ANEXO A-001 ]
“Anexo de Ejecucion de Proyecto Especifico de Investigacion”

INCMN/307/8/P1/048/2024

ANEXO DE EJECUCION DE PROYECTO ESPECIFICO DE INVESTIGACION QUE CELEBRAN,
POR UNA PARTE, EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN, EN ADELANTE “EL INSTITUTO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR
SU DIRECTOR GENERAL, DR. JOSE SIFUENTES OSORNIO, QUIEN ES ASISTIDO POR EL DR.
CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS, DIRECTOR DE INVESTIGACION; POR UNA
SEGUNDA PARTE, EN SU CALIDAD DE ORGANIZACION DE MANEJO DE SITIO, "SMO AND
SCIENTIFIC SERVICES”, SOCIEDAD ANONIMA PROMOTORA DE INVERSION DE CAPITAL
VARIABLE, EN ADELANTE “ETCURAE", REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR
PATRICIA CAROLINA CAMPA MOYA, EN SU CARACTER DE APODERADA LEGAL; POR UNA
TERCERA PARTE AVANT SANTE RESEARCH CENTER S.A. DE C.V., EN ADELANTE “CRO",
REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR JOHN SRIDHAR RAVELA, EN SU CARACTER DE
APODERADO LEGAL Y POR UNA CUARTA PARTE EL DR. RICARDO ULISES MACIAS
RODRIGUEZ, EN SU CARACTER DE “INVESTIGADOR (A) PRINCIPAL"”; A QUIENES DE
MANERA CONJUNTA SE LES DENOMINARA “LAS PARTES”; QUIENES LO CELEBRAN DE
CONFORMIDAD CON LOS SIGUIENTES ANTECEDENTES, DECLARACIONES Y
CONSIDERACIONES:

L ANTECEDENTES:

1. El dia 14 de junio de 2024 (dos mil veinticuatro) “EL INSTITUTO” y “ETCURAE" celebraron el
Convenio Marco de Colaboracion Académica y de Investigacion con NUmero
INCMN/334/8/P1/038/2024, (en adelante "EL CONVENIO MARCO"), el cual tiene como
objeto establecer las bases de concertacion para la vinculacion cientifica y de investigacion entre
“EL INSTITUTO"” y “ETCURAE”, esta Ultima en su caracter de Site Managment Organization
("SMO") o como Organizacion de Manejo de Sitio, a fin de ejecutar actividades de
Investigacion Clinica y de Investigacion Observacional, ambas Patrocinadas, y enfocadas a las
lineas terapéuticas relacionadas a Enfermedad Hepética Esteatdsica Asociada a Disfuncion
Metabdlica (MASLD) en el Servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del Departamento de
Gastroenterologia, a cargo de la Dra. Nayeli Cointa Flores.

2. En el numeral “1.5.2.- Sobre la contratacion de Proyectos” de "EL CONVENIO MARCO", "LAS
PARTES” convinieron siempre que cuente con autorizaciones de los Comités Internos de "EL
INSTITUTO" e ingreso de sometimiento a la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios, se formalizard el Anexo de Ejecucion que corresponda al Proyecto Especifico de
Investigacién que se pretende ejecutar, de acuerdo al formato denominado "Anexo de Ejecficion
del Proyecto de Investigacién" contenido en el "ANEXO A” de “EL CONVENIO MARCO" Yy, juna

vez firmado, formara parte integrante del mismo. —
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“EL INSTITUTO” y “ETCURAE” convinieron que en dicho el Anexo de Ejecucion se establecerian
las cuestiones técnicas, financieras, administrativas o de cualquier otra naturaleza relativas al
Proyecto de Investigacion que se pretenda ejecutar bajo pleno conocimiento de que, de no contar
con las autorizaciones sanitarias correspondientes, no podra iniciar su ejecucion.

Que, en cumplimiento a los compromisos pactados en “EL CONVENIO MARCO", "ETCURAE"
presentd a la Coordinadora del Servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del Departamento de
Gastroenterologia “EL INSTITUTO” el Protocolo y Proyecto de Investigacion denominado
“Estudio de Fase 2a para evaluar la sequridad, tolerabilidad y eficacia de TLC-2716 en
sujetos con hipertrigliceridemia y enfermedad del Higado graso no alcohdlico”, en lo
sucesivo, "EL PROYECTO DE INVESTIGACION”.

Que el Servicio de Hepatologia y Trasplante Hepatico del Departamento de Gastroenterologia de
“EL INSTITUTO”, determiné la viabilidad técnica y econdmica de “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION", acordando que sera el Dr. Ricardo Ulises Macias Rodriguez, quien fungira
como investigador (a) principal.

Que, conforme a lo sefialado en los numerales anteriores, “LAS PARTES", celebraran el presente
Anexo de Ejecucion a efecto de establecer los términos y condiciones técnicas, administrativas y
operativas correspondientes para la ejecucion de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”.

Tomando en cuenta las consideraciones previamente expuestas, "LAS PARTES” realizan las
siguientes:

IIL. DECLARACIONES:

I.

Declara “EL INSTITUTO":

a. Que ratifica en todas y cada una de sus declaraciones sefialadas en "EL CONVENIO
MARCO".
b. Que “EL INSTITUTO" ejecuta proyectos de investigacion en materia de salud, de
conformidad con lo que prevén los articulos 3° fraccion IX; 96; 100 fraccion VI de la Ley
General de Salud; 3°; 113; 114; 115; 116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, asi como en las disposiciones contenidas en el
Reglamento Interior de la Comision Interinstitucional de Investigacion en Salud y Los
Lineamientos para la Administracion de Recursos de Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacion. _
c. Que con fecha 18 de agosto del 2023, se expidid oficio con nimero MCONTROL-
1242/2023, signado por el Presidente del Comité de Investigacion, Dr. Carlos A. H}yojosa
Becerril y por el Presidente del Comité de Etica en Investigacion, Dr. Sergio C. Herfandez
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III.

Jiménez, dirigido al Dr. Ricardo Ulises Macfas Rodriguez en su calidad de Investigador
Principal; mediante el que se aprobd el Protocolo de Investigacion Clinica, titulado: 2716-
CL-102 “Estudio de fase 2a para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de TLC-
2716 en sujetos con hipertrigliceridemia y enfermedad del higado graso no alcohdlico.
Dicho oficio forma parte integral del presente anexo como Apéndice 1.

Declara "ETCURAE":

a. Que ratifica en todas y cada una de sus declaraciones sefialadas en “EL

CONVENIO MARCO".

Que el Protocolo de Investigacion Clinica, titulado: 2716-CL-102 “Estudio de fase 2a para
evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de TLC-2716 en sujetos con
hipertrigliceridemia y enfermedad del higado graso no alcohdlico es patrocinado por
ORSOBIO, INC., quien aprobd que a “EL INSTITUTO” como sitio de investigacion y
autorizd que Avant Santé Research, S.A. de C.V. funja como Organizacién de Investigacion
por Contrato (CRO), en lo sucesivo “"LA CRO".

b. Que conjuntamente con “Avant Santé Research, S.A. de C.V.”, suscribi6 la Carta de

Alcances del Convenio de fecha 24 de junio de 2024, por el cual informan a “EL
INSTITUTO” que Avant Santé Research, S.A. de C.V., en su calidad de CRO
autorizada por “EL PATROCINADOR”, reconoce y acepta los términos y condiciones
de “EL CONVENIO MARCO” y que estos se hicieron del conocimiento de “EL
PATROCINADOR". APENDICE 6.

Que Ja “CRO” manifiesto formalmente a “EL INSTITUTO", mediante carta de fecha
16 julio de 2024, su intencion de que el "PROYECTO DE INVESTIGACION" se ejecute
en “EL INSTITUTO” y su aceptacién para que “ETCURAE” funja como Site
Managment Organization ("SMO") o como Organizacion de Gestion de Sitios
de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”, de conformidad con “EL CONVENIO
MARCO" suscrito entre "ETCURAE" y "EL INSTITUTO". APENDICE 9.

Declara el "CRO":

a. Que es una sociedad anénima de capital variable constituida conforme a las leyes de

los Estados Unidos Mexicanos, tal y como se acredita mediante la escritura publica
no. 1828 de fecha 19 de noviembre del 2011, ante la fe del notario plblico Lic. Jorge
Ivan Salazar Tamez de la notaria pUblica nimero 143, con domicilio en el Municipio
de Santiago Nuevo Leon Nuevo Ledn. ’

. Que su representante legal, el C. JOHN SRIDHAR RAVELA, de conformidad con el

poder notarial nimero 3297 de fecha 05 de marzo de 2022, otorgada por el Notario
Plblico nimero 143, con domicilio en el Municipio de Santiago Nuevo Ledén Nuevo
Ledn, cuenta con poderes y facultades suficientes para celebrar el presentg Anexo
en nombre y representacion del “CRO”; mismos que a la fecha no le Pfan sido

. . f
revocados, madificados o limitados en forma alguna. 1=/
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c. Que tiene su domicilio para oir y recibir toda clase de avisos, documentos y/o
notificaciones relacionadas con el presente Contrato el ubicado en Av. Lazarg
Cardenas 500, Residencial San Agustin, San Pedro Garza Garcia, Nuevo Leodn, C.P.
66260.

d. Que se encuentra debidamente inscrita en el Registro Federal de Contribuyentes de
la Secretaria de Hacienda y Crédito PUblico bajo la clave ASR111119Q44.

e. Que su deseo celebrar el presente Anexo de Ejecucion del Proyecto Especifico de
Investigacion conforme a los términos y condiciones que aqui se establecen.

f. Que reconoce la personalidad con la que comparecen “EL INSTITUTO",
“ETCURAE” y el “INVESTIGADOR” a la celebracion del presente.

g. Que en su calidad de Contract Research Organization, gestiond ante la Comision Federal
para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para conduccion del Protocolo
nimero 2716-CL-102 denominado “Estudio de Fase 2a para evaluar la sequridad,
tolerabilidad y eficacia de TLC-2716 en sujetos con hipertrigliceridemia y
enfermedad del Higado graso no alcohélico” en “EL INSTITUTO" bajo la direccion
del investigador principal Dr. Ricardo Ulises Macias Rodriguez, misma que fue autorizada
mediante nlmero 233300912X2648/2024 de fecha 06 de junio del 2024, signada por
José Antonio Sulca Vera, Director Ejecutivo de Autorizacion de Productos vy
Establecimientos, donde se autorizo a “EL INSTITUTO" como Centro Participante para
el desarrollo de dicho protocolo en su version original de fecha 09 de Junio de 2023, y
primera enmienda del 26 de febrero del 2024, versién en espafiol, cuyo patrocinador
es OrsoBio Inc, en lo sucesivo, “EL PATROCINADOR".

h. Que el documento sin fecha nimero 233300410A0212/2024, signado por el Lic. Antonio
Sulca Vera, Director Ejecutivo de Autorizacion de Productos y Establecimientos de la
Comision Federal para la Proteccidén Contra Riesgos Sanitarios, es la autorizacion inicial
de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION".

i.Que, bajo protesta de decir verdad manifiesta que fue designada por “EL
PATROCINADOR” como Contract Research Organization, en adelante “CRO”,
conforme a la Carta de Delegacién de Responsabilidades del Patrocinador de fecha 14
de agosto de 2023 (APENDICE 8), en la que otorgd poder para representar y actuar
en representacion de “EL PATROCINADOR" para la conduccién del "PROYECTO
DE INVESTIGACION” en México, lo cual conlleva la autorizacidn para realizar, entre
otras actividades, negociar contratos y acuerdos con los centros de investigacion.

Que Avant Santé Research Center, S.A. de C.V manifiesté a “EL INSTITUTO"

mediante carta del 16 de julio de 2024, su intencion de que el "PROYECTO DE

INVESTIGACION” se ejecute en “EL INSTITUTO” y su aceptacion para que

“ETCURAE” funja como Site Managment Organization ("SMO”) o como

Organizacion de Gestion de Sitios de “"EL PROYECTO DE INVESTIGACION”, de

conformidad con el convenio Marco suscrito entre "ETCURAE" y "EL INSTITUTO".

APENDICE 9. | | -

Que conjuntamente con “ETCURAE", suscribié la Carta de Alcances del Convenio deifecha

24 de junio de 2024, por el cual informan a “EL INSTITUTO"” que Avéhf,jISanté
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IV.

V.

Declara el/la "INVESTIGADOR (A)":

Declaran “LAS PARTES” conjuntamente:

a.

a. Que es una persona fisica con conocimientos, habilidades y destrezas para celebrar el

b. Que actualmente ejerce la profesién de Médico Cirujano; que acredita con cedula

c. Que conoce el contenido de “EL PROTOCOLO" asi como de todas y cada una de las

d. Que no estd inhabilitado para ejercer su profesion, considerando cualguier

e. Que ha leido el protocolo de proyecto y acepta realizar las actividades relativas para

Research, S.A. de C.V. , en su calidad de CRO autorizada por “EL PATROCINADOR",
reconoce v acepta los términos y condiciones de "EL CONVENIO MARCO" y que estos se
hicieron del conocimiento de “EL PATROCINADOR", APENDICE 6.

Que manifiesta, bajo protesta de decir verdad, que “"EL PATROCINADOR" conoce y acepta
los alcances del presente Anexo de Ejecucion.

Que garantiza que “EL PROYECTO DE INVESTIGACION” cuenta con la Pdliza de Seguro
correspondiente. APENDICE 7.

presente Convenio.

profesional niimero 7605520 y cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a
cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacion en los términos que mas a delante se
sefialan.

disposiciones éticas y normativas a las que tendré que ajustarse para el desarrollo de
ese protocolo, comprometiéndose a no realizar actividades contrarias a esas
disposiciones ni a las Politicas y Lineamientos que rigen a “EL INSTITUTO" para tales
efectos.

reglamentacion, legislacion nacional y/o internacional.

el cumplimiento de los objetivos del "PROYECTO DE INVESTIGACION”.

Que con el objetivo de garantizar la seguridad de los “Sujetos de Investigacion” en el
“PROTOCOLO”, "LA PARTES” se obligan al cumplimiento de las siguientes medidas
adicionales a las inherentes de el "PROTOCOLO".

Que “El INSTITUTO", a través del "INVESTIGADOR" deberan notificar los eventos que
de acuerdo a la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de
la farmacovigilancia, a las Guias de la “International Council of Harmonization (ICH)”, asi
como a el "PROTOCOLO”, se consideren como eventos adversos serios 0 no serios, a
partir del inicio y durante el desarrollo del Proyecto de Investigacion, sin que para tal efecto
requiera autorizacion alguna por parte de “EL PATROCINADOR" o de el "CRO".

Que el notificar de estos eventos adversos deberd realizarse en un lapso no mayor de 24
(veinticuatro) horas después de que el "INVESTIGADOR” haya tenido conocimiento del
evento.

Que “EL INSTITUTO", hara los esfuerzos razonables en la medida de sus posibilidades de
acuerdo a su capacidad Instalada para proporcionar atencion meédica a los "Sujgtos de

Investigacion” del "PROYECTO DE INVESTIGACION” que lo requieran en gaso de

Paginzjdj/ {






eventos adversos relacionados con el "PROYECTO DE INVESTIGACION”, la cual debe
estar disponible en cualquier momento que sea requerida.

e. Que “EL INSTITUTO” cuenta con instalaciones para internacion de los “Sujetos de
Investigacion” de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION” cuando asi fuera necesario.

f. Que los gastos que se generen con motivo de la atencidn médica que “EL INSTITUTO"
brinde a los “Sujetos de Investigacion” de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”, seran
asumidos por “EL PATROCINADOR” de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”,
quien deberd cubrirlos bajo el Nivel 7 del Catalogo de Cuotas de Recuperacién que rige a
“EL INSTITUTO” independientemente de si cuenta con un Seguro Médico, pues la
atencion se esta brindando directamente por "EL INSTITUTO".

g. Que en caso de que, por alguna causa ajena, caso fortuito o fuerza mayor, la atencién
médica no pueda ser brindada por "EL INSTITUTO”, "EL PATROCINADOR" a través de
el "CRO” y “EL INVESTIGADOR" acordaran la mejor estrategia para garantizar que Ia
atencion a los “Sujetos de Investigacion” que presenten eventos adversos relacionados con
el medicamento, sea brindada por un tercero, bajo el entendido de que los gastos que con
motivo de ello se generen seran cubiertos por "EL PATROCINADOR”

h. Que es su voluntad, celebrar el presente Anexo, en los terminos y condiciones que mas
adelante se precisan.

i. Que el presente Anexo es vinculante y forma parte integral de “EL CONVENIO MARCO".

Expuestos los previos antecedentes y declaraciones, “LAS PARTES" exponen las siguientes:

III. ALCANCES

1. TITULO DEL PROYECTO.

El presente Anexo de Ejecucién tiene por objeto describir los alcances de "EL PROYECTO DE
INVESTIGACION" titulado: "Estudio de Fase 2a para evaluar la sequridad, tolerabilidad
v eficacia de TLC-2716 en sujetos con hipertrigliceridemia y enfermedad del Higado graso
no_alcohdlico”, que tiene como objetivo realizar las actividades descritas en el Protocolo de
Investigacion Clinica; para efectos de informacion y analisis de datos, mismo que sera ejecutado por
el “INVESTIGADOR” en “EL INSTITUTO” y administrado por “ETCURAE"”, y que tendra una
vigencia para su ejecucion de 2 (dos) afios, mismos que podran ser modificado de comUn acuerdo
entre las partes por escrito, mediante la suscripcion de un convenio modificatorio
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2. ALCANCES.

“LAS PARTES"” manifiestan que para la ejecucién de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION" se
adhieren a los alcances administrativos, financieros y técnicos convenidos en “EL CONVENIO
MARCO", los cuales se reproducen como si a la letra se insertaran y forman parte integral del presente
Anexo de Ejecucion.

Adicional a lo anterior, para efectos del presente anexo de ejecucion, se establecen los siguientes
alcances especificos:

1. TECNICOS

A) El “INVESTIGADOR” ejecutard y llevard a cabo el "PROYECTO DE INVESTIGACION”,
segun se describe en el Protocolo, de conformidad con lo siguiente: (i) las GCP y los estandares
generalmente aceptados del sector, (i) el Protocolo, (iii) los términos de este Anexo, (iv) todas
las Leyes vigentes, incluidas, entre otras, aquellas aplicables a la realizacién del *PROYECTO
DE INVESTIGACION” y las actividades o interacciones en virtud del presente Anexo; y (v)
cualquier instruccion escrita de “EL CRO” y/o “EL PATROCINADOR". En caso de conflicto
entre el Protocolo y los términos del presente Anexo, el Protocolo prevalecera con respecto al
tratamiento médico de los “Sujetos de Investigacidn” y este Anexo prevalecera con respecto a
todos los demas asuntos.

B) Que una desviacion necesaria para la prevencion de un peligro inminente para un “Sujeto de
Investigacion” no se considerard un incumplimiento del Protocolo ni de los términos del
presente Anexo, siempre y cuando “EL PATROCINADOR" y el “"CRO" a través de
“ETCURAE" reciba una notificacion inmediata por escrito en la que se detalle la desviacion.

alcances de

C) “ETCURAE" garantizard que “EL PATROCINADOR" y el "CRO”", de conformidad con los Q
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D)

E)

F)

G)

H)

I)

intervencion de cada una, proporcione los recursos, el personal y los equipos adecuados para
que “EL (LA) INVESTIGADOR (A)" pueda llevar a cabo “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION” de conformidad con el PROTOCOLO y los términos del presente anexo.

El “INVESTIGADOR" y "ETCURAE" se aseguraran de que solo las personas debidamente
capacitadas y calificadas colaboraran en la realizacion de “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION".

“EL INSTITUTO" no reasignara la conduccién de este "PROYECTO DE INVESTIGACION”
a otro (a) “INVESTIGADOR (A)” sin el expreso consentimiento por escrito de “EL
PATROCINADOR”, el cual deberé gestionar "ETCURAE". Si el (la) “INVESTIGADOR (A)"
no puede realizar las tareas requeridas por el presente anexo, lo notificara de inmediato a
“ETCURAE” o “EL PATROCINADOR” por escrito; cualquier “INVESTIGADOR (A)”
propuesto por “EL INSTITUTO” para la sustitucion debera ser evaluado por “EL
PATROCINADOR” antes de ser autorizado para remplazar al investigador.

2. FINANCIEROS

“El “CRO”, a través de “"ETCURAE", aportara a la “INSTITUCION” de acuerdo a los montos
y plazos convenidos, los recursos financieros en cantidad suficiente para desarrollar y concluir
el proyecto de investigacion respectivo, con el fin de que "EL PROTOCOLO"” no se suspenda.
APENDICE 4.

“ETCURAE" serd responsable de cumplir con las obligaciones financieras sehaladas en el
numeral 2.5 de “EL CONVENIO MARCO”, ratificando su obligacion de:

o Realizar el deposito de la Aportacidn Institucional del 20% del total del monto total del
presupuesto aprobado para la ejecucion de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”
que corresponda a “EL INSTITUTO"”, en un maximo de 30 (treinta) dias habiles
siguientes a la fecha del depdsito de “EL CRO” a "ETCURAE". Antes de cada una de
las aportaciones, “EL INSTITUTO” debera emitir a favor de “"ETCURAE" una (o
varias) facturas por el total del monto correspondiente a la Aportacion a recibir.

Reconocen que los fondos o recursos que aportara a “EL INSTITUTO" para la realizacién del
Proyecto o Protocolo de Investigacién, no son gravables y por lo mismo no constituyen base
para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15, fraccidn XV de la Ley
del Impuesto al Valor Agregado.

Reconocen que los bienes adquiridos por el “EL INSTITUTO" con recursos de l\erceros,
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formaran parte del patrimonio de “"EL INSTITUTO" mismos que deberd tener debidamente
inventariados y resguardados conforme a la normatividad vigente.

J) Reconocen que los apoyos econémicos temporales para para los investigadores que participan
en los Proyectos de Investigacion previamente convenidos, se pagaran de acuerdo a lo
estipulado en los presupuestos previamente acordados, para lo cual "EL INSTITUTO"
contratara los colaboradores que al efecto indique la persona que funja como investigador
principal bajo el régimen de servicios profesionales por honorarios, debiendo establecerse en
el Contrato respectivo, el objeto a desarrollar, asi como los informes que deben ser presentados
en relacion con el cumplimiento del mismo.

3. RESPONSABILIDADES DE “LAS PARTES".

A. “ETCURAE" es responsable de:

a. Asegurar la entrega de los materiales, informacion y productos necesarios por parte
de “EL PATROCINADOR”, a través de el *CRO"a el/la "INVESTIGADOR (A)" para
la realizacion del "PROYECTO DE INVESTIGACION”, tal y como se especifica en
el "PROTOCOLO".

b. Informar a el/la “INVESTIGADOR (A)”, las condiciones en las que los materiales, el
archivo y los PRODUCTOS se deben mantener, segin lo estipula el "PROTOCOLO".

c. Suministrar a el/la “INVESTIGADOR (A)” informacion actualizada referente a la
seguridad y eficacia de los PRODUCTOS.

/
d. Garantizar que “EL PATROCINADOR” cuente un seguro de responsabilidad civil en
el caso de que se presente un dafio como resultado directo de la administracion del

medicamento y/o procedimientos del "PROYECTO DE INVESTIGACION”.

e. Asegurar que el/la “INVESTIGADOR (A)" reciba el plan de visitas de monitoreo.

Después de cada visita el MONITOR enviara una carta de seguimiento maximo 15|

dias habiles después de la
visita de monitoreo para cumplir con los acuerdos que hayan resultado de dicha visita.

LY
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En su caso, los Insumos serdn entregados al “INVESTIGADOR”, una vez que se
obtenga la aprobacién del “PROYECTO DE INVESTIGACION” emitida por el COMITE
DE INVESTIGACION Y COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION y las autoridades
correspondientes.

Asegurar que “EL PATROCINADOR”, a través de el “"CRO", de conformidad con los
alcances de intervencién de cada una, proporcione los recursos el personal y los equipos
adecuados para que el "INVESTIGADOR" pueda llevar a cabo el "PROYECTO DE
INVESTIGACION” de conformidad con el "PROTOCOLO" y los términos del presente
anexo. El “INVESTIGADOR” y “"ETCURAE" se aseguraran de que solo las personas
debidamente capacitadas y calificadas colaboren con la realizacion del "PROYECTO DE
INVESTIGACION".

. “ETCURAE” se compromete a garantizar la aportacién de el “CRO” a “EL

INSTITUTO” de acuerdo a los montos y plazos convenidos, los recursos para
desarrollar y concluir el proyecto de investigacidn respectivo, con el fin de que “EL
PROTOCOLO" no se suspenda.

B.

“EL INSTITUTO" es responsable de:

a. Que “"EL PROYECTO DE INVESTIGACION” y las actividades docentes
relacionadas con “EL PROTOCOLO", financiado por “EL PATROCINADOR" se
sujetaran a lo siguiente:

i. Debera ser autorizados por el Director General de “"EL INSTITUTO" previo
dictamen favorable de las Comisiones Internas de Investigacion que
correspondan y de la COFEPRIS, de ser aplicable por la naturaleza de “EL
PROTOCOLO". '

ii. “EL INSTITUTO", a través de su Director General, informara a la Junta de
Gobierno, dos veces al afio, a través de la carpeta institucional, sobre el
grado de avance en el desarrollo del Proyecto de Investigacion, durante el
tiempo convenido. El reporte deberd incluir el titulo del Proyecto de
Investigacion, Centro de adscripcion, investigadores participantes, linea de

investigacion, fecha programada de inicio y término, financiamiento interno |

y externo, avance al primero y segundo semestre, objetivos, detalles del
avance en el periodo de informe y observaciones.

jii. La Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales
de Alta Especialidad, se dara por informada del Proyecto de Insttigacio'n
de “EL INSTITUTO" a través de la carpeta de la Junta de Gobjerno que
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Vi.

reciba el funcionario de este Organismo en su calidad de secretario de la
misma.

El desarrollo del Proyecto de Investigacion serd evaluado por el Comité
Interno encargado de vigilar el uso de los RECURSOS destinados a la
investigacion y/o por la Comisién Interna de Investigacion en cualquier
tiempo y el Director General de “EL INSTITUTO” informara de los
resultados a la Junta de Gobierno.

La investigacion para la salud, incluida la del presente Convenio de
Concertacion, se llevard a cabo conforme a los lineamientos generales en
estricto apego a la Ley General de Salud, al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, asi como a las Normas
Oficiales Mexicanas, en particular, la NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de Proyectos de Investigacion para la salud
en seres humanos, y demas disposiciones aplicables

En materia de investigacion biomédica, “EL INSTITUTO" se sujetara a la
Declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial en cuanto a los
Principios éticos para la investigacion médica en seres humanos, adoptada
por la 182 Asamblea Médica Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en
junio de 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, celebrada
en Tokio Japon en octubre de 1975. La 353. Asamblea Médica Mundial,
celebrada en Venecia Italia, en octubre de 1983. La 412 Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 482
Asamblea General celebrada en Somerset West, Sudafrica, en octubre de
1996 y la 522 Asamblea General, celebrada en Edimburgo, Escocia en
octubre de 2000. Nota de Clasificacidn agregada ’por la Asamblea General
de la AMM, Washington de 2002; Nota de Clasificacion Agregada por la
Asamblea General AAM, Tokio 2004; 592 Asamblea General, Sell, Corea,
octubre de 2008 y 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre de
2013.

b. Que “EL INSTITUTO” no reasignara la conduccion de este "PROYECTO DE
INVESTIGACION” a otro “INVESTIGADOR” sin el expreso consentimiento por
escrito de “EL PATROCINADOR?”". Si el "INVESTIGADOR" no puede realizar las
tareas requeridas por el presente anexo, el "INSTITUTO" notificaran de inmediato
a “ETCURAE" por escrito; cualquier “INVESTIGADOR” propuesto para la
sustitucion debera ser evaluado por “EL PATROCINADOR” antes de ser
autorizado para remplazar al investigador. “EL INSTITUTO" se compromete a
asegurarse de que sus servicios (0 la realizacion del “PROYECTO DE
INVESTIGACION") se presten de manera competente mediante _personal
cualificado, de conformidad con el estandar de atencion habitual y razonab‘emente
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esperado en la prestacion de servicios de este tipo y con las instrucciones
proporcionadas por “EL PATROCINADOR" a través de “"ETCURAE".

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

Que en el caso de que al término de “EL PROTOCOLO" exista algin remanente,
el mismo pasard a formar parte del fondo de apoyo del Departamento de
adscripcion de “EL INVESTIGADOR”, lugar donde se realizd la investigacion.

C.

“EL CRO" es responsable de:

a.

Entregar los materiales, informacion y productos de investigacion necesarios al
“INVESTIGADOR” para la realizacion del “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION”, tal y como se especifica en el “PROTOCOLO”.

Informar al “INVESTIGADOR?”, a través del “ETCURAE?”, las condiciones en
las que los materiales, el archivo y los “PRODUCTOS” se deben mantener,
segun lo estipula el “PROTOCOLO”.

Suministrar a “EL INVESTIGADOR” informacién actualizada referente a la
seguridad y eficacia de el o los productos de investigacion, que le proparcione
“EL PATROCINADOR".

Contar con un seguro de responsabilidad para el “PACIENTE” en el caso de
que se presente un dafio como resultado directo de la administracion del
medicamento y/o procedimientos del “ESTUDIO".

Enviar al “INVESTIGADOR?”, a través de “ETCURAE’", el plan de visitas de
monitoreo. Después de cada visita el MONITOR enviard una carta de
seguimiento maximo 15 dias habiles después de la visita de monitoreo para
cumplir con los acuerdos que hayan resultado de dicha visita.
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D. EI“INVESTIGADOR” es responsable de:

a. Llevar a cabo las actividades necesarias para el cumplimiento de los objetivos del
“PROYECTO" cumpliendo, en todo momento con los acuerdos establecidos por
parte del "PATROCINADOR" y que sean informados a través de el "CRO"” o
“"ETCURAE"

b. Realizar en su totalidad las actividades para el cumplimiento de los objetivos del
“PROYECTO" sefialadas en este instrumento y los documentos que de este
emanan.

c. Los Investigadores podran presentar los Proyectos de Investigacion ante las
Comisiones descritas en el inciso a) del numeral II (dos romano) en cualquier
tiempo, para efectos de que rindan el dictamen respectivo.

d. El“INVESTIGADOR” sera responsable de garantizar que todos los Participantes
del Equipo del "PROYECTO DE INVESTIGACION" cumplan con los términos del
presente Anexo.

4. APORTACIONES.

“ETCURAE” realizard las aportaciones correspondientes a “EL INSTITUTO” de acuerdo con el
presupuesto adjunto al presente como APENDICE 4 (el “Presupuesto” de "EL PROYECTO"); mismas
que “ETCURAE” realizard en tiempo y forma para garantizar la continuidad del Proyecto de
Investigacion, de conformidad con lo siguiente:

a) El “INVESTIGADOR"” del Proyecto y “EL INSTITUTO", completaran y firmaran un
formulario de divulgacion financiera cuando “"ETCURAE” se lo solicite. Estos formularios
deberén actualizarse en el menor tiempo posible seglin sea necesario, para mantener su
exactitud e integridad durante "EL PROYECTO DE INVESTIGACION" y durante un afio
después de su finalizacién.
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b) “EL INSTITUTO” acuerda que no se le cobrara a ninguin tercero por ninguin aspecto del |

d)

tratamiento o atencion del “Sujeto de Investigacion” por el cual el Beneficiario haya
facturado o recibido un pago en virtud de este anexo. Por el presente, “EL INSTITUTO"
acuerda que no se les cobrard a los “Sujetos de Investigacion” ni a ningun tercero por el
IMP proporcionado para este "PROYECTO DE INVESTIGACION”, ni el Beneficiario
incluira dicho costo en ningtin informe de costos para terceros pagadores.

A menos que se acuerde lo contrario en el presente Anexo, los pagos solo se realizaran
por los “Sujetos ‘del Investigaciéon” que sean (i) aptos y (ii) evaluables. Un “Sujeto de
Investigacion” apto es aquel (i) que cumple con todos los requisitos de inclusién y no
cumple con ninguno de los criterios de exclusion del Protocolo, (ii) que figura Aleatorizado
por el "INVESTIGADOR" y (iii) que ha otorgado su consentimiento informado. Un "Sujeto
de Investigacion” evaluable es aquel (i) para el cual los CRF se han completado de manera
adecuada conforme al Protocolo, (i) que ha completado los procedimientos apropiados del
“PROYECTO DE INVESTIGACION”, segUn se establece en el Protocolo y (i) que se ha
sometido a las evaluaciones requeridas por el Protocolo. Los pagos a los candidatos que
no pasen la seleccion se realizaran de acuerdo con el Presupuesto del PROYECTO.

“LAS PARTES” reconocen y aceptan que la aportacién proporcionada a "EL INSTITUTO"
en virtud del Proyecto a que se refiere este Anexo, representa el valor justo de mercado
de los servicios prestados por “EL INSTITUTO” y se ha acordado de manera
independiente de cualquier negocio que “EL INSTITUTO" o el “"INVESTIGADOR" hayan
hecho o puedan hacer en relacion con el pedido de productos o servicios de “EL
PATROCINADOR".

“EL INSTITUTO"” es un organismo independiente, ni “ETCURAE” ni el "CRO" seran
responsable de prestaciones laborales, pensiones, indemnizaciones laborales, retenciones
ni impuestos laborales del empleado respecto del “INSTITUTO" o su personal, ni
viceversa.

|on

PRESENTACION DE INFORMES.

a)
b)

c)

d)

El Informe de eventos adversos se realizara de acuerdo con el Protocolo y a la normatividad
vigente en Mexico.

El/La “INVESTIGADOR (A)” entregara los CRF a "EL PATROCINADOR" dentro del
plazo acordado por escrito por “EL CRO” 0 "ETCURAE".

“EL INSTITUTO" deberd cumplir con todos y cada uno de los procedimientos y requisitos
de presentacion de informes de seguridad, lo que incluye cualquier procedimiento de
notificacién y requisitos relacionados con cualquier evento, lesion, reaccion de toxicidad o
sensibilidad serios o inesperados asociados con el "PROYECTO DE INVESTIGACION” o
con el Producto, en cada caso, seglin se establece en el Protocolo o cualquier instruccion
razonable por escrito de “ETCURAE".

“ETCURAE”, “EL CRO” y/o “EL PATROCINADOR" ha acordado informar d
inmediato a “EL INSTITUTO” los hallazgos que podrian afectar la segurl ad de
los “Sujetos de Y, /

T

\
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Investigacidn” o su voluntad de continuar participando, influir considerablemente en la
realizacién de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION” o alterar la aprobacion del CEI/Cl
para continuar con “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”.

Asimismo, durante “EL PROYECTO DE INVESTIGACION” y al finalizar el andlisis de
datos para “EL PROYECTO DE INVESTIGACION", “EL PATROCINADOR”", a través de
el * CRO” 0 “ETCURAE” debera reportar sin demora (o de manera apropiada al nivel de
riesgo) a “EL INSTITUTO" y al “INVESTIGADOR" cualquier informacion que pueda
afectar directamente la salud o la seguridad de pacientes anteriores o actuales del
“PROYECTO DE INVESTIGACION” o influyan en la conduccién de “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION”, incluidos pero no limitado a los resultados de “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION” vy la informacién en los informes de seguimiento del sitio y en los
informes del comité de seguimiento de seguridad de datos segln lo requerido por el
Protocolo. En cada caso, el "INVESTIGADOR” principal y “EL INSTITUTO" seran libres
de comunicar estos hallazgos a cada “sujeto de investigacion” y al Comite de Etica

“EL INSTITUTO", a través de “EL/LA INVESTIGADOR (A)" notificard de inmediato
a “ETCURAE” y/o “EL CRO", (a) si algiin CEI/CI u otra Autoridad reguladora retira su
aprobacion del "PROYECTO DE INVESTIGACION”, o si una CI/un CEI requiere cambios
en el Protocolo, los formularios o las autorizaciones asociados con el "PROYECTO DE
INVESTIGACION”; (b) si alguna desviacion del Protocolo es necesaria para proteger la
seguridad o el bienestar de un “Sujeto de Investigacion”; (c) si: (i) “EL INSTITUTO” o
“EL/LA INVESTIGADOR (A)” estan excluidos de la participacion en la investigacion o en
programas gubernamentales de compras o que no estén relacionados con compras; (ii)
“EL INSTITUTO” o “EL/LA INVESTIGADOR (A)" son objeto de medidas disciplinarias
en virtud de cualquier reglamentacion vigente relacionada con la investigacion,; (iii) si existe
alguna conducta indebida relacionada con el "PROYECTO DE INVESTIGACION”,
incluida cualquier inquietud de que la integridad o los resultados del “PROYECTO DE
INVESTIGACION” se verfan afectados por dicha conducta indebida; o (iv) “EL
INSTITUTO” o “EL/LA INVESTIGADOR (A)" quedan sujetos a inhabilitacion en virtud
de cualquier programa gubernamental de atencion médica- de la Jurlsdlccnon (o las
jurisdicciones) donde se desarrolle el "PROYECTO DE INVESTIGACION”; (d) se produce
alguna violacién de las declaraciones o garantias, o un incumplimiento del presente anexo
(incluidas, entre otras, las obligaciones de confidencialidad) por parte de “"EL INSTITUTO"
o0 el “INVESTIGADOR”; (e) si ocurre alguna lesién o evento adverso del sujeto por razon
de la realizacion del "PROYECTO DE INVESTIGACION” o durante esta; (f) existe alguna
divulgaciéon o publicacion propuesta del "PROYECTO DE INVESTIGACI()N” o los
resultados de la investigacién por parte de “"EL INSTITUTO” o “EL/LA INVESTIGADOR
(A)”; y (g) si se desarrolla o descubre alguna Invencion de “EL PATROCINADOR", o
Propiedad intelectual de “EL PATROCINADOR", definida en lo

sucesivo en el transcurso del "PROYECTO DE INVESTIGACION". |

-
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g) EI “INVESTIGADOR” deberd documentar y hacer un seguimiento de todos los eventos
adversos, de conformidad con el Protocolo, y notificar e informar todos los eventos
adversos serios de acuerdo con el Protocolo. “EL/LA INVESTIGADOR (A)” y "EL
INSTITUTO" garantizaran que los “Sujetos de Investigacion” reciban la atencién médica
apropiada en caso de eventos adversos relacionados con el "PROYECTO DE
INVESTIGACION”, cuando los “Sujetos de Investigacion” la necesiten.

6. INDEMINZACION.

“"ETCURAE” y el “CRO” manifiesta que “EL PATROCINADOR"” de "“EL PROYECTO DE
INVESTIGACION” tiene pleno conocimiento de sus obligaciones de indemnizacion respecto a los
dafios que se causen con motivo de su ejecucion (APENDICE 7) y manifesto su conformidad respecto
de lo siguiente:

POR DANOS CAUSADOS POR EL MEDICAMENTO: “EL PATROCINADOR" conviene con “EL
INSTITUTO", en obligarse a asumir la responsabilidad de los costos derivados del cuidado
médico requerido por los "SUJETOS DE INVESTIGACION”, asi como a proporcionar una
compensacion a los mismos incluidos en “EL PROTOCOLO", en el caso de que hayan sufrido algin
dafio por los medicamentos que se le hayan suministrado conforme a "EL PROTOCOLQ", siempre
que el dafio sea causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios de “EL
PROTOCOLO", en la medida que las lesiones no hayan sido causadas por una violacion a los
lineamientos de “EL PROTOCOLO" o por no cumplir los "SUJETOS DE INVESTIGACION" con
las instrucciones de los investigadores; asimismo no se aplicara compensacion alguna a los
“SUJETOS DE INVESTIGACION” por concepto de pérdida de ingresos econdmicos, pérdida de
tiempo o molestias a los mismos. .
Si los dafios o lesiones que se llegaran a presentar no son el resultado directo del medicamento /
y/o procedimiento del Proyecto o Protocolo de Investigacion, los gastos que se generen por otras |
causas ajenas, deberan ser cubiertos directamente por los "SUJETOS DE INVESTIGACION” del
Proyecto o Protocolo de Investigacion. ‘ /\
X
N

“EL PATROCINADOR” también respondera de aquellos dafios a la salud derivados del desarrollo
de la investigacién; en caso de suspension o terminacion anticipada que no sea atribuible a |
cuestiones propias de “EL PROTOCOLO”, se le explicara a los "SUJETOS DE
INVESTIGACION” |a razon de suspension y no causara ninguna indemnizacion.

. INDEMNIZACION POR DEMANDAS INTERPUESTAS A CAUSA DE DANOS
OCASIONADOS POR EL MEDICAMENTO Y/O LOS PROCEDIMIENTOS PROPIOS DE “EL
PROTOCOLO”: “EL PATROCINADOR" se obliga a liberar de toda obligacion y responsabilidad a

‘EL INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR" de cualquier accion y/o demanda y/o cznuncia
que pudiera interponer en su contra cualquiera delos "SUJETOS DE INVESTIG \CION” en

|
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‘EL PROTOCOLO", siempre y cuando, el dafio haya sido causado directamente por el
medicamento y/o procedimientos propios de "EL PROTOCOLO".

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

“EL PATROCINADOR” también responderd de aquellos dafios derivados de la interrupcion o
suspension anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a “LOS SUJETOS DE
INVESTIGACION".

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

Ni “EL PATROCINADOR”, ni “EL INSTITUTO" seran responsables por los dafios causados a "LOS
SUJETOS DE INVESTIGACION” en forma enunciativa mas no limitativa, por los siguientes
supuestos:

a) Por dolo, culpa, negligencia y/o mala practica médica de “EL INVESTIGADOR" con “LOS
SUJETOS DE INVESTIGACION” de “EL PROTOCOLO".

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

) Por utilizacion de medidas diagndsticas y/o terapéuticas no requeridas expresamente en
“EL PROTOCOLO” por parte de “EL INVESTIGADOR".

d) Por violacion a los lineamientos de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION” por parte de “EL
INVESTIGADOR".

En estos casos, “EL INVESTIGADOR” serd la responsable directo ante “EL INSTITUTO", “EL
PATROCINADOR”, “LOS SUJETOS DE INVESTIGACION” o cualquier TERCERO, por lo que serd
responsable de los dafios y perjuicios causados, obligandose a cubrir los honorarios de abogados;
de peritos médicos; indemnizaciones; gastos y demas que se puedan causar en la defensa de las
acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra cualquiera de “LOS
SUJETOS DE INVESTIGACION” en “EL PROTOCOLO”, que “EL PATROCINADOR” 0 “EL INSTITUTO"
tuvieren que cubrir como consecuencia de dichas acciones.

“ETCURAE" se obliga a coadyuvar en las gestiones necesarias para dar cumpllmlen?o alo

establecido en el presente numeral.
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7. CONTINUIDAD. “LAS PARTES” en “EL CONVENIO MARCO" convinieron que, Unica y
exclusivamente cuando “ETCURAE” y/o “EL PATROCINADOR" asi lo autorice por escrito, otorgar,
una vez que concluya “"EL PROYECTO DE INVESTIGACION”, y si el farmaco proporcionado a “LOS
SUJETOS DE INVESTIGACION” tuvo resultados benéficos en su salud, en caso de que “EL

PATROCINADOR” tenga un estudio de extension de “EL PROTOCOLO" vigente, "LOS SUJETOS DE |

INVESTIGACION" podran ingresar a este si es elegible. Si no hay un protocolo de extension y en el
pais no existe un medicamento aprobado por la autoridad y/o alternativa de tratamiento disponible
para la indicacion en referencia, "EL PATROCINADOR”, podria continuar proporcionando el farmaco
de acuerdo a una decision conjunta entre “EL PATROCINADOR” y “EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL” Unica y exclusivamente cuando “ETCURAE" y/o “EL PATROCINADOR” asi lo autorice
por escrito.

Conforme lo anterior “*LAS PARTES” acuerdan que con relacion al presente proyecto de investigacion
objeto del presente Anexo de Ejecucion, "ETCURAE"” manifiesta que conjuntamente con “CRO”
llevardn a cabo las gestiones necesarias a fin de que “EL PATROCINADOR", determine viable que,
al final de la ejecucion del proyecto de investigacion, para “"LOS SUJETOS DE INVESTIGACION" a
quienes el farmaco les haya generado un beneficio, previa valoracion con “EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL”, podran continuar otorgandole su tratamiento.

8. CUSTODIA Y CONSERVACION DE DOCUMENTOS ESENCIALES Y DOCUMENTOS
FUENTE.

“EL INSTITUTO”, a través de “EL (LA) INVESTIGADOR (A) PRINCIPAL” que se
compromete a mantener en custodia los documentos de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”
catalogados por la legislacion nacional e internacional como esenciales y fuente de todos "LOS
SUJETOS DE INVESTIGACION” de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”, entre otros los
expedientes clinicos, por un periodo de 5 (cinco) afios, a partir de la conclusion de “EL
PROTOCOLO".

“EL INSTITUTO” no serd responsable por cualquier incumplimiento a las obligaciones

estipuladas en la presente clausula, si éste se origina por |a actualizacidn y/o existencia, de algun
o alguna circunstancia de, caso fortuito o fuerza mayor.

Posterior a la conclusién del periodo de resguardo, “ETCURAE" realizard todas las gestiones
necesarias para el traslado de los documentos.

9. TERMINACION ANTICIPADA.

“LAS PARTES” acuerdan que en caso de cancelacion de “EL PROYECTO" por causas ajengs a éstas,
cuando se presenten causas de interés general para “EL INSTITUTO" o de cualquier otra/naturaleza
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que impida su continuacion, bastard notificacion por escrito, dentro de las 24 (veinticuatro) horas
posteriores a la recepcidon de la notificacion de cancelacion, para dar por terminado el presente
convenio.

En ese supuesto “"ETCURAE” pagara a "EL INSTITUTO" por los servicios efectivamente prestados
hasta la fecha de terminacidn, sin menoscabo de la obligacion “EL/LA INVESTIGADOR (A)", de
instruir de manera directa e inmediata a su equipo de trabajo, sobre la cancelacion de las actividades
relativas al proyecto, una vez que tenga conocimiento de tal situacion. Lo anterior en términos de la
Décimo séptima de “EL CONVENIO MARCO".

&API'ENDICES.— Para la ejecucion de las actividades inherentes y/o relacionadas con “EL
PROYECTO DE INVESTIGACION” objeto del presente instrumento juridico, “LAS
PARTES” se sujetaran a lo convenido en el presente Anexo y sus apéndices:

a) APENDICE 1. Autorizaciones.

b) APENDICE 2. Protocolo de Investigacion.

c) APENDICE 3. Protocolo de Investigacion version cegada

d) APENDICE 4. Presupuesto Financiero

e) APENDICE 5. Consentimiento informado

f) APENDICE 6. Carta de reconocimiento de alcances del convenio.
g) APENDICE 7. Péliza de seguro de responsabilidad Civil.

h) APENDICE 8. Carta de Delegacion de Facultades.

i) APENDICE 9. Carta de autorizacion de Gestién de SMO.

11. CONFIDENCIALIDAD. "ETCURAE" manifiesta que en virtud de que el “PROTOCOLO" es
un documento que contiene informacion confidencial, el mismo debera ser reservado,
resguardado y privilegiado, y por ningin motivo podra ser divulgado; sin embargo, para efectos
de cumplimiento de las obligaciones de transparencia de "EL INSTITUTO". “ETCURAE” en
acuerdo con "PATROCINADOR” quien es propietario de la informacion, proporcionara una
version cegada del” PROTOCOLO” misma que se agrega como APENDICE 3.

La presente disposicion deberd ser extensiva al personal de investigacion que intervenga en
cualquiera de las actividades relacionadas con dicho documento, personal que debera ser
informado de que en ninglin momento podra revelar o hacer uso de la informacion confidencial
y reservada, ni elaborara copias o reproducciones de Ia informacion que le sea proporcionada
en forma directa o indirecta manteniendo la mas estricta confidencialidad de toda la
informacion y documentacion que le sea revelada por “ETCURAE”, por o que bajo rﬂinguna
circunstancia divulgara dicha informacion y documentacion, ni la aprovechara para su beéneficio
o el de terceros. &
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12.PUBLICACION DE RESULTADOS. Cuando se traten de Proyectos de Investigacion Clinica

Patrocinada, “ETCURAE” realizara las gestiones razonables para la participacion de los
investigadores de “EL INSTITUTO” en las publicaciones y/o ejercicios relacionados con los
Proyectos, conviniendo “LAS PARTES” que, se podran publicar los resultados de interés académico
o investigacion Unicamente con autorizacion previa por escrito por parte del PATROCINADOR.

Ni "EL INSTITUTO" ni “EL/LA INVESTIGADOR (A)", publicaran o presentaran los resultados del
Estudio a terceros en ninguno de los siguientes supuestos sin previa autorizacion del
“"PATROCINADOR":

(a) "EL PATROCINADOR" publicara los resultados de todos los sitios que participan en el
Estudio,

(b) "EL INSTITUTO" recibira notificacién de "EL PATROCINADOR" de que la publicacion de los
resultados de multiples sitios ya no esta planeada, o

(c) dieciocho (18) meses después de la finalizacién del estudio multi-sitio en todos los sitios.

Antes de publicar o presentar cualquier resultado del estudio, que en su caso sea autorizado por el
“PATROCINADOR”, ya sea de un sdlo sitio o de varios sitios, "EL INSTITUTO" y “EL/LA
INVESTIGADOR (A)”, deben proporcionar primero a "EL PATROCINADOR" una copia de cualquier
propuesta de publicacion o presentacion (en cualquier caso "Publicacion™) por lo menos treinta (30)
dias antes de la entrega o presentacion de dicha publicacion. "EL PATROCINADOR" podra solicitar
y "EL INSTITUTO" e “EL INVESTIGADOR” deberdn cumplir con dicha solicitud, (a) que cualquier
Informacién Confidencial sea suprimida o modificada o (b) que la publicacion o presentacion se
demoare hasta por (60) sesenta dias adicionales para permitir que “EL PATROCINADOR" presente
solicitudes de patente.

Por lo que hace a los derechos morales de “EL/LA INVESTIGADOR (A)", en todo momento se
hard el reconocimiento a quienes hayan intervenido en la publicacién, en los términos de lo
establecido en los articulos 19, 20 y 21 de la Ley Federal del Derecho de Autor, aplicable en México.

13. DEFINICIONES. Salvo que mutuo acuerdo de "LAS PARTES”, este ANEXO se cefiird y gobernara’

estrictamente a los términos y las definiciones establecidos en "EL CONVENIO MARCO".

14. INTERPRETACION Y CUMPLIMIENTO. Lo no previsto en este ANEXO DE EJECUCION

respecto de la ejecucion de “EL PROYECTO DE INVESTIGACION” sera resuelto por “LAS
PARTES” conforme a lo dispuesto en “EL CONVENIO MARCO" a traves de los responsables de su
seguimiento y conforme a lo establecido en las disposiciones juridicas y administrativas que rijan
en lo general y en lo particular a “LAS PARTES" en la materia objeto del presente.

“LAS PARTES"” convienen que el presente instrumento es producto de la buena fe, por 16 que toda
controversia e interpretacion que se derive del mismo, respecto de su operacion, formahzaaon
y cumplimiento, sera resuelta por “LAS PARTES” de comln acuerdo por conduc‘tp de sus
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representantes. Si en Ultima instancia no llegaran a ningin acuerdo, “LAS PARTES" aceptan
someterse expresamente a la competencia de los Tribunales del Fuero Federal con sede en la
Ciudad de México, renunciando a cualquier otro tipo de fuero que pudiere corresponderles en razon
de su domicilio actual o futuro o, por cualquier otra causa.

Lefdo el presente ANEXO DE EJECUCION y sus APENDICES adjuntos, y enteradas “LAS PARTES" de su
contenido y alcances, lo firman por cuadruplicado en la Ciudad de México, el dia 18 (dieciocho) del mes de
julio del afio 2024 (dos mil veinticuatro).

A

POR:“ETCURAE" POR: " -{‘ﬁNSTITUTO"
i )
Il @

_ LMLt ) V Y
MTRA. PATRICIA CAROLINA CAMPA MOYA DR. JOSE SIFUENTES OSORNIO

RESPONSABLE Y APODERADA LEGAL DIRECTOR GENERAL

P

o

DR. CARLOS/ALBERTO\AGUILAR SALINAS
DIRECTOR DE INVESTIGACION

POR: “CRO”

AR A "

JOHN SRIDHAR RAVELA DR. RICARDO ULISES MACIAS RODR—I/GUEZ.
APODERADO LEGAL INVESTIGADOR PRINCIPAL
p% /

DRA. NAYELLI COINTA FLORES
COORDINADORA DEL SERVICIO DE
HEPATOLOGIA Y TRASPLANTE HEPATICO

LCDA. ADELINA MARTINEZ TORRES
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ASESORIA
JURIDICA
APROBACION EN EL ASPECTO JURIDICO

/
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APENDICE 1
Autorizaciones







[ ESTADOS UNIDOS MEXICANOS'
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
- COMISION DE AUTOR!ZACION SANITARIA-

Avant Santé Research Center S.A de GV, = &
Lazaro Cardenas: No. 500, Residencial San Agustin, C.P. 66260
San Pedro Garza Garcia, Nuevo Ledn,

233300410A0212/2024
Enrespuesta a la-solicitud con nimero de ingreso 2333004 10A6212, de fecha 15 de marzo de 2024, recibida en el Centro Integral de
Servicios {CIS), como continuacicn del tramite inicial ingresado el 15 de agosto de 2023, se extiende la siguiente notificacion con
fundamento en fos articulos 4° parrafo cuarto, 8°, 14y 16 parrafo-primero y sequnda de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos; 1°, 2° fraccion. |, 14, 16, 17, 26, y 39 fracciones XV, XXI, XXIV y XXVl de la Ley Orgénica de la Administracion Publica
Federal; 1 primer parrafo, 2, 3, 15 y 15-A de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 1°, 2° fraccién VIL 3° fracciones 1X, XXII y
XXl 4° fraccion [H, 13 Apartado A fracciones IX y X, 17 bis fraccion 1V, VI'y XHIi, 102, 494 primero y ulimo parrafo, 194 bis,- 197
pérrafo primero, 204 parrafo primero, 205, 210,.221, 222'bis, 223, 224,224 bis,-229, 230, 231, 262,271, 282 bis, 315, 316, 317, 317
bis, 317 bis 1,-318,-319, 368, 369, 371, 378 380y 393 de la Ley General de Salud; 1, 21 inciso C fraccion X y 36 del Reglamento
fnterior de la Secretaria de Salud; 1° a7" 13, 14,16,.17. 20, 21; 22, 61, 62, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 72,73, 74, 98,99, 101, 109; 110,
111, 113,416, 117 y 4118 del Reglamento de la Ley General de Salud en Matena de Investngac;on para la Salud; 1°, 2° fraccion Il, H,
Vi B|s1 VII-Bis 2, Vil Bis 3, X Bis, X1, XIlIBis 1, XIl}- Bis 2, X|il Bis 3, XIV Bis, XV, XVIIf, 6°; 7° fraccion I, II, 8°.16, 39, 81, 88,157
primer parrafo, 177 bis del Reglamento de Insumos para la Salud; 1, 3 fracciones | incise b, k,"VII, Xil'y XIli, 4° fraccion 1) incisa ¢y’
utimo parrafo, 11 fraccion Vi, XI, XVIIl'y 14 fraccion I, VIl y XIV del Reglamento de la Comision-Federal para fa. Pro leccion contra
Rresgos Sanitarios, ACUERDO por el que se modifica el diverso por el que se dan a conocer-ios tramites y servicios, asi como los
formatos que aphra la Secrelaria de-Salud, a través de la Comision Federal para la Proteccion contra RIBSQOS Sanitarios, inscrits en
el Registro Federal de Tramites'y Servncnos de la Comlsuon Federal de Mejora Regulatoria, pubhcado el 28 de- enero de 2011 y su.
modlﬂcamon del 01 de leIO de 2013:: _ : o

Se auteriza la conduccion del protocolo de invest |gacxon

Titulo.. . "Esfudio de Fase 2a para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de TLC 27i6 en su;etos con
LA - hipertrigliceridemia y enfermedad del higado graso.no alcoholico” : ¥
No, de protocolo . - 2716-CL:102 - L _ Acrénimo - N/A

Pairot:inédor " OrsoBio, Inc.
Centro(s) de investigacion participante(s):

1} - Centro de Investigacion y Gastroenterologia; S.C.

_ - Direccion: Calle Durango No.49 int. 401, Roma Norte, C.P. 08700, Cuauhlemoc Cludad de México.
Urgencias: Operadora de’ Hospitales Angeles SA. deCV. . ,
Direccion: Durango No.50,-Roma Norte; C.P. 06700, Cuauhtemoc Cludad de Mexmo
Investigador principal Dra, Aima Laura-Ladron de Guevara Cetina.

Comne de Ehca en Inveshgacxon (CEI) " Hospital La Misidn. ' SRY
o . - - Direction: Boulevard Avenida del Hospltal nimero 112 1 y2° plso Senoma C.P. .
54718, Monterrey, Nuevo Leon.
- chlamen avalado por: José Francisco Islas Cisneros, Presxdente del Comite
o s T R " Fecha: 08 de agosto del 2023 y 11 marzo de 2024
Comité de Investigacion (Cl):. ~ Hospital La Misién, S.A. de C.V. i

Direccion: Av. del Hospital 112 fer piso, Ser‘oma C.P. 64718 Monterrey, Nuevo \ \(
- Leon: \1
Dictamen: avalado por Dr. Fehpe Angel Robledo Padllla Presndente del Comtte b=
© A o .~ Fechar08de agosto del’ 2023y11 marzg de 2024 e ey e -
-~ Documento(s) aprobado( } para el (Ios) centro( ks amba ci ado( ) de acuerdo al: dlctamen de los Comnes Evaluadores ; _
1. 2716-CL+102. Protocolo Erimienda 1; de fecha: 76 e febrero de 2024 En: eSpanol ' . 2
2. Manual del mveshgador TLC- 2716 Versin 3, de fecha 23 de febrero de 2024, En espanol = : . ‘_
3. 2716-CL-102. Formalo -de Consenhmlemo nformado Versuon 20 de fecha 06/Mar/2024. Smo Especmco {Centro de = . o=
Investigacion y- Gastroenterologia, S:C). : . —
4.° 2716-CL-102. Formato de Consentimiento Informado ¢ para la dwuigacnon de informacion de Ia pareja embarazada de! pamc;pa. R
masculino, Versu)n 2.0 de fecha 06/Mar/2024 Smo Espec;f co (Centro de investi agacnon y. Gastroenterolog'a 5. C }ats T
41, —— —- ST e SR CAS CAS Pm ”Hﬂ F‘-UZ &
' : C 0 REVARZ = 9

R ———— : r = - ,7"“""7 """“‘_—“:“‘“"”“'7’“_“:"‘.;?"“' ._.~ - TUe'B""“"“:I _Ct"'"
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Lazaro Cardenas No. 500, Remdencual San Agust.m. C. P 66260 -
'San Pedro Garza Garcua |

Se acusa de rec;bo Ios Sigmentes documentos que seran uhhzados en el (Ios) centro (s) de mvestlgamon arriba mtados
- _1'.___ 2716 CL- 102 Diario de dos;ﬁcamon del su;eto Ver5|on 30, de fecha 26/Feb/2024

Objetivo pnncxpa[:-_. .

Di'séﬁo del estudio: -

CO-FEPRIS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COM!S!ON FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
. COMISIONDE AUTOR!ZAC!ON SANITARIA

Avant Sante Research Center S.A. de C. V

Nuevo Leon

233300410A0212]2024

EvaIuar el efecto de TLC 2716 sobre1os TG en ayunas en su1etos con hlpertngllcendemta y EHGNA

: Estudm de Fase Za para evaluar 1a segurldad tolerabilidad, y eficacia de TLC- 2716 en su;elos con’ :_ .
_ -sobrepeso u obesidad con hipertrigliceridemia de. moderada a severa y EHGNA, evaluados por los-cambios’

-~ enlos TG séficos y otros parametros lipidicos, la-c grasa hepatica por MR- PDFF y marcadores exploratonos

" incluyendo. los. Blomarcadores del metabollsmo |lp|dlCO el control glucemlco aS| como Ia Iesmn y i brosns .=

. -hepéiica. . .-
La partncnpacxon en ei estudio puede durar hasta 10 semanas aproxnmadamente mcluyendo un penodo de

‘seleccion de 4 semanas; un periodo de tratamiento de 4 semanas, durante €! cual se administraran ‘los

- farmacos del estudio; y un periodo de seguimienta de 2 semanas. Los sujelos seran asngnados a uno de lres
- grupos de tratamiento de igual tamafio (2 dosis de TLC-2716 y placebo). :

| Durat:lon del

Gru (s) de Trstamiento * Forma fé'r_macéfuti'ca y “Viade " Dosis e intervalo de
LU0 _ C . O concentracion . administracin administracién *tratamiento_ _;
At i , 12mg (2 capsulasde S5mgy |
A | TLC-2716 %?SU%S;OP 1 capsula de 2 mg) una vez
=10) - | 9y<cmg al dia _
] _ Placebo equivalente a 12 mg
Tr"‘ta'é‘fenp ' Placebs Capsulas (3 capsulas [2 capsulas de 5
(n=5) : placebo equivalenie™ : mg y 1 capsula de 2 mg]) una
Oral vez al dia 28 dias
N ~(v.0)
.T[.atf"g'e“to - Capsulas con 6 mg (3 capsulas de 2 mg)
(n=10) "2 mg* una vez al dia
Tratamiento _ - Capsul Placebo equivalente a6 mg ™ | .
_ . Cépsulas wak]
D .| Placebo lacebo equivalente® (3 capsulas de 2.mg) una vez
(ﬂ=_5):" . P - q - al dia .

" Cada l'réscc_;.bantiene 30 capsulas,

Tamaiio de muestra:

Pruebas ¢

EnM_éxico se pretende (edlutér'épfc;ximadamenié 30 sujetos hombres-y mujeres entreITB y 70 aﬁoé_.

6 procedimientos: Examen fisico, Signos vitales, Altura, IMC y peso, Elecirocardiograma, Pruebas de Laboratorio:  Quimica "
(Fosfatasa alcalina, ALT, AST, GGT, Bilirrubina total y directa, Albumina, Bicarbonato, NUS, Calcic, Cloruro, Creatinina, Glucosa, LDH,

erfil inidico {Trigliceridas, Galestesal total, LOL, HOL, Magnesic, Potasio, Fasforo, Proteina tofah, Sodic), Hemaldlogia (Hematocsito,
Hemoglobina, Recuento de plaguetas, Recuento de glabulos rojos; indices: eritrocitarios [VCM, HCM CHCM], Recuento de gldbulos
blancos, Diferenciales absolutos y relativos [Leucocitos, Monocntos Neutréfilos, Ecsinofilos, Basofilos], Parametros glucémicos
(Insulina, HbA1c, Albumina glicosilada), Serologia (HBsAg, VHC Ab, VIH Ab), Coagutacion-(PT, PTT, INR), Analisis de orina (Aspecto,
Sangre, Glucosa, Gravedad especifica, Nitritos, Esterasa Leucocitaria, pH, Cetonas, Proteina, Uroblhnogeno) Embarazo (Suero. B-
hCG, R-hCG en orina, HFS serlca) Olras evaluaaones (Detecuon de drogas de abuso Muestras de PK, Marcadores PD en plasma,

RMN LipoProfile:

CAS-DEAPE

~Okiahor:s Na-14, CalNagoles, Berita Juérez, Ciudad de México, Mexico. C.P. 03810
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' ESTADOS UKIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

Avant Sante Research Center, S.A. de CV. - - * =
Lazaro Cardenas No. 500, Residencial San Agustin, C.P. 66260

San Pedro Garza Garcia, Nuevo Leon,
- ’ 233300410A0212/2024

El protacolo involucra una Molécula Nueva, por lo que de acueroo al Reglamento de Insumos para la Salud en sus articulos 2° fraccion
XV y 166 fraccion llIt; lo que implica la evaluacion del Comité de Moléculas Nuevas previo a la solicitud de registro sanitario (en caso de
aplicar), quien determinara si los esludios clinicos son suficientes para demostrar calidad, segundao y eficacia, en su caso podra
requerir la ampliacion o modificacion:de los estudios correspondientes.

En relacion al Consentimiento Informado, solo podra ser implementada hasta conlar con la aprobacion de la enmienda al FCl en la que
se establezcan los potenciales beneﬂmos ‘en términos del estado de salud.o calidad de vida del sujeto de investigacion, por lo que
deberan efiminar “el monitoreo cercano de los niveles de TG (grasa) y de glucosa (azGcar) en su sangre, monitoreo dél estatus de su
enfermedad EHGNA (grasa en el higadoj y el posible control de 2stas medidas”.

El'estudio mvolucra pruebas opcionales de farmacocinética (PK). solo en caso del consentimiento del sujeto.

En’ relacion a Ia mvestxgacnon opcional: futura (muestras de biomarcadores para investigacion futura apcional y muestras de
biomarcadores para mveahgacnones genémicas opcionales) quedan excluidas en Mexico.

Las muestras recolectadas en el presente estudio solo ‘podran ser usadas segin el alcance establécido en el protocolo de
: mveshgac;on por lo que cua{qwer evaluacion que se realice fuera de 10 esnpulado solo podra llevarse 3 cabo hasta contar con la
aprobacion de la enmienda correspondten{e :

Se hacp de'si conoc»mlento que cuentd: con un plazo de diez dias habtles contados a par‘ur dei dia sngunente habll en que surta
efectos la nofificacion.del presente, para someter la peticion de Correccion Interna, en su caso, debiendo.agregar documentacaon que
estime necesaria, que susiente la pENCIon cabe decir que, el plazo sefialado es mprorrogable con el APERCIBIMIENTO que en caso
de no mgresar en hempo y forma. la solicitud en termmoa Je los articulos 28 32 y 59 de la Ley Federal de Procedtmiento
Administrativo, su tramite sera 1mprocedente : .

T

Los listados de insumos: que integran la solicitud.de autorizacion solo se consideran de conorimien 0yno de.autorizacién.

Se reitera el compromtso de enviar los reportes de sospechas de eventos y reacciones adversas aI Centro: Nacnonal de
' Farmacowgllanua ] . : :

Debera notificar a esta Comision de Autorizacion Samtana la conclus:on del estudio, anexando Jos datos sobresahentes y conclusnones

Debera reglstrar la informacion complementana de su mveshgacxon a través del porial del Registro Nacicnal de Ensayos Clinicos é
(RNEC) en la seccion de * protocolos de investigacion en seres Lmmanos dlspomble en la pagma web de COFEPRIS en tn plazo no_ ~
mayor a 5 dias habiles a partir de la. recepcion del presente P

La conemon interna con nimero de ingreso ’74330001140238 de fecha 27 de mayo de 2024 consistio en corregir el cuadro X
corres onﬂientn a grupos de tratamientos de TCL a TLC '

No y Fec‘xa de Autonzacaon immal ' . 233300410A021 212024 - - . 17 de mayo de 2024
Ne. y Fecha d Emision de'ta Correcc:on mterna - | 2433000! ;40258/2024 i 03 de jUI‘lIO de 2024

Ny

CQF'\-?I 21 o

g SUFRAGIO EFECTIVO NO REELECCION '
DIRECTOR EJECUTIVO DE AUTORIZACION DE PRODUCTOS Y ESTABLECIMIENTOS o

‘Con fundamento en lo dlspuesto po| & amiculo DEC!MO rRIMERO del cuemo oor el qu e delegan las fardllades que se sanalan en Ios O.qanu\ Admmnstra 205 .
quie en el mismo se mdlcan de ta Comision Foderal para la Protecmon C ntra Pxesgos Sam anos pubhcado en el Dnano Oﬁcxal dela Federacmn el 7 de abdl de 10.
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

AVANT SANTE RESEARCH CENTER, S.A. DE C.V.
Lazaro Cardenas No. 500, Residencial San Agustin, C.P. 66260
San Pedro Garza Garcia, Nuevo Leon.
233300912X2648/2024
Ciudad de México, a 06 de junio de 2024.

En respuesta a la solicitud con numero de ingreso 233300912X2648 de fecha 23 de mayo de 2024, recibida en el Centro Integral de
Servicios (CIS), se extiende la siguiente nolificacion con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto, 8°, 14y 16 parrafo primero y
segundo de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 1°, 2° fraccion 1, 14, 16, 17, 26 y 39 fracciones XV, XXI, XXIV y
XXVII de la Ley Organica de a Administracion Publica Federal; 1 primer parrafo, 2, 3, 15y 15-A de la Ley Federal de Procedimienlo
Administrativo; 1°, 2° fraccion VI, 3° fracciones IX, XXII 'y XXIIt, 4° fraccion I1l, 13 Apartado A fracciones IX y X, 17 bis fraccion IV, VI y
XM, 102, 194 primero y Gltimo parrafo, 194 bis, 197 parrafo primero, 204 parrafo primero, 205, 210, 221, 222 bis, 223, 224, 224 bis,
220230, 231, 262, 271, 282 bis, 315, 316, 317, 317 bis, 317 his 1, 318, 319, 368, 369, 371, 378, 380 y 393 de la Ley General de
Salud: 1, 2 inciso C fraccion X y 36 del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud; 1* a 7°, 13, 14, 16, 17, 20, 21, 22, 61, 62. 64,
65, 66, 67, 68, 69, 72, 73, 74, 98, 99, 101, 109, 110, 111, 113, 116, 117 y 118 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud; 1°, 2° fraccion I, 1ll, VIt Bis 1, VIl Bis 2, VIl Bis 3, X Bis, X, Xlli Bis 1, XIIf Bis 2, Xill Bis 3, XIV Bis, XV,
XVIIl, 6°, 7° fraccion 1, 11, 8°, 16, 39, 81, 88, 157 primer parrafo, 177 bis del Reglamento de Insumos para la Salud; 1, 3 fracciones |
inciso b, k, VII, X1l y XlIi, 4° fraccion Il inciso ¢ y ultimo parrafo, 11 fraccion VI, XI. XVHL, 14 fraccion |, Vil y XIV del Reglamento de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, ACUERDO por el que se modifica el diverso por el que se dan a
conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la Secretaria de Salud, a traves de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora
Regulatoria, publicado el 28 de enero de 2011 y su modificacion det 01 de julio de 2013.

Se autoriza la inclusion del centro para el protocolo de investigacion:

Titulo “Estudio de Fase 2a para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de TLC-2716 en sujetos con
hipertrigliceridemia y enfermedad del higado graso no alcoholico”

No. de protocolo 2716-CL-102 !

Patrocinador OrsoBio, Inc.

Autorizacion Inicial  233300410A0212/2024

Centro(s) de investigacion participante(s):

1) Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Direccion: Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez Seccion XV, C.P. 14080, Tlalpan, CDMX, Mexico. iy
Institucion para la atencion de Urgencias Médicas: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran .
Direccion: Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisaro Dominguez Seccion XVI, C.P. 14080, Tialpan, CDMX, Mexico.
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Direccion: Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez Seccion &\\(
XVI, C.P. 14080 Tlalpan, CDMX, Mexico.
Dictamen avalado por: Sergio César Hernandez Jiménez. Presidente del Comité.
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

AVANT SANTE RESEARCH CENTER, S.A. DE C.V,
Lazaro Cardenas No. 500, Residencial San Agustin, C.F. 66260
San Pedro Garza Garcia, Nuevo Leon.
233300912X2648/2024
Ciudad de Mexico, a 06 de junio de 2024.

Documento(s) aprobado(s) para el (los) centro(s) arriba citado(s) de acuerdo al dictamen de los Comités Evaluadores:

1. 2716-CL-102. Formato de Consentimiento Informado, Version 2.0 de fecha 12/Mar/2024. Sitio Especifico (Instituto Nacional
de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran).

2. 2716-CL-102. Formato de Consenlimiento Informade para la divulgacion de informacion de la pareja embarazada del
participante masculino, Version 2.0 de fecha 12/Mar/2024. Sitio Especifico (Instituto Nacional de Ciencias Medicas y
Nutricion Salvador Zubiran)

Documentos aprobados para el (los) centro(s) arriba citado(s) de acuerdo al dictamen de los Comités Evaluadores, en concordancia
con el oficio de No. 233300410A0212/2024

3. 2716-CL-102. Protocolo Enmienda 1, de fecha 26 de febrero de 2024. En espafiol.
4. Manual del investigador TLC-2716, Version 3, de fecha 23 de febrero de 2024, En espariol

Las muestias biologicas obtenidas no seran utilizadas para lineas celulares permanentes, ni inmortales.
El'esludio involucra pruebas opcionales de farmacocinética (PK). solo en caso del consentimiento del sujeto.

Este oficio no justifica la imporlacion definitiva de insumos, por lo que en caso de asi requerirlo, dehera remitirse al oficio de
autorizacion inicial.

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

Debera notificar a esta Comision de Autorizacion Sanitaria la conclusion del estudio. anexando los datos sobresalientes y conclusiones

la notificacion del presente, para someter la peticion de Correccion Interna, en su casu, debiendo agregar documentacion que eslime
necesaria, que suslente la peticion, cabe decir que. el plazo seielado es improrrogable. con el APERCIBIMIENTO que en caso de no
Ingresar en tiempo y forma la solicitud en términos de los articules 28. 32 y 59 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, su

tramite sera improcedente.

Se hace de su conocimiento, que cuenta con un plazo de diez dias habiles, contados a partir del dia siguiente habil en que surta efeclog

SUFRAGIO EFECTIVO. NO REELECCION.
DIRECTOR EJECUTIVO DE AUTORIZACION DE PRODUCTOS Y ESTABLECIMIENTOS
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DR. RICARDO ULISES MACIAS RODRIGUEZ

INVESTIGADOR PRINCIPAL

DEPTO. DE GASTROENTEROLOGIA

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

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080

PRESENTE

Por este medio, nos permitimos informarle que el Comité de Investigacién, asi como el Comité
de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, han
revisado y aprobado el Protocolo de Investigacion Clinica, titulado:

2716-CL-102
“Estudio de Fase 2a para evaluar la sequridad, tolerabilidad y eficacia de
TLC-2716 en sujetos con hipertrigliceridemia y enfermedad del higado
graso no alcohdlico.
REF. 4715

Asi mismo, le informamos que se ha revisado y aprobado la siguiente documentacion:

2716-CL-102. Protocolo Versién Original, de fecha 09 de Junio de 2023. En espaiiol.
2. 2716-CL-102. Profocolo Version Original, de fecha 09 de Junio de 2023. En ingles.

Manual del Investigador TLC-2716, Version 2, de fecha 25 de Mayo de 2023. En K‘
espariol. K

4. Manual del Investigador TLC-2716, Version 2, de fecha 25 de Mayo de 2023. En
inglés.

5. 2716-CL-102. Formato de Consentimiento Informado, Version 1.0 de fecha
13/Jul/2023. Sitio Especifico (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran).

avefilda Vasco de Quiroga No. 15 Colania Belisario Dominguez Seccion XV Alcaldia Tlalpan
C.P. 14080 Ciudad de México Tel. 55 54 87 09 00 www.incmnsz.mx
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Y NUTRICION

SECRETARIA DE SALUC SALVADOR ZUBIRAN

6. 2716-CL-102. Formato de Consentimiento Informado para la divulgacién de
informacion de la pareja embarazada det participante masculino, Version 1.0 de fecha
13/Jul/2023. Sitio Especifico (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Salvador Zubiran).

7. 2716-CL-102. Diario de dosificacion del sujeto. Version 1.0, de fecha 08/Jul/2023.

La vigencia de aprobacién termina el dia 18 de agosto de 2024. Si la duracion del estudio

es mayor tendra que solicitar re-aprobacién anual del mismo, informando sobre los avances y resultados

parciales de su investigacion e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.

POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CONCLUSION.

Sin mas por el momento, quedemos de usted.

ATENTAMENTE,
— — ral
h el -,/' ~ L_,_;—/ ) e
DR. CARLOS A. HINOJOSA BECERRIL
PRESIDENTE '
COMITE DE INVESTIGACION ;
‘ [ Ol 1 1 B
t EN I ESHiGAtIL,

¢€.c.p. DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS, DIRECTOR DE INVESTIGACION.

CAHB/SHI/mrg

Avenida Vasco de Quiroga No. 15 Colonia Belisario Dominguez Seccion xVI Alcaldia Tlalpan
C.P.14080 Ciudad de México Tel. 55 54 87 09 00 www.inCmnsz.mx

NDEZ JIMENEZ
PRESIDENTE
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION




Ciudad de Mé).tico, Meéxico a 01 de agosio del 2023

Dr. Sergio César Hernandez Jiménez. '

Presidente del Comité de Etica en Investigacién

Dr. Carlos Arturo Hinojosa Becerril. \
Presidente del Comité de Investigacion NOINNESTIE Al

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Avenida Vasco de Quiroga Nimero 15 Col. Belisario Dominguez Seccion XVI C.P. 14030
Tlalpan. Ciudad de México.

PRESENTE

Asunto: Solicitud de Revision de Sometimiento Inicial a Documentos del Protocolo
2716-CL-102

Por medio de la presente me dirijo a usted para someter a revision los documentos del estudio de
investigacién clinica patrocinado por OrsoBio, Inc. con niimero de protocolo y titulo:

2716-CL-102

Estudio de Fase 2a para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de TLC-2716 en sujetos
con hipertrigliceridemia y enfermedad del higado graso no alcohélico.

En conocimiento que los comités del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiradn cumplen con los requisitos establecidos anteriormente para su operacion, agradecemos la

evaluacion de los siguientes documentos anexos para su revision y dictamen: N:

1. 2716-CL-102. Protocolo Version Original, de fecha 09 de Junio de 2023. En espaiol.

3. Manual del Investigador TLC-2716, Version 2, de fecha 25 de Mayo de 2023. En espafiol.

4. Manual del Investigador TLC-2716, Version 2, de fecha 25 de Mayo de 2023. En inglés.

2. 2716-CL-102. Protocolo Version Original, de fecha 09 de Junio de 2023. En ingles. %

5. 2716-CL-102. Formato de Consentimiento Informado, Version 1.0 de fecha 13/Jul/2023.
Sitio Especifico (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran).
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6. 2716-CL-102. Formato de Consentimiento Informado para la divulgacion de informacion de
la pareja embarazada del participante masculino, Versién 1.0 de fecha 13/Jul/2023. Sitio
Especifico (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran).

7. 2716-CL-102. Diario de dosificacion del sujeto. Version 1.0, de fecha 08/Jul/2023

Con base en lo anterior, solicito atentamente enlistar en la carta de respuesta todos ios documentos
antes mencionados, incluyendo sus versiones Y fechas segin corresponda.

Asimismo, en cumplimiento con el marco nomativo aplicable, Buenas Practicas Clinicas y oiros
lineamientos de la ICH, solicito de manera adicional:

1. Proporcionar el listado de los integrantes que estuvieron presentes durante la revisién de
los documentos arriba mencionados, cumpliendo con el quorum minimo requerido para
proporcionar validez al dictamen.

2. Carta expresa de No Conflicto de Interés, firmada por todos y cada uno de los miembros
externos que asistan a la revision y aprobacion del estudio (si aplica).

3. Carta expresa de Confidencialidad de la informacion firmada por cada miembro externo
del Comité que evaliia el estudio (si aplica).

4. Carta de control y seguimiento continuo al estudio por parte del Comité de Ftica en
Investigacion.

Sin ofro particular por el momento, agradezco su atencion y quedamos en espera de su respuesta.

Atentamente

i
— | ] ATl
Dr. Ricardo Ulises Macias Rodriguez
Investigador Principal

Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas Y Nutricién Salvador Zubirin
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PROTOCOLO DE ESTUDIO CLINICO

Titulo del estudio:

Patrocinador:

Numero IND:

Nitmero EudraCT:

Identificador de

ClinicalTrials.gov:

ID del Protocolo:

Informacion de
contacto:

Estudio de Fase 2a para evaluar la seguridad, tolerabilidad y
eficacia de TLC-2716 en sujetos con hipertrigliceridemia y
enfermedad del higado graso no alcohdlico.

OrsoBio, Inc.
2671 Marshall Drive
Palo Alto, CA, 94303, EE. UU.

Este no es un estudio IND
No aplica
No disponible

2716-CL-102

Nombre: Ryan Huss, MD
Teléfono: +1 (850) 532-9083

Correo electronico: ryan@orsobio.com

Version/fecha del Original: 09 de junio de 2023
Protocolo: Enmienda 1: 26 de febrero de 2024

Este estudio se llevara a cabo de conformidad con este Protocolo y de acuerdo con los principios
éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, y que son coherentes con las Buenas
Practicas Clinicas (BPC) del Consejo Internacional de Armonizacion (ICH), COFEPRIS y los
requisitos normativos aplicables.

DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

La informacién contenida en este documento, incluidos los datos no publicados, es propiedad o esta bajo el

control de OrsoBio, Inc. y se le proporciona de forma confidencial como investigador, posible investigador

o consultor, para revision por parte de usted, su personal y un Comité de Revision Institucional o comité de

ética independiente segun corresponda. La informacion solo podra ser utilizada por usted con relacién a los

ensayos clinicos autorizados del medicamento en investigacion descrito en el Protocolo. Usted no divulgara
ninguna informacién incluida en este documento sin autorizacion escrita de OrsoBio, Inc., excepto en la
medida que sea necesario para obtener el consentimiento informado de aquellas personas a las que se les

pueda administrar el medicamento en investigacion.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y DEFINICION DE TERMINOS

ACAC

EA

ALT
ANGPTL3
ANOVA
Apo(C3
AST

AUC
AUCao.ihinm

AUCine

AUCINI

BLQ
IMC
NUS
EAC
PAC
CETP
CFR
CK
CL
CL/F
Citima
Cinax
COVID-19
CRF
TC
CTCAE
Ciau
DDI
DILI
DIO
DNL
ECsn
ECG
eCRF
TFGe
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acetil-CoA carboxilasa

Evento Adverso

Alanina aminotransferasa

proteina 3 similar a la angiopoyetina
andlisis de varianza

apolipoproteina C3

Aspartato aminotransferasa

area bajo la curva concentracion-tiempo (por sus siglas en inglés)

area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo desde el tiempo 0 hasta la nltima

concentracion medible (por sus siglas en inglés)

area bajo la curva de concentracion en plasma/suero/PBMC frente al tiempo extrapolada a

tiempo infinito, calculada como AUCo.ghima + (Ctiltima/a,).

area bajo la curva de concentracion en plasma/suero/PBMC frente al tiempo a lo largo del

intervalo de dosificacion

por debajo del limite de cuantificacidn (por sus siglas en inglés)

indice de masa corporal

nitrégeno ureico en sangre

enfermedad arterial coronaria

Parametro de atenuacion controlada

proteina de transferencia de ésteres de colesterol (por sus siglas en inglés)
Codigo de Reglamentos Federales (por sus siglas en inglés)

Creatina quinasa

eliminacion sistémica

aclaramiento oral aparente

Gltima concentracion cuantificable observada del farmaco en suero/plasma/PBMC

concentracion maxima observada del farmaco
enfermedad por coronavirus 2019
Formulario(s) de reporte de caso (por sus siglas en inglés)

tomografia computarizada

Criterios de Terminologia Comin para Eventos Adversos (por sus siglas en inglés)

concentracion del farmaco observada al final del intervalo de dosificacién
interaccion medicamentosa (por sus siglas en inglés)

dailo hepdtico inducido por medicamentos (por sus siglas en inglés)
obesidad inducida por la dieta (por sus siglas en inglés)

lipogenesis de novo (por sus siglas en inglés)

concentracion media maxima efectiva

electrocardiograma

formulario(s) electronico(s) de reporte de casos (por sus siglas en inglés)

tasa de filtracion glomerular estimada
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ELF
EASe
UE
EW
FASN
FDA
HF
HEFS
GCKR
BPC
HbAlc
HBsAg
VHB
VHC
HDL
DEH
HFHe
VIH
HLO
HMGCR
HFHo
HOMA-IR
MI
ICso
ICF
ICH
IDOL
CEI
IND
INR
iPSC
IRB
DIU

v
LDL
LDLR
LPL
LXR
DMA
MedDRA
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Aumento de la fibrosis hepatica (por sus siglas en inglés)

evento adverso serio electronico

Union Europea

retiro anticipado (por sus siglas en inglés)

acido graso sintasa (por sus siglas en ingles)

Administracion de Alimentos y Medicamentos (de los Estados Unidos) (por sus siglas en inglés)
hipercolesterolemia familiar

hormona foliculoestimulante

regulador de la glucoquinasa

Buenas practicas clinicas (directrices)

hemoglobina glicosilada

antigeno de superficie para la hepatitis B

virus de la hepatitis B

vitus de la hepatitis C

lipoproteinas de alta densidad

dosis equivalente humana

hipercolesterolemia familiar heterocigota

virus de inmunodeficiencia humana

organoides de higado humano (por sus siglas en inglés)

3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa

hipercolesterolemia familiar homocigdtica

modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (por sus siglas en inglés)
manual del investigador '
concentracion media maxima inhibitoria

formulario de consentimiento informado

Conferencia Internacional sobre Armonizacion (por sus siglas en inglés)

degradador inducible de lipoproteinas de baja densidad (por sus siglas en inglés)

comité de ética independiente )
nuevo medicamento en investigacion (solicitud) (por sus siglas en inglés) X
indice internacional normalizado (por sus siglas en inglés)

célula madre pluripotente inducida (por sus siglas en inglés)

Comité de Revision [nstitucional 2
dispositivo intrauterino .
intravenoso

lipoproteinas de baja densidad

receptor de lipoproteinas de baja densidad

o

lipoproteina lipasa

receptor hepatico X (por sus siglas en ingles)

dosis multiple ascendente | TASE
diccionario médico de actividades regulatorias (por sus siglas en inghés U
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MRI-PDFF

EHGNA
EHNA
NHANES
RMN
NOAEL
NTCP
OATP
PK

PO

PT

PT

PTM
QD

QT

EAS
PAE
SCD-1
SD
HTGS
SOC
SOAT2
SOP
SREBPI¢
SUSAR
2

EAET
TG
Tattimo
Ty
ULN
EE. UU.
VLDL
V,/F
ZDF

Az
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estimado de la fraccion de grasa por densidad proténica obtenido por resonancia magneética (por

sus siglas en inglés)

enfermedad del higado graso no alcohdlico

esteatohepatitis no alcoholica

Encuestas nacionales de salud y nutricion de EE. UU. (por sus siglas en inglés)
resonancia magnética nuclcar

nivel sin cfecto adverso observado (por sus siglas en inglés)
polipéplido cotransportador de sodio-laurocolato
polipéptidos transportadores de anioncs organicos
farmacocinética(s) (por sus siglas en inglés)

via oral

término preferido

tiempo de protrombina (por sus siglas en inglés)

placebo equivalente (por sus siglas en inglés)

una vez al dia (por sus siglas en inglés)

intervalo electrocardiogrifico entre el inicio de la onda Q y la terminacion de la onda T que
representa el tiempo que transcurre entre la despolarizacion y la repolarizacion ventricular

evento adverso serio

Plan de Analisis Estadistico

estearoil-CoA desaturasa-1

Sprague Dawley

hipertrigliceridemia severa

clasificacion de organos del sistema (por sus siglas en inglés)

esterol O-aciltransterasa 2

procedimiento operativo estandar (por sus siglas en inglés)

proteina lc de union al elemento regulador del esterol

sospecha de reaccion adversa seria e inesperada (por sus siglas en inglés)

una estimacion de la semivida de eliminacién terminal del farmaco, calculada dividiendo el
logaritmo natural de 2 por la constante de velocidad de eliminacion terminal (A7)

evento adverso emergente del tratamiento

triglicéridos

tiempo (punto de tiempo observado) de Cayima

el tiempo (punto temporal observado) de Cinas

limite superior de la normalidad

Estados Unidos

lipoproteinas de muy baja densidad

volumen aparente de distribucién en la fase de eliminacién terminal
Zucker diabetic fatty

constante de velocidad de eliminacion terminal: estimada por regresion lineal de la fase de

Q,

eliminacion terminal de la curva de concentracion logaritmica en suelo/plasma/PBMC heme al‘

tiempo del farmaco /
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SINOPSIS DEL PROTOCOLO

OrsoBio, Inc.
2671 Marshall Drive
Palo Alto, CA, 94303

Titulo del estudio: Estudio de Fase 2a para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de
TLC-2716 en sujetos con hipertrigliceridemia y enfermedad del higado graso no alcoholico.

Numero IND: este no es un estudio IND.
Numero EudraCT: no Aplica
Identificador ClinicalTrials.gov: no disponible

Centros de estudio previstos: Aproximadamente 5 centros clinicos en México

Objetivos y criterios de valoracion:

Objetivos primarios

Criterios de valoracién primarios

triglicéridos (TG) en ayunas en sujetos con
hipertrigliceridemia y enfermedad del higado
graso no alcohélico (EHGNA).

e  Evaluar el efecto de TLC-2716 sobre los °

Variacidn relativa (%) de los TG en ayunas en la
Semana 4 con respecto al valor inicial.

Objetivos de seguridad

Criterios de valoracion de seguridad

2716 en sujetos con hipertrigliceridemia y
EHGNA.

e Evaluar la seguridad y tolerabilidad de TLC- | o

Incidencia global de eventos adversos emergentes
del tratamiento (EAET), incluidos los eventos
adversos serios emergentes del tratamiento
(EASET), los EAET que provocaron la interrupcion
del tratamiento y las anomalias de laboratorio
emergentes del tratamiento, desde la valoracion
inicial hasta la Semana 4.

Objetivos exploratorios

Criterios de valoracion exploratorios

tras el tratamiento con TLC-2716
e [Lvaluar los cambios en otros parametros
metabolicos, incluido el control glucémico.

e Evaluar los efectos farmacodinamicos (PD)

(LXR) por TLC-2716, medidos por
pardmeltros metabolicos que incluyen lipidos
en ayunas y biomarcadores de la lipogénesis

o  Evaluar los efectos hepalicos del agonista

los cambios en la esteatosis hepatica mediante
la fraccion de grasa por densidad protonica
por resonancia magnética (MRI-PDFF) y los

e LEvaluar los cambios en los lipidos en ayunas )

del agonista inverso del receptor hepatico X o

de novo (DNL). =

inverso de LXR por TLC-2716, medidos por o

Cambios respecto a los valores iniciales en los
lipidos en ayunas, incluidos los TG, el colesterol
total, el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y el colesterol de lipoproleinas de alta
densidad (HDL).

Cambios desde la valoracion inicial en los

parametros glucémicos, incluida la glucosa en

ayunas, la insulina y la hemoglobina glicosilada

(HbATT¢).

Cambios desde la valoracion inicial en los

biomarcadores de la DNL

Cambios con respecto a los valores iniciales en la

fraccion de grasa hepatica y en los biomarcadores de

lesion hepatica y fibrosis (p. €j., prueba de tibrosis
;
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hepatica mejorada [ELF], fragmentos de
citoqueratina [CK]-18]).

Parametros PK de TLC-2716 y sus metabolitos:
AUCtima, AUCi [dosis tnica)], %AUC.y, [dosis
Gnica], CL/F [dosis tinica], AUC . [dosis miltiple],
Cua [dosis multiple], CL/F [dosis multiple}, y V/F,
Cm:’nx, Tnn’lx, C\'lltimu, Tl’lllimo, }\z, CL/F, Yy tr2.

biomarcadores de lesion hepatica y fibrosis.
Caracterizar la farmacocinética (PK) de TLC-
2716, sus metabolitos y las relaciones dosis

y/o exposicion-respuesta para los marcadores
de PD.

Disefio del estudio: Se trata de un estudio de Fase 2a aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de TLC-2716 en sujetos con
hipertrigliceridemia y EHGNA evaluados mediante cambios en los TG en ayunas, esteatosis
hepatica por IRM y otros biomarcadores.

La participacion en el estudio puede durar hasta 10 semanas aproximadamente, incluyendo un
periodo de Seleccion de 4 semanas; un periodo de tratamiento de 4 semanas, durante el cual se
administraran los farmacos del estudio; y un periodo de seguimiento de 2 semanas. El periodo
de Seleccion puede ampliarse en circunstancias especiales con la aprobacion explicita del
Monitor Médico de OrsoBio, Inc. (OrsoBio) (o la persona designada).

Los sujetos que cumplan todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de
exclusién del estudio seran asignados aleatoriamente en una proporcion 2:2:1:1 a los grupos
de TLC-2716 de 6 mg, TLC-2716 de 12 mg, placebo de TLC-2716 de 6 mg o placebo de
TLC-2716 de 12 mg, como se muestra en Figura 1.

Ntmero de sujetos previstos: Hasta aproximadamente 30 sujetos en total

Poblacién diana: Hombres y mujeres no embarazadas y no lactantes de entre 18 y 70 aiios,
con sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 28 kg/m?), con TG séricos en
ayunas > 350 mg/dL en la Seleccién, y un diagnostico clinico de EHGNA/EHNA.

Criterios principales de elegibilidad:

Criterios de inclusion

Los sujetos deben cumplir todos los criterios de inclusion que a continuacion se enuncian para
participar en el estudio:

~
m— b
1
)

=)
|

1. Capacidad para comprender y firmar un formulario de consentimiento informado (ICF) por
esctito, que debe obtenerse antes de iniciar los procedimientos del estudio.

2. Hombre o mujer entre 18 y 70 afios, inclusive, en el momento de la Seleccion

3. IMC > 28 kg/m? en el momento de la Seleccion

4. TG en ayunas > 350 mg/dL, con base en la media de dos evaluaciones dentro del periodo de
Seleccion, separadas por > 72 horas. Entre los 30 sujetos con TG en ayunas > 350 mg/dL
que se enrolaran en el estudio, se incluird un méximo de aproximadamente 12 sujetos con
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TG < 500 mg/dL en ayunas (por ejemplo, de 350 a 499 mg/dL). Los sujetos restantes
(aproximadamente 18 sujetos) deben tener TG en ayunas > 500 mg/dL.
5. Sujetos sin Diabetes o sujetos con Diabetes y HbAlc< 9.5% al momento de la Scleccion.
6. Los siguientes parametros de laboratorio en la Seleccion:
a. Tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) > 60 mL/min/1.73m?, segin la
estimacion de la ecuacion de creatinina CKD-EPI.
Alanina aminotransferasa (ALT) < 3 veces el limite superior de la normalidad (ULN)
Aspartato aminotransferasa (AST) <3 x ULN
Cociente internacional normalizado (INR) < 1.2
Bilirrubina total < 1.2 x ULN
f. Recuento de plaquetas > 150,000/uL
7. Un diagnostico clinico de EHGNA/EHNA dentro de los tltimos 5 afios antes de la Seleccion
basado en imégenes hepaticas historicas (p. ¢j., ecografia, IRM, tomografia computarizada
[TC] o parametro de atenuacion controlada [PAC] mediante elastografia transitoria
controlada por vibracion > 250 dB/m), y sin pérdida de peso documentada > 5% entre la
fecha de la imagen hepatica historica y la Seleccion.

0)

o a0 o

Una biopsia hepatica historica dentro de los 5 afios posteriores a la Seleccién congruente
para EHGNA/EHNA sin cirrosis y sin pérdida de peso documentada > 5 % entre la fecha de
la biopsia hepatica historica y la Seleccion.
8. Sujetos normotensos o sujetos sin hipertension no controlada, definida como presién arterial
sistolica> 155 mmHg y/o presion arterial diastélica > 90 mmHg al momento de la seleccion.
9. Un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones al momento de la Seleccion que sea
normal o con anomalias que el investigador no considere clinicamente significativas
10. Las mujeres en edad fértil (segin se define en Anexo3) deben tener una prueba de embarazo
en suero negativa en la Seleccion y una prueba de embarazo en orina negativa el Dia | antes
de la administracion de la primera dosis del farmaco del estudio.
I'l.Los hombres y mujeres en edad fértil que mantengan relaciones heterosexuales deben
comprometerse a utilizar los métodos anticonceptivos especificados en el Protocolo (segiin
se definen en Anexo3).
12. Los sujetos varones deben abstenerse de donar esperma desde la aleatorizacion, durante todo
el periodo del estudio y al menos 90 dias posteriores a la administracion de la wltima dosis
del farmaco del estudio
13. Las mujeres deben abstenerse de donar 6vulos y de la fecundacion in vitro durante al menos
90 dias posteriores a la administracion de la tltima dosis del farmaco del estudio.
14. Dispuesto y capaz de cumplir todos los requisitos del estudio

Criterios de exclusiéon

Los sujetos no deben cumplir ninguno de los criterios de exclusiéon que a continuacion se
enuncian para participar en el estudio: LANL

I. HbAlc>9.5% en la Seleccion
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2. Pérdida de peso > 5 % durante los 90 dias previos a la Seleccion.

3. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, Las mujeres en periodo de lactancia deben
interrumpir la lactancia antes de la administracion del farmaco del estudio el Dia 1.

4. Hombres que beban habitualmente mas de 21 unidades de alcohol a la semana o mujeres que
beban habitualmente mas de 14 unidades de alcohol a la semana (una unidad equivale a 360
ml/12 oz de cerveza, 120 ml/4 oz de vino o 30 ml/1 oz de destilados); o abuso actual de
alcohol que el investigador considere que pudiera interferir con el cumplimiento o la
seguridad del sujeto.

5. Prueba positiva de drogas de abuso en la Seleccion, o abuso actual de sustancias que el
investigador considere que pudieran interferir con el cumplimiento o la seguridad del sujeto.
Los sujetos con un resultado positivo en la prueba de deteccion de drogas derivada de la
prescripcién de medicamentos opidceos son elegibles, si la prescripcion y el diagnostico son
revisados y aprobados por el investigador.

6. Pruecba positiva de anticuerpos contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1),
antigeno de superficie de la hepatitis B (VHB) (HBsAg), o evidencia de infeccion cronica
por el virus de la hepatitis C (VHC) (anticuerpos VHC y ARN VHC positivos).

7. Antecedentes médicos de hepatopatia distinta de EHGNA/EHNA, incluidos, entre otros,
enfermedad hepética alcohélica, trastornos autoinmunes (p. ej., colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune), hepatotoxicidad inducida por
farmacos, enfermedad de Wilson, sobrecarga de hierro clinicamente significativa o
deficiencia de alfa-1-antitripsina.

8. Cualquier antecedente de citrosis o hepatopatia descompensada, incluyendo ascitis,
encefalopatia hepética o hemorragia por varices o Calificacion Child-Pugh-Turcotte > 6 en
la Seleccion.

9. Enfermedad cardiovascular inestable definida por cualquiera de los siguientes factores:
a. Angina inestable en los 6 meses previos a la Seleccion.

&
.

b. Infarto de miocardio, cirugia de revascularizacion coronaria o angioplastia coronaria .
en los 6 meses previos a la Seleccion.
¢. Accidente isquémico transitorio o accidente cerebrovascular en los 6 meses previos a K
la Seleccion.
Valvulopatia obstructiva o miocardiopatia hipertrofica
Insuficiencia cardiaca congestiva (clase > 2 segiin la New York Heart Association).
Desfibrilador o marcapasos implantado %-/
Hipertension descontrolada, definida como presion sanguine sistdlica >155 mmHg y/o
presién sanguinea diastolica > 90 mmHg al momento de la Seleccion \

@ o o

10. Antecedentes de reseccion intestinal o afeccién malabsortiva que pueda limitar la absorcion \4
del farmaco del estudio. La apendicectomia y la colecistectomia no son excluyentes. %

11.Presencia de ulcera péptica severa, enfermedad por reflujo gastroesofagico u otras )
afecciones hipersecretoras de acido géstrico en el momento de la Seleccion, a criterio del
investigador.
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12. Cualquier intervencién quirargica programada durante el periodo del ensayo, excluyendo las
intervenciones quirtrgicas menores realizadas con anestesia local, a criterio del investigador.

13. Antecedentes de ncoplasia maligna cn los 5 afios previos a la Scleccidn, excepto carcinoma
in situ de cuello uterino tratado adecuadamente, y/o cancer de células escamosas, u otro
cancer de piel no melanoma localizado.

14. Antecedentes de alergia significativa a medicamentos, como anafilaxia o sensibilidad
significativa a medicamentos, a criterio del investigador.

15. Hipersensibilidad conocida al farmaco del estudio, a sus metabolitos o a los excipientes de
la formulacion (ver Seccion 5.2).

16. Presencia de cualquier condicion médica que pudiera, a criterio del investigador,
comprometer la capacidad del sujeto para participar en el estudio, incluyendo historial de
abuso de sustancias o trastorno psiquidtrico, incluyendo cualquier sujeto que haya sido
ingresado en un hospital psiquidtrico o haya tenido una visita a urgencias en los 2 afios
previos a la Seleccion.

17. Cualquier anomalia de laboratorio que, a criterio del investigador, pudiera afectar
negativamente la seguridad del sujeto o impedir la evaluacion de los resultados del estudio.

18. Medicamentos o terapias prescritas o de venta libre para la pérdida de peso, en los 90 dias
previos a la Seleccion

19. Uso de cualquier medicamento concomitante prohibido segiin se describe en la Seccion 5.4,
en el periodo de Seleccion, o en los 28 dias o 5 semividas, lo que sea mas largo, previos a la
administracion de la dosis del farmaco del estudio. Los sujetos a los que se les prescriba
medicacion para la diabetes o para reducir los TG (p. ej., estatinas, fibratos, dcidos grasos
omega-3 y/o 4cido nicotinico) deben estar tomando una dosis estable, a criterio del
investigador, durante al menos 3 meses antes de la Seleccion.

20. Haber recibido de cualquier compuesto en investigacion en un plazo de 28 dias o 5

semividas, lo que sea mas largo, antes de la administracion de la dosis del farmaco del —
estudio. :’f
21. Participacion simultdnea en otro estudio clinico terapéutico. X

22. Contraindicaciones o imposibilidad para realizar la IRM (p. ej., presencia de marcapasos
permanentes, dispositivos cardiacos implantados, claustrofobia, restricciones de peso, etc.)

23.No disponible para evaluacion de seguimiento o preocupacion de la capacidad del sujeto i
para cumplir con los procedimientos del protocolo.

24. Haber recibido la vacuna para COVID-19 o cualquier otra vacuna viva en los 14 dias previos
a la administracion prevista de la dosis del farmaco del estudio.

Procedimientos del estudio/Frecuencia:

Tras firmar el formulario de consentimiento informado, los sujetos realizaran una Visita de
Seleccion que incluira las siguientes evaluaciones:
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Tras el periodo de Seleccion, si ¢l sujeto se considera elegible, se le registrard y aleatorizara
bajo un esquema doble ciego, 2:2:1:1 a uno de los cuatro grupos (6 mg de TLC-2716, 12 mg de
TLC-2716, 6 mg de PTM, 12 mg de PTM).

Antes de 1a visita de Valoracion Inicial/Dia 1, o antes de la administracion del farmaco del
estudio en la fecha de la visita de Valoracién Inicial/Dia 1, los sujetos deben completar la IRM
de referencia/Dia | requerida (ver Seccion 6.3.12).

Para la visita de Valoraciéon Inicial/Dia 1, los sujetos deben presentarse con un minimo de 8
horas de ayuno (sin comida ni bebida, excepto agua). En esta visita, los sujetos se someteran a
las siguientes evaluaciones antes de la administracion de la dosis del farmaco del estudio:

Historial clinico completo.

Medicion de talla y peso, y calculo del IMC.

Medicion de signos vitales, incluyendo frecuencia cardiaca, tension arterial, frecuencia
respiratoria y temperatura corporal.

Exploracion fisica completa.

ECG de 12 derivaciones

Analisis de laboratorio en ayunas, incluyendo panel hematologico, panel quimico (incluida
la estimacion de TFGe), panel de coagulacion, perfil lipidico, analisis de orina y serologia
para VIH-1, VHB y VHC.

HbAlc

Prueba de embarazo en suero (para mujeres en edad fértil). En caso de ser necesario, puede
medirse la hormona foliculoestimulante (HFS) para determinar el estado posmenopausico.

Deteccion de drogas de abuso
Revision de los EA
Revision de los medicamentos concomitantes

Medicion de peso y calculo de IMC

Medicién de los signos vitales

Exploracion fisica sintomatica (segun sea necesario a criterio del investigador)
ECG de 12 derivaciones

Evaluaciones de laboratorio, incluyendo panel hematoldgico, panel quimico (incluida la
estimacion de TFGe), panel de coagulacién, perfil lipidico y anélisis de orina.

Parametros glucémicos (ver Seccion 6.3.7).

Prueba de embarazo en orina (para mujeres en edad fértil). Una prueba negativa debe
confirmarse antes de la administracion del farmaco del estudio.

Recoleccidén de muestras de plasma para PD (ver Seccion 6.3.10)
Recoleccion de plasma para RMN LipoProfile

Recoleccion de sangre para biomarcadores exploratorios (ver Seccion 6/.3.1 1)

/7 )

! J

Recoleccion de muestras ELF
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e Revision de los EA
e Revision de los medicamentos concomitantes

En la visita de Valoracion Inicial/Dia 1, una vez confirmada la continuidad de la elegibilidad y
se haya completado la evaluacion de IRM de referencia/Dia 1, se administrara la primera dosis
de los farmacos del estudio en el centro. En la visita de Valoracion Inicial/Dia 1, también se
dispensaran los farmacos del estudio. Se les instruira a los sujetos que deben completar 28 dias
enteros de dosificacion del farmaco del estudio, asi como llenar un diario de dosificacion (ver
Seccion 6.3.13 para detalles adicionales). Segiin sea necesario, la evaluacion final de
cumplimiento de la dosificacion del farmaco del estudio se completara en la Visita de
Seguimiento.

Tras la visita de Valoracion Inicial/Dia 1, las visitas del estudio tendran lugar en las Semanas 2
y 4, y en una Visita de Seguimiento 2 semanas después de la Gltima administracion de la dosis
de los farmacos del estudio. Se les instruira a los sujetos que deben completar 28 dias enteros
de dosificacion del farmaco del estudio Se les instruira a los sujetos que deben ayunar durante
un minimo de 8 horas (sin comida ni bebida, excepto agua) antes de la recoleccion de muestras
de sangre en todas las visitas. Tanto en la visita de la Semana 2 como en la de la Semana 4, el
sujeto se autoadministrara los farmacos del estudio en el centro en condiciones de ayuno. En el
caso de los sujetos que participen en el subestudio PK intensivo opcional (ver Seccién 6.3.9.1),
en la visita de la Semana 2 o de la Semana 4, los sujetos permaneceran en la clinica para las
recolecciones PK posteriores a la dosis, tal como se especifica en la Seccion 6.3.9. Los sujetos
deben permanecer en ayunas (sin comer ni beber, excepto agua) durante las 2 horas posteriores
a la administracion de la dosis. Fuera de las visitas del estudio, los sujetos deben
autoadministrarse el farmaco del estudio con el estdbmago vacio (con al menos 2 horas sin comer
ni beber nada, excepto agua si es necesario, antes y después de la administracion de la dosis del
farmaco del estudio). Durante el estudio, los sujetos se someteran a las siguientes evaluaciones
en todas las visitas, a menos que se especifique lo contrario:

e Medicion de peso y calculo de IMC

e Medicion de los signos vitales

e Exploracion fisica sintomatica (segln sea necesario a criterio del investigador)
e ECG de 12 derivaciones (Semana 4)

e Evaluaciones de laboratorio, incluyendo panel hematologico, panel quimico (incluida la
estimacion de TFGe), perfil lipidico y panel de coagulacion.

e Parametros glucémicos (ver Seccion 6.3.7).

* Analisis de orina (Semana 4).

e Prueba de embarazo en orina, para mujeres en edad fértil.
e Recoleccion PK (ver Seccion 6.3.9)

e Subestudio intensivo PK opcional (Semana 2 o Semana 4; ver Seccion 6.3.9.1)

e Recoleccion de muestras de plasma para PD (Semana 4; ver Seccion 6.3.10) | . J
[~ T
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Plasma para RMN LipoProfile (Semana 4)

o Recoleccién de sangre para biomarcadores exploratorios (ver Seccion 6.3.11)
e IRM (Semana 4)

e Revision de los EA

e Revisién de los medicamentos concomitantes

Evaluaciones farmacodinamicas

Para evaluar los efectos PD de TLC-2716, se realizaran recolecciones de sangre independientes
para evaluar los cambios en los biomarcadores del metabolismo lipidico (p. €j., ANGPTL3,
ApoC3) y DNL. , se realizaran recolecciones independientes para una evaluacion completa de
RMN LipoProfile.

Evaluaciones de biomarcadores exploratorios

Para evaluar el impacto de TLC-2716 sobre otros biomarcadores de la homeostasis
lipidica, el metabolismo, la inflamacién y la fibrosis hepitica, y otros marcadores
exploratorios, se realizaran recolecciones independientes de sangre.

Producto de prueba, dosis y modo de administracion:

Grupo de tratamiento A: 12 mg de TLC-2716 (2 cdpsulas de 5 mg de TLC-2716y 1 capsula
de 2 mg), administrados por via oral, una vez al dia, con el estomago vacio (n =
aproximadamente 10 sujetos).

Grupo de tratamiento C: 6 mg de TLC-2716 (3 céapsulas de 2 mg de TLC-2716),
administrados por via oral, una vez al dia, con el estébmago vacio (n = aproximadamente 10
sujetos).

Tratamiento de referencia, dosis y modo de administracion:

Grupo de tratamiento B: 12 mg de placebo de TLC-2716 (2 capsulas de S mg de PTM y 1
capsula de 2 mg de PTM), administrados por via oral, una vez al dia, con el estdbmago vacio (n
= aproximadamente 5 sujetos).

Grupo de tratamiento D: 6 mg de placebo de TLC-2716 (3 capsulas de 2 mg de PTM),
administrado por via oral, una vez al dia, con el estomago vacio (n= aproximadamente 5
sujetos).

Las capsulas de placebo de 2 mg y 5 mg de TLC-2716 son idénticas en tamafio, forma, color y
aspecto a las capsulas de TLC-2716 correspondientes.

Métodos estadisticos (ver Seccion 8):

Seguridad

-

\ i O - =
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Los datos de seguridad se enumeraran por tratamiento y sujeto y se resumiran por grupo de
tratamiento.

Los EA emergentes del tratamiento (EAET) se resumiran por clasificacion de érganos del
sistema (SOC) y término preferido (TP) utilizando la version mas actualizada del Diccionario
Meédico para Actividades Reguladoras (MedDRA®). Todos los EA y todos los EA relacionados
con el tratamiento se enumeraran por tratamiento y sujeto. La frecuencia de sujetos que
experimenten EA se resumira de manera general y por tratamiento. También se resumiran todos
los EA segiin su relacion con el farmaco del estudio y severidad.

Se facilitaran listados de los resultados de laboratorio de cada sujeto. Los datos de laboratorio
seleccionados se resumiran por grupo de tratamiento en las visitas programadas y conforme a
los cambios correspondientes desde la Valoracion Inicial/Dia 1. La incidencia de anomalias de
laboratorio calificadas como emergentes del tratamiento se resumira por grupo de tratamiento.

Los datos individuales de los hallazgos de la exploracion fisica, las mediciones de los signos
vitales y los pardmetros del ECG se enumeraran por grupo de tratamiento y sujeto, y se
resumirdn de manera general dentro de los grupos de tratamiento y por visita, segiin
corresponda.

Eficacia

La actividad biologica de TLC-2716 se evaluara mediante variables lipidicas, glucémicas, de
imagen y otros biomarcadores. El criterio primario de valoracion de la eficacia es el cambio
relativo (%) de los TG en ayunas en la Semana 4 con respecto a la Valoracion Inicial. En el Plan
de Analisis Estadistico (PAE) se proporcionaran detalles adicionales.

Farmacocinética

Las concentraciones plasmaticas y los pardmetros PK de TLC-2716 se enumeraran y resumiran
utilizando estadisticas descriptivas por grupo de tratamiento.

La proporcionalidad de la dosis se evaluara comparando los parametros PK de TLC-2716 entre
los niveles de dosis evaluados. Se pueden realizar anélisis adicionales, como el coeficiente de
acumulacion y el tiempo hasta el estado estacionario, seglin sea apropiado.

Farmacodinamica

Se exploraran las relaciones PD y PK/PD,

Tamarnio de 1a muestra

El criterio de valoracion principal de la eficacia del estudio es el cambio relativo (%) de los TG
en ayunas en la Semana 4 en comparacion con la Valoracién Inicial/Dia 1. El tamafio de la
muestra de este estudio se determiné con base en estudios previos en esta indicacion y fase de
desarrollo, que consideraban el mismo criterio de valoraciéon principal.
Ademas, un tamafio de muestra de 10 sujetos en cada brazo de tratamiento proporcionara un
90% de poder para detectar una reduccion del 40% en TG desde la Linea base/Dia 1 hasta la
Semana 4 en el brazo TLC-2716 12 mg en comparacion con placebo, asumiendo una desviacion
estandar comtin del 25% (como se observo en el estudio de Fase 1 en sujetos sangs} y i alfa
/< .

/
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de dos lados de 0.05. Analisis adicionales pueden agrupar las dosis activas para un total de 20
sujetos tratados con TLC-2716 en comparacion con 10 sujetos con placebo para caracterizar aiin
mas el impacto de TLC-2716 sobre los TG en ayunas en esta poblacion de pacientes.

Este estudio se llevara a cabo de acuerdo con las directrices de BPC, incluyendo el archivo de los
documentos esenciales.
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ESQUEMA DEL ESTUDIO
El esquema para esta fase de doble ciego y aleatorizada del estudio se presenta en Figura 1.

Figura 1. 2716-CL-102 Esquema del estudio

Aleatorizacion ,
2:2:1:1:1 para Grupo C (n*10): TLC-2718 *
| TLC-2716 12 mg, € mg PO QD x 4 semanas ‘
TLC-2716 6 mg,

Selaccion | TLC-2716 12 mg
|
placebo, o
TLC-2716 6 mg
Placebo

Seguimiento

N = numero de sujetos; PO = por via oral; QD = una vez al dia.

-_—
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TLC-2716

Protocolo 2716-CL-102 Final
OrsoBio, Inc. Enmienda 1
1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

TLC-2716 es una molécula pequefia, potente, primera en su clase, dirigida al higado, agonista
inverso del receptor de la hormona nuclear, receptor hepatico X (LXR), que se esta desarrollando
para el tratamiento de dislipidemias severas y esteatohepatitis no alcohélica (EHNA).

1.1.1. Dislipidemias severas
1.1.1.1. Hipertrigliceridemia severa (HTGS)

La hipertrigliceridemia (triglicéridos séricos [TG] > 150 mg/dL) es frecuente entre los adultos.
Segun las Encuestas Nacionales de Examen de Salud y Nutricion de Estados Unidos (NHANES)
de 2007 a 2014, los porcentajes de adultos no tratados con estatinas con TG > 150 mg/dL, > 500
mg/dL y > 1000 mg/dL fueron del 25%, 1% y < 1%, respectivamente (Tarugi, Bertolini et al.
2019). Aunque no se ha aceptado uniformemente ninguna definicion de HTGS, el riesgo de
pancreatitis aguda aumenta progresivamente con TG séricos > 500 mg/dL (Scherer, Singh et al.
2014). La hipertrigliceridemia es el resultado de un desequilibrio entre la produccién y liberacion
de lipoproteinas ricas en TG procedentes del higado (lipoproteina de muy baja densidad [VLDLY])
y del intestino (quilomicrones) y la eliminacion lipolitica de TG de estas lipoproteinas y sus restos.
Como ya se ha indicado, la HTGS es una causa de pancreatitis y se asocia a un mayor riesgo de
cardiopatia aterosclerdtica.

El tratamiento de la HTGS se centra en la reduccion de las concentraciones séricas de TG mediante
la modificacion del estilo de vida (p. ej., dieta, ejercicio, reduccién del alcohol) y fibratos(p. ej., ~
fenofibrato, gemfibrozilo) como tratamiento de primera linea. Las terapias complementarias

incluyen niacina, acidos grasos omega-3 (p. €j., etilo de icosapento) y estatinas. Debido a la
importancia del aclaramiento de los TG mediado por la lipoproteina lipasa (LPL), se estan
investigando terapias adicionales dirigidas a disminuir la actividad de las proteinas que inhiben la
LPL, como la apolipoproteina (ApoC3) y la proteina similar a la angiopoyetina-3 (ANGPTL3)
(Lang and Frishman 2019, Ahmad, Pordy et al. 2021).

S

En pacientes con SHTG, se espera que ¢l tratamicnto con TLC-2716 reduzca los TG séricos -

mediante tres mecanismos principales: 1) la inhibicion de ANGPTL3 y ApoC3 hepéticos, que

conduce a un aumento de la actividad de la LPL y a la eliminacién de lipoproteinas ricas en TG

(p. €., VLDL); 2) la inhibicién de la proteina lc de union al elemento regulador de esteroles

(SREBPIc), que conduce a reducciones de la lipogénesis de novo (DNL) y de la sintesis y &(
liberacion de VLDL por el higado, y 3) reduccion de la absorcion intestinal de acidos grasos. H

[.1.1.2. Hipercolesterolemia familiar (HF)

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un diagnostico que se refiere a individuos con un
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) muy significativamente elevadoy un mayor
riesgo de cardiopatia aterosclerdtica prematura si no se trata suficientemente. Lo méas comn és"
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que los individuos presenten HF heterocigota (HFHe), causada por una unica variante de ADN
heredada de uno de los progenitores afectados. En raras ocasiones, un individuo puede tener HF
homocigota (Hfo), una forma mas severa de la enfermedad causada por tener dos variantes
causales, una de cada progenitor (Bouhairie and Goldberg 2015, Santos, Gidding et al. 2016,
Defesche, Gidding et al. 2017). Mientras que la HFHe es una de las enfermedades genéticas mas
comunes, afectando aproximadamente a 1 de cada 250 a 300 individuos, la HFHo es rara,
afectando aproximadamente a 1 de cada 300,000 individuos (Beheshti, Madsen et al. 2020).

Las personas con HF tienen niveles muy elevados de LDL-C desde el nacimiento, normalmente >
190 mg/dL en adultos con HFHe y > 400 mg/dL en aquellos con HFHo. En ambas poblaciones, la
hipercolesterolemia no tratada puede dar lugar a enfermedad coronaria prematura (EAC),
enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y otras manifestaciones (por ejemplo,
aneurisma abrtico, xantelasma, xantomas). Si no se trata, la HFHo se asocia a un riesgo entre 10y
20 veces mayor de padecer EAC; los pacientes con HFHo presentan una EAC severa a mediados
de sus veinte (Bouhairie and Goldberg 2015, Santos, Gidding et al. 2016, Defesche, Gidding et al.
2017).

El tratamiento de la HF se centra en reducir los niveles de LDL-C para disminuir el riesgo de
cardiopatia aterosclerdtica. El objetivo del tratamiento es reducir el LDL-C en la medida de lo
posible (reduccién intensiva), y el tratamiento sucle consistir en una intervencion sobre el estilo
de vida (es decir, dieta, ejercicio) y medicacion para reducir el colesterol, como estatinas,
ezetimiba, secuestradores de acidos biliares, acido bempedoico, icosapent etil o inhibidores de la
PCSK9 (Raal, Hovingh et al. 2018, McGowan, Hosseini Dehkordi et al. 2019). En pacientes con
HFHo, suelen ser necesatios tratamientos adicionales (p. €j., evinacumab, lomitapida, aféresis de
LDL-C) (Cuchel, Meagher et al. 2013, Luirink, Determeijer et al. 2019, Raal, Rosenson et al. 2020,
Underberg, Cannon et al. 2020).

En los pacientes con HF, se espera que el tratamiento con TLC-2716 inhiba el degradador hepatico

inducible del receptor de LDL [LDLR] (IDOL), aumentando asi los niveles de LDLR en los
hepatocitos, e inhibiendo la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), con la
consiguiente disminucion de las concentraciones scricas de LDL-C debido al aumento de la
captacion hepética por el LDLR. Ademas, en modelos preclinicos de inhibicion de los RHX se ha (A
demostrado una reduccion de la expresién hepatica de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa ;’(
(HMGCR), la enzima que limita la velocidad de biosintesis del colesterol, lo que constituye un

posible mecanismo adicional de reduccion del LDL-C en estos pacientes. Por ultimo, se espera

que el TLC-2716 inhiba la absorcion intestinal de colesterol mediante la inhibicion del esterol O- .
aciltransferasa 2 (SOAT?2) intestinal (Griffett, Hayes et al. 2022). 2:»

1.1.2. Esteatohepatitis no alcoholica (EHNA)

Ademas de en los pacientes con dislipidemias severas, los beneficios potenciales de TLC-2716 en
la reduccion de lipidos, impulsados principalmente por la actividad dentro del higado y la
inhibicion de la DNL hepatica, son potencialmente beneficiosos en pacientes con EHNA. De
hecho, la EHGNA/EHNA es una comorbilidad frecuente entre pacientes con HTGS debido a la
fisiopatologia compartida, que incluye un aumento de la DNL hepatica y resisfencia a la insulina -
(Christian, Bourgeois et al. 2011, Retterstol, Narverud et al. 2017). Debi,d(_),"a las epidemias
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emergentes de obesidad, sindrome metabélico y diabetes, la prevalencia de las enfermedades
hepéticas cronicas, en concreto la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), esta
aumentando en todo el mundo. La prevalencia de la EHGNA es de aproximadamente el 30 % en
todo el mundo.(Ong and Younossi 2007, Vernon, Baranova et al. 2011) La esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA), la variante agresiva de la EHGNA caracterizada por inflamacién hepatica y
dilatacion hepatocelular, con o sin fibrosis, estd presente en aproximadamente el 25 % de los
pacientes con EHGNA. Las necesidades médicas no cubiertas de la EHNA son considerables y
van en aumento; hasta ahora no se ha aprobado ningiin tratamiento. El tratamiento actual consiste
en la modificacion del estilo de vida (por ejemplo, dieta, ejercicio, minimizacion del consumo de
alcohol) y la optimizacion de las afecciones comérbidas, incluidas la dislipidemia y la diabetes
mellitus.

Una caracteristica central de la EHNA es la acumulacion de lipidos en el interior de los hepatocitos,
debida en parte, al aumento de la DNL hepatica. El aumento de la DNL conduce a la generacion
de moléculas de senalizacion de acidos grasos con efectos proinflamatorios y profibréticos
(lipotoxicidad) (Neuschwander-Tetri 2010). La importancia del aumento de la DNL en la
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