEC del protocolo y los ICF, en base a los principios de los procedimientos de las GCP de la ICH. Se proporcionará una copia de la carta de aprobación firmada y fechada al centro clínico y a Arrowhead antes del comienzo del estudio. El IRB/IEC aprobará cualquier información escrita o publicidad que se utilice para el reclutamiento de pacientes antes de su uso. Antes del inicio del estudio se solicitará una lista de los miembros con derecho a voto del IRB/IEC, sus cargos o funciones, el número de Federal Wide Assurance (cuando corresponda) y sus vínculos institucionales.
Las modificaciones del protocolo que puedan afectar la seguridad de los participantes o la validez del estudio serán aprobadas por el IRB/IEC, tras el acuerdo por escrito del Patrocinador.
[bookmark: _Toc505095455][bookmark: _Toc505250657][bookmark: _Toc62462240][bookmark: _Toc62480837][bookmark: _Toc62480979][bookmark: _Toc62481119][bookmark: _Toc62661872][bookmark: _Toc63872700][bookmark: _Toc64378530][bookmark: _Toc67077232][bookmark: _Toc84942877]Control de calidad y aseguramiento de calidad
Para garantizar el cumplimiento de las GCP y todos los requisitos regulatorios aplicables, el Patrocinador puede realizar una auditoría de aseguramiento de calidad. Véase la Sección 15.4 para obtener más información sobre el proceso de auditoría.
[bookmark: _Toc505095456][bookmark: _Toc505250658][bookmark: _Toc62462241][bookmark: _Toc62480838][bookmark: _Toc62480980][bookmark: _Toc62481120][bookmark: _Toc62661873][bookmark: _Toc63872701][bookmark: _Toc64378531][bookmark: _Toc67077233][bookmark: _Toc84942878]ética
[bookmark: _Toc84942879]Evaluación ética
El protocolo final del estudio, que incluye la versión final del ICF, debe ser aprobado por un IRB o IEC o éste debe otorgar un dictamen favorable por escrito, según corresponda. El PI debe presentar la aprobación por escrito al Patrocinador antes de enrolar a un paciente/ participante en el estudio.
El PI es responsable de informar al IRB o al IEC de cualquier enmienda al protocolo de acuerdo con los requisitos locales. Además, el IRB o IEC debe aprobar toda la publicidad utilizada para reclutar pacientes para el estudio. El protocolo debe ser aprobado nuevamente por el IRB o IEC al recibir las enmiendas y anualmente, según lo requieran las regulaciones locales.
El PI también es responsable de proporcionar al IRB informes de cualquier reacción adversa seria al medicamento que se deba notificar de cualquier otro estudio realizado con el IP. El Patrocinador proporcionará esta información al PI.
Los informes de avance y las notificaciones de reacciones adversas serias a los medicamentos se proporcionarán al IRB o IEC de acuerdo con las regulaciones y pautas locales.
[bookmark: _Toc505095458][bookmark: _Toc505250660][bookmark: _Toc62462243][bookmark: _Toc62480840][bookmark: _Toc62480982][bookmark: _Toc62481122][bookmark: _Toc62661875][bookmark: _Toc63872703][bookmark: _Toc64378533][bookmark: _Toc67077235][bookmark: _Toc84942880]Realización ética del estudio
Este estudio se llevará a cabo de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en la Declaración de Helsinki y que concuerdan con las GCP y los requisitos regulatorios aplicables. El protocolo se enviará al IRB/IEC para su aprobación y se obtendrá la aprobación por escrito antes de que se enrole a los pacientes. La composición del IRB/IEC también se le proporcionará al Patrocinador. Si el IRB/IEC suspende o cancela la aprobación, el PI notificará al Patrocinador de inmediato.
Cuando corresponda, el centro clínico y Arrowhead acuerdan cumplir con las pautas de indemnización locales por lesiones ocasionadas al participar en un proyecto de investigación patrocinado por la empresa. La indemnización solo se proporcionará bajo el entendimiento de que el otorgamiento de la misma no equivale a una admisión de responsabilidad legal y el participante que sea beneficiario de ésta debe firmar una exención plena y completa de reclamos, daños y gastos contra la empresa.
[bookmark: _Toc84942881]Consentimiento informado escrito
Se obtendrá el consentimiento informado antes de que el participante pueda participar en el estudio. El contenido y el proceso para obtener el consentimiento informado estarán de acuerdo con todos los requisitos regulatorios aplicables. La participación en el estudio incluye todos los procedimientos de selección, así como cualquier reposo farmacológico de los medicamentos excluidos.
Es responsabilidad del PI o de la persona designada calificada desde el punto de vista médico obtener un consentimiento informado por escrito de todas las personas que participan en este estudio después de una explicación adecuada de los propósitos, los métodos, los objetivos y los posibles riesgos del estudio. El PI o la persona designada calificada desde el punto de vista médico también debe explicar a los pacientes que tienen plena libertad de negarse a ingresar al estudio o retirarse del mismo en cualquier momento. El PI o Arrowhead proporcionará los formularios apropiados para documentar un consentimiento por escrito.
Para este estudio, cada participante elegible deberá proporcionar un consentimiento informado por escrito antes de participar en el estudio.
Todos los participantes elegibles recibirán una explicación sobre el estudio de parte del PI o la persona designada. Recibirán una explicación completa, en términos sencillos, de los objetivos del estudio, las molestias, riesgos y beneficios de la participación, así como de los seguros y otros procedimientos de indemnización en caso de lesión. Se explicará que el estudio es solo para fines de investigación y no se espera que proporcione ningún beneficio terapéutico al individuo. Se señalará que pueden retirarse del estudio en cualquier momento sin perjuicio. Cada participante acusará recibo de esta información al prestar su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio. El participante recibirá una copia del ICF firmado para que la conserve.
[bookmark: _Toc505095460][bookmark: _Toc505250662][bookmark: _Toc62462249][bookmark: _Toc62480846][bookmark: _Toc62480988][bookmark: _Toc62481128][bookmark: _Toc62661881][bookmark: _Toc63872709][bookmark: _Toc64378539][bookmark: _Toc67077237][bookmark: _Toc84942882]manejo de datos y conservación de registros
[bookmark: _Toc505095461][bookmark: _Toc505250663][bookmark: _Toc62462250][bookmark: _Toc62480847][bookmark: _Toc62480989][bookmark: _Toc62481129][bookmark: _Toc62661882][bookmark: _Toc63872710][bookmark: _Toc64378540][bookmark: _Toc67077238][bookmark: _Toc84942883]Inspección de los registros
El Patrocinador podrá realizar visitas al centro en las instalaciones de la investigación con el fin de monitorear cualquier aspecto del estudio. El PI acepta permitir que el monitor inspeccione el área de almacenamiento de los medicamentos, las existencias del medicamento del estudio, los registros de recuento del medicamento, las notas de los participantes y los documentos fuente del estudio, y otros registros relacionados con la realización del estudio.
[bookmark: _Toc84942884]Conservación de registros
Después del cierre del estudio, el PI debe conservar todos los registros del estudio que obran en el centro, en un lugar seguro. Los registros deben conservarse para permitir una recuperación fácil y oportuna, cuando sea necesario (p. ej. auditoría o inspección) y siempre que sea posible, para permitir cualquier revisión posterior de los datos junto con la evaluación del establecimiento, de los sistemas de respaldo y el personal. Cuando lo permitan las leyes/ regulaciones locales o la política institucional, algunos de estos registros se pueden conservar en un formato que no sea una copia impresa (p. ej. microficha, escaneado, electrónico); sin embargo, se debe tener precaución antes de tomar dicha medida. El PI debe asegurarse de que todas las reproducciones sean legibles y sean una copia fiel y exacta del original y que cumplan con los estándares de accesibilidad y recuperación, incluso la regeneración de una copia impresa, si fuera necesario. Además, el PI debe garantizar que haya una copia de seguridad aceptable de estas reproducciones y que exista un proceso de control de calidad aceptable para realizar estas reproducciones.
Arrowhead informará al PI sobre el período de conservación de estos registros para cumplir con todos los requisitos regulatorios aplicables. El tiempo mínimo de retención cumplirá con el estándar más estricto aplicable a ese centro para el estudio, según lo determinen los requisitos institucionales o las leyes o regulaciones locales, o los estándares/ procedimientos de Arrowhead; de lo contrario, el período de retención será de 15 años.
El material que se almacenará incluirá, entre otros, los siguientes:
Copia firmada y fechada del protocolo final del estudio y cualquier enmienda
Carta de aprobación del IRB/IEC firmada y fechada, carta de constitución del IRB/IEC y copias de cualquier otra correspondencia pertinente al estudio con el IRB/IEC o las autoridades regulatorias
El ICF aprobado por el IRB/IEC
Currículum vitae vigente (firmado y fechado) del PI y sus colegas con obligaciones importantes en el ensayo
Registro de firmas y delegación de funciones del centro
Formulario 1572 de la Administración de Alimentos y Medicamentos (cuando corresponda)
Formulario(s) de divulgación financiera
Formulario de reporte de caso (CRF) en blanco/ eCRF
ICF firmados de los participantes 
Rangos de referencia de laboratorio (firmados y fechados)
El formulario de Solicitud de notificación de ensayo clínico completo (cuando corresponda)
Datos clínicos en bruto, que incluyen los formularios de datos fuente, todos los formularios de los informes de laboratorio clínico, los CRF de los participantes, los formularios de recuento de medicamentos y los registros de dispensación, etc.
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No se realizará ninguna publicación de los resultados sin el consentimiento expreso de Arrowhead. Antes de enviar cualquier publicación, presentación, uso con fines instructivos o divulgación de los resultados del estudio generados por el centro (denominados en forma conjunta, una “Publicación), el PI deberá entregar a Arrowhead una copia de la Publicación propuesta y concederle a Arrowhead un período de al menos treinta (30) días [o para resúmenes, al menos cinco (5) días hábiles] para revisar la Publicación propuesta. Las publicaciones propuestas no incluirán información confidencial de Arrowhead.
A solicitud de Arrowhead, la presentación u otra divulgación de una Publicación propuesta se retrasará durante un período de tiempo suficiente para permitir que Arrowhead obtenga una patente o protección similar de cualquier invención, transferencia de conocimientos u otros derechos de propiedad intelectual o industrial divulgados en la Publicación propuesta.
Si se otorga un contrato escrito para la realización del estudio, que incluye disposiciones de publicación incompatibles con la declaración, se aplicarán las disposiciones de publicación de ese contrato en lugar de esta declaración.
[bookmark: _Toc84942886]Titularidad
Toda la información proporcionada por Arrowhead y todos los datos y la información generada por el centro como parte del estudio (excepto los registros médicos del participante) son propiedad exclusiva de Arrowhead.
Todos los derechos sobre cualquier invención, transferencia de conocimientos u otros derechos de propiedad intelectual o industrial que sean ideados o puestos en práctica por el personal del centro durante o como consecuencia del estudio son de propiedad exclusiva de Arrowhead y por el presente se ceden a Arrowhead.
Si se otorga un contrato escrito para la realización del estudio que incluye disposiciones sobre titularidad incompatibles con esta declaración entre Arrowhead y el centro del estudio, se aplicarán las disposiciones de titularidad del contrato en lugar de esta declaración.
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El PI y los miembros del personal del centro mantendrán la confidencialidad de toda la información proporcionada por Arrowhead y todos los datos y la información generada por el  centro como parte del estudio (excepto los registros médicos de un participante). El PI o el personal del centro no utilizarán esta información y datos para ningún otro propósito que no sea la realización del estudio. Estas restricciones no se aplican a: (1) información a la que se otorga acceso público sin responsabilidad del PI o del personal del centro; (2) información que es necesario revelar de manera confidencial a un IRB/IEC únicamente para la evaluación del estudio; (3) información que es necesario divulgar para brindar la atención médica adecuada a un participante del estudio; o (4) resultados del estudio que pueden publicarse como se describe en el siguiente párrafo. Si se formaliza un contrato escrito para la realización del estudio que incluye disposiciones de confidencialidad incompatibles con esta declaración, se aplicarán las disposiciones de confidencialidad de ese contrato en lugar de esta declaración.
El Patrocinador cumple con los principios de minimización de datos para recopilar y procesar la cantidad mínima de datos personales necesarios para los fines del estudio. El Patrocinador ha implementado políticas y procedimientos de seguridad de la información diseñados para evitar que personas no autorizadas obtengan acceso a los datos personales recopilados y procesados en el contexto del estudio (“Datos clínicos”) y para garantizar que las personas autorizadas para acceder a los Datos clínicos obtengan acceso solo de acuerdo con sus derechos de acceso. El Patrocinador también posee políticas y procedimientos para detectar, monitorear y responder a los incidentes de seguridad de datos y, según corresponda, para reportar incidentes de seguridad de datos a reguladores y/o particulares. El Patrocinador lleva a cabo evaluaciones/ revisiones periódicas de los riesgos y, según corresponda, actualiza sus políticas y procedimientos de seguridad de la información.
Los Datos Clínicos recibidos por el Patrocinador están protegidos con pseudónimos/ codificados con clave y la clave es conserva en el centro del estudio. Cuando se contrata a procesadores externos para procesar los Datos clínicos, el Patrocinador toma las medidas convenientes y adecuadas para garantizar que dichos terceros sean capaces de mantener las medidas de seguridad adecuadas para proteger los Datos clínicos. Para las transferencias de Datos clínicos a países que no pertenezcan al Espacio Económico Europeo y del Reino Unido, de conformidad con los requisitos del Reglamento General de Protección de Datos (“GDPR”), el Patrocinador se asegura de que existan las garantías adecuadas, tales como “cláusulas contractuales estándares” o que dichas transferencias se realizarán de conformidad con la derogación del artículo 49 del RGPD.
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Las mujeres sin capacidad de embarazarse deben ser quirúrgicamente estériles o posmenopáusicas (que se define como ausencia de los períodos menstruales regulares durante al menos 12 meses sin una causa médica alternativa) con hormona folículoestimulante (FSH) suplementaria compatible con el estado posmenopáusico según los rangos de referencia de laboratorio.
Si la prueba de embarazo en orina de una participante es positiva, la participante será derivada a su prestador de atención primaria para su seguimiento. No se enrolará en el estudio a las participantes con una prueba de embarazo positiva en la selección o en el Día 1 previo a la dosis. Las participantes que queden embarazadas no recibirán el producto en investigación (IP), pero de todos modos pueden continuar en el estudio.
Todas las participantes (mujeres con capacidad de embarazarse que tengan parejas varones y los participantes varones que tengan parejas con capacidad de embarazarse) deben prestar su consentimiento para utilizar 2 métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el estudio y durante al menos 24 semanas después de la última dosis del tratamiento del estudio.
Los siguientes son métodos aceptables de anticoncepción altamente eficaces:
Usar el doble de la protección anticonceptiva normal mediante un preservativo Y otra forma de anticoncepción; ya sea píldoras anticonceptivas (La Píldora) o anticonceptivos inyectables, parche anticonceptivo, anillo anticonceptivo vaginal o implante anticonceptivo relacionado con la inhibición de la ovulación, o dispositivo intrauterino; o
Esterilización quirúrgica como método anticonceptivo único: es decir, ligadura de trompas, histerectomía, ooforectomía bilateral, vasectomía o método anticonceptivo quirúrgico con una eficacia equivalente; o
Solo se acepta la abstinencia sexual verdadera durante el período que dure el estudio y durante al menos 24 semanas después de la última dosis del IP solo cuando concuerda con el estilo de vida preferido y habitual del participante. 
La abstinencia periódica (método del calendario, sintotérmico, de postovulación), de retiro (coitus interruptus), los espermicidas solamente y los métodos de amenorrea por lactancia no se consideran abstinencia “verdadera” y no son métodos anticonceptivos aceptables.
[bookmark: _Toc84942890][bookmark: _Toc62480855][bookmark: _Toc62480997][bookmark: _Toc62481137][bookmark: _Ref62548272][bookmark: _Toc61874417]MODIFICACIÓN DEL ESTUDIO RELACIONADO CON EL HÍGADO Y GUÍAS para el SEGUIMIENTO 
	ALT emergente del tratamiento
	Bilirrubina total (TBL) emergente del tratamiento 
	Síntomas hepáticos 
	Medida

	Nivel basal normal: ALT ≥5×ULN 
Nivel basal elevadoa: 
ALT ≥3× nivel basal o ≥300 U/L 
(lo que ocurra primero) 
	Normal o elevada
Participantes con síndrome de Gilbert o hemólisis: sin cambios en la TBL basal
	Ninguno o
Síntomas de hepatitis clínica: fatiga severa, náuseas, vómitos, dolor en el cuadrante superior derecho o; reacción inmunológica (p. ej., erupción, eosinofilia > 5%)
	Discontinuar el IP. Confirmar la ALT, AST, ALP, TBL dentro de las 72 horas. Iniciar una observación minuciosa y estudios para detectar etiologías concurrentes. b  Remítase a las siguientes guías para realizar la observación minuciosa.
Seguimiento de los síntomas.

	Nivel basal normal: ALT ≥3×ULN
Nivel basal elevadoa: ALT ≥2× nivel basal o ≥300 U/L (lo que ocurra primero)
	Normal 
Participantes con síndrome de Gilbert o hemólisis: sin cambios en la TBL basal
	Síntomas de hepatitis clínica: fatiga severa, náuseas, vómitos, dolor en el cuadrante superior derecho; o reacciones inmunológicas (p. ej., erupción, eosinofilia > 5%)
	Confirmar la ALT, AST, ALP, TBL dentro de las 72 horas. Iniciar una observación minuciosa y estudios para detectar etiologías concurrentes. b Remítase a las siguientes guías para realizar la observación minuciosa. b
Seguimiento de los síntomas.

	Nivel basal normal: ALT ≥3×ULN 
Nivel basal elevadoa: ALT ≥2×nivel basal o ≥300 U/L 
(lo que ocurra primero) 
	TBL ≥2× ULN 
Participantes con síndrome de Gilbert o hemólisis: duplicación de la bilirrubina directa si el nivel basal es > 0,5 mg/dL o el RIN aumentó a > 1,5
	Ninguno 
	Interrumpir el IP. Iniciar una observación minuciosa y estudios para detectar etiologías concurrentes.b
El IP se puede reiniciar solo si se identifica una etiología alternativa y las enzimas hepáticas regresan al nivel basal. No se puede reiniciar el IP si se produjo una descompensación hepática.


Abreviaturas: ALP = fosfatasa alcalina; ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; RIN = relación internacional normalizada; IP = producto en investigación; TBL = bilirrubina total; ULN = límite superior del normal. 
a El nivel basal elevado se define como ALT ≥1,5 × ULN.
b Hepatitis viral aguda y crónica (hepatitis A - E), colelitiasis, alcohol u otras drogas (hierbas y suplementos tanto recetados como de venta libre). Si fuera necesario, considerar la posibilidad de consultar con un hepatólogo para la identificación de etiologías alternativas y el seguimiento.  
Fuente: Adapted from Regev A, Palmer M, Avigan MI, Dimick-Santos L, Treem WR, Marcinak JF, et al. Consensus: guidelines: best practices for detection, assessment and management of suspected acute drug-induced liver injury during clinical trials in patients with nonalcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther. 2019;49:702-713.

Guías para la observación minuciosa para detectar posibles lesiones hepáticas inducidas por el medicamento
Dentro de las 72 horas, completar los antecedentes, examen físico y bioquímica hepática, incluso la evaluación de:
Signos y síntomas nuevos de hepatitis clínica o agravamiento de los existentes, tales como fatiga, náuseas, vómitos, dolor o sensibilidad en el cuadrante superior derecho, fiebre, erupción o eosinofilia
Medicamentos concomitantes, que incluyen acetaminofeno, suplementos dietarios, remedios a base de hierbas, medicamentos de venta libre (OTC), uso de drogas recreativas y dietas especiales.
Consumo de alcohol
Exposición a agentes químicos ambientales
Antecedentes médicos 
Revisión completa de los sistemas
Bioquímica hepática, incluso la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina, bilirrubina total (TBL) y razón internacional normalizada (RIN). 
Evaluar a los participantes 2 o 3 veces por semana para detectar signos y síntomas de hepatitis clínica y obtener las bioquímicas hepáticas hasta que se estabilicen.
Si las bioquímicas se estabilizan y el participante está asintomático, controlar las bioquímicas hepáticas una vez a la semana hasta que regresen al nivel basal.
Los participantes que vivan lejos de los centros del estudio pueden ser evaluados localmente en lo que respecta a los antecedentes, el examen físico y los análisis de laboratorio, siempre que los resultados se comuniquen de inmediato al Investigador Principal.
[bookmark: _Toc84942891][bookmark: _Ref62564480][bookmark: _Toc62661891][bookmark: _Toc63872720][bookmark: _Toc64378549][bookmark: _Toc67077246]EVENTOS ADVERSOS DE INTERÉS ESPECIAL - LISTA DE TÉRMINOS preferentes O ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA DEl MEDDRA
REACCIONES EN EL LUGAR DE LA INYECCIÓN:
[bookmark: _Toc57156476][bookmark: _Toc61955155]Según lo determine el personal de farmacovigilancia del Patrocinador, se considerará que los siguientes Términos preferentes del Diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA) representan la reacción en el lugar de la inyección:
	Malestar en el lugar de la inyección
	Calcificación en el lugar de la inyección

	Decoloración en el lugar de la inyección
	Celulitis en el lugar de la inyección

	Eritema en el lugar de la inyección
	Dermatitis en el lugar de la inyección

	Irritación en el lugar de la inyección
	Erosión en el lugar de la inyección

	Inflamación en el lugar de la inyección
	Fibrosis en el lugar de la inyección

	Induración en el lugar de la inyección
	Indentación en el lugar de la inyección

	Dolor en el lugar de la inyección
	Necrosis en el lugar de la inyección

	Edema en el lugar de la inyección
	Nódulo en el lugar de la inyección

	Prurito en el lugar de la inyección
	Úlcera en el lugar de la inyección

	Erupción en el lugar de la inyección
	Moretones en el lugar de la inyección

	Urticaria en el lugar de la inyección
	Hematoma en el lugar de las inyecciones

	Reacción en el lugar de la inyección
	Hipersensibilidad en el lugar de la inyección

	Hinchazón en el lugar de la inyección
	Infección en el lugar de la inyección

	Absceso en el lugar de la inyección
	Palidez en el lugar de la inyección

	Absceso estéril en el lugar de la inyección 
	Parestesia en el lugar de la inyección

	Atrofia en el lugar de la inyección
	Calor en el lugar de la inyección



EVENTOS DE HIPERSENSIBILIDAD/ ANAFILAXIA:
Se considera que un sujeto tiene un episodio que cumple con los criterios de Sampson si se cumple al menos uno de los siguientes criterios:
Criterio 1: El sujeto experimentó la aparición de la Condición 1 y la Condición 2 hasta 24 horas después de la administración del medicamento en estudio:
Condición 1: un EA en la piel o en las mucosas
Condición 2: un EA con compromiso respiratorio o un EA de disfunción del órgano terminal/ reducción de la presión arterial, o una reducción de la presión arterial sistólica por debajo de 90 mmHg o más del 30% respecto del nivel basal según los datos de los signos vitales
Criterio 2: El sujeto experimentó la aparición de 2 o más afecciones hasta 24 horas después de la administración del medicamento del estudio:
Condición 1: un EA en la piel o en las mucosas
Condición 2: un EA con compromiso respiratorio
Condición 3: un EA de disfunción del órgano terminal/ reducción de la presión arterial, o una reducción de la presión arterial sistólica
Condición 4: un EA gastrointestinal
Criterio 3: El sujeto presentó una reducción de la presión arterial sistólica hasta 24 horas después de la administración del medicamento del estudio y al menos un evento calificatorio. *
* Se define a un evento calificatorio como cualquiera de los siguientes casos que ocurren durante el estudio, después de la primera administración del medicamento del estudio relacionado con el evento actual de reducción de la presión arterial sistólica.
Condición 1: un evento que cumple con el Criterio 1
Condición 2: una reacción en el lugar de la inyección
Condición 3: un EA según la Consulta normalizada (SMQ) del MedDRA de reacción anafiláctica o la SMQ de angioedema o la SMQ de hipersensibilidad que se consideran relacionadas con el medicamento del estudio. 

POSIBLES EVENTOS DE HEPATOTOXICIDAD:
Se considerará que los siguientes Términos preferentes del Diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA) representan posiblemente eventos hepáticos:
	Lesión hepática inducida por el medicamento
	Lesión hepática

	Hepatotoxicidad
	Aumento de las enzimas hepáticas

	Insuficiencia hepática aguda
	Alanina aminotransferasa anormal

	Ascitis
	Aumento de la alanina aminotransferasa

	Falla hepática
	Aspartato aminotransferasa anormal

	Fibrosis hepática
	Aumento de la aspartato aminotransferasa

	Necrosis hepática
	Bilirrubina conjugada anormal

	Esteatosis hepática
	Aumento de la bilirrubina conjugada

	Enfermedad hepatobiliar
	Enzima hepática anormal

	Lesión hepatocelular
	Aumento de las enzimas hepáticas

	Hiperbilirrubinemia
	Aumento de los valores de la prueba de la función hepática

	Ictericia
	Aumento de las transaminasas

	Trastorno hepático
	Hipertransminasemia


INCMN/201/8/PI/58/2022
INCMN/
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Appendix C: Use of Resources
Anexo C: Uso de los Recursos
	
Study Budget	
[bookmark: _Hlk61538534]Medpace, as Sponsor's payment agent, shall make payment to the payee specified in the Payee Information Table ("Payee") under this Agreement from funds provided by Sponsor for services provided according to the payment schedule below. All fees listed include overhead, taxes, and subject stipend or travel reimbursement, as applicable. Payments are based on electronic case report forms (“eCRFs”), laboratory data, IVRS data or other specific data source. All amounts shown herein are calculated in USD.

[bookmark: _Toc257380837]Fee for Each Evaluable Subject	$7,951
An “evaluable subject” is one who has been enrolled (randomized to treatment) and in whom all the applicable terms and conditions of the Protocol and this Agreement have been satisfied Randomization occurs at Day 1.
Setup Fees & Visit Payments
      Please check box if Payee must submit an invoice to Medpace prior to receiving payment. Payment will be made within forty-five (45) days of receipt of invoice.

Non-refundable Administrative Set-up Fee	$1,250
Table 1 – Non-refundable Administrative Set-up Fee

	FEES
	COST

	Non-refundable Administrative Set-up Fee
	$1,250


		 
Payment will be made within forty-five (45) days of:
Sponsor declaring Institution to be ready for Study Initiation; 
IRB/EC approval; and 
Medpace’s receipt of the fully executed Agreement.

[bookmark: _Toc257380842]A2.2 Ongoing Payments
Payments for Study subject visits, as set forth in Table below, will be paid on a quarterly basis for the actual number of Study subjects for whom eCRFs have been completed less ten percent (10%) of each quarterly payment, which will be withheld until and paid with the final payment. Quarterly payments will be made within forty-five (45) days after the end of each quarter. The quarterly schedule may be offset from the calendar quarter. 


Table 2 - Fees for Completed Clinical Visits for Randomized Subjects

	VISIt
	FEE

	Screening
	$696.00

	Day 1
	$867.00

	Day 2
	$289.00

	Day 30
	$374.00

	Day 60
	$374.00

	Day 90
	$825.00

	Day 91 – Full PK Subset only 
	$289.00

	Day 120
	$374.00

	Day 150
	$374.00

	Day 180
	$681.00

	Day 210
	$374.00

	Day 240
	$374.00

	Day 270
	$681.00

	Day 300
	$374.00

	Day 330
	$374.00

	Day 360
	$631.00

	TOTAL PER PATIENT
	$7,951.00



[bookmark: _Toc257380846]A2.3 Screen Failures
Table 3 – Screen Failures
	Visit of Failure
	Cost

	Screening 
	$696


Payment for screen failures will be made once the required number of subject(s) have been randomized per ratio (3 failures: 1 randomized) for screen failures for whom Medpace has received all appropriate documentation of procedures/visits completed with the next scheduled payment owed to the Payee. 

A2.4 Final Payment
Final payment for all services performed under this Agreement will be paid to Payee by Medpace after:
 
Final resolution of all queries;
Upon final acceptance of all eCRFs; 
The receipt and approval of any outstanding regulatory documents as required by Sponsor;

 
The return of all unused Study Drug, Study supplies (including any equipment provided by Sponsor) and Confidential Information to Sponsor; and 


Upon completion of all other applicable conditions set forth in the Agreement.
A2.5 Archiving Fee	$675.00
Payable with final payment. 

Invoiceable Items
Payment will be made within forty-five (45) days of receipt of invoice and supporting documentation if applicable and requested. 

Additional Subject Procedures 
Payment will be made for procedures listed below if required by the protocol and not considered standard of care.
Table 4 – Unitized Procedures
	Fees
	CoST
	UNIT (IF APPLICABLE)

	ECG
	$61
	

	Urine Pregnancy Test 
	$12
	

	Sparse PK subset- Sample collection and handling (Day 1 and Day 90)
	$14
	per timepoint

	Full PK Subset- Sample collection and handling (Day 1 and 2 and Day 90 and 91)
	$31
	per timepoint

	Day Bed Fee for Full PK Subset
	$74
	

	Genotype 
	$199
	




A3.2 Additional Study-necessitated Fees
Payee will be reimbursed at actual cost for any other unforeseen but reasonable procedures or costs necessitated by the Study or Protocol (and any amendments thereto) and pre-approved by Medpace/Sponsor. 

A3.6 Nominal equipment
Institution may be provided during the course of the Study small items of equipment necessitated by the Study or Protocol and pre-approved by Medpace/Sponsor.

Medpace Rights
Medpace reserves the right to suspend payments due to Payee, if Principal Investigator and/or Institution do not complete data entry, query resolutions, and electronic signatures on eCRFs and/or provide regulatory documents to Medpace within timelines defined by the project team. Payments will resume once the missing or incomplete information is resolved. 
Medpace Invoicing
All payment inquiries and invoices submitted shall include the Protocol number and Principal Investigator name and be sent to the following:

	Email: siteinvoices@medpace.com
Phone: 513-579-9911

	Medpace Clinical Research, LLC
Attn: Clinical Operations Site Payments
5375 Medpace Way
Cincinnati, Ohio 45227

	All invoices must be submitted to Medpace within ninety (90) days of occurrence or up to thirty (30) days after receipt of the final payment.


Payee Information
All payments made by Medpace as set forth herein shall be payable solely to Payee at the address set forth below. Any such payments which are due to any other party performing services in connection with the Study shall be a matter solely between Payee and such party.



Table 5 – For sites receiving payment by foreign wire transfer


	Payee Information

	Beneficiary Name
	INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

	Payee Mailing Address

	facturacion@incmnsz.mx; teresa.ramirezc@incmnsz.mx; lourdes.martinezl@incmnsz.mx;

	Contact Name
	 Lourdes Martínez Laureles

	Email Address
	 TERESA.RAMIREZC@INCMNSZ.MX; LOURDES.MARTINEZL@INCMNSZ.MX; ITZEL.VAZQUEZJ@INCMNSZ.MX

	Bank
	GRUPO FINANCIERO HSBC SA DE CV

	Account №
	04064773096

	IBAN №
	

	BIC Code/Swift Code
	BIMEMXMM

	Tax ID#**
	INC710101RH7


**Requested for Medpace accounting tracking purposes only


	a1	 presupuesto del estudio
Medpace, como agente de pago del Patrocinador, le aportará al beneficiario que se especifica en la Tabla de Información del Beneficiario (“Beneficiario”) en virtud del presente Contrato con fondos entregados por el Patrocinador por los servicios prestados según el cronograma de aportaciones que figura a continuación. Todos los honorarios indicados en la tabla incluyen gastos generales, impuestos, y gastos del sujeto o reembolso por viáticos, según corresponda. Las aportaciones se basan en los formularios electrónicos de reporte de caso (“eCRFs”), datos de laboratorio, datos IVRS u otra fuente de datos específica. Todos los montos que aparecen en el presente están calculados en USD.
A1.1 Honorarios por Cada Sujeto Evaluable	$7,951
Un “sujeto evaluable” es aquel que ha sido reclutado (aleatorizado a tratamiento) y que ha cumplido con todos los términos y condiciones aplicables del Protocolo y de este Contrato. La aleatorización ocurre el Día 1.
A2 HONORARIOS POR LA PUESTA EN MARCHA Y APORTACIONESDE LA VISITA
      Por favor marque la casilla si el Beneficiario debe someter una factura a Medpace antes de recibir el aportación. La aportación se hará dentro de cuarenta y cinco (45) días a partir de la recepción de la factura. 
A2.1 Tarifa No Reembolsable por la Puesta en Marcha Administrativa	$1,250
Tabla 1 – Tarifa No Reembolsable por la Puesta en Marcha Administrativa 
	TARIFA
	COSTO

	Tarifa No Reembolsable por la Puesta en Marcha Administrativa 
	$1,250


		 
La aportación se efectuará dentro de los cuarenta y cinco (45) días a partir de:
Que el Patrocinador le declara a la Institución que está listo para el Inicio del Estudio; 
La aprobación del IRB/EC; y
La recepción por parte de Medpace del Contrato íntegramente otorgado.
A2.2 AportacionesActuales
La aportación para las visitas de Sujetos del estudio, como se indican en la siguiente Tabla, serán pagados de manera trimestral para el número real de sujetos del Estudio para los que se hayan completado eCRFs menos diez por ciento (10%) de cada aportación trimestral, el cual será detenido hasta y pagado con la aportación final. Las aportaciones trimestrales se efectuarán dentro de los cuarenta y cinco (45) días luego del final de cada trimestre. El cronograma trimestral puede ser compensado del trimestre calendario.

Tabla 2 – Honorarios por Visitas Clínicas Completadas para Sujetos Aleatorizados  
	VISItA
	HONORARIOS

	Selección 
	$696.00

	Día 1
	$867.00

	Día 2
	$289.00

	Día 30 
	$374.00

	Día 60 
	$374.00

	Día 90
	$825.00

	Día 91 – Subconjunto PK completo solamente 
	$289.00

	Día 120
	$374.00

	Día 150 
	$374.00

	Día 180
	$681.00

	Día 210
	$374.00

	Día 240
	$374.00

	Día 270
	$681.00

	Día 300
	$374.00

	Día 330
	$374.00

	Día 360
	$631.00

	TOTAL POR PACIENTE 
	$7,951.00


A2.3 Fallas de selección
Tabla 3 – Fallas de Selección
	Visita de falla
	Costo

	Selección 
	$696



Las aportaciones para fallas se selección se harán una vez que el número requerido de sujeto(s) haya sido aleatorizado por proporción (3 fallas: 1 aleatorización) para fallas de selección sobre las cuales Medpace haya recibido toda la documentación apropiada de los procedimientos/visitas completados con el siguiente aportación programado debido al Beneficiario. 

A2.4 Pago final
Medpace efectuará la aportación final por todos los servicios prestados en virtud del presente Contrato al Beneficiario luego de: 
La resolución final de todas las consultas;
La aceptación final de todos los eCRFs; 
La recepción y aprobación de todos los documentos regulatorios pendientes según lo requerido por el Patrocinador; 
La devolución de toda la Medicación del Estudio no utilizada, los insumos del Estudio (incluyendo todos los equipos proporcionados por el Patrocinador) y la Información Confidencial brindada al Patrocinador; y
Que se hayan completado todas las condiciones aplicables que se establecen en el Contrato.
A2.5 Honorarios por Archivado                            $675.00
Pagadera con la aportación final. 
A3 ÍTEMS FACTURABLES
La aportación se realizará dentro de los cuarenta y cinco (45) días a partir de la recepción de la factura y de la documentación respaldatoria en caso de ser aplicable y así se solicite.

A3.1 Procedimientos adicionales del Sujeto
Se efectuará la aportación por los procedimientos que se indican a continuación si lo requiere el protocolo y no son considerados estándar de cuidado. 

Tabla 4 – Procedimientos por Unidad 
	HONORARIOS
	COSTO
	UNIDAD (SI APLICA)

	ECG
	$61
	

	Prueba de Embarazo en Orina 
	$12
	

	Subconjunto PK escaso – Recolección y Manejo de Muestras (Día 1 y Día 90) 
	$14
	Por punto de tiempo 

	Subconjunto PK Completo – Recolección y manejo de Muestras (Día 1 y 2 y Día 90 y 91) 
	$31
	Por punto de tiempo 

	Honorarios por Día de Cama para el Subconjunto PK Completo 
	$74
	

	Genotipo 
	$199
	




A3.2 Honorarios adicionales necesarios para el Estudio
Se reembolsará al Beneficiario al costo real por cualquier otro procedimiento o costo imprevisto pero razonable que sea necesario para el Estudio o el Protocolo (y cualquier enmienda al mismo) y que esté preaprobado por Medpace/el Patrocinador.
A3.6 Equipo nominal 
Durante el Estudio, pequeños artículos de equipo necesarios por el Estudio o Protocolo y preaprobados por Medpace/Patrocinador podrían ser proporcionados. 


A4 derechos de Medpace 
Medpace se reserva el derecho de suspender las aportaciones adeudados al Beneficiario, si el Investigador Principal y/o la Institución no completan el ingreso de datos, las resoluciones de consultas, y las firmas electrónicas en los eCRFs y/o proporcionan documentos regulatorios a Medpace dentro de los tiempos definidos por el equipo del proyecto. Las aportaciones se reanudarán una vez que se resuelva la información faltante o incompleta.
A5 FACTURACIÓN DE Medpace
Todas las consultas sobre aportaciones y las facturas presentadas incluirán el número de Protocolo y el nombre del Investigador Principal y se enviarán a la siguiente dirección:
	E-mail: siteinvoices@medpace.com
Teléfono: 513-579-9911

	Medpace Clinical Research, LLC
At: Pagos del Centro de Operaciones Clínicas
5375 Medpace Way
Cincinnati, Ohio 45227

	Todas las facturas se deben presentar a Medpace dentro de los noventa (90) días de prestado el servicio o hasta treinta (30) días luego de la recepción de la aportación final.


A6 INFORMACIÓN SOBRE EL BENEFICIARIO
Todas las aportaciones efectuados por Medpace según lo establecido en el presente serán pagaderos solamente al Beneficiario en la dirección que se indica a continuación. Cualquiera de dichas aportaciones que se le deban a cualquier otra parte que preste servicios en relación con el Estudio será una cuestión exclusivamente entre el Beneficiario y dicha parte.

Tabla 5 – Para los centros que reciben aportacioness mediante transferencia electrónica extranjera

	INFORMACIÓN SOBRE EL BENEFICIARIO

	Nombre del beneficiario * 
	INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

	Dirección postal del beneficiario

	facturacion@incmnsz.mx; teresa.ramirezc@incmnsz.mx; lourdes.martinezl@incmnsz.mx;

	Nombre del contacto
	 Lourdes Martínez Laureles

	Dirección de correo electrónico
	 TERESA.RAMIREZC@INCMNSZ.MX; LOURDES.MARTINEZL@INCMNSZ.MX; ITZEL.VAZQUEZJ@INCMNSZ.MX

	Banco
	GRUPO FINANCIERO HSBC SA DE CV

	Cuenta №
	04064773096

	IBAN №
	

	Código BIC /Código Swift 
	BIMEMXMM

	RFC#**
	INC710101RH7


**Se lo solicita solamente a los efectos del seguimiento contable de Medpace



Revisado y aprobado por:

DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS
INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN/ RESPONSIBLE INVESTIGATOR FOR THE RESEARCH PROJECT

- End of page / Fin de página -
Appendix D: Autorización de los Comités Pertinentes
Anexo D: Authorization of the Relevant Committees
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Appendix E: Informed Consent
Anexo E: Consentimiento Informado
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Appendix F: Delegation of Powers
Anexo F: Carta de Delegación de Facultades
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OFFICIAL DOCUMENT O, McONTROL-595/2022
REG. COMBIOETICA-09-CELO11- 20160627

DR.CARLOS ALBERTO AGUILAR. SALINAS

PRINCIPAL INVESTIGATOR

RESEARCH UNIT IN METABOLIC DISEASES (UIEM)

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

'VASCO DE QUIROGA NO-I5, COL- SECCION XV,

CP 14080, DEL. TLALPAN, MEXICO CITY

Uherchy inform you tht the Research Commitie,as well a3 the Rescarch Eihics Commitee of
Instituto Nacional e Ciencias Médicas y Nutricion Savador Zubir, have reviewed and approved the
Clinial Research Protocol cntlec:

Protocol: AROAPOC3-3001
A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of ARO-APOCS in Adults wi
Chylomicronemia Syndrome™
REF-4075

Likenwise, the following documentation was reviewed and approved:

Protocol AROAPOCS-3001 Amendment Version 1, dated September 02, 2021 (in Spanish and English)
ARQ-APOCS Injection Investigator's Brochure, Editon 5.0, July 14,2021 (in Spanish and English).
AROAPOC3-3001_Mexico_ Main Informed Consent Form _version 1.1 01 Ape2022
AROAPOC3-3001_Mexico_ICF for the Pregnant Couple_v1.1_01Apr2022
AROAPOC3-3001_Mexico_ICF for Futur Rescarch v1.1_O1Apr2022

AROAPOC3-3001 Mexico_ICF for Home Study Visitv1.1_01 Apr2022
AROAPOC3-3001_Mexico_ICF Pharmacokinctics PK_v1.1_01Apr2022

Brochure, Arrowhead Phammaceutcals AROAPOC3-3001, Version I, October 18, 2021

Dear Paricipants Letter, Arowhead Pharmaccuticals AROAPOC3-3001, Versio 1, October 18,2022
10. Parcipants Handbook, Arowhesd Pharmsceutials AROAPOC3-3001 Version 1, October 18, 021
11 Participant’s Disry, Arrowhesd Pharmaccutials AROAPOC3-3001 Version 1. October 18, 2021
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12. Paricipants Food Disry. Amrowhesd Phamiaceuticals AROAPOC3-3001, Version 1.0, September 23,
20

13. Paicnts Emergency Card, ARO-APOC3, Version 1, 22.SEP-2021

14. Dear Colleague Leter, Arrowhcad Pharmaccuticals ARDAPOCS.3001, Version 1, October 18, 2021

15. Familal Chylomicronemia  Syndrome (FCS) Reference  Sheet, Amowhead - Pharmaceutcals
AROAPOC3-3001, Version 1, October 13, 2021

16. Healtheare Provider Fact Sheet, Arrowhead Pharmaceutials ARDAPOC3- 3001 Verson 1, October 15,
202

17. European Organization for Rescarch and Treatment of Cancer Quality of L Questionnsie, EORTC
QLO-C30, Version 3, Mexico.

15 Qualit of Life Questionnaire, Pancreatic Cancer, EORTC QLQ-PAN26, Mexico

19. Health Questionnaire EQ-SD-SL, Spanish Version for Mexico.

“The approval s valid untl April 28, 2023, fthe duraton ofthe sudy i longe than this, you will bave
1o request it annual r-approvl, informing the progress and partial resuls of your nvestigation, ncluding all
outstanding data and conclusions.

ONCE THE PROTOCOL HAS CONCLUDED, PLEASE SEND THE LETTER OF NOTICE OF
CLOSURE.

Wit nothin further at presen.
sicemey,
ISignature] [Signaure]
DR MARTA M. DURAND CARRAIAL DR SERGIO HERNANDEZ IMENEZ
SecRETARY. SECRETARY
RESEARCH CoMMITTEE RESEARCH ETHICS COMMITTEE
e D ol b Ay Ree D
NS, NACIONAL DE ClEnciAS
VEDICAS Y NUTRICION.
“SALVADOR ZUBIRAN'
PR 25,2022
'RESEARCH ETHICS COMMITTEE]
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REF.9075
451 misno se revisd Y aprobo i siguienee documentacidn:
Prosocolo AROAPOC3002 Version Eniends 1, 02 de sepriembre de 2021 en espafio ¢ ingsy

2. Manual el Invescigador Inveccion de ARG-APOCS. Edicion 5.0, 4 de jullo do 3031 (on espafol &
inges)

3. ARDAPOCY3001_Piexico_Formaro de consenciniento informado principal versién 1. orabraon2

4 ARDAPOC33001_Mexico FC1 para a Parea Enbarazads_v1.1_oiabraons

5. ARDAPOC*3001_Mexico FC] de Trvestigacion Futura i oiabracas

6 AROAPOC>2001 Mexico_FCI Visia de esucio s domiciio_vi orabracss

7. ARDAPOCY3001_Miexico_FCI Farmacocinéeica PK Va1 01abraonz

& Follro, Arrounead Phermaceuricals ARDAPOC33001, Version . 18 de ootubre de 2021

9. Coriaa 05 Esinados Parccinances, Arrounead Pharmaceuticsls ARDAPOC fooa, Version1, 8 de
oceubre de 202

30. Manual det Parccipance, Arrounesd Pharmaceuticals ARDAPOC3 3001 Version 2, 1 de octubre de
2

1. Diaro det Paricipance, Arrouhead Pharmaceucicals ARGAPOCS 3001, Version 1. 13 de ocxubre de
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de seotiembre de 2021

3. Tariew de emersencia para pacientes, ARD-APOCS. Version 1, 2 SEP 2021

24- Carea Estinado Coiga, Arrouhead Pharmaceucicas AROAPOCS 01, Versién 1, 18 de oceubre de
2

25 Hala de Referencia e Sincrome ce Quicmicronenia Femifar GFQ) Arrounesd Pharmaceutcals
ARDAROC> 3001, Version 1,3 de ocxire de 2021

26- Hola Informacva para proveedores de atencicn medica, Arrouiead Pharmaceuticals ARDAPOCS:
3001 Version 1, 18 de oceubre de 2021

- Cuestionario e Caicad de vida de i organizacion euroea bara 4 nvestigacién  f sracamieneo de
Géncer, EQRTC QLQ.Clo. Versén 5, México.

26 Cusstonario de Caided de ids, cancer de pécreas, EORTC QLQ:PANS, Méico

35- Cusstionariode salud EQ-3D3L. Version en espaiol para Mexico.

La vigencia de o probacien eermina et i 28 de abrlde 202. i la uracio det eseudlo es mayor
Sendird Gue sOlicar  re-2probacin anualdel ismo, nfornand sobre 10 aVaNces Y rsuikados porcales
e su investigacion  iniuyendo todos fos dacos sobresalences» Concluiones

PORTAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CIERRE O
TERMINACION.

Sin ms o et momenro, quedarmos de Jsted.

ATENTAMENTE,

Vo> do Y4
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL.
PACIENTE

Titalo del protozoto: S0 G ase 3 para svaliar 13 $7cac y SogUad G ARO™ |
APOC3 en acitos con sindrome e qulomicronemia famlar

Namero de profocolo: | AROAPOCT-3001

[Patrocinader Arouead Prarmacauicas, e
| 177 Est Colorado Bouievard. Sute 700
Pasadena, CA §1105 EE. U1

Tnvestigador principal: Dr. Carios Alberto Aguilar Salinas.
(it det eacie) ¢

[Tolétonodel 55350105 02 (deporible s 24 horas) |

investgador principat

Namero delcentro: | 484 262 TP

Norabre y domici del | ngifuto Nacionalde Ciencias Mécicas y Nuicién, FaE
Saivador Zubidn ZHa
‘Avenida Vasco de Quiroga No.15, Gol. Belisario fgu
| Dominguez Saccién XV1. Tialpan. C.P. 14050, s 2
Ciudad de México, México i =

comre

[ Teléfons deT centro: | 555457 09 00 ext 2405,

Gomité de Eticaenla | Comité de Etica en Investigacisn de! Insttuto Nacional de
Insigacién Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran

Avenida Vasco do Quiroga No.15, Col, Belisario
Dominguez Seccion XVI. Tiapan. C.P. 14080,

Ciudad de Meéxico, México Tel. 54570900 ext. 6101

Sele invta a partipar en ese protocol de investigacien. El protocoko s investigacin evada
unposible metdicament uevo para e ratamiento Gelsindrorhe e qulomeonerna femier £
mecicamenta e 5o Tama ARO- APOCS (tamiban conccico com Medcaments delssto)
¥ se administra mediani inyeccion subctanea (nyeceion debajo de 13 pal, ARO-APOCS 56
‘evalud previamenie en voluntarios sancs y pariCpanies con npertilceriiema (exceed de
asas ©1 ls Sangre), INcuIaDs pacientes Gravemenis hpIGICnSMos (6510 Se Tahere o
iveles muy alos e rasas on s sangre).

Este formato de consentimient inormado del pacients e informa a usted sobxe of profoc de.
invesiigacion. Expica as prusbes y e medicarhents del el eiacinados. Seber o que esta
elacionado e ayudrs  decilr s quisre parcipar on 1 mvesigacn. La paricipacn en esta
investigacion €3 voluntara. Si o dssea arcipar, 1o oe necesario. No habrd. mnguna
peralzacion i pércica dekos bensficos a ot aus ten derocho. o o paicpe

AROUROCH 301k, Pt e cnmiios s e L0333

a1 33

ez
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Lea esta informacion detenidamente. Haga preguntas sobre cualuier tema qus 1o comprenda
o sobre o que deses saber mss. Aes o Gecior S pariopars, s posie qus ‘TR desce
heblar sobro sl estudio co ovas personss, como famiiarss, amigos o proveLdorcs oé miencin
mécica. Sintase e do hacer,
1 decide que desea partcipar en el potocolo do investigacion, o pecird que fime y feche la
Seccion do consontimiento. Al fmar yfachar sta orma. nos cics e
Comprende o que ha leico

S Gonsentimiento pra particoar e aste prolocolo d Invesiigacion
3,00, 80 consenimenic para sometese 3 la3 pebas 3l medicamento ool estudo que se
foscrben
~Consentimiento paa usar s informacién personal y médica como se descrive.
Se o entegars un dupicado s esto fomatodo consentimiento fomado para o pacients para
auelo quarde

B ——
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1 &Por qué realizamos ol studio?

112Cusl o5 o objetivo de esta investigacion?
£t sindrome de quiomicronenia famiiar (FCS) o5 una enfermedid genéica grave y muy ara
ue @ menudo es a causa de varias mulacionas qQue conducen  neies exremacaens als
o rcendos on @ sangre.

Este aumento de los iveles de tighcsridos (srasas que proporcionan energia al cuerpo) se
lama ipertrigicerdema y pusde provocar enisrmadades cardiacas, dibetss 1602, proniemas
ogniuos Criebla mental), dolor abdominel cronco y pancreatia aguca (nieracion el
péncress) debico a 2 acumUiacn e grasa an 43 anenas

ol inio atamisto efcaz para e sndrome d quiomicronsmi famifar (FCS) es

una diea exiremadamente beja en grasas, con un sok medicamento para i sindrome de.
‘ulomicronemia famir (FCS) aprobado en Europa. ARO-APOCS 56 desarrols para vatar &l
sindrome e quiomicronsmia famia (FCS)y ofs 1rmas do hipsririgicendemis. ARO-APOCS
perienecea una ciase de medicamento conoido coma &ido lbonucielcn da pocs inrierencia
{ARNI) qus se inge  higadoy bioaues a 6xprision s na protein lamada apolfeproieina
C3 (ApoCi). La apolioproteina C3 (ApoC i) parkipa en ia reguiacion e 08 Wigicarcos.
(grasas) on la sangre y vit que se degraden (dsminuyan). Se ospera que Ia educcion 0o fa

exprosion e sta profeina fesufe an una reduccion e los hveles de GIcéTdos en 4 sange.
Ven ol hgado,

Siblen ARO-APOCS3ya s ha avaluado en voluntarios sy pacietas con hiperirgiceridrmia
(sumento de grases en a sangre). a0n 5o stan cstudindo oS posiles benefcos @rapésicos
o8 sfectos cocundarios an praonas con sincrome de qulomironema s (FCS]

E1 objetivo de este estutio es evaluar dos iveles de dosis difrentes de ARO-APOC3
admiiirados 4 eces, con 3 meses de dferenca en apicximadaments 60 paricipantes s ivel
mundialcon sincrome de quiomic-onemia it (FCS) La niencan es Svalua 4 cicoca y
segurad de ARD-APOCS, as!como  farmacocingica (PK, 12 manara en que su cuerpo uss
el mecicamento e estudio) y ia farmacodinamia (°D, a manera en aue o medcamento del
‘studio afeca su cuerpo) do Medicamento del estucls. Estamos resliando 6616 sstago para
avenguar

LEI medicamento del sstudo_dsminuye los niveles de rghcédos o mes 10 en
Gomparacion con los iveles 8 o 8ol Ssudo?

451 medcamento del estudo tine sfecios Secundarios y se folera bien cusndo s
‘Sciminsta en dosis maliples?

£Qué canidad dl medcament del esuio tega i sanre y o emgo trda of
Soerpo en alminari?

2Con qué frecusnci los partipantes expermentan pancrestts aguda durante of
Ssiudar

el invita a participar en este studio porque tiens antscedentss de tigicérdos en ayunss do.
al menos 880 mo/al (10 mmolL) que o esponden a & terapia cstandar parreduci 38 grasas.
e un diagnosiico clinico prasunto o Confimaco dé snckome de dulom cronemia famter
fecs)

ARO-APOC3 65 un medicamento experimental. Esto signifca que ain no ss un medicamento
aprobado para s comercalzacdn.

12.Objetivo y significado

ictico de aleatorizacién, cogado o placbo

28 ABR 2022
COmITE DE ETica

EN_|

Se e pide que paricpe en un protosolo do investigacion controlado lestorizado. Ser
aleateizado signfica que se s asgnard a uno do s a0s niveles de dosis s ARO-APOCS
0 slacebo (Sustanca nacia o maGamento) o azar (cm lanzar na monaca a i) Para
esto estucio, esioserealiza mediante n sistema cenlal Est ambién signiica que nl eied

R S —————
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1 51 mécin e estuio pueden predect o decl i el ARG-APOGS o plcebo
(Sovnca macis o madeanens)
Losdos nvels do doss do ARO-APOC3 que st e st ooyt do vesigacién
o5 0 o L hach o e o oo
T so SOt oo e oS s o
G enan i pocuiad o 2 an' 08 5 d oot AROAROSS 5 o pobomd
50 Ten 355 33 oo i s i e
st tambln s doeciogo Eto i s e s gl st sebrin
S s it ot b & oo e o o
e s Lo o G st sabon NSNS e oo s £
s o e 108 Mok G St AR B Ao 5 o e o &
SBANGNS Gus reche. Shsmbar:en rranadis SunSanee. o e oo s
frap A
Estamos reaizand o oo e iesigaion d s forma descrl prs comarr s |+
Tosaco oo gireies s com o 1 oo oo S oIS S8 S 53

o B0 5 e comparinse o8 Tostadne el pacets sty oacia s <3
medicamento) administrado a algunos participantes con los efectos del agente activo b3
adminisirado a ciros paricipantes 5 59
1.3 Descripei6n de recursos de financiacién del estudio & arl
Amowhead Pharmaceuticas, Inc, la compatia patrocinadora con sede en los Estados Unidos{ - 1% 2 L, 2]
roporcans o rancamanis v ee oo ge mecsigae lig: < ug
Aroatiad Phamaceuical, nc. pusde benstcarse scondricamarto do oste prooed de© 1 4 % 2|
imicslgacion o e, o okocole aysce  Aovrant ramecosse e s ettt 3
Sobacn da A esn Podcamets @ °F

Al participar en este protocolo de nvesigacion, usted acspta qua las musstras de su sangre i
s (o datos Gonerados  parti Gel andisis de astos matenaies) 38 puscen proporconal &
‘Aowhead Phafmacautcas,

Anowhead Phamaceutcais, nc. pued beneficarse sconémicamente drects o indectamente
e 5us Muestias ol ConociMiento adqUro  raves el andics de Sus moceivas.

Usted no s benefcard econérmicamente de su paricipacin en sste prolocol de investigacion
inclusos, por Semplo. ! Conorimientc 8aqro & pair del andis Ge S useres Sermusaron
Ser de valor ComeICal pars Arownead Pharmaceuical, inc.

‘Ademis, i 6l conocimiento adaukico a raves de esta investigacion conduco a descubririentos
e son de vaior comercial para Arfowhead Pharmaceuioas, . 108 mecos del £586 6 oy
Institiciones, o' habrs ningun benefio. scondmica aara wated o 5 famita por Sai
Gescubrmentos

Los médicos dl estucio 0 sus nsttucionss recirén un pago d Arrowhesd Pharmaceuticals nc.
por realzar este protocolo de nvestgacion

Ningn integrante dei equipo de invesigaciin recbir un benefico econdmico personal por su
paricipacién en este poloocio de nvestgacion (1ue no sea su stk ranaric)

1.4 Comité de Etica on la Investigacion

Un Comité de Eica n a Invesigacién (CE) supenisa esta nvestigacin. Un Comit do Etca en s

Invesiigacion (CE) s un g1Upo o personas aueoalzan revsiones maspencientss cé estucios de

nvesligacion Esio Sgnilca que o Comis oe Exca an Ia Investgacon (CE) pusde verfia dve.

este estucio 5o desaroll sn poblemas y qUs haya seguido o8 procedimientos S0cos adecuadbs.

ey P —— —
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Pusde hablarcon el en:

‘Gomité de Etica en Investigacion de Instuto Nacional de Ciancias Médicas y Nutricén, Salvador
Zubicin

Presidente: Dr. Aruro Galindo Fraga TR

Avenida Vasco ce Quioga No.15, Col. Balisaro Dominguez Seccién XvL. Tiapan. ?
C.P. 14080. Ciudad do Moo, México H

Tel 54870800 ext 6101

28 ABR 222
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+ Tine preguntas, preocupaciones o qusies que o equio de investigacion n respand
= No obliene respdestas del equipo de Invesigacen
= No puade comuricarse con al 4uipo de nvesigacion.
Quiere hablar con alguien mas sobre I3 nvesigacion
+ Tiene proguntas sabre sus derechos como parbcipanta de una investigacén.

2 LQué implicala partcipacién on esta investigacién?
En este estucio se evaluardn dos nveles de dosis dferentas de ARD-APOC3. Ura vez que o
méeico del estudio conlime que es elegivle par paricoa. o aieatorizardn para rectr ARG:
APOGS 25 mg, AROAPOC3 50 mg o placebo (sustancia macia o madicamento) € ol 1 &
medicanenio del estudo o el piacebo (sustanci naciia o medcaments) se saminstard
mediane inyeccion subcuténea (365310 66 12 il ol dia 1. mes 3. mes 6 y mes 5

Después do fimar Is forma de consentimento inormado do pacients, sa_someterd o
evaluaciones de seleccion para determinar s s elegbie para patcipar e ol 6. El erodo
do evaluacidn puede durer hasta 8 semarias on completars y puede recuei s i & cenro
del estudio en ocasiones adicionales. EN la mayoria de 23 vitas Ge estucs (excepio on o
primera vsta de seleccon), deberd acudi a 1 iica ol estucio an ayun (sin haber ngeride
Ringan alimento ni bobids ue o sea agus durante al mencs 10 horac)

El medicamento del estudio, ARO-APOCS 0 placebo (sustancia inactva o medicamento), se
‘adminsirard meciante inyeccion subcutines (ina nyoccin debelo oa 13 il en 1 abdemen (v

otrolugar adecuado qus Geterming o médieo de estudo).

Los detalles dl studioy lss pruebas realizadas se muesiran n a tabl a conlinuacion. Durante
el perioc de seleccion, 5 realizaran evaluacionss para comprabar & o SsiLD 65 adecuads
para usied

E1 dla en que recive su prinera dosis de ARO-APOC3 o piacebo (sustancia inaciva o
medicamento) se denomina dia 1 el estuc y 1000s s demss slas Se cuenian hacia alrds o
nacia adelanie  parr ol 0ia 1. La uracen s estuio 85 ce hasia 6) semanas desde o
Seleccion hasta fa v del mes 12/ina da ashad,

Exceplo por as vistas de seleccién  las cuato visas el estudio cuando se admisira el
mecdicameno dl esucio (dia 1, mes 3 mas 6.y mes 9]y vista fnal gl estuio on i mes 12.
511010 pusden aender en ofcontr ol el dsbido 2 pandema Gl coronavris o pos ofos
motios, el personaldo inves{gacion puede organizar na vista comiciars del sstudo, S ece
s una opcién para usted en su ceniro dol sstudi, Se e pedra aus frme un formalo de
‘onseniimiento por separado G permite &l personal de mvestgacion realzar evaluariones del
estudio, Incida la recoleccion G muesias, en su hogar. EI consentmiento para a5 viias
domiciiaias del estusio no =5 un requisto para paricipar e este ostuo

INVESTIGACION
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Este estudio incluye 2 subestudios opclonales que se describen 3 continuacion. No s
necesario que paricipe en ninguno de s Subestudios para podsr paricipar on ef estucio
principal. Si decide participar en cualquiera de 15 subostudios, &8 18 pedird que firme un
formato de consentimient por separaco para cada uno solo despugs de haber dadd Su
consentimiento para partcipar en o cstudlo principal.

‘Subsstudio de muestra de sangre para futuras investigacionss.
Es posible que se e pida que se someta a mussroos o sangra accionales ol dia 1y ol mes 3
que se recolectrén'y almacenarén para fuuras nvesigaconos. S| scepta partcpar en of
muesireode sangre adiconsl e e pedi Quo 1Mo Un fornalo G Consertmnta por Separac.

‘Subsstudi de farmacacindtica (PK)

Un prustis farmacosindica () muesiraa cantdad de medicamento del studio e su sangre
e oblendrd una muesia farmacocingtca (PK) de t0dos os paricipantes en el estuco princpsl
antes y después do cada dosis dol medicamenio dal estucio & dia 1 y o1 mes 3. Aderds do cate
muestreo farmacocinetio (PK) estdndar,es posiblo que e e pica que particpe en i mussireo
de sangre adiconal e estos dias s su Médico del estdio es uno de los cenros seleccionados
pora of subestucio de famacocinética (PK). i acepta somelerse sl mucsireo da sanare
adicionsl, se I pecir que fme un formato s cansantmienta po seperad

Es importants que sepa cue en fodas la vsitas debe usar una mascarila en fodo momerto.

[ SELECCIoN

AROPOCS 01 _Nisks, Foret e st s et

]

e
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Periodo de seloccién
(Dia-56 sl Dia-1)

T,

2 AR 22
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©

T perodo complelo Ge eecaiGn para 63l esiudo pUsde BrGar
Dasia 0 semanss en complearse y 6 posiie que dsba acuc para
Vitascaprades 110 i ol e, £ o vt e seectn.
ocurtia 1o sguente

Desuse un st con of mado ol esudo pare
asciurars Go e comprends comperanente & ropcHie
55 procadimentos reueros ' ot soudo.y B G4
Rayan respondo: odas s regunis, 5o 6 pec cue
Clorgue s consenimeni momad Ga pacens

Despuss de fimar of formalo da consentimento informado del
pacients:

Se obtendrd una musstra de sangre para determinar su
genollpo Si 1m0 se. na realizads previaments. 1
‘Genotpifcacien (se efiere a a informacion genéica aue
Posee un organismo sn_particuiar] - del sincrome de
Slomicronema famar (FCE)

Se le haran prequntas sobre su dets. sakd, daios
demogricos, fistoria clinica'y medicamenios, nciidas
preguntas Sabre drogas racreaias. alcohol y soniumo Ge
fabaco

Revision de Ios signos y siniomas de la pancreats
(infamacin ol péncroae)  cudndo buscar stoncion mécca,

El médico del estudio evaluard su riesgo de enformedad
cardiovascular y'si usa o deberia Usar un medcameno
decuade para ayudar s dismin ios nvees de araea &1 la
sangre.

E1 médico del estuio analizard una diets sana de acuerdo
con s dagaésica y sus hacesidades macicas navduses

Su méioo del estusio debers confimar que h erido una
iy csiable duranie al mence 4 semanas 3 qus Ues
‘medicamenios esiabies antes de qus Se puodan reslar s
evaluaciones e laboratoio e los idos on ayunas. Por
{arto, es iy mporiane nformar i médies G studio sobre
oot los mecicementos que Usa para que aisla puoda
confimar cudndo s pusden obianer 1 mesiras & sangre.

Es posive que se o pida que regrese a a cinica después de:
aber ayunado (sn flaber ingerdo ingtn almento 1 babida
que 1056 agua) durante al menos 10 horas para la
EceGccion t 13 mucsia de laborsio en ayinas

Examen fisico - se evaluara su saug en generl,lo que
pusge inclu Una evaluacion do su sspecio Jorer, cabers,
Cuello, oldos, cos, nar, Garganta. pl, abdomen, sstoms
Cordiovascular. sistema fagpiaton, exirmcaces. sistema
muscuicasalelétco y osiado neroRgco.

Estaturay poso.

Conjunto de signos viales (prosion areral, frecuencia
Gardiacs, fecuenci respiratora, emperatura).

e e reaizars un elctrocardiograma (ECG) para medi fa
acividad sacirica de s corszon

TR 0V Foms & s Bt s T T
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- S cbencrin musstos do sangr y arna para. evaluer
Sser

+ Prusbos paraevalar su sl genral.

+ Prusba hormona, i 0 una muerposmenopdusica

+ Mussiras de sangre pra andsi ce hepall By C. 12
ancuenta. U Tosuiado oot poa hepaite B 0 C. ef
midico. del s5tuo puede. nlomar 5" s autidates
Sandanas pibicas locaie, o as 1> g 1y

- Muesta 6o ornapara vaivr 1 slud general

+ Prusba do embarazo e oo (para muerescon capaccad
o Conceey

Se e pecird que mantenga una deta estabe y que permanezca
en un’régimen de medcamento estable Gurans of resio cel
periodo da selsccon.

E1 médico del estuio se ponars en contcto con usted daspués de
‘Que haya reciioo sus rasutados oe aboraton,

H
S

EN |
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— TRATAMIENTO Y PERIODO DE SEGUIMIENTO
52pa que en locas a5 iiias debe usar una mascaila 61 1030 mOMEnts
el | Debe absisnerse Gel consumo de bebidas alcondIcss 48 horas

(ratamiento | antes de cada via da Gosficacion y estar e ayunas o al menos
ol estuio) 10 horas antes de qus o extraigan sangro.
Dia 1y mes 3, mes 6y
mes o’ + Preguntas sobre su dieta, salud, hstoria clinca (s0lo of
Aprox. 34 horas, & dia 1)y medicamentos
horas on ol subestudio + Reuision de los signos y siniomas e ia pancreats
do Tarmacocingiica (lamaciGn dal pancreat) ¥ Guindo buscar siencion
P méica
{afmenos 10hren »Es posile que so e resice un examen fic,
ayuno] - peso.

+ Signos visles (presion arterial, frecuendia cardica,
frecuencia respiratora, temperair).

+ S ealzars un slectiocardogram (ECG) (para medir s
‘cividad eéctica s su corazon) aries y después de s
‘acminiracion Gol modicamento del stuti.

+ Se recolectarén muestras de sangre y orina para analzar
o siguiate (e e pedi us ayunc al menos durante 10

| horas antes d ia visa 4o ssui)

© Prusbas para ovalvar su salud general, incids o
evaluacion delnivel de deries tpos e prasae
enla sangro.

o Prucbas pea ver si su sangre contene
anticuerpos conta o medicament Gl esudo,

o Une parte de su sangre también o rocolectard
con sy consentimiento y 5o Quardarh para fuuras
vesigacores (4cbos fmar ova foma' e
Consertimianio

o Muesta de orna para evauar la salud general

o Prusbo de embarazo en orina (para mujerss con
capacidad ds concebi

* La dosis o ARO-APOCS 0 placebo (sustancia activ o
medcemeno) e adminitara. medanta . nyeccon
Suboutines

+ Custonaros de i calidad de vic.

En las visitas del dia 1 dol mes 3 se realizar o siguiente.
‘ademis de o mencionads anteriormente:

|

g =3
g5
3 53
3z

&)

+ S obtendd una mussira do sangre famacochétca
(PK) anies y 2 horas Gespuss do 3 acminatracon el
mecicament del ssiudo pora voiicar Ia caniced de.
meicamento del etuo eh s sangre

« Electrocardogramas (ECG) realzacos. por trplcado

res medicones e ECG con un nfsrvalo 6o 1 minto)

anies y 7 horas despuss do la sdministacn ol

medicaments do esido.

Si da su consontimiento para el subsstudio farmacocinético
(PK) adicional, se realizardn las. siguientes svaluaciones.
adiconales ofdia 1y o mes 3.

[ e e ————rT

s
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= Se ecoleciarinmiesia de sangre armacoralcas (PK)|
antes y 15 minios, 1 Pora, 3 Horas, 6 horae y 24 horas
despuds de s administracon del medicamento de astuse.

+ Electrocardogramas (ECG) reskzados por irpicaco (1es
mediciones e electrocardograrmas con un inervao de 1
minuto) anies y 15 mintos, 1 ors, 3 horas, & horas y 24
fors despuds' do a samniracion el medcamentc de

E ETic,
TIGACI|

ComTE D

£l

N_INVES'

La muesta de sangre de 24 hors y ol slectrocardogram (ECG) se-
pusden ealzar b un senico 68 4414 &n 6 nogar & 3¢ pete on
ol controdel st

i dau consentimiento para proporcionar musstras do sangre pa
investigaciones uras, 5o recolectars una muselra e sangr & ca

ey
Veas Gel e el |+ Pragumas o 5 i Sy medearens.

cetudio * Raviion de los Snos . sinomas e I pancreatts
Ves1.2,4.5.7.8.10, | " (nfomaciin gt pinciess) ko piscr lencon it
(il - et ey O s
prox. 1 hora (Sl pedi e eyone i menos 10 hors snce 6 Bvcte
{omenos o en ey "

ans) <" Briahas paa vatar of v o aorrts tpos o

Iiicos (rasas) en a sangre
 Realice Una prusba pars ver si su sangre contene
s corca ol madcameni gl s (550
2 6imes 1
Huesia de orina para evaluer I salu genera.
o Prueba de emberezo en orna para 1 mujerss con
capacided de concebi

e pueds obtener a muesira de sangre por un servicio e salud en
el hogar sise permit on o coniro o i,

Visitas Gel centro del |+ Progunias scbve su G, saudy medicamerios.

estudio’ + Revison defos ignos y sinomas do fa pancreaiis (fiamacién
Mes 120 fnaizacin | celpancreas)y cuando buscar atencion médica
temprana +Es posile que 5o o 088 un exemen fisico
Apro. 12 oras + Signos visles (presién areral, frecuencia cariecs, frecuenca
{almonos 107 en respiator, amperatura),
ayun) « Peso.

+ Un electocardiograma (ECG) para med Ia actvidad eléctica

de'su corazon,

+Se rocolectarén muestas de sanare y orina para o sguisnt (50
Ie pedirs quo ayune al menos 10 horas sniee de & vl del
asliso)

" Prushas para evsuar su ssd gners inchica 1a
evsuacion o el da Giercs o B races e o
o Huetvscocina para vaua b salu gerrat
S Pk de Smiaco'on conn ars s mders con
Copaciiat o concan
o Fiichas pors oer 8 2u sanore conans smicuerpes
o ol hegemento e skt
+ Cusionancn e calcad o v
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21 instrucciones del estudio
Sidocds partipar:

» Debe acu a las visias programadas y cooperar en los procedimientos el estuio
Gomo s describo o la Seccion 2 aerir

+ Suméddicodelestui puece analizarsu partcipacion on el estuio ysu tratamiento con
U médico de cabecera o proveedor de atancién medca

+ Una dieta estable o5 un clemento importante de ests sstucio. £l médico del estucio
revisard y anaizard su dieta y ostio o vida con usted durants Ia selaceon y on cada
Vit o scucic

« Sele pedicaque sigaa dieta especiicada e un mximo do 20 g da rasa durante odo
ol estudio. La caniidad o calorias <o calcula o acuerdo con of peeo, s acsd y '
acividad fisica. La dsribucion oa nurenics es cel 56 o de carbonoratos, o 26 % da
prolinas y o 20% de grasas (osto Implca eviar el consumd de skmentos rigs, ., -
‘capeados yio emparizacos, comida chaara, embutdos como Sachichas, carnes fas.

‘aderezos, Crema, mantaca: manisquila, manscos,relrigerio rlos \Gos /o ereacos):
El contenido de fora solube ceoe ser superiora 30§ o conionido 66 colssierl dabe
ser <200 mgid en sangre.

= Dabe mantener un régimen co dosifcacion constante para cusquis teapia para L
reducstn de grasas ya diabetes meliusy oos medicamentos segun o analiado cor
61 écico del estudo (2 menos que &l méclco sl sstu aspeciiaue 1 conraro por
Ios cukdados patativos sdscuados)

+ Debe informar a su méclco delestucio antas d comenzar con cualquier medicamer
uevo o suspender cualauier medkemento Que ya use. Esto Indaye. producio
recetados 0 de venta sin recete, Incusd s 5@ usan a corl pazo (como un anaigéat
pare o dolo de cabeza)

Si actusimente usa medicamentos racelacas diersniss para reduc sus niveles
grasas, =5 posile que deba dojr da ueer cste medicamerio, Su médco del Ssuco ko
Informara f e necosaro suspender akier medcaments

+ Debs abstenerse del consumo de bebidas alcohdiicas 48 horas antes de cada vista de
osiicacién (da 1, mes 3, mes & y mes 61

+ Nodebe beber mids de 14 unidades de lcoholpor semana (1 unidad de alcohal squivale
‘aproximadaments a 80 i do vino, 200 ml c Carvezs o 25 mi s sconol al 40 %)

+ Debe abstenerse deluso de medicamentos receativos antes e fa vistade selecciony
Guranie ol sstocn

+ Debe utizar dos métodos antconcepivos ataments sficaces (parcjes mascuiinas y
fomoninas) durante ¢ esudio

+ Nodebs partipar en ingin oo estudio meniras paicips en ests studi,

+ Debe nformar a su mécico del estudio sobre cualauir problama de salud, sccdentes o
Intervenciones que ocurtan mientas paricipa en ol sstdio, Inso i cree aue no s
importarte.

= Debe informar a su médico del estuo antes de cusluier Girugia plaifada.

+ Debe informar al médico de sstdo i decde no coninuar an el estuci. No tene que
explcar los moios de 81 Gecaion.

+ ¢ le entregard una tarjeta de Identficacién del partcipanto si parica en este
510, con el nombre el sstucio Y a formacion dé conlac del mécico el estudo
Esta tarjta debe llevarla consigo e todo momento para aus pusda comunearse
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‘on el meédico del estudio en cuakquer momento y pueda mstrirsela a e otro
mécico, dents 0 aTaCAUIco GUS PUSGS VSTar MIENTas partcips &n Exe SSLIGK

Ia participacién?

3 Cusies son las aiternat

Sus atematias incluyen no particoar n este sstudio  continuar con s terapia actual, manefo
dltalcd yucirs ratamienios para reduci s grasas, 0 paicparon un estudo do ivestgacin
ferente” SU médico del estudio analizard con Usied s rsgos. y banefios e esis ores
pciones. También puede anakzar 6613 Opcones con s mécics o2a

4 ¢Cules son los posibles beneficios y iesgos para usted por participar?

41 Beneficios

No 5o cspera quo recba ningin benefico o directo por partcar n ol estud Lo
omacon Gocdoliaca o ex esnilo poc uiars pars Sarear e doveole o5 ARG

AFOCS, oGl podia ayudar 3 o6 porsonas con Mpertigicencems en ) f. -

42 Reemboiso y gastos
E1 medcament de estdo so proporions sin costo algune para usted, su sequro médo |
a3 (31 hisera o o pin'de sagrs ico DULNES, Afovhond Phamr Do e

e s ol a0 o4 e T e Gl ot o wkncons 15
Brocedimione y s pruasas dala cica qus se deben reskee son 168 e ectpocin. Usod
fonir e pagar 15 Cos0S d 50 NN i habiualque 7 forms B e s eeivhs

‘Compensacion
o recioia ninguna compensacié monstara po su paicipacien en ests estuci,

Silasleyesy normas locales o permiten. 56 0 podrén
Paricipar o s mvestgsein. Concus o 4G o8

43 ¢Cusles son los posibles riesgos y desventajas do prticipar?
Los atamienios médicos con ecuenciaprovocan slecios secundario. £ posble qus o
ninguno, Sigunce o 1odos s slecios enumerados: en osa secoun. Y pUede s6 ves.
moSerados o graves, S fene oo G ssos iectos socundaros o i eocspado po aice,
e o' TUicdel s, S i G5 ke amoen o monkoeats s WS
Puede haber efectos sscunderios s losinvesigadores no esperan o o conoceny que pueden
S8rseios. O 8 SU MESEo 6o St o RSB0 SobT BUAALET Hrtoms ieve s ol
@ lnga. i Ut G os lectos Secundaros dopeniard 3 08 SOMES
Muchos efectos secundarios desapercoen poco desouss de que fnaliza ef ratamiento, Sin
Mo s voces (o 016cos Socuncinios pusden sat senos, Gradros o peranenize. 3 20
Frocice una reacion o U olocis Socunca 1 o2 rosbl s 6 méd e 06 S Geba
I Bl aamient Ge eulc Su MG e e analiar con et 1a ok marers
R AN o8 lecios sacomsanon
Sibien ARO-APOC3 yase h cvaluado en volutarios sanosy pacentas con Hipertilceridemia,
20 55 el astabocondo o perl de o siscios sscuniarie y puoder s esbsonss ais
52 an Infomat provmonta Lo resotados g ok exiides Kasis sk ne oesion
clocios Secindaros Sotoe seociadon Gon ARO-AROCS on 1o paiciserics G eot
ExpueSios 5 os mismos Tisis do dotis Qo 50 bvaloan on ase Esbid. Sk AR oy
everios adversos. Serce (EAS) qUs Iolstran 3 3 sujios, oo cusies 56 conSAeren oo
felaconados. Con o madicomenis del ssuc. S kTR U over Seic 4 pareRiie
(amacioy e pincrase an i otcpnts Con Mriraiconsons v ave oot dos
2 5011 s AO-APOGS, Gt oo Geloming o reiaconsc con & Hedeamarts Gl oot
Lo efecios secundanos s comans (2 10 %) Q00 50 piomavan ncven

Reacciones en e lugar do a inyeccion,incidos hematomas y enjeciient

= infccién do s vias respratonas atas.
< Dolordo gargania,

embolsarogunos gastos de asiado pic

St para oblener mas ermecion

Dolor do cabazs.
Encimas hepeiicas elevadas (céuias hepticas)
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+ Darea.

Los efectos secundarios menos comunes (< 10 %) incluen dolor muscular, mareos, dolor

‘abdomina,erupcion'y sensacion anomala e pll(hoTiguep, pUncion. SScaiaios).
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Hinchazen aredscor de i boca, a arganta o 03 jos
Un'pulso acelerado 1o una caida de s resian arrial.
* Sldoracen,
Este estudi incuye mediciones y valuacionss periddcas do laboratoro con i i de denticar
cualquir posibie riesgo que puderen sl curante i estudio. £l Médico, da st y
pairocinador moriorearan detenidaments 3 1o paricpantcs para Gelaciar sonos o sinomas
relacionados con estos posies riesgos dursrie sle o y 0408 o5 estudios Cnces o

L inyeccion de un medicamento o s extrsccidn do sangre (o musstr de tejoc) puede causar
leve moiestia, moretones. nfccion menar 0 sangrado. i e Suceds, se ata con ‘acicad,
Porfavor nfrme i persanal el estudo & lguns vez 52 ha Gesrayads curanie una prucba 66
sangre

Debido a qus el medicamento del estuio s encuenta en nvestigacén, existe ol iesgo do que
ocuran ol sfecios secundarios o nferaciones medicamaniasas aue 1o s¢ conocan. 1coss.
espués de que nalco S parcIpaCn on o estudo. s 1 pedira aue Iorme i s d61
estudio cuakquier efecto secundaro sero que pusda experimentar:

Electrocardiograma (ECG):

‘Gomo resulado e s parches que se colocan en a pie i resizar ! lscirocardiograma (ECG),
xise 3 posibildad o que 6cuTs una erpcin o und mtacio love 6o ' Pl

Pérdida de confdenciaidad:

Debico a que recopiamos informacion sobre usied o osto studio, un resgo os 1a pérdida de
confisenciaiiad, 1o que sinifca gue olas personas podran eniarse e &u paricipacion €n
este estucio o e su saud y Ios elamibnios Quo recibs. Aunue se han Iplemeniade
procesimientos para roleger s privacidad, 1o se pusde garanizar s cofdanciidas o,
Consule'ls Seccion 6 para oblanr mas delalés sobre lo Que Suced. on u Ilormackn
porsonal
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44 Antconcepeién
o se conocan 0 efcios de ARO-APOCS en i ftoy s s rcién nacidos. Por l, e may
importante aUe a5 paricipartes 8o proyecio de INeSIGRCEN 1o SSEn CmEOTIASISE 5 o
amamaniando y 10 Guaten smberazaces. rans: ol ‘proyscs do MeBLgACn N deiy
paricipar 613 nvesigackin <1 esi. embarazaca o menla QU eriaresade o cote
amamantando, Tani o paricpanies mascuinas coma eTenos Sebeh oeir asrrs camenis
ierizados (so0in la. Conimacion de meaco.dey SHua) o scepir GG 5 iioser
anticoncopivos acepavies urant sl s y durane o5 24 semancs postriras a i hima
dosisdol Medicament el 54430, Debo analar o8 mélodos amiconcenpiuos Shescet con o
médica ol o
La absinencia sexual durante ef estudo y durant ise 24 semanas posteriores o la ima
adriniiracin o, medcament do ssi, o acepiabe 500 1 ectio e v
Babia " s sbsinenc poadca méssds ce. caencart SH LR e s
ovlaton), T 36sinenc (colo nlotrumado). incaments ‘sspemcass y 1o meisies s
amenares dela facancia 1o 56 contdarsh speinencs Vadesers b son méedos
SMiconcapivs scoplabes
Rissgos reproductivos para mujeres on capacidad de concebir
Si2s una mujorsexuaments acivaconcapacided deconceb, s muvimporare s 0 queds
enbarezads o ene esun
Una muer con capacicad de concebi es uaiquier mufer premanopsusica cue puede auedar
maaacs
1m0 ests segurade i stoapica  ustod,coneute con ol méio dlestudio anes e comenzar
o e e e,
L muferes posmenoiusicas sesomelrén  un andisis de hormonas n sangreparaconimar
ofSeiado menopamin
o e f pecamern g it pe o sl ongrto o ot
50110 33 133 ijores con Capacidsd e Soncent  Sus) preate] maceUIrats debeln
Giar’dox "melodes:anicoraopives shamani dhcocss TareLimeisuirals Sobe(t)
gl o sbrieacie QD Gl o scuony rene s 54 emands Ssenes 3

Métoos anticonceptivos que se deben ulizar a1 combincién con un presenvato masculino
Biposive nrasienno (D)
implate aneoncapi (ror s Nexplaon).
Al o srkcincept . o).
* Aniconcepive myeciae
2 Pidora rsoncapta osl.
© Parche antconcepive
etodos ariconcopivos que o pueden usar sin presenvatho mascilino:
+" Elorizacen quiiica fomenna (o 5. Igscra de vompes, histrectomi,
Sloradonia bitaah
-+ Eerizacen ourtrgcs masculna (por o, vasscomia).
i su misico dol st confrma que usied o su parafa mascuna sstdn aultrgicamente
exiizacos i hey necosisod e consoear o mion SHISORGePG s DaTOe
51 queda ombarazada durant o esudi, debe Iformar i médico dl sstudo lo anies
Bl s mborazada Gurarts s sclocciony s o Soshcacion o e 1.1 rdcs
o st 1oard e roveco oo vesigcon ) ¢ Eonsors ouns mas Sencon s
57 Gleda”erbaracada, Gotpuea e i % o recBia. hALTS. ora SR o
mediameno el cotl: pero e i conrs preds connuar ¢ Seud S s 5o
ara b aioncon s cons y 1ecorsuna o 32 conserionto
e montorear S0 embarade hast qus aice s e T oF Seopots S

g s00020
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Debe aceptar o donar dvulos durans o ssuo y durante 24 semanas dospués de la ma
e et o ’ e ce e

Riesgos para [a roproduccién para hombros sexualmente activos

Siusted es un hombrs sexuaimente actvo y iene siguna parefa con capacidad do concebr (65
decr. Una'mujer e puede Guedar embarazada) es Ty Importants qus usted y Su(S)

i masculino] o estonizacion GurirGia duranl o st y Guranic 45 54 seanc

parejas) utiice(n) dos métodos aniiconcoptivos atamente eficaces. (aniconceicon ;___,_'

Postoriores a1 ctm dosts del medicamento del stud

Métodos antconceptivos que se deben uiizar en combinacién con un préservaiivo mascuino:
+" Disposito intrauatino (DIU) :

Imerte antconcapivo.

Anil vaginal antconcept.

‘Aniconcepivo inyectable.

= Pidora antconcepiva oral.

+ Parche antconcepiv,

Métodos aniconceptivos qus se pueden usar i preservativo mascuino:
+ Esleriizacén quilrgia femenina (po . igacrs e ompas, stersctomis,
ooforeciomia biateal.
« Esterizacién quirraica mascuiina (or f, vasectomi
Si su médico del estucio confima que s quirirgicamente esterlizado, no hay necesidad do
Conederar o0 mélodo anieonceptv de barers
Usted es responsable de informar » su pareja e lo posibes fi859os para un nifo por nacer
del medicamento que estas usando en see estud.
Si ocurre un embarazo, debo informarlo sl meédco del estudio o antes posible. Se o peciré
2 51 paroja que clorgue su consentimionto para que su oracin y 4 nformacin dellacanie
Se recopien con 1S do Montorep hasta! aN deepués del nacmento.
‘También debe aceptar o donar espsrma durarte ofestudioy durante s 24 semanas posterioes.
ala Glima dosis del medicamenta del sshuio.

5. LQus pasari sise lesionara en el estudio?

Al fimar y fechar sste ormato, o enuncia a ningiin cerecho legal qus pued tner, i lbera &
radie reiacionado e [a investigacion de la responsabidad por Sores. 51 sule aiguna esion o
complicacion como resulado do eta protoccio ge Investiackn, dsbe comunicarss Con ¢l mécico
el esiudio 1o antes posbl y se e proporcionara o Tatamienis méico adscusdo, Para esiones
‘aue ponen en resqo b vida, buscue de inmedial alencion médica Ge urgenca: 8 expermenta
algunaesion coma resutado directo d a agmiiracio del medicamenta del esico, 183 roebag
o los procedmienios requerkdos por o Cetud, 6l palocnador dal astudAncwhesd
Prarmaceuicals Inc. acepia reembolsar 1odos s Dasios médcos necesarios para air Gine
fesion y usted Gabe segut las Insiiccions. el mélco del S, Las esionss & causa dé 60
atencion médica habiual o para evaluar o tratar una afeccen o lsson no raaconaca con &
medicamento del esiudo o 1os procedimientos del sstudio no serdn reembosadas por ¢
pairocnador se estudoAmowhead Prarmacauicas, Inc

©  Confidencialidad | ;Como ss manejarén y utizarén mi nformacién personal y las
mussiras del estudio?
La particpacion en la ivesigacion implica cierta pérdida de privacidac. Debe saber que una
vez aue [a nformacitn recopiada en esta forma se dvulga a siguien aue no 85 un provecdor
e atencion meica, o5 posibleque a vomacion ya o a5t prtegida. Haremos 100 1o pose
para aseguramos de que la Infomacién sobre usted $6' manienga confienc, pero 1o
podemos gerantizer a privaciad (0al La normacion sobre Usiod, nckiga su hstoria cinica,
52 comparia con las personas y organizacones Gus roalzan o Vi o5t ivestigacin. Las
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siguentes paris tendrin acceso iroclo @ s Nistoria ciica oiginal para verica a exactiud

el informacion recopic.

E1_patrocinador de esta investigacin, Arowhesd Pharmaceutals, Inc. y sus

representanies sulorizados

+ Medpace (laorganizacion que supervisa e estucio en nombre del patrcinadar)  oras
erganizaciones gue trabajan con i patrocinador y edpec para rocoplar 0% datos,

moitorear el progreso delestuco o analzar g GA(oS 68 sekige Una vez recopIRG0S.

Autordades reguistoras como a Adminiracién o Almentos y Medicamentos (FDA) de

los EE. UL la Comision Foderal pra ia Proteccion conrs Resgos Sanianos (COFEPRIS)

e México, s Agenci Europes  edcamanias (SIA)

+ E Comté e Etica (CE) responsabie de revisar es estudio d investigacén.

El médico del estudi, su personal dl estudo y otos proveedores de atencién médica

autoizados on o coiro de os1.00 dande s levars & cabo @ mvesigacin

Podemos publicar s resutados o esta investigacion. Sin embargo, mantendremos su porbre y
ol normacion Ge dentiicacion confdencil F1oiegamos su nloracion de  dvuigacion 4 orsh |
persones en la medda requerida por a Ley Federal 6o Prolsccion de Daios Fersoncies en
Posasién de Particulares. No podemos prometer privacidad complels. |
|

L oracn paa o rvsr s lormacien i pesoral o ne ura feche e |

‘Gadicdad Es necesaro 1 3ccoso & oSt Informacon para oararizar ue | 8 4 eaI2e
Gaeciamenia ) paa ocoplar y analaar catos o0 o efured y eicac i medcamen |
ity

(Conservaremos sus datos personales durante 5 aios como minimo despuds de qus finaic ol
estuio, hasia e a 1o coan Nocasarios pard 03 ines e astuioy ol pavaCiNadr 1eya Carnpid)
Sl responsabliades lsgaies ¥ rogusbias anie orpos coms 18 Comsen Fedial para i
Proteceiin conira Riesgos Sarfarios (COFEPRIS) ot o y s Admimsracién e Almenios
Modcamenos (FDA) en EE_UL. Protegeremos sus daios personcies y 155 mantanarem
confdentiales s090n 56 expica en o5t dscumant,

No puede paricipar en eto estuio s no autorza el uso de su inormacién médica persoral. Si
fima esta forma e consenlmients y posterioments oecis retrar su consentimenc para
pertipar. 0o se e permira conlndar S0 parGRACoN on i estude. * No habrs nnduna
penaizacion i périda de los beneficios a 66 Que LG derecho, si o autorza ol usa de 4
Fiormecion médics persona;

e prasents una descripeié do est estudio clinco en hi:win ClicalTrils g0y , 5090 fo
Xige Ia logislacion calodounense, § 67 e Cofeors 08 i Sequn io Sge 5 reguacion
mexicana. Estos silos web 10 ol oiTacis que poeda Kenticaro. Cuando mueho; (03
sitios nclidn un resumen de 03 6eL136S. Pusds roalzar bisquedas en estos S5os web en

Elaiauter momente

i ene aguna progunia acerca d I recopacidn y uso de s infrmacén parsoal  quiers
e o Soraenod i s coesponin S ab s S e e D

i ol e
Miciendal ssuciofinestgader sincipat: Dr. Caros Alberlo Agular Sainas (24 horas: 5535 01 05
02155547 05,00 oxt 2409)
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Las muestras de sangre que done se ublzarén pora reelzar este astucio de investgacin. No
oblendr Goias de 108 resulados. St decide dejr cé pariapar on esie cetyc, oo Hiomacts
prsonaly s mueses e 6 hgmos ecelociado s soqur anid do s cue o3
cuando comenzb on ef estio. Pubde Raplr con s o del 620 i 16 doces g oslo
Suced. Inentarems Gesir 55 MUgsias, oo | 6518 ya ho estan vnculacas & sied, o0 POSI
e asta no 368 posiie

‘Sus muesiras no se usarn i se venderin para crear lineas colures permanaries o inmortaes,
1158 Usarin para invesiacanes aue oliren 13 Conaoon humaa (8160 humand) 56

Con su consentinienio, una_pare de a serqre recociad an Iss vias cspeoicadas
anteriomente, puede Usirce para vesigaciones uuras para conocer ms Sobrs 1 enfeGsas,
‘o6mo finciana ARO-APOCS yio Ia respuesta dsl cuerbe & oia. Loa fesgos da aimacenar sus
uestes s s s en poseles eiade o egacin rs o g 3 Clan o1 s oo
vestigacion flura son los-que se reBconsn con  poslbi péria ds confdencialaas. Sus
et e sl crciment onun C6355 e 8o prdcpane e oy oo
eliuetarin con'su nombre n'cus nicaies  Los formas sobre as muesigaciones roaizadss oo |-
505 muesras G Sangre 1o So ICAUEN &n s Nsior Hnice, BundUe 1 oy Racn Cel Sotig
S0 103 resultacos e las pruabas de aboraloro puede teminar en s histots Cirice. Loo
resulados Ge. nvestigaciones futras ue Wicon Sus museras pusden preseniarse on |
Pubicacionss y reunionss. paro o 54 Genicara sa nomre. |
10 otorga su consentimiets, nose recolectar Ia muestra de sangre adiional, |

Todas las muesiras 52 destién por medios aceplados intamacionaimento (par i, incineracén)|
después de que los aboratorios con experiencia o i mansio y andls cé Mueai3s de ssnios
e vesligacn nalcon 00 1 prushes reacionadss con o s

Al partiipar n este protocolo de nvestgacion, acepta que sus mussiras (0 [os dalos generados o
partn dsl andss d eslos materiaies) se pueden proporciona: & Avonhead Pharmaceuicas, Inc|
Incuidos Tos provodares Convaiatos con- Arouhead Premaceuical. - pare ralza
investigaciones.

Los resultados de I invesigacion (uura aue usen sus muestras 1o se compartidn con usted
directamente’ porque 10 habia comunicacion con Ustad despuss e compldir o il do
Investigacion anginal. ‘Su decisn puede cambiar en cualquer mameni, anise Gel fnl do eslo
estudio notficendo al médico gl siiio 0 l posona 6o el verbamants o por ssc cuando
sea necesari. Sin mbargo, Aowhead Bharmaculials, In. psds coninuat (i zands Cualau i
ato Generaco a prir e sUs Muestias 3nes G que cambis S cacion.

Les muesiras de sangre y orina recolecadas pora Ia evaluacion de su estado de salud serén
procesadas por un aboratoro ceniral (Medpace. Reference: Laboraiony/5365 Medpace Way,
‘Gincinnet, OF 45227) autorzado por el patiocinador i sstudo. La canicad méxina de sangrs
recoleciada de cada partcipante curanio o Getutd sers o hasta 588 i (eproximasarmerte 3 5
az05) S da su consenimienio para particpar on 6 subesiudio de femacocnéica (P se
Tomartn muestras e Sangre a0icionale ol a1y el mos 3. La cantdad mima de sangre que oo
recolect de ustad serd de hasta 630 i (un poco més e 2 4 428s).

£l squipo de su médico del esucio enviard algunas muestras de sangre recolectadas para este
5110 3 n laboraloio aprobado por ATowhead Pharmaceulcas, I

« Laboratoros contrales de Modpace 5375 Medpace Way Cincimat, Oh. 45227
2O
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+ Keystone Bloanalycal, inc. 501 Dickerson Road, Pensilania, 19454, EE. UL

+ Chrles River Laboratores, 22022 Transcanaca Highuay, clo sgenta comrcial
personalzado; H. Kennedy inc., Semnetle, GC, HEX SR, Canaci

« Universty of Wester Ontaro, 1151 Richmon Steel . Room 4268, Dock 50,
Londres, Ontarc, NGA 537, Canad.

Les muesiras se etiauetarén con su ndmero de pariciants del estudid y no cotendrén ringuna
informacion que pueda dentilcario de Manera personal.Csias musetras cl canore s amacenardn
de forma sogura y 52 conservaran hasta por 10 808 para vover & anaizang o roalzar andlal
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‘dicionales para respeldar a aprobacion del medicamenopor prte de agencias regulalrias como
s Comisin Federl para Is Proieccion conts Rissgos Santaros (COFEPRIS) oo Sse s o
Adminiiracin de Aimenios y Miedcamentos (FDA en 10s EEOU. &1 56 reculere: ‘Amsshiad
Pharmaceuicls nc. o5 fesponsable do ' cesthuctn de e musires

Aufimar y fechar ese formato de consentimients usted da su consertimiento parak recopiacin,
‘acoeso, us0  divuigacen do &y nformacion coms Se Gesios e iomente

7 2Cudles son los derochos delos participantes en el estucio?

7:1La participacion es voluntara
La paricipacén en cusquier royect de investigacion e vounara, i no desea partipar, no

&5 nocesar. S Geckl paricipar'y iegs Camba 56 opio. 5 v G eirres 56 oy oy

Clalaer siape.

81 gecide partiar e carén est formato de consentimieno informaco para el paciets par

GuSTa ey feche y o daré s GuplEade v s o

54 decision de paicipr o o, o ce partcpar y usgo relrarss, o sfeciard su atamiento do

R A Co o e G o B SN, o S i 58
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72 206 pasa i surge nueva Informacian durants este proyecto de investigacién?

A yeces, duranto ol cuso do un proocolo de invstgacin, so ispone de nueve ormacicn

sobre ol mecicameno Gus 50 E104 (e pods S i voopiad b0 S0 sinunsen & oo

de invesigacién 1 esio sucode, s Madi cel st 30 o oo o haner Shavins y
anakizarscon usted s Gesea comiaren o Froloeo de vastgecon. S do0is coniaces el
proyecto de nvesigacin, 55 o pubde pede Qe e  echs s s 6o Concaminiens |
s

Ademés, lrectir lainformacion nueva, el mésico dl estudio pocria considerar que o meor pars (

usiod seie que soreirara ol royocid e Ivesigadon. 51 S5t Sucedk, 6 expliard e metes
7.3 Derecho a acceder a a Informacién recopilada durante ofestudio

Ters S s sy s 20 e gt y oo o oo ca |
e AT 8 2 e, ey it o o oo oo
e

Los rosutados de los andlsis ds las muesiras on este estudo podin conduct a |
descubrimentos, inventos u oo bensficios (por ojempo, patenies). Estos cerechos
perienscen a Afownead Pharmacesicals. Inc

8 4Puedo ecibir otros tratamientos duranto este proyacto de investigacién?
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9 2Qué pasars después de que finaice o estudlo o s se retra?
9.18idocide retirarso
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Si et su consenlimiento durarte el potocolo do invesigacién, sl médico del estudo y el
personalrolevanto el estucio no recoptaran normacion personsl adcinal pre seset sori
la informacion personal ya recopiada se consanvard pars garanier aus lor feaksoen hel
proyecto do imvesiigacén e puedan medr comeciameie  ara cummpls con 15 yes ocaies
(Ley Feders! de Proteccian de Datos Personcles an Poseskin ce Parbculcs) Debe toncs o
cuenta Gue los Gatos recopiados por fpaliocnadr hasta el moments en e o6 oire fommarcn
part de los resacos del rotocolo e mvestgacien

|

92 ¢Se podria detener inesperadamente este proyecto de invostigacin?
E1 médico del estuco puede finaizar su particoacion en e estuo i s consentiinto.
por cualquera de fos sguinies motwos:

* Loeresutados d sus prusbas de sseccion mussian aue o pueda coniuar on ol

+ Usted quedé embarazada.

* Necesia aféresis (cilsis) u ora Intervencién provocada por ol rtamiento para
recuci SuS ivele ds Ingicérdos

+ Lo mejor parausted es la oinié de su méclco del estudo

+ Nosigue ls nsinccionss delestuco qus e o s méicd del esucio o auipo del
P

*Sidurante o estudioaigunos de 0s resutados de sus prusbas de laboratorio cambian
514 mécico del esiuio decide s usted ya no daberi formas pare de estude

Este proocolo de nvestgacion puede interrumpirse ingsperacamente por iversos motvos. Estos

pusden Incul moivos como;

" Elecios secundaros inacepabes.

+ e ha demostrado que o medicamerto dal estucio no es eficaz.

* Decisions tomadas por autridades regulatoras/santarise (Comisn Federal para 1
Proteccién conlra Riesgos Santaros (COFEPRIS) en México y la Adminstrocen de.
Almentos y Medcamentos (FOA) en los E€. UL,

»El patrocinador decide que ARO-APOCS ya no debs estudirse

Si5u médico delestudo s impide participar on of pstucio s decide no conlinuer, 58 peci
ue complete una sere de pruebas y procedimientos planficados para el final dé a viséa cel
estudo

93 ¢Seguira disponible of medicamento del sstudio una vez finazado el
estudio?

Despus do completar o periodo de tratamsento do 12 meses de ests estudi y la visla do
finalzacién del estuo, se le inviard a continuar en un estudio por separado donde se o
proporconard el medicamento g estusi. Se e padira qus ime un cansentmients sor separad
para este ssudo de extansion

1o desea continuar en el estucio de extension, su médico gl estuiose comunicar con usted
mensualmente pera determinar su estado de salud durants & meses deepués e su s coris
el medicamento del ectudio

94 Resutados

Cuando fnaice el proyecto de investigacién, sa anlizarén s datos del estucio y es posibie que
Jos resacos del estudio no estén isponibies hasta sproximacamente un afc Sespuds de que
finaice a invesigacion. Los medicos del estuio ylo Arowhead Prarmaceuticls, in. puedon
decidi anlizar o publcaros esullados delestude. Esto pusde ncur 13 publcacen on evisas,
présentaciones on conforencias U itos foros profesionaies. En cuskuier publacion,
informacion se proporcionard de al manera que usied no pucda ser Kentficado. Se lo
Broporconara un resumen de os resutados el estudo, s 0 desea, cuando saén dsponbit,
Puede soliar una copa a su mérdico el stuo,
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10 Aquién contactar enrelacion con este estudio

Durante o estud, i prosenta cuaquir problema madic, s una lesion relcionad con fa
invesigacién. o liene siguna. preguria, preccupacén o auele raconads. con i s
comuniauese por favor con el cicd 6l sstudimestasdor ncosl

Or Caros Albero Agular Sainas (2¢ horas: 85 35 01 0 02/ 55 54 8 00 00 ext. 2405),

i busca tencion e uigencia, o necesta ser hospalzace, avisele al médico ratante que esta
paricipando o as estd O Invesigacon

Encas0 de emerganci, acuda a sala de urgencias del hospital ms cercano.

Un Comts de Eica (CE) os un comil ingepanciets siatlcido cor o proteger os
it oc bl SIS ot niepents, ssbloce s aper o pteger os

derechos como sl e Una Ivesiocen, o reomsrasonss S TuGhs ton Semmbeis oo
esiidio de vestgacon, comimassceroon 1 P TP 4 S

‘Comité d Etica en Investigacion de Instuto Nacional de Ciancias Médicas y ufricén, Salador
Zubidn

Presidente: Dr. Aruro Galindo Fraga

‘Avenida Vason de Quiroga No.15, Col. Balisaro Dominguez Seccién XV, Tlapan.
C.P. 14080. Ciucad do Meéxico, México
Tel. 54870900 ext 6101

“rignenaes

P
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ESTUDIO PRINCIPAL AROAPOC3.3001
ACUERDO DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

= Tongo 18 afos o més de evac.

+ He leida o me han leido en i primer fioma, y entisndo ! formato de consentiniento
formads.

= Se me ha dado tempo suficiente para considerar i participar o 1o en ete estuo.

«Ho lenido la oportunidad de consular 3 un roprosentanta fegal, apoyo farmir & un
amigo para ayudarme a hacer pregunias y comprender o s,

+Estoy satisfecho con s rospuestas que me han Gada con 193960l estucioy tengo un
Gupicado de esta orma de consentiento informado dal paciente

+ Entindo que particpar en este ssiucio 6s voluntario (m eleccion) y que pusdo
etirarme del estucio en cualquier MoMentosi que esto afece i atsncion MAcka

Doy mi consentimiento a personal de s Investigacin e Gue reGnan y proceacn
minformaci, ncuso i formacion sooe e 1 salut,

+ Doy mi consentimianio para proporcionar una mueeira de sangre exclushamente
para la genotipficacion del sindrome do. quiom cronamia famiar (FCS) & mi
enotio no se ha detarminadd previamane.

+ Si decido reirarme el estudo, acepio que la inormacén reunida sobre mi hasta el
momento de miretro pueda segut siendo procesada

» Entiendo que puede haber riesgos asociados con ol ratamiento en caso de que i pareia
9 y0 misma queds embarazads. Me comprometo aiformar i perea e os esgos y &
responsabilzarme de a provencon cel embarazo

+ Acepto que mis muestras o orina y sangrs sa envien o exranero  estoy conscente de.
e esias muestras se siminarén s uiond ks pautas esiabieciss para 1 Shmiacin do
resduos bioidgicos paigrosos.

= Aceplo que un audior aprobado desigado o ¢l Comité de Etica, o cualquer autoridad
tegulloria relevante o s epresenianio sprobaco reviee i histora cca reievania con
el nico proposio de veriicar la exactiud Go a inormacn ecisrads para o eoucio.

+ Entindo que mi participacion en st estudio es confdencial y que ingan meleriol que.
pueda identifcame de manera personal se wiizard on ningin forma Sopre ose estudo.

Entiendo i disposiciones e compensac.n e caso do lesen curante o ssud.

6 con quién comunicarme s1 tengo alguna pregunta sobre ! estud €1 genera

Entendo mis responsabiidades como paricipania de a5t

Recibis un rocumen de s rasutacs del estuci

Doy mi consentimiento paa visitas e soguimients mensusles hasta § meses cespuds de

miutima Gosi del mecicamento del estuo despuss de haber compietado ¢ ssudioy no

partcper en el estuio de exlonsion. Pusdo retrarms de estas vistas on Cortuie

momenio sin que o5t afecte ml stencén méica.

= Doy mi consentimiento pra que se informe a mi médico o proveedor actual sobre i
paricpacien en el estucio y sobrs cualquier 16sUtado angmale SAGaING cbtenide
Guranie of cstuo

J
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October 19,2021
LETTER OF AUTHORIZATION

‘To Whom It May Concen:

“This letter serves to certify that

Arrowhead Pharmaceuticals, .
177 East Colorado Boulevard, Suite 700
Pasadens, CA 91105 USA

(the “Sponsar”)

hereby authorizes and appoints

Medpace Clinieal Research LLC, Medpace, Inc. snd Afflistes
5375 Medpace Way

Cincinnad, Ohio, 45227 USA

Contact person: General Counsel

and

Medpace MexicoS. de R.L. de C.V.
Av. Insurgentes, Sur 1853

Col. Guadalupe Inn

Alvaro Obregon

Ciudad de Mexico, D.F.

(collectvely “Medpace)

10 is true and lawful representative, 0 acton s behalf with full power and authority o do
‘and perform any and every act whatsocver nccessary, advisable or desirable to be performed as
fullyas Sponsor might perform it if personally present in the teritory of Mexico with respect to
the organization, management and conduct of  clinical study involving pharmaceutical products
‘and/or other products manufactured by Sponsor in accordance with all applicable aws, rules and
regulations within the teritary of Mexico and in conformity with the following Sponsor
Protocol

PROTOCOL No. AROAPOC3-3001 (the “Protocal)
enited “A Phase 3 Study to Evalute the Effcacy and Safety of ARO-APOC3 in Adulls with
Fanilil Chylomicronemia Syndrome” (the “Study”)

“The activities which may be pesformed by Medpace by virtu of this Letter of Authorization
include, without imitation:

Page 10f2
177 st Coorado Boulevar,Sie 70, Psacens, CA91105
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+ Submiting to the rgulatory authoriies of Mexico (including but ot limited to the
centraland local Ethics Commitce if applicable)al documents requircd for the conduct
ofthe Study;

= Obiaining the necessary approvals from the egulatory authoritiesresponsible for the
control of the conduct of the Study within the teritory of Mexico, including but not
limiting to signing on behalf of Sponsor any and all documeats as may be necessary or
required by locl rules,laws and regulations;

« Preparing, btaining and submitin the documentsrequird forthe importation and
customs clearance of pharmaceutical products, supplie andior equipment, ifrequied:

« Preparing, obtaining and submiting th documents reqired for th exporttion of
bioogicalsampls taken accordingto the Protoco ofthe Study, i required:

= Receiving and claring through customs al shipments containing the pharmaceuical
products,supplies and/or cquipment ntended to b used for the Study within the eritory
‘of Mexico, if required;

. Performing all needed activties and ationsrequired for on-site monitoing of
pacticipating sies,

+ Negotntng contracts/agrecments with hosptals, investigaors and other prtics as
required forthe conduct o the Study within the eritory of Mexico as wel as the
exceution thercf, and

« Making paymentsto hospial,invstigatorsand oher parie s roquired forth conduct
of the Study within theteritory of the Mexica; and

« Always subject o the prior written approva of Sponsar, performing or doing any other
ac or thing required for the proper conduct nd performance of the Sty witin the
teritory of Mexico

“Affliates” s used herein shall mean any enity, directly or indircctly, controlling Medpace,
controled by Medpace, or under common control with Medpace.

‘The hereby authorized Medpace may delegate rights and obligations arising out of this Letter of
‘Authorization fuly or partially t third persons (physical or legalentiies) as agreed with, o
authorized by, Sponsor.

Al services specified above provided by Medpace oris delegate(s) shall be in compliance with
‘applicable laws and regulations and the terms and conditions of the Master Services Agreement
dated April 2, 2019, between Sponsor and Medpace, Inc.

“This Letter of Authorization shall remain valid untilthe end of the Study. However, it may be
iscd o revoked pror to the end of the Study at any time.

=

‘Amrowhead Pharmaceuticals, Inc. Dat
Randall Steiner, DPA, MS.
Vice President, Regulatory Affairs

Page20f2
177 Eas Coload Bulevard,Suke T Pascers, CA91105.
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19 de octubre de 2021

CARTA DE AUTORIZACION
A quien corresponda:

Esta carta tiene por objeto certificar que

Arrowhead Pharmaceuticals, Inc.
177 East Colorado Boulevard, Suite 700
Pasadena, CA 91105 EE. UU.

el ("Patrocinador”)

‘Autoriza por medio de l presente y designa

‘Medpace Clinical Research LLC, Medpace, Inc.y filales
5375 Medpace Way
Cincinnati, Ohio 45227 EE. UU.

Persona de contacto: Dircctor Juridico

¥y

‘Medpace Mexico S de R.L. de CV.
Av. Insurgentes Sur 1853

ol Guadalupe 1on

Atvaro Obregon

Ciudad de Mésico, ..

(en conjunto “Medpace™)

Para ser su representante verdadero y legitimo y actuar en su nombre con pleno poder y autoridad
para hacer y llevar a cabo cualquiera y todas las actividades necesarias, recomendables o
deseables en plena forma, como la realizaia el patrocinador si estuviera personalment presente.
en el temitorio de México, con respecto a L organizacion, la gestion y Ia ealizacion de un estudio
elinico de productos farmacéuticos y/u otros prodictos fabricados por el patrocinador de acuerdo.
con todas las leyes, normas y reglamentos aplicables dentro del teritorio de México y de.

‘conformidad con el siguiente protocolo del patrocinador:
PROTOCOLO N2 AROAPOC3-3001 (¢l “Protocola™)

tiulado “Estudio de fase 3 pars cvaluar Ia cfcaci y scguridad de ARO-APOCS en adulos con

sindrome de quilomicronemia famlir” (el “Estudio”)

Las actividades que puede realizar Medpace en virtud de esta Carta de autorizacién incluyen,

entre otras, lassiguientes:

Pigina 1 de2

177 East Coorado Boukovad, Sue 70, Pasadena, CA 91105,
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-+ Sometea as atordades regultorias de México (enre otos al Comité de Erca ental
sl ocal, i comesponde) odos los documenios necesarios para 1 reaizacion del
asudio;

+ Obtener las aprobacions necsaras de Ias autoridades regultoias esponsables del
control de T relizacion del Estudio dento de ertorio de Meéxico, que ncuye,ente
oo, imar n representacitn del Pttocinador todos los documentos que puedan ser
necesarios o requerdos por 12 normas,leyesy eglamentos locals:

+ Prepanr, obtener y presentar los documentos necesarios para la imporacion y el
despacho de aduana de los productos fammacéutcos, suminisitos /0 cqipos, de ser

 Prepanr, obtene y someter o docunents necesaiospara I exportacion de muestras
biologicasobenidas de acuetdo con e protocoldel Estdiode s necesario:

- Recbir y despachar por aduana todos los envios que contengan los producios
famacéutcos, suministos /o cquipos destnados pars <l uso en e estudio denro del
{ertoriode México, e sr necesario.

- Reslizar todas s acividadesy aciones nccsarias para el moritoro n sita de los siios
pasticipantes;

- Negociar los contrtosacuerdos con hospitale, nvestigadore y otras partes segi s¢
equier para I realzacion del studio denro el terntoro e Mexico, st como a frma
delos mismos;

- Electuar los pagos a los hospitsls,los investigadores y otras partes segin s¢ requiera
par larealzacion del cstudi denr del ertorio e Miicosy

- Siempre sujcto a I aprobacion previa por et del Patrocinador,realizar o llevar a
cabo cuslquier oo ato o cosa ecesaria paa el buen desempeta y rendimiento del
Studio dento dl tertioro de Meéxico.

Por “filial”,tal y como se uiliza en el presente documento, se entenders cualquier entidad que,
directa o indirectamente, controle Medpace, esté controlada por Medpace o esté bajo control
comin con Medpace.

Autorizado por medio de la presente, Medpace podri delegar total o parcialmente derechos y.
obligaciones que se deriven de esta Carta de autorizacion a terceros (entidades fisicas o juridicas)
‘conforme se haya acordado previamente con el Patrocinador, o conforme éste o haya autorizado.

Todos los servicios especificados anterionmente y proporcionados por Medpace o su(s)
delegado(s) deberin estar en cumplimicnto con las leyes y regulaciones aplicables y los términos.
¥ las condiciones del Contrato Maestro de Servicios con fecha del 2 de abril de 2019, entre ¢l
Patrocinador y Medpace, Inc

Esta carta de autorizacién serd vilida hasa el finaldel estudio. Sin embargo, s podré modificar o
revocar antes del final del estudio, en cualquier momento.

[Firma] 191021
Arrowhead Pharmaceutical, nc Fecha

Randall Steiner, DPA, M

Vicepresidente, Asuntos regulatorios
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