

CONVENIO DE CONCERTACIÓN PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD, EN ADELANTE “EL PROTOCOLO”, QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN, EN ADELANTE “EL INSTITUTO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO, POR SU DIRECTOR GENERAL EL DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ, QUIEN ES ASISTIDO POR EL DR. GERARDO GAMBA AYALA, DIRECTOR DE INVESTIGACIÒN, POR UNA SEGUNDA PARTE NOVARTIS FARMACÉUTICA, S.A. DE C.V., EN ADELANTE “EL PATROCINADOR”, REPRESENTADO POR LA LIC. KAREN LIZETTE ORIVIO NAVARRO Y LA LIC. GARBIÑE NUÑEZ SAEZ DE OCARIZ CON LA INTERVENCIÓN DE UNA TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR EL DR. JUAN MANUEL MEJÍA VILET, EN SU CALIDAD DE COORDINADOR DEL PROYECTO E INVESTIGADOR PRINCIPAL, EN ADELANTE “EL INVESTIGADOR”, A QUIENES ACTUANDO DE MANERA CONJUNTA SE LES DENOMINARÁ “LAS PARTES”, MISMAS QUE SE SUJETAN AL TENOR DE LAS SIGUIENTES DECLARACIONES, DEFINICIONES Y CLÁUSULAS:


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

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

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

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

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

I.4. Que la realización del Proyecto de Investigación se llevará a cabo, conforme a lo dispuesto en “EL PROTOCOLO” número CAIN457Q12301, titulado “Estudio de 2 años, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg subcutáneo en comparación con placebo, en combinación con terapia estándar de tratamiento, en pacientes con nefritis lúpica activa”, el cual describe su naturaleza y alcance y es agregado aquí como referencia.

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

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

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


II. DECLARA EL PATROCINADOR POR CONDUCTO DE SUS APODERADOS.

II.1. Que su representada es una Sociedad mercantil debidamente constituida y existente de conformidad con las leyes de los Estados Unidos Mexicanos, según consta en la escritura pública número 38,204 de fecha 29 de abril de 2005, otorgada ante la fe del Lic. Francisco Xavier Arredondo Galván, titular de la Notaría 163 de la Ciudad de México, cuyo primer testimonio se encuentra debidamente inscrito en el Registro Público de la Propiedad y del Comercio en el Folio Mercantil número 216-1194 el 30 de enero de 2004 

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

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

II.4. Que su representada tiene interés en celebrar con “EL INSTITUTO” el presente Convenio de Concertación con el objeto de encomendarle la realización de “EL PROTOCOLO” conforme al proyecto correspondiente, en los términos que más adelante se señalan.

Y para efectos de lo anterior, “EL PATROCINADOR” gestionó ante la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para conducción de dicho protocolo, misma que fue autorizada bajo el número 203300912X2041/2021 de fecha 09 de abril de 2021, signada por América Azucena Orellana Sotelo, Comisionada de Autorización Sanitaria; documento en el que se autoriza a “EL INSTITUTO” como Centro Participante para el desarrollo del Protocolo denominado: “Estudio de 2 años, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg subcutáneo en comparación con placebo, en combinación con terapia estándar de tratamiento, en pacientes con nefritis lúpica activa” de fecha 11 de octubre del 2019, versión en español.

De igual manera, se hace mención que “EL PATROCINADOR” gestionó ante la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para conducción de dicho protocolo, misma que fue autorizada bajo el número 20330140A0114/2021 de fecha 11 de marzo de 2021, suscrita por América Azucena Orellana Sotelo, Comisionada de Autorización Sanitaria.	Comment by Carolina Gonzalez Sanchez: Agregar datos de autorización inicial y adjuntarla al Anexo A.	Comment by Torres, Julio Jesus (Ext): Agregado, Lic.

II.5 Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en el ubicado en Calzada de Tlalpan No. 1779, Col. San Diego Churubusco, Alcaldía Coyoacán 04120, Ciudad de México, México. Y su Registro Federal de Contribuyentes es NFA971101EDA, mismo que señala para todos los efectos legales del Convenio.

II.6 Que su representada tiene pleno conocimiento que los fondos o recursos que aportará a “EL INSTITUTO” para la realización del Proyecto o Protocolo de Investigación, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en términos del artículo 15, fracción XV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

II.8. Que “EL PATROCINADOR” tiene pleno conocimiento de que “EL INSTITUTO” actualmente es un Centro Nacional de Referencia para atención médica de pacientes con COVID-19, por lo que entiende y comprende que el inicio y la ejecución del presente proyecto de investigación puede verse impactado en tal situación.

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

II.10. Que “EL PATROCINADOR” puso a disposición de "EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" el contenido y alcance de lo establecido en su Código de Conducta, así como en sus políticas internas como son, P3, Conflicto de Intereses, Anti – Soborno y el Código para Proveedor de “EL PATROCINADOR” entre otros códigos, políticas y lineamientos relacionados con proveedor a través de la página https://www.novartis.com/about-us/corporate-responsibility/resources/codes-policies-guidelines#ui-id-1=3.


III. DECLARA “EL INVESTIGADOR”, POR SU PROPIO DERECHO.

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

III.2. Que actualmente ejerce la profesión de médico, en la especialidad de Nefrología, y que actualmente se encuentra adscrito a la Departamento de Nefrología y Metabolismo Mineral de “EL INSTITUTO”, por lo cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de Investigación, en los términos que más adelante se señalan.

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

III.4. Que manifiesta conocer el contenido y alcance de lo establecido en el Código de Conducta, políticas internas como son, P3, Conflicto de Intereses, Anti – Soborno y el Código para Proveedor de “EL PATROCINADOR”, entre otros códigos, así como sus políticas y lineamientos relacionados con proveedor a través de la página: https://www.novartis.com/about-us/corporateresponsibility/resources/codes-policies-guidelines#ui-id-1=3.

En este sentido “EL INVESTIGADOR”, se obliga a informar al personal que colabore con él en el desarrollo del Proyecto de Investigación, el contenido de dichas disposiciones, en caso de no hacerlo, esto será causa de rescisión inmediata del presente contrato.


IV. DECLARAN “AMBAS PARTES”

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


V. DEFINICIONES:

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

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

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

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

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

V.6. PATROCINADOR: Será la persona física o moral con la que se celebre el presente Convenio que proporcione a “EL INSTITUTO” los recursos para la realización del “EL PROTOCOLO”.

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

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

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

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

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

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

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

V.14. COMITÉS DE INVESTIGACIÓN: Son los encargados de aprobar y supervisar “EL PROTOCOLO”, conforme a las Guías de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) de la Buena Práctica de Investigación Clínica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de Investigación Clínica.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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


C L Á U S U L A S

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LAS PARTES” han obtenido el dictamen previo de la Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), el cual se adjunta al presente Convenio de Concertación como Anexo A, “EL INSTITUTO” se compromete a llevar a cabo el desarrollo del Protocolo de investigación científica denominado “Estudio de 2 años, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg subcutáneo en comparación con placebo, en combinación con terapia estándar de tratamiento, en pacientes con nefritis lúpica activa” con número de Protocolo: CAIN457Q12301 y Ref. 3307 en materia de Investigación Clínica que tiene como objeto contribuir al avance del conocimiento científico, así como a la satisfacción de las necesidades de salud del país, mediante el desarrollo científico y tecnológico, en áreas biomédicas, clínicas, socio médicas y epidemiológicas, conforme a lo establecido estrictamente en “EL PROTOCOLO”, mediante los recursos que le proporcione “EL PATROCINADOR”, los que en ningún caso formaran parte del patrimonio del Instituto, y sólo estarán bajo la administración del mismo para el objeto convenido, en los términos que más adelante se especifican.

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

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

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

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

“EL PATROCINADOR” se compromete a entregar todos los insumos necesarios para el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, precisado en este convenio.

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

El Anexo D del presente convenio, especificará las aportaciones que “EL PATROCINADOR” o la persona que esta designe pagarán por el Estudio, el momento de tales aportaciones y el destinatario, así como el monto a cubrir por las actividades efectivamente realizadas tanto por “EL INSTITUTO” como por “EL INVESTIGADOR”. Dichas aportaciones representarán el valor justo de mercado de los costos cubiertos asociados con el Estudio clínico y no tendrán en cuenta el volumen o el valor de ninguna recomendación o negocio.

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

1) Gastos indirectos
2) Porcentaje a favor de “EL INSTITUTO”
3) Gastos de carácter urgente
4) Gastos de operación
5) Apoyos económicos al personal participante en el proyecto de investigación

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

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

	Banco
	HSBC México S.A.

	Sucursal
	29 Huipulco

	N° de cuenta
	04064773096

	Clave Bancaria estandarizada
	021180040647730964

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



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

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

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR” que este contrato tendrá una vigencia de 3 (tres) años a partir de la última fecha de firma de “LAS PARTES”, misma que podrá ser modificada de común acuerdo entre “LAS PARTES”, mediante Convenio Modificatorio por escrito y debidamente firmado por éstas, siempre y cuando cualquiera de “LAS PARTES” le notifique por escrito, a la otra parte, la necesidad de su modificación, con (30) treinta días hábiles de anticipación.

Las siguientes disposiciones seguirán vigentes a la terminación o expiración de éste Contrato: Cláusula Décima Séptima (Propiedad Intelectual) y Cláusula Décima Octava (Confidencialidad), así como cualesquiera otras disposiciones que se sobreentienda que por sus términos sobrevivirán a la terminación o expiración de este Contrato.

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

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DE “EL PATROCINADOR”:

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

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

b). Cuando “EL PROYECTO DE INVESTIGACIÓN” continúe su desarrollo en un Instituto Nacional de Salud, distinto al que originalmente se le designó, los recursos se transferirán al Instituto Nacional de Salud que tome el proyecto de investigación a su cargo, en los términos del artículo 41 fracción IX de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud, situación que será notificada a “EL PATROCINADOR” con 30 días hábiles de anticipación.

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

2. Los apoyos económicos temporales para el personal de apoyo a la investigación, se pagarán en forma mensual, para lo cual, en caso de requerirse se contratarán colaboradores bajo el régimen de servicios profesionales por honorarios asimilados a salarios, debiendo establecerse en el Convenio respectivo, el objeto a desarrollar, así como los informes que deben ser presentados en relación con el cumplimiento del mismo.

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

4. En el caso de que el término de “EL PROTOCOLO” exista algún remanente, el mismo pasará a formar parte del fondo de apoyo del Departamento de adscripción de “EL INVESTIGADOR”, lugar donde se realizó la investigación.

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

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

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

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

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

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

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

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

f)	En caso de que existir alguna desviación en la conducción de “EL PROTOCOLO”, deberá de notificarse a la autoridad sanitaria (COFEPRIS) junto con un Plan de Mitigación de Riesgos en el Informe Parcial o Final respectivo de “EL PROTOCOLO”.	Comment by Carolina Gonzalez Sanchez: Texto contenido en la ultima versión pactada de este convenio

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

DÉCIMA. DEL PROTOCOLO: “EL INSTITUTO” conviene previamente con el “EL PATROCINADOR”, que “EL PROTOCOLO”, mediante el cual se desarrollarán los procedimientos establecidos en la investigación, se adjunta al presente Convenio de Concertación como Anexo B, pasando a formar parte integrante del presente Convenio.

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

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

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

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

Así mismo “EL INVESTIGADOR deberá ajustarse a lo siguiente:

a) “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL” se obliga a asegurarse que “LA PERSONA PARTICIPANTE” al momento de su reclutamiento no se encuentra participando en otro Protocolo de Investigación, de resultar que durante la ejecución de “EL PROTOCOLO” se tiene conocimiento que participa en algún otro, deberá informarlo a “EL PATROCINADOR”.

b) Verificar y cerciorarse que cualquier persona que pretenda reclutarse para que sea “PERSONA PARTICIPANTE” se encuentre en capacidad de consentir su participación en “EL PROTOCOLO” y de comprensión respecto de los alcances del mismo, que le permitan decidir si consiente o no participar.

DÉCIMA SEGUNDA. AUTORIZACIÓN DEL COMITÉ DE INVESTIGACIÓN: “LAS PARTES” han obtenido las autorizaciones del o de los Comités correspondientes para iniciar “EL PROTOCOLO”, autorizaciones que se adjunta al presente como Anexo E.

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

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

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

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

DÉCIMA SEXTA. INDEMNIZACIÓN POR DAÑOS CAUSADOS POR EL MEDICAMENTO. “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO”, en obligarse a asumir la responsabilidad de los costos razonables derivados del cuidado médico requerido por “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, así como a proporcionar una compensación a los mismos incluidos en “EL PROTOCOLO”, en el caso de que hayan sufrido algún daño por los medicamentos que se le hayan suministrado conforme a “EL PROTOCOLO”, siempre que el daño sea causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios de “EL PROTOCOLO”, en la medida que las lesiones no hayan sido causadas por una violación a los lineamientos de “EL PROTOCOLO” o por no cumplir “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” con las instrucciones de los investigadores; asimismo no se aplicará compensación alguna a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” por concepto de pérdida de ingresos económicos, pérdida de tiempo o molestias a los mismos.

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

“EL PATROCINADOR” también responderá de aquellos daños a la salud derivados del desarrollo de la investigación; así como de aquellos daños derivados de la interrupción o suspensión anticipada del tratamiento por causas imputables a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”.

DÉCIMA SÉPTIMA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO” que proporcionará los fármacos (productos en investigación) molécula “AIN457” en las cantidades necesarias para la realización de “EL PROTOCOLO”.

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

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

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

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

DÉCIMA OCTAVA. CUSTODIA Y CONSERVACIÓN DE DOCUMENTOS ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR” que se compromete a mantener en custodia los documentos catalogados por la legislación nacional e internacional como esenciales y fuente de todas “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL PROTOCOLO”, entre otros los expedientes clínicos, por un período de 5 (cinco) años, a partir de la conclusión de “EL PROTOCOLO”.

Una vez finalizado el periodo mencionado anteriormente, “EL INSTITUTO” deberá facilitar la entrega de la documentación, mencionada en el párrafo anterior, a “EL PATROCINADOR”, por lo que “EL PATROCINADOR” determinará cómo custodiarla y conservarla el tiempo que la ley establezca.	Comment by Torres, Julio Jesus (Ext): Modificado	Comment by Carolina Gonzalez Sanchez: Se acepta con acotación

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

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

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

Adicionalmente “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” manifiestan que, considerando que la investigación encomendada en virtud del presente convenio la realiza en conjunto con “EL PATROCINADOR”, los resultados de la misma pertenecerán a éste último y convienen en no reservarse ningún derecho sobre los mismos.

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

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

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

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

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

Toda la información y los medicamentos de estudio proporcionados a “EL INVESTIGADOR” o resultados de la realización del Estudio son Información Confidencial y son propiedad única y exclusiva de “EL PATROCINADOR”.

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

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

En virtud del presente convenio, “EL PATROCINADOR” revelará información de su propiedad considerada como confidencial respecto al producto objeto del estudio encomendado, y a las políticas y procedimientos internos, misma que “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” se obligan a mantener secreta y a no revelar al menos que cuente con autorización escrita de “EL PATROCINADOR”, por todo el tiempo que la información confidencial mantenga ese carácter, de acuerdo a la ley que sea aplicable.

Cualquier contravención por parte de “EL INSTITUTO” y/o de “EL INVESTIGADOR” a lo dispuesto en la presente cláusula, generará responsabilidad a cargo de “EL INSTITUTO” y/o de “EL INVESTIGADOR”, por los daños y perjuicios que se le ocasionen a “EL PATROCINADOR”, si así lo determina la autoridad competente, así como de las sanciones en que incurran por violaciones a la legislación en materia autoral, penal y/o de propiedad industrial, previa declaración de autoridad competente que se determine en una sentencia con la calidad antes descrita.

Para la ejecución del presente convenio, “EL PATROCINADOR” revelará información de su propiedad considerada como confidencial, la cual comprende de manera enunciativa más no limitativa: (I) Todas las fórmulas, procesos, procedimientos, ideas, inventos, descubrimientos, conceptos, dibujos, programas, listas e información; (II) Otra información secreta, la cual no sea de conocimiento general en el tráfico comercial, que ha sido diseñada y desarrollada para el uso exclusivo de alguna de las partes, en beneficio de sus respectivos clientes y distribuidores; (III) la información relativa al equipo, productos, sistemas o servicios diseñados, desarrollados, manufacturados, producidos, comercializados o vendidos por alguna de las partes; (IV) y el presente contrato, anexos y futuros que se llegarán a celebrar con motivo de la ejecución del objeto del contrato también se considera información confidencial.

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” reconocen que las operaciones de “EL PATROCINADOR”, involucran el uso de información de naturaleza confidencial, que constituye un activo de sustancial valor. En consecuencia, se obliga a no revelar o a permitir sin autorización de “EL PATROCINADOR”, la revelación a persona alguna, compañía, organización o empresa de la información confidencial proporcionada, para lo cual “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” se apegarán a la legislación aplicable.

Asimismo, “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” reconocen que los apuntes, memoranda, archivos, dibujos, especificaciones, programas, datos o cualquier otro material, ya sean grabados de forma mecánica, manual o electrónica, o de cualquier otra naturaleza que involucre información confidencial, que esté o haya estado en posesión de alguna de “LAS PARTES” por los servicios que presta a “EL PATROCINADOR” son de la propiedad exclusiva de éste; en consecuencia deberá entregar de inmediato, todos los originales y sus copias de los archivos antes descritos. Esta prohibición no impide el uso de la información que de forma lícita se ha hecho pública.

En caso de que se lleve a cabo la rescisión o terminación anticipada del presente contrato o cuando se termine la vigencia del mismo, “EL INVESTIGADOR”, se obliga a devolver y a no hacer uso para sí o para terceras personas, de todos los resultados obtenidos durante y/o al final de la investigación, así como “EL PROTOCOLO” que le fue proporcionado por “EL PATROCINADOR” para la realización de la investigación; el material y equipo proporcionado, el medicamento no utilizado, así como cualquier clase de información confidencial entregada por “EL PATROCINADOR”.

La obligación de “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” consiste en no revelar la información señalada en esta cláusula, sin el consentimiento de “EL PATROCINADOR”.

“EL INVESTIGADOR” se obliga a no usar de ninguna manera la información confidencial de “EL PATROCINADOR” para su propio beneficio, o el de algún tercero, situación que deberá acontecer de igual manera por “EL PATROCINADOR”.

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

“EL INVESTIGADOR” se obliga a manejar la información confidencial, con absoluta discreción, hasta que dicha información se convierta en pública; o bien sea autorizada a revelarla por “EL PATROCINADOR”, siempre que el revelarla no sea obligación que se derive de requerimiento de autoridad o por Ley.

“EL INVESTIGADOR” se compromete a tomar todas las medidas prudentes, para asegurarse de que todas las personas con acceso a la información confidencial observen los términos establecidos en la presente cláusula. La presente cláusula estará vigente por todo el tiempo en que la información considerada confidencial mantenga dicha naturaleza.

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

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

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

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

“LAS PARTES” reconocerán a “EL INVESTIGADOR” que al efecto se designe, su derecho de figurar como autor en todo aquello que legalmente le corresponda, sin embargo, los derechos patrimoniales originarios, en su caso, corresponderán en todo momento a “EL PATROCINADOR”.

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

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

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

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

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

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

VIGÉSIMA CUARTA. INCLUSIÓN DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES: La fecha límite para la inclusión de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en el estudio clínico es 20 de septiembre de 2023. “EL INVESTIGADOR” hará todo lo posible por inscribir la cantidad máxima de sujetos de Estudio (el “Máximo de inscriptos”) antes de la Fecha establecida para la finalización de la inscripción.

“EL PATROCINADOR” podrá modificar la Fecha establecida para la finalización de la inscripción o el Máximo de inscritos del “EL INSTITUTO” o “EL INVESTIGADOR” en cualquier momento, siempre que notificare por escrito a “EL INSTITUTO”. Por ejemplo, cuando se complete el objetivo global de inscripción en el Estudio entre todos los centros del Estudio.

“EL INVESTIGADOR” no inscribirá más sujetos de Estudio que los que especifique el Máximo de inscritos descrito en “EL PROTOCOLO” del estudio, para “EL INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR” no estará obligado a efectuar ninguna aportación por los sujetos que excedan el Máximo de inscritos de “EL INSTITUTO.

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

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

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

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

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

Los gastos que se generen con motivo de la atención médica que “EL INSTITUTO” brinde a los Sujetos de Estudio, serán asumidos por “EL PATROCINADOR”, quien deberá cubrirlos bajo el Nivel 7 del Catálogo de Cuotas de Recuperación que rige a “EL INSTITUTO”, independientemente de si cuenta con un Seguro Médico, pues la atención se está brindando directamente por “EL INSTITUTO”.

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

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

VIGÉSIMA NOVENA. INDEMNIZACIÓN POR DEMANDAS INTERPUESTAS A CAUSA DE DAÑOS OCASIONADOS POR EL MEDICAMENTO Y/O LOS PROCEDIMIENTOS PROPIOS DE “EL PROTOCOLO”: “EL PATROCINADOR” se obliga a liberar de toda obligación y responsabilidad a “EL INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR” de cualquier acción y/o demanda y/o denuncia que pudiera interponer en su contra cualquiera de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, siempre y cuando, el daño haya sido causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios de “EL PROTOCOLO”.

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

“EL PATROCINADOR” también responderá de aquellos daños derivados de la interrupción o suspensión anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, siempre que exista sentencia firme dictada por autoridad competente que así lo determine.

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

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

a. Por dolo, culpa, negligencia y/o mala práctica médica de “EL INVESTIGADOR” con “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL PROTOCOLO”.
a. Por el uso indebido del fármaco en la investigación por parte de “EL INVESTIGADOR”.
a. Por utilización de medidas diagnósticas y/o terapéuticas no requeridas expresamente en “EL PROTOCOLO” por parte de “EL INVESTIGADOR”.
a. Por violación a los lineamientos de “EL PROTOCOLO DEL PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN” por parte de “EL INVESTIGADOR”.

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

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

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

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

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

TRIGÉSIMA TERCERA. CAUSAS DE SUSPENSIÓN DE “EL PROCOTOLO”: “LAS PARTES” acuerdan que el desarrollo de “EL PROTOCOLO” podrá ser suspendido por parte de “EL INSTITUTO” cuando:

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

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

a) Siempre y cuando “EL PATROCINADOR” no haya comunicado por escrito a “EL INSTITUTO” cuál ha sido la causa que motivó la suspensión en el suministro de los recursos, “EL INSTITUTO” previa valoración y justificación por escrito podrá dar por terminado el Estudio y se estará a lo previsto en el inciso a) numeral 1 de la Cláusula Sexta del presente convenio.
b) Por “EL PATROCINADOR” en cualquier momento, siempre que cuente con la notificación formal a COFEPRIS donde se expongan los motivos de terminación anticipada de “EL PROTOCOLO”, si para su desarrollo haya requerido autorización por parte de esa autoridad.
c) Que “LAS PARTES” lo acuerden por escrito.
d) Que el plazo llegue a su término y “LAS PARTES” no renueven el presente Convenio por escrito antes de su vencimiento.
e) Por caso fortuito o de fuerza mayor que impida el desarrollo del objeto del presente Convenio por un plazo mayor a 6 (seis) meses, para lo cual, “LAS PARTES” podrán estipular si se prorroga la vigencia en lo conducente, una vez que por caso fortuito o fuerza mayor haya concluido.
f) Por haberse cumplido el objeto del Convenio con anterioridad a que venza la vigencia del presente instrumento.
g) Por haberse ejercido el presupuesto para los fines del objeto del presente Convenio con anterioridad a que venza la vigencia del presente instrumento.

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

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

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

Asimismo, “EL PATROCINADOR” se compromete a reembolsar a “EL INSTITUTO” los gastos no recuperables, es decir, aquellas erogaciones por compra de bienes, contratación de personal, en que se haya incurrido para la ejecución de “EL PROTOCOLO”, etc., siempre que éstos sean razonables, sean comprobables y se relacionen directamente con el presente convenio.
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TRIGÉSIMA SÉPTIMA. ANEXOS: Forman parte del Convenio los siguientes anexos:

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

Anexo B: Protocolo de Investigación.

Anexo C: Contrato de Comodato.

Anexo D: Uso de los Recursos.

Anexo E: Autorización de los Comités Pertinentes.

Anexo F: Consentimiento Informado.
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Que el Investigador tiene su domicilio en la Avenida Vasco de Quiroga Número 15, Colonia Belisario Domínguez Sección XVI, Alcaldía Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.
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Para “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR”, conflicto de intereses se entiende como la posible afectación del desempeño imparcial y objetivo de las funciones de los Servidores Públicos, en este caso, el desarrollo de “EL PROTOCOLO” en razón de intereses personales, familiares o de negocios.
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CUADRAGÉSIMA. JURISDICCIÓN Y COMPETENCIA: Para la interpretación y cumplimiento de este Convenio, así como para todo aquello que no esté expresamente estipulado en el mismo, “LAS PARTES” se someten a la jurisdicción de los Tribunales Federales, ubicados en la Ciudad de México, por lo tanto, renuncian al fuero que, por razón de su domicilio presente o futuro, pudiere corresponderles.
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ANEXO B
PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN

                           Novartis Investigación y Desarrollo

                                    Secukinumab (AIN457)

                    Protocolo de estudio clínico CAIN457Q12301


Estudio de 2 años, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300 mg subcutáneo en comparación con placebo, en combinación con terapia estándar de tratamiento, en pacientes con nefritis lúpica activa


	Tipo de documento:
	Protocolo de estudio clínico

	Número de EUDRACT:
	2019-003211-57 

	Número de versión:
	00 (Protocolo original)

	Fase del estudio clínico:
	III

	Fecha de publicación:
	11-oct-2019


Propiedad de Novartis
Confidencial
No puede ser utilizado, divulgado, publicado o comunicado de cualquier forma sin el consentimiento de Novartis
Plantilla de protocolo de estudio clínico, versión 2.0 con fecha 01-ago-2018
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	RRP
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	Subcutáneo

	EAS
	Evento adverso serio

	DE
	Desviación estándar

	SF-36
	Encuesta de salud de resultados médicos, forma abreviada (36)

	SGOT
	Transaminasa glutámico oxalacética sérica

	SGPT
	Transaminasa glutámico pirúvica sérica

	LES
	Lupus eritematoso sistémico

	SLEDAI
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	SoC
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	SUSAR
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	Bilirrubina total

	EADT
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	TFQ
	Cuestionario de retroalimentación del estudio
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	Evaluación
	Procedimiento utilizado para generar datos que requiere el estudio

	Cohorte
	Un grupo específico de sujetos que reúnen ciertos criterios

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

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

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

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

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

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

	Parte
	Un solo componente de un estudio que contiene diferentes objetivos o poblaciones dentro de ese estudio. Las partes comunes de un estudio son: una parte con dosis única y una parte con múltiples dosis, o una parte en pacientes con enfermedad establecida y en aquellos con enfermedad recién diagnosticada.

	Periodo
	Una subdivisión menor del cronograma del estudio; divide las fases en segmentos funcionales más pequeños como Selección, Inicio, Ajuste de la dosis, Lavado, etc.

	Número de aleatorización
	Identificador único asignado a cada paciente aleatorizado, correspondiente a la asignación a un grupo de tratamiento específico

	Sujeto no seleccionado
	Sujeto al que se realizan las pruebas de selección pero no es tratado o aleatorizado

	Estadio
	Una subdivisión mayor del cronograma del estudio; empieza y termina con etapas importantes del estudio como reclutamiento, aleatorización, terminación del tratamiento, etc.

	Finalización del estudio
	Punto/momento en el que el sujeto acudió para una visita final de evaluación o cuando se suspendió el medicamento del estudio, lo que suceda después

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

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

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

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

	Variable
	Información utilizada en el análisis de datos; derivada directa o indirectamente de los datos recopilados por medio de evaluaciones especificadas en puntos de valoración especificados.

	Retiro del consentimiento (WoC)
	El retiro del consentimiento del estudio es cuando un sujeto ya no desea seguir participando en el estudio y no permite que se sigan recopilando más datos personales 
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	Número de protocolo
	CAIN457Q12301

	Título completo
	Estudio de 2 años, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300 mg subcutáneo en comparación con placebo, en combinación con terapia estándar de tratamiento, en pacientes con nefritis lúpica activa

	Título abreviado
	Estudio de seguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab contra placebo en combinación con terapia estándar de tratamiento, en pacientes con nefritis lúpica activa

	Patrocinador y fase clínica
	Novartis
Fase III

	Tipo de investigación
	Biológica

	Tipo de estudio
	De intervención

	Objetivo y justificación
	El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de secukinumab subcutáneo 300 mg en comparación con placebo, en combinación con terapia estándar de tratamiento (SoC) en sujetos con nefritis lúpica activa (ISN/RPS Clase III o IV, con o sin características clase V coexistentes). La terapia estándar de tratamiento de base consistirá en tratamiento de inducción con ácido micofenólico (MPA) (que se refiere a micofenolato de mofetilo (MMF) (Cellcept® o genérico equivalente), o MPA sódico con capa entérica (Myfortic® o genérico equivalente) a dosis equivalentes (orales), o ciclofosfamida (CYC) (i.v.), seguido de tratamiento de mantenimiento con MPA (MMF, MPA sódico con capa entérica o sus genéricos). Además, todos los sujetos recibirán corticosteroides i.v. y/u orales.
El objetivo del estudio es demostrar la eficacia y seguridad de secukinumab en la NL que permitirá el registro de la indicación de nefritis lúpica.

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

	Objetivos secundarios
	Objetivo 1: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el cambio desde el inicio en la UPCR de 24 horas en la semana 52
Objetivo 2: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la proporción de sujetos que logran respuesta renal parcial (RRP) en la semana 52
Objetivo 3: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52
Objetivo 4: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la proporción de sujetos que logran RRP en la semana 24
Objetivo 5: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el tiempo hasta lograr la RRC
Objetivo 6: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el tiempo hasta lograr la RRP
Objetivo 7: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el tiempo hasta lograr una relación proteínas-creatinina (UPCR) ≤ 0.5 mg/mg en la primera orina de la mañana
Objetivo 8: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el cambio en la puntuación de la Evaluación funcional del tratamiento de la enfermedad crónica – Fatiga (FACIT-Fatigue©) en la semana 52
Objetivo 9: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la puntuación de calidad de vida relacionada con la salud del paciente de la forma abreviada de la Encuesta de salud de resultados (SF-36 resumen del componente físico [PCS]) en la semana 52
Objetivo 10: Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el cambio en la puntuación de LupusQoL (salud física) en la semana 52
Objetivo 11: Evaluar la seguridad y tolerabilidad de secukinumab s.c. como complemento de la terapia estándar de tratamiento en sujetos con nefritis lúpica
Objetivo 12: Estimar la proporción de sujetos con respuesta renal mantenida en la semana 104
Objetivo 13: Estimar la proporción de sujetos con respuesta renal mejorada o mantenida en la semana 104

	Diseño del estudio
	Este es un estudio decisivo, aleatorizado, doble ciego, con control placebo para evaluar en la semana 52 la eficacia y seguridad de secukinumab oral en comparación con placebo en sujetos con nefritis lúpica activa que también reciben esquema estándar de tratamiento de base. Además, la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad a largo plazo se registrarán hasta 2 años.

	Población
	La población del estudio estará compuesta por varones y mujeres adultos en el rango de edad de 18 a 75 años con una biopsia renal (resultados actuales o en los seis meses anteriores a la selección) que demuestra glomerulonefritis activa clase III de la OMS o ISN/RPS o NL IV [excluyendo III (C), IV-S (C) y IV-G (C)], con o sin características clase V coexistentes, que están controlados inadecuadamente con terapia estándar de tratamiento previa, definido como UPCR ≥1 y sedimento urinario activo (presencia de cilindros celulares que son cilindros granulares o eritrocitos) o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento).
Están planeados aproximadamente 460 sujetos aleatorizados en dos grupos de tratamiento (1:1 activo: placebo). En la aleatorización, los sujetos se estratificarán con base en la terapia estándar de tratamiento de inducción que recibirán durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representación equilibrada en cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo). La meta será tener un máximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de inducción basado en CYC.

	Criterios de inclusión clave
	Los sujetos elegibles para ser incluidos en este estudio deben reunir todos los siguientes criterios:
1. Sujetos varones y mujeres adultos de 18 a 75 años en el momento del inicio
2. Diagnóstico confirmado de:
· LES con antecedentes documentados de por lo menos 4 de los 11 criterios de LES definidos por el American College of Rheumatology (ACR). [NOTA: El criterio 4 no tiene que estar presente en el momento de la selección],
O
· Nefritis lúpica como el único criterio clínico en presencia de anticuerpos antinucleares o anti-dsDNA.
3. Nefritis lúpica activa, definida por los siguientes cuatro criterios:
· Biopsia dentro de los 6 meses anteriores a la visita de selección que indique glomerulonefritis clase III o VI de la OMS o ISN/RPS [excluyendo III (C), IV-S (C) y IV-G (C)]; está permitido que los sujetos tengan clase V coexistente. Si no se ha realizado una biopsia dentro de los 6 meses anteriores a la selección, será necesario realizar una biopsia durante el periodo de selección, después de haber verificado todos los demás criterios de inclusión/exclusión.
· UPCR ≥1 en la selección
· TFGe estimada >30 mL/min/1.73 m2 según Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
· Sedimento urinario activo (presencia de cilindros (granulares o de eritrocitos) o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento)
4. Los sujetos deben estar en terapia de inducción con estándar de tratamiento para NL o estar dispuestos a iniciarla de acuerdo con las prácticas institucionales utilizando MPA (MMF o MPA sódico con capa entérica) o dosis baja de CYC además de corticosteroides. 
5. Si el sujeto está en tratamiento con agentes hipocolesteromiantes, la dosis debe ser estable por lo menos durante 7 días antes de la aleatorización.
6. Los sujetos deben ser tratados con antimaláricos (por ejemplo, hidroxicloroquina), a menos que esté contraindicado, y la dosis debe ser estable por lo menos durante 10 días antes de la aleatorización.
7. Poder proporcionar un consentimiento informado firmado.

	Criterios de exclusión clave
	Los sujetos que reúnan cualquiera de los siguientes criterios no son elegibles para participar en este estudio.
1. La insuficiencia renal grave se define por i.) ERC en estadio 4, o ii.) presencia de oliguria (definida como volumen urinario documentado < 400 mL/24 horas), o iii.) ERT que requiere de diálisis o trasplante
2. Intolerancia/hipersensibilidad confirmada a MPA (MMF o MPA sódico con capa entérica) o corticosteroides orales, o cualquier componente del tratamiento del estudio.
3. Sujetos que han recibido cualquier otro tratamiento inmunomodulador dentro de los 6 meses anteriores a la selección, excluyendo belimumab donde 3 meses son aceptables
4. Exposición previa a secukinumab (AIN457) u otro medicamento biológico con acción en IL-17 o receptores de IL-17
5. Sujetos que han recibido cualquier medicamento en investigación en un mes o cinco veces la vida media, lo que sea más prolongado
6. Recibir más de 3000 mg de metilprednisolona en pulsos i.v. (dosis acumulada) en las 12 semanas anteriores al inicio
7. Tratamiento con un inhibidor de calcineurina sistémico (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus) en las 12 semanas anteriores al inicio
8. Uso de CYC (i.v. u oral) en el mes anterior al inicio
9. Sujetos que requirieron diálisis en los 12 meses antes de la selección
10. Antecedentes de trasplante renal
11. Cualquier proceso patológico grave progresivo o no controlado concurrente, incluyendo eventos tromboembólicos graves recientes que, en opinión del investigador principal, hacen que el sujeto sea inadecuado para el estudio
12. Enfermedades inflamatorias activas que puedan confundir la evaluación del beneficio del tratamiento con secukinumab, incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino
13. Presencia de problemas de salud significativos identificados por el investigador, quien de acuerdo a su criterio impedirá que el sujeto participe en el estudio, incluyendo entre otros, lo siguiente: miocarditis, pericarditis, trastorno convulsivo mal controlado, estado de confusión agudo, depresión, manifestaciones graves de LES neuropsiquiátrico (LESNP)
14. Radiografía de tórax o tomografía computarizada (TC) o RM de tórax con evidencia de infecciones o procesos malignos en curso, obtenida en las 12 semanas antes de la aleatorización y evaluada por un médico calificado
15. Antecedentes de infecciones sistémicas crónicas recurrentes, infección por tuberculosis activa o infecciones sistémicas activas durante las últimas dos semanas (excepción: catarro común) antes de la aleatorización
16. Infección confirmada con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B o hepatitis C en la selección o aleatorización
17. Antecedentes de enfermedad linfoproliferativa o cualquier neoplasia maligna o antecedentes de neoplasia maligna de cualquier órgano o sistema tratada o no tratada en los últimos 5 años (excepto enfermedad cutánea de Bowen o carcinoma basocelular o queratosis actínicas que hayan sido tratadas sin evidencia de recidiva en las últimas 12 semanas, carcinoma cervicouterino in situ o pólipos de colon malignos no invasivos que han sido extirpados)
18. Cualquiera de los siguientes valores de laboratorio anormales en las evaluaciones de la selección reportadas por el laboratorio central:
· Aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) o amilasa > 2.5xLSN
· Hemoglobina <8 g/dL
· Neutrófilos <1.0 x 109/L
· Recuento de plaquetas <50 x 109/L
19. Incapacidad o no estar dispuesto a someterse a repetición de la venopunción (por ejemplo, debido a una mala tolerancia o falta de acceso a las venas)
20. Antecedentes o evidencia de alcoholismo o drogadicción, en los últimos seis meses antes de la aleatorización
21. Mujeres embarazadas o en etapa de lactancia
22. Mujeres en edad de procrear, definidas como todas las mujeres con capacidad fisiológica de embarazarse, a menos que usen métodos anticonceptivos altamente eficaces durante todo el estudio o más tiempo si lo requiere la información para prescribir local aprobada (por ejemplo, en la Unión Europea [UE], 20 semanas)

	Tratamiento del estudio
	En el inicio, todos los pacientes elegibles serán aleatorizados a uno de los siguientes dos grupos de tratamiento en una relación 1:1 por medio de tecnología de respuesta interactiva (IRT):
· Grupo 1: aproximadamente 230 sujetos con NL recibirán secukinumab 300 mg s.c. (2 x 1.0 mL PFS de dosis de 150 mg) en la aleatorización, semanas 1, 2 y 3, y cada 4 semanas a partir de la semana 4 hasta la semana 100
· Grupo 2: aproximadamente 230 sujetos con NL recibirán placebo s.c. (2 x 1.0 mL PFS de dosis de 0 mg) en la aleatorización, semanas 1, 2 y 3, y cada 4 semanas a partir de la semana 4 hasta la semana 100
En la aleatorización, los sujetos se estratificarán con base en la terapia estándar de tratamiento de inducción que recibirán durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representación equilibrada en cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo).

	Evaluaciones de eficacia
	· La evaluación de RRC, definida como TFGe dentro del intervalo normal o no menor a 85% del valor inicial Y UPCR de 24 horas ≤ 0.5 mg/mg
· Tiempo hasta lograr UPCR ≤ 0.5 mg/mg
· Evaluación de RRP, definida como una reducción ≥50% en la UPCR de 24 horas a niveles subnefróticos Y TFGe normal o no menos de 85% del valor inicial
· Dosis diaria promedio de corticosteroides orales
· Tiempo hasta lograr la RRC
· Tiempo hasta lograr la RRP
· Puntuación de FACIT-Fatigue©
· Puntuación de SF-36 PCS 
· Puntuación de LupusQoL, salud física

	Evaluaciones de seguridad clave
	· Exploraciones físicas
· Signos vitales
· Talla y peso
· Evaluaciones de laboratorio (biometría hemática, química sanguínea, tiempos de coagulación, análisis de orina local, orina de 24 horas, perfil de lípidos, autoanticuerpos, componentes séricos del complemento seleccionados, inmunoglobulinas (Ig) circulantes y prueba de embarazo)
· Radiografía de tórax
· Evaluación de EA y EAS

	Otras evaluaciones 
	· Evaluación de la relación de albúmina/creatinina en orina (UACR)
· Evaluación de exacerbación proteinúrica renal, definida como un aumento persistente en la UPCR de la primera orina de la mañana > 1.0 mg/mg después de lograr la RRC O un aumento del doble de proteinuria, en la UPCR de la primera orina de la mañana con valores > 1.0 mg/mg después de lograr RRP
· Sedimentos urinarios inactivos
· Resultados reportados por el médico (CRO): SLEDAI-2000, CLASI, DAS28-CRP, LLDAS
· Progresión de la ERC o a ERT
· PK: concentraciones de secukinumab
· Inmunogenicidad
· Biomarcadores (orina y suero)
· Farmacogenética: análisis de ADN y ARN

	Análisis de datos
	El criterio de valoración primario de eficacia es la RRC en la semana 52.
La hipótesis estadística probada para el objetivo primario es que no hay una diferencia en la proporción de sujetos que cumplen los criterios de respuesta en la semana 52 entre los esquemas de secukinumab y esquemas de placebo.
Sea que pj denota la proporción de respondedores en la semana 52 en los esquemas de tratamiento j, j=0, 1, donde
· 0 corresponde al esquema con placebo,
· 1 corresponde a secukinumab,
En términos estadísticos, H1: p1 = p0, HA1: p1 ≠ p0, es decir,
H1: secukinumab no es diferente al esquema de placebo con respecto a la RRC en la semana 52
Se usará el modelo de regresión logística ajustado con respecto a SoC, raza y UPCR inicial en el análisis primario. La diferencia en las proporciones de respuesta marginal con el valor p y el respectivo intervalo de confianza de 95% se estimará a partir del modelo de regresión logística.
Los análisis de seguridad incluirán resúmenes de EA, determinaciones de laboratorio y signos vitales.
Los detalles completos de todos los análisis de datos se especificarán en el plan de análisis estadístico.

	Palabras clave
	Lupus eritematoso sistémico (LES), nefritis lúpica (NL), secukinumab, biopsia renal, tasa de filtración glomerular estimada (TFGe), relación proteína/creatinina en orina (UPCR), terapia de base estándar de tratamiento (SoC)
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Se estima que la nefritis lúpica afecta a más de la mitad de los pacientes con LES y es una manifestación grave del LES (Cervera et al 2003).
La formación del complejo inmunológico en la NL relacionado con una plétora de autoanticuerpos, especialmente anticuerpos anti-dsDNA y antinucleosoma, es el resultado de autoinmunidad sistémica y es una característica distintiva de la enfermedad (Waldman and Madaio 2005), (Nowling and Gilkeson 2011) que generalmente se trata con inmunodepresión sistémica. Una vez formado, los complejos inmunes activan el complemento, que puede dañar las células renales, causando NL mesangial (clase I, II), NL proliferativa (clase III, IV), NL membranosa (clase V) y NL esclerótica avanzada (clase VI). Sin embargo, la patogénesis de la NL es compleja y abarca los sistemas inmunológicos innato y adaptativo; diferentes citocinas, tejidos inmunes y tipos de células participan en su patogénesis. La inflamación intrarrenal se mantiene a través de la producción local de citocinas y quimiocinas, y por las células del sistema inmunológico innato como los neutrófilos, que son atraídas hacia el glomérulo y el intersticio. El tratamiento dirigido a la liberación local de citocinas proinflamatorias mediante el bloqueo de las vías únicas de citocinas puede mejorar la eficacia del tratamiento en la autoinmunidad sin aumentar la inmunodepresión sistémica (Allam and Anders 2008), (Yu et al 2017).
La nefritis lúpica se caracteriza por lesiones en el endotelio glomerular, los podocitos, túbulos intersticiales y vasos. Las subpoblaciones específicas de linfocitos, incluyendo los linfocitos T cooperadores tipo 17 productores de IL-17 (TH17), provocan inflamación y contribuyen a la inmunopatología renal (Yu et al 2017).
La nefritis lúpica se clasifica histológicamente en 6 clases según el sistema de clasificación de la International Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) (Weening et al 2004), (Markowitz and D'Agati 2007). Los tratamientos incluyen el uso de corticosteroides junto con antimaláricos para la enfermedad de estadio inferior, seguido de tratamientos inmunodepresores más agresivos para la enfermedad más grave y, en última instancia, el trasplante renal.
La NL clase III y IV se detecta en aproximadamente en el 39 a 71.9 % de los pacientes con NL, y por el depósito de complejos inmunes en el espacio subendotelial de los capilares glomerulares (Wang et al 2018). Se considera que estas dos clases de NL tienen lesiones similares que difieren por su gravedad y distribución. La NL difusa clase IV se distingue de la clase III con base en el compromiso de más de 50% de glomérulos con lesiones endocapilares. Los pacientes con NL clase III y IV requieren tratamiento agresivo con glucocorticoides e inmunodepresores ciclofosfamida (CYC), micofenolato de mofetilo (MMF), rituximab así como inhibidores de calcineurina (ICN) (Hahn et al 2012).
La nefritis lúpica está asociada con una morbilidad y mortalidad significativas, incluso con los tratamientos actuales. Con los tratamientos actuales de inducción y mantenimiento, el riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal (ERT) relacionada con NL a los 5, 10 y 15 años se mantuvo en 11%, 17% y 22%, respectivamente durante la última década (Tektonidou et al 2016), (Faurschou et al 2010). Además, los tratamientos inmunodepresores actuales conllevan importantes riesgos infecciosos, así como otros riesgos de toxicidad a mediano y largo plazo.
A pesar de los avances recientes en el tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes, actualmente no hay tratamientos específicos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) o European Medicines Agency (EMA) para NL. Los tratamientos actuales son inespecíficos, dirigidos a retrasar la progresión con inmunodepresión general. Las tasas de respuesta renal siguen siendo subóptimas, lo que subraya la alta necesidad médica persistente no satisfecha en el tratamiento de pacientes con NL. Por lo tanto, todavía hay una proporción sustancial de pacientes de NL con ERT en un plazo de 5 años (Houssiau et al 2010).
Las guías de la European League Against Rheumatism (EULAR)/European Renal Association – European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) y ACR son uniformes en sus recomendaciones para el tratamiento de NL clase III y IV e incluyen una secuencia de fases de inducción y mantenimiento. En el caso de pacientes con glomerulonefritis proliferativa clase III o IV, las guías recomiendan tratamiento de inducción con MPA (MMF o MPA sódico con capa entérica) o CYC intravenoso (i.v.), con o sin pulsos i.v. iniciales de metilprednisolona. Con los esquemas de inducción actuales, menos de un 60% de los pacientes con clase III a V logran una respuesta completa o parcial (Appel et al 2009). Entre aquellos que logran una respuesta renal completa (RRC) con el estándar de tratamiento (SoC) actual, cerca de la mitad de los pacientes tienen una recaída. En estos pacientes la tasa de incidencia de recaída fue de 5 a 15 por cada 100 años-paciente (PY) (Grootscholten and Berden 2006).
A pesar de la naturaleza agresiva de la terapia estándar de tratamiento, sólo hasta un 40% de los pacientes logran una RRC después de un año (Rovin and Parikh 2014). Además, los esquemas de tratamiento actuales para NL tienen los efectos secundarios sustanciales de los glucocorticoides e inmunodepresión prolongada (Schwartz et al 2014). Los pacientes con NL inmunodeprimidos están en un riesgo significativo de desarrollar infecciones graves. En una cohorte de multiétnica de Medicaid, la tasa de incidencia de infecciones serias fue más de dos veces mayor en pacientes con NL que en pacientes con LES (Feldman et al 2015).
Dada la gravedad de esta enfermedad y la falta de un tratamiento aprobado, hay una alta necesidad médica no satisfecha de tratamientos eficaces, que también tengan un perfil de riesgos y beneficios favorable, para el tratamiento de pacientes con NL.
· [bookmark: section_1_1_2][bookmark: _Toc23768072]Justificación científica para dirigirse a IL-17 en la nefritis lúpica
Los estudios de modelos en animales han demostrado que la IL-17 y las vías de la IL-23 de fase anterior contribuyen a la lesión renal en modelos experimentales de NL o glomerulonefritis. La deficiencia de receptores de IL-23 disminuyó el número de linfocitos T doble negativos (DN) productores de IL-17A, produjo menos anticuerpos anti-ADN y previno la glomerulonefritis en ratones C57BL/6-lpr/lpr propensos a lupus (Kyttaris et al 2010); el tratamiento con un anticuerpo anti-IL-23 en el mismo modelo en ratones mejoró la nefritis y se acompañó de una reducción de IL-17A producida por esplenocitos estimulados in vitro posterior al tratamiento (Kyttaris et al 2013). Los ratones knock-out con IL-23p19 e IL-17A desarrollaron menos nefritis grave en un modelo murino de nefritis nefrotóxica mediada por linfocitos T (Paust et al 2009). Se observó expresión elevada de IL-17A en ratones knock-out Fcgr2b propensos a lupus, que desarrollaron glomerulonefritis lúpica mortal, mientras que los ratones sin IL-17 mostraron una mayor supervivencia y protección contra la glomerulonefritis (Pisitkun et al 2014). Un modelo de ratones con NL inducida con pristano proporcionó apoyo adicional de la función de la IL-17A en la NL, en el que la ausencia de IL-17A condujo a disminución de la inflamación y daño renal, junto con niveles reducidos de anticuerpos anti-ADN (Summers et al 2014). En este modelo, los macrófagos así como los neutrófilos fueron los principales productores de IL-17A. Por consiguiente, con base en estos datos de animales, bloquear la IL-17A en la NL puede ser beneficioso para limitar la inflamación glomerular y el daño renal.
Cada vez más estudios en pacientes con NL indican que la IL-17A y los linfocitos Th17 tienen un papel importante en la patogénesis de la NL, contribuyendo a la lesión glomerular y a la persistencia de inflamación y daño renal (Zhang et al 2009), (Crispín and Tsokos 2008). Los niveles altos de IL-17 pronostican malos resultados histopatológicos después del medicamento inmunodepresor en pacientes con NL (Zickert et al 2015). Una subpoblación de linfocitos T infiltra los riñones de los pacientes con NL y representa la principal fuente de IL-17 (Crispín and Tsokos 2008). La IL-17 tiene el potencial para inducir la producción de citocinas y quimiocinas inflamatorias adicionales y de promover el reclutamiento de células inflamatorias como los monocitos y neutrófilos en órganos inflamados. En las biopsias renales de pacientes con NL clase IV se observan niveles más altos de expresión de IL-17 e IL-23 glomerular en comparación con las de pacientes con cambios de nefropatía mínima y con los controles normales. Los niveles de expresión glomerular de IL-17 e IL-23 se correlacionan positivamente con las puntuaciones del índice de actividad histológica renal en pacientes con NL (Chen et al 2012). La expresión urinaria de genes relacionados con Th17, incluyendo los de IL-17 e IL-23, aumenta y se asocia con la actividad de la NL (Kwan et al 2009).
Evidencia adicional muestra que el reclutamiento de neutrófilos en el riñón comienza varias horas después de la inducción de la nefritis nefrotóxica y es mediada parcialmente por los linfocitos T γδ productores de IL-17A (Kurts et al 2013). Los linfocitos Th17 promueven la expresión intrarrenal de IL-17A en la NL (Crispín and Tsokos 2008). La IL-17 también puede causar que los linfocitos T dejen de madurar y se conviertan en un fenotipo regulador de linfocitos T que puede inhibir la producción de autoanticuerpos y atenuar la respuesta inmunológica sistémica (Bettelli et al 2006).
Un desequilibrio entre los linfocitos T inflamatorios y los linfocitos T reguladores y la secreción de citocinas inflamatorias incluyendo IL-17A amplifica la respuesta inmunológica en la NL al inducir la producción local de quimiocinas y citocinas, así como el reclutamiento de neutrófilos y monocitos. Esto finalmente contribuye a la inflamación persistente y al daño renal en la NL (Koga et al 2017). La IL-17A también puede actuar directamente en las células renales como células mesangiales (Paust et al 2009), células endoteliales tubulares (Hirai et al 2012) y podocitos (Yan et al 2018), aumentando así la inflamación, la infiltración de linfocitos T y neutrófilos y alteración de la función renal que lleva a proteinuria. Por lo tanto, está surgiendo un modelo patógeno de glomerulonefritis en el que los linfocitos Th17 infiltran el riñón y la IL-17A (y potencialmente otras citocinas) producida por linfocitos Th17 actúa directamente en las células renales residentes para inducir citocinas y quimiocinas que llevan a un reclutamiento adicional de linfocitos Th17 y neutrófilos en el tejidos, lo que provoca daño en el tejido renal (Krebs et al 2017). 
Un reporte reciente de un paciente con NL refractaria y psoriasis vulgar concomitante sugiere que el tratamiento con el inhibidor de IL-17A secukinumab pudo haber contribuido a una mejoría en la función renal y una disminución en los niveles de proteínas en orina de este paciente (Satoh et al 2018).
· [bookmark: section_1_1_3][bookmark: _Toc23768073]Secukinumab
Secukinumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de alta afinidad totalmente humano contra la IL-17A humana del isotipo IgG1/kappa.
Actualmente secukinumab está aprobado en más de 94 países en el mundo. El producto está indicado para el tratamiento de tres enfermedades inflamatorias/autoinmunes, psoriasis en placas (PSO) moderada a severa, artritis psoriásica (PsA) y espondilitis anquilosante (AS), y se está evaluando en otras enfermedades inflamatorias como espondiloartritis axial no radiográfica, artritis idiopática juvenil y psoriasis pediátrica.
El resultado de este extenso programa clínico de Novartis que comprende más de 25 estudios Fase III y por lo menos 17,000 sujetos estudiados durante un periodo de hasta cinco años en estas indicaciones, ha demostrado que secukinumab ofrece una eficacia robusta y clínicamente significativa para estos pacientes y está complementado por un perfil de riesgos y beneficios sistemáticamente favorable. De hecho, el perfil de seguridad de secukinumab fue congruente y similar entre PsO, PsA y AS, lo que respalda su uso a largo plazo en estas enfermedades inflamatorias crónicas.
Con base en los datos disponibles que sugieren que la IL-17 es un objetivo terapéutico adecuado en pacientes con NL, secukinumab tiene el potencial de ser un tratamiento eficaz para los pacientes con NL activa (ISN/RPS clase III o IV, con o sin características clase V coexistentes), cuando se usa en combinación con terapia estándar de tratamiento.
· [bookmark: section_1_2][bookmark: _Toc23768074]Objetivo
El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de secukinumab subcutáneo 300 mg en comparación con placebo, en combinación con terapia estándar de tratamiento (SoC), en sujetos con nefritis lúpica activa (ISN/RPS clase III o IV, con o sin características clase V coexistentes).
La terapia estándar de tratamiento de base consistirá en tratamiento de inducción con ácido micofenólico (MPA) (que se refiere a micofenolato de mofetilo (MMF) (Cellcept® o equivalente genérico), o MPA sódico con capa entérica (Myfortic® o equivalente genérico) a dosis equivalentes (orales), o ciclofosfamida (CYC) (i.v.), seguido de tratamiento de mantenimiento con MPA. Además, todos los sujetos recibirán corticosteroides i.v. y/u orales.
El objetivo del estudio es demostrar la eficacia y seguridad de secukinumab en la NL que permitirá el registro de la indicación de nefritis lúpica.
En este documento, cada vez que se menciona MPA sin más información, se refiere a Cellcept®, Myfortic® o equivalente genérico a dosis equivalentes.
· [bookmark: section_2][bookmark: _Toc23768075][bookmark: _hd1_Objectives_and_endpoin47674]Objetivos y criterios de valoración
· [bookmark: table_2_1][bookmark: _Toc23768216]Tabla 2-1	Objetivos y criterios de valoración relacionados
	Objetivos
	Criterios de valoración

	Objetivos primarios
	Criterios de valoración para los objetivos primarios

	· Demostrar que secukinumab 300 mg es superior a placebo en la tasa de respuesta renal completa (RRC) en la semana 52 en sujetos con nefritis lúpica activa (ISN/RPS clase III o IV, con o sin características clase V coexistentes) en terapia estándar de tratamiento de base.
	· Proporción de sujetos que logran RRC en la semana 52
RRC es un criterio de valoración compuesto que cumple lo siguiente:
· Tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) dentro del rango normal o no menos de 85% del valor inicial
y
· Relación proteína/creatinina (UPCR) en orina de 24 horas ≤0.5 mg/mg



	Objetivos secundarios
	Criterios de valoración para los objetivos secundarios

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el cambio desde el inicio en la UPCR de 24 horas en la semana 52
	· Cambio desde el inicio en la UPCR de 24 horas en la semana 52

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la proporción de sujetos que logran respuesta renal parcial (RRP) en la semana 52
	· Proporción de sujetos que logran RRP en la semana 52 definida como:
· reducción ≥50% en la UPCR de 24 horas a niveles subnefróticos
y
· TFGe normal o no menor a 85% del valor inicial

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52
	· Dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52 en comparación con placebo

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la proporción de sujetos que logran RRP en la semana 24
	· Proporción de sujetos que logran RRP en la semana 24 definida como:
· reducción ≥50% en la UPCR de 24 horas a niveles subnefróticos
y
· TFGe normal o no menor a 85% del valor inicial

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el tiempo hasta lograr RRC
	· Tiempo hasta lograr RRC hasta la semana 52

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el tiempo hasta lograr la RRP
	· Tiempo hasta lograr RRP hasta la semana 52

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el tiempo hasta lograr una UPCR ≤ 0.5 mg/mg en la muestra de la primera orina de la mañana
	· Tiempo hasta lograr una UPCR ≤ 0.5 mg/mg en la primera micción de la mañana hasta la semana 52

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el cambio en la puntuación de la Evaluación funcional del tratamiento de la enfermedad crónica – Fatiga (FACIT-Fatigue©) en la semana 52 
	· Mejoría en el cambio promedio a partir del inicio en la puntuación de FACIT-Fatigue© en la semana 52 en comparación con placebo

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la puntuación de calidad de vida relacionada con la salud del paciente de la forma abreviada de la Encuesta de salud de resultados (SF-36 resumen del componente físico [PCS]) en la semana 52
	· Mejoría en el cambio promedio a partir del inicio en la puntuación de SF-36 PCS en la semana 52 en comparación con placebo 

	Objetivos secundarios
	Criterios de valoración para los objetivos secundarios

	· Demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el cambio en la puntuación de LupusQoL (salud física) en la semana 52

· Evaluar la seguridad y tolerabilidad de secukinumab s.c. como complemento de la terapia estándar de tratamiento en sujetos con nefritis lúpica
	· Mejoría en el cambio promedio a partir del inicio en la puntuación de LupusQoL en la semana 52 en comparación con placebo
· Incidencia de EA/EAS derivados del tratamiento (EADT) desde el inicio hasta la semana 52; signos vitales y mediciones corporales, química sanguínea y biometría hemática hasta la semana 52

	· Estimar la proporción de sujetos con respuesta renal mantenida en la semana 104
	· Estimación de la proporción de sujetos con RRC en la semana 104 en los sujetos del grupo con secukinumab que habían logrado RRC en la semana 52

	· Estimar la proporción de sujetos con respuesta renal mejorada o mantenida en la semana 104
	· Estimación de la proporción de sujetos con respuesta mejorada o mantenida (RRP o RRC) en los sujetos del grupo con secukinumab que habían logrado RRP en la semana 52

	Objetivos exploratorios
	Criterios de valoración para los objetivos exploratorios

	· Evaluar el cambio desde el inicio en la relación de albúmina/creatinina (UACR) en orina de 24 horas en comparación con placebo
	· Cambio desde el inicio en la UACR de 24 horas en la semana 52

	· Evaluar la proporción de sujetos con exacerbación de la proteinuria renal 
	· Proporción de sujetos que presentaron exacerbación de la proteinuria renal como se define a continuación
· un aumento persistente en la UPCR de la primera micción de la mañana de más de 1.0 mg/mg después de lograr una RRC
o
· un aumento del doble de la proteinuria, en la UPCR de la primera micción de la mañana con valores de más de 1.0 mg/mg, después de lograr una RRP

	· Evaluar el cambio desde el inicio en la TFGe con el tiempo en comparación con placebo
	· Cambio desde el inicio en la TFGe con el tiempo

	· Proporción de sujetos que lograron ausencia de sedimento urinario (sin cilindros celulares y sin hematuria) con el tiempo
	· Proporción de sujetos que lograron ausencia de sedimentos urinarios con el tiempo en comparación con placebo

	· Efecto del tratamiento del estudio con el tiempo durante el estudio (RRC, RRP, tratamiento de mantenimiento con esteroides, UPCR, puntuación FACIT-Fatigue©, puntuación SF-36 , puntuaciones de QoL dominio de lupus)
	· Evaluar el cambio en la respuesta con el tiempo en la RRC, RRP, tratamiento de mantenimiento con esteroides, UPCR, puntuación FACIT-Fatigue©, puntuación SF-36 , puntuaciones de QoL dominio de lupus)

	Objetivos exploratorios
	Criterios de valoración para los objetivos exploratorios

	· Evaluar la eficacia de secukinumab para reducir los fracasos del tratamiento
	· Proporción de sujetos que presentaron fracaso del tratamiento en la semana 52
El fracaso terapéutico se definirá como cualquiera de lo siguiente:
1. Proteinuria persistente de rango nefrótico (UPCR >3).
2. La UPCR no mejora >40% a las 52 semanas.
3. Aumento del doble en el valor de creatinina sérica o disminución >40% en la TFGe con relación al valor inicial
4. Necesidad de tratamiento de reemplazo renal / diálisis o trasplante renal
5. Muerte (por complicaciones de la enfermedad)

	· Evaluar el efecto de secukinumab en el compromiso de articulaciones
	· Evaluar la proporción de sujetos con compromiso articular con el tiempo en la población de sujetos que presentaron compromiso articular en el inicio

	· Evaluar las mejorías clínicas en múltiples dominios de LES (SLEDAI-2000, CLASI, DAS28-CRP, LLDAS)
	· Proporción de sujetos que antes de la semana 52 cumplieron los criterios de mejoría en los dominios de LES (SLEDAI-2000, CLASI, DAS28-CRP, LLDAS)
Definiciones
Criterios para el índice de respondedores SLE:
· Índice de actividad de la enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI-2000) 
· CLASI (Índice del área de enfermedad y severidad de lupus eritematoso cutáneo) 
· DAS28-CRP es una medición de la actividad de la enfermedad basada en el número de articulaciones inflamadas y con sensibilidad a la palpación, PCR y la evaluación global de la actividad de la enfermedad por parte del paciente 
· LLDAS es estado de baja actividad de la enfermedad por lupus

	· Evaluar los cambios en los autoanticuerpos, componentes séricos del complemento seleccionados e inmunoglobulinas circulantes (Ig/ IgG; IgA; IgM) después del tratamiento con secukinumab
	· Títulos de anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-ADN de doble cadena (anti-dsDNA) y anticuerpos antifosfolipídicos (aPL) (anti-cardiolipina, anticoagulante lúpico (LAC) y anti-beta 2 glucoproteína); niveles séricos del complemento de C3, C4 y CH50; títulos de los isotipos circulantes totales Ig e IgA, IgM e IgG

	· Evaluar la proporción de sujetos que tienen una progresión en la ERC o que progresan a ERT durante el estudio
	· Proporción de sujetos con un cambio en la estadificación de ERC o requieren tratamiento de reemplazo renal
Definición de estadios de ERC: Estadio 1 con TFG normal o alta (TFG > 90 mL/min); Estadio 2 ERC leve (TFG = 60-89 mL/min); Estadio 3A ERC moderada (TFG = 45-59 mL/min); Estadio 3B ERC moderada (TFG = 30-44 mL/min); Estadio 4 ERC grave (TFG = 15-29 mL/min); Estadio 5 ERC terminal (TFG <15 mL/min (Levin et al 2013)



	Objetivos exploratorios
	Criterios de valoración para los objetivos exploratorios

	· Evaluar la farmacocinética y farmacodinamia de secukinumab como un complemento del estándar de tratamiento en sujetos con NL
	· Evaluación de las concentraciones de secukinumab en relación con la respuesta al tratamiento

	· Evaluar la inmunogenicidad de secukinumab en sujetos con NL
	· Análisis cuantitativo de anticuerpos antifármaco

	· Explorar los biomarcadores (orina y suero) asociados con lesión renal aguda/crónica o NL (evaluaciones opcionales)
	· Marcadores incluyendo entre otros, anticuerpos séricos anti-C1q, anti-A08 y anti-histona, lipocalina asociada a la gelatinasa neutrófila (NGAL) en suero, NGAL en orina, molécula 1 de lesión renal (KIM-1) en orina, lipocalina-2 en orina, microglobulina beta 2 en orina, cistatina C urinaria, proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) en orina e inductor débil de apoptosis similar al TNF (TWEAK) en orina

	· Realizar un análisis farmacogenómico exploratorio basado en las muestra de sangre para análisis de ADN y ARN (evaluaciones opcionales)
	· Evaluar la relación de polimorfismos genéticos y datos transcriptómicos con respuesta al tratamiento


· [bookmark: section_3][bookmark: _Toc23768076]Diseño del estudio
Este es un estudio decisivo, aleatorizado, doble ciego, con control placebo para evaluar en la semana 52 la eficacia y seguridad de secukinumab oral en comparación con placebo en sujetos con NL lúpica activa que también reciben esquema estándar de tratamiento de base. La eficacia, seguridad y tolerabilidad a largo plazo se registrarán hasta 2 años. 
El esquema SoC consistirá en tratamiento de inducción con MPA o CYC, seguido de tratamiento de mantenimiento con MPA. La elección del tratamiento SoC de inducción será a criterio del investigador. En la aleatorización, los sujetos se estratificarán con base en la terapia estándar de tratamiento de inducción que recibirán durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representación equilibrada en cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo). La meta será tener un máximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de inducción basado en CYC.
Además, se administrarán esteroides en bolos i.v. seguidos de las dosis orales diarias descritas en la Sección 6.1.3 Terapia estándar de tratamiento de base.
El análisis del objetivo final primario se realizará después de que todos los sujetos hayan finalizado la visita relacionada con el objetivo final primario (semana 52). Aunque se dará a conocer la asignación a miembros seleccionados del equipo clínico global de Novartis después del cierre de la base de datos de la semana 52, la aleatorización original al tratamiento activo vs. placebo continuará oculta a todos los investigadores, el personal del centro, los sujetos y monitores hasta el cierre de la base de datos final y hasta que los análisis se hayan realizado.

El estudio consiste en las siguientes partes:
a. Selección (hasta 42 días/6 semanas)
b. Periodo de inducción (opcional): Los sujetos que van a recibir MPA como tratamiento estándar de inducción de acuerdo con la decisión del investigador y que todavía no están recibiendo MPA en la selección, la dosis de MPA la iniciarán durante el periodo de inducción antes de la aleatorización (hasta por 4 semanas antes de la primera dosis de secukinumab)
c. Periodo de tratamiento: Duración de 104 semanas de tratamiento con secukinumab/ placebo además de tratamiento estándar (la última dosis administrada en la semana 100)
d. Periodo de seguimiento: Duración de 8 semanas (última visita realizada 12 semanas después de la última dosis de medicamento del estudio) 
· [bookmark: figure_3_1][bookmark: _Toc23768231]Figura 3-1	Diseño del estudio
[image: ]*El análisis de inutilidad se realizará cunando aproximadamente el 30% de los sujetos hayan llegado a la semana 52
**El análisis del criterio de valoración primario se realizará cuando todos los sujetos aleatorizados en el estudio hayan llegado a la semana 52
***Periodo de inducción – Dosis de MPA a iniciar durante el periodo de inducción en los sujetos que todavía no estén recibiendo MPA en la selección (sólo sujetos elegidos para recibir MPA con base en el tratamiento de inducción después del inicio).
**MPA se refiere a MMF, MPA sódico con capa entérica, o sus genéricos a una dosis equivalente.
Seguridad F/U
Seguridad F/U
Placebo + MPA**** + CS
Placebo + CYC (primeras 12 semanas (máx. 25%)) y MPA**** después de la semana 12 + CS
Secukinumab + MPA**** + CS
Secukinumab + CYC (primeras 12 semanas (máx. 25%)) y MPA**** después de la semana 12 + CS
Evaluaciones de seguridad
Representa la Visita de administración del tratamiento del estudio
Representa la semana 6 y 10
(sólo administración de CYC)
Representa el Día 2 y 3
(sólo CS I.V.)
Selección 
(-42)
(-28 D a -1 d)
Inducción con MPA (-28)
Futilidad* / Criterio de valoración primario** Análisis 
Análisis de mantenimiento
Evaluaciones de eficacia
Periodo de inducción***
Fase de selección (desde -42D hasta -1d)

Selección a aleatorización (periodo de selección e inducción):
Se usará un periodo de selección de hasta 6 semanas para evaluar la elegibilidad del sujeto y para ajustar los medicamentos concomitantes (día -42 a -1). Esta duración flexible dará tiempo suficiente para evaluar la elegibilidad del sujeto, incluyendo la evaluación de la biopsia renal. Si los sujetos no tienen una biopsia renal obtenida en los 6 meses antes de la visita de selección, se debe realizar una biopsia renal. Esta biopsia renal se debe obtener después de confirmar que el sujeto cumple todos los demás criterios de inclusión/exclusión.
Los sujetos que recibirán tratamiento estándar de inducción basado en MPA para el tratamiento de NL activa por decisión del investigador, y no estaban en tratamiento con MPA al ingresar a la selección, iniciarán MPA durante el periodo de inducción (-28 a -1) como se describe en la Sección 6.1.3 Terapia estándar de tratamiento de base.
Periodo de tratamiento: El periodo de tratamiento cubre el tiempo entre la aleatorización (inicio) y la visita de EOT.
En el inicio, los sujetos elegibles serán aleatorizados en una relación 1:1 a secukinumab 300 mg s.c. o placebo. Se aleatorizará aproximadamente 230 sujetos en cada uno de los dos grupos de tratamiento. Se administrará un esquema de impregnación semanal ciego de secukinumab s.c. o placebo durante las primeras 4 semanas seguido de una dosis de mantenimiento mensual a todos los sujetos aleatorizados en lo sucesivo. Al final del periodo de tratamiento en la semana 104, se realizará la visita planeada de fin del tratamiento (EOT). 
Los sujetos que suspendan el tratamiento del estudio prematuramente por cualquier motivo distinto al retiro del consentimiento informado antes de la semana 104, no se considerará que suspendieron el estudio. Los sujetos deben ir a una visita de EOT después de la administración de su último tratamiento del estudio. Después de eso, los sujetos deben continuar asistiendo a todas las visitas al centro programadas para las evaluaciones del estudio. Los sujetos que estén dispuestos a continuar asistiendo a más visitas después de suspender prematuramente el tratamiento del estudio, deben asistir a la vista de fin del estudio (EOS) 12 semanas después de la última administración de tratamiento del estudio. Consulte otros detalles en la Sección 9.1.1 Suspensión del tratamiento del estudio.
Además, comenzando en la semana 52, los sujetos que el investigador considere que no logran el beneficio deseado del tratamiento del estudio, deben considerarse para medicamento de rescate. En caso de un medicamento prohibido (definido en la Sección 6.2.2 Medicamentos prohibidos) se use como medicamento de rescate, el sujeto debe ser suspendido del tratamiento del estudio.
Periodo de seguimiento: Se debe realizar una visita de EOS para todos los sujetos. La visita EOS se debe realizar 12 semanas después de la última administración de tratamiento del estudio en todos los sujetos que completen el periodo de tratamiento de 104 semanas, o que suspendan prematuramente el tratamiento del estudio. En el caso de los sujetos que suspendan prematuramente el tratamiento del estudio, pero continúen asistiendo a las visitas del estudio, consulte las guías detalladas en la Sección 9.1.1 Suspensión del tratamiento del estudio.
Las evaluaciones de seguridad incluirán exploraciones físicas, signos vitales, evaluaciones estándar de laboratorio, biometría hemática (incluyendo pruebas de coagulación sanguínea), química sanguínea, análisis de orina, monitoreo de eventos adversos y eventos adversos serios.
· [bookmark: section_4][bookmark: _Toc23768077]Justificación
· [bookmark: section_4_1][bookmark: _Toc23768078]Justificación del diseño del estudio
El diseño doble ciego, aleatorizado, controlados con placebo, de grupos paralelos, permitirá la evaluación de riesgos y beneficios del esquema de dosis de secukinumab propuesto en un contexto adecuado y bien controlado, disminuyendo el sesgo potencial en los reportes de datos de seguridad y eficacia.
Se iniciará un esquema de reducción progresiva de esteroides recomendado en todos los sujetos aleatorizados durante el período de tratamiento. El calendario de reducción (tiempo y disminución de la dosis) dependerá de la dosis inicial de corticosteroides. El esquema de reducción progresiva, como se describe en la Sección 6.1.3 Terapia estándar de tratamiento de base, cumple con las prácticas médicas comunes en NL y está diseñado para minimizar la toxicidad relacionada con los esteroides y evitar confusión en la evaluación primaria de eficacia.
La RRC es un resultado primario preferido para el tratamiento de inducción y mantenimiento en la NL. Se demuestra como mejoría clínicamente significativa de la función renal durante la fase de inducción, mostrada por la mejoría de la TFGe y signos y síntomas de lesión renal como excreción de proteínas. La evaluación del criterio de valoración primario está planeada en la semana 52 como lo recomiendan diferentes guías. La duración de dos años (104 semanas) proporcionará datos adicionales de seguridad y eficacia así como la durabilidad de la respuesta.
Se realizará una evaluación de la RRP como un criterio de valoración secundario en el estudio y evaluará la proporción de pacientes que mejoraron aunque no lograron una RRC. Tomando en cuenta la larga duración del estudio (104 semanas), el mantenimiento de la RRC y la prevención de exacerbaciones renales también son resultados secundarios que pueden evaluarse. Otros criterios de valoración incluyen la evaluación clínica de LES y marcadores de daño renal agudo y crónico (sedimento urinario, proteinuria, TFGe y creatinina sérica).
· [bookmark: section_4_1_1][bookmark: _Toc23768079]Justificación de la elección del tratamiento de base
La terapia estándar de tratamiento de base que recibirán todos los sujetos se seleccionó de acuerdo con todas las recomendaciones de las guías de ACR y EULAR/ERA-EDTA para el tratamiento de inducción y mantenimiento para sujetos con NL clase III o IV de ISN/RPS, con o sin características clase V coexistentes, (Bertsias et al 2012), (Hahn et al 2012), (Palmer et al 2017).
Le elección del esquema SoC de base para la inducción se hará a criterio del investigador, con un máximo de 25% de sujetos aleatorizados a recibir tratamiento de inducción basado en CYC (la estratificación en la aleatorización asegurará una representación equilibrada en ambos grupos, secukinumab o placebo). El esquema SoC de base consistirá en un esquema de inducción con MPA o dosis baja de CYC, seguido de tratamiento de mantenimiento con MPA, junto con glucocorticoides:
· MPA y CYC se consideran equivalentes para la inducción de remisión en pacientes con NL clase III o IV de ISN/RPS, con o sin características clase V coexistentes.
· Se seleccionó el esquema de dosis intravenosa baja de CYC para inducción, ya que presenta una mejor relación de eficacia/toxicidad que la dosis intravenosa alta de CYC
· La administración de corticosteroides de acuerdo con las guías mencionadas anteriormente se considera fundamental en el tratamiento de NL
· [bookmark: section_4_2][bookmark: _Toc23768080]Justificación de la dosis/esquema y duración del tratamiento
La dosificación de secukinumab comenzará con la dosis inicial de inyecciones s.c. de 300 mg en el inicio, semanas 1, 2, 3 y 4, seguida de dosificación cada 4 semanas. Este esquema de administración está aprobado para el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes (PsO, PsA). Los datos disponibles de PsO y PsA sugieren claramente que secukinumab funciona en la meseta de la curva dosis-exposición-respuesta en estas enfermedades autoinmunes, y es también uno de los motivos para seleccionar este nivel de dosis en la NL. Como se demuestra claramente en el programa de desarrollo para PsO, se espera que la dosis semanal inicial durante el primer mes permitirá el logro rápido de concentraciones eficaces del medicamento y llevará a una respuesta clínica de inicio más rápido.
Se debe observar que debido al daño renal, la proteinuria se observa comúnmente en pacientes con NL. El efecto de la insuficiencia renal sobre la PK de los biológicos depende de la capacidad del compuesto para experimentar filtración glomerular, que se debe en gran medida al peso molecular (MW). Secukinumab tiene un peso molecular de aproximadamente 148 kDa, y la depuración renal suele desempeñar una función mínima en la eliminación de los biológicos con un peso molecular superior a 69 kDa (Meibohm and Zhou H 2012). Se observó una asociación entre el aumento de la proteinuria inicial y el aumento de la eliminación en el análisis PK poblacional de belimumab (un mAb humano que inhibe el factor activador de las células B, BAFF) en el LES (Struemper et al 2013). Además, hay evidencia de que en algunas formas de enfermedad renal, como la nefropatía diabética, puede haber un aumento en la eliminación renal de las IgG (Bakoush et al 2002). Sin embargo, los cambios leves en el volumen de distribución o el aumento de la eliminación de secukinumab en pacientes con NL probablemente no cambiarán drásticamente las características PK de secukinumab. 
Además, el esquema de dosificación de secukinumab utilizado en el estudio está asociado con un perfil de seguridad alentador, confirmado en múltiples estudios clínicos (hasta 5 años) en el contexto posterior a la comercialización.
· [bookmark: section_4_3][bookmark: _Toc23768081]Justificación de la elección de medicamentos control (comparador/placebo) o combinación de medicamentos
Se incluye un grupo con placebo durante todo el tratamiento del estudio. Debido a la naturaleza de la enfermedad y el parámetro del resultado primario utilizado (RRC), es necesario un grupo con placebo para obtener determinaciones de eficacia confiables para la comparación entre los grupos de tratamiento con activo y con el placebo. Además, todos los sujetos, incluyendo los asignados al grupo con placebo, recibirán la terapia estándar de tratamiento de base recomendada en las guías de EULAR/ERA-EDTA y ACR para el tratamiento de inducción y mantenimiento de pacientes con NL clase III o IV de ISN/RPS [excluyendo III (C), IV-S (C) y IV-G (C)], con o sin características clase V coexistentes. 
Según lo recomendado por las mismas guías, todos los sujetos también recibirán hidroxicloroquina (HCQ) como medicamento complementario, a menos que esté contraindicado. El tratamiento con estatinas hipolipemiantes y con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhibidores de la ECA/ARA) está permitido.
La FDA (FDA 2018) y el Comité para Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP) recomiendan los diseños de estudios doble ciego, de grupos paralelos, aleatorizados. Según las guías del CHMP (Committee for Medicinal Products for Human use (CHMP) 2015), en la NL se prefiere un diseño de estudio de superioridad contra un comparador activo o placebo. Los estudios controlados con placebo son aceptables siempre que el placebo se administre como un complemento del tratamiento estándar.
· [bookmark: section_4_4][bookmark: _Toc23768082]Objetivo y cronología de los análisis provisionales/adaptaciones de diseño
El equipo del estudio, el personal del centro, los investigadores y sujetos no conocerán los datos provisionales y resultados de la valoración para el análisis de inutilidad y provisional que se describe a continuación.
Además de este análisis provisional, el análisis del objetivo final primario se realizará después de que todos los sujetos hayan finalizado la visita relacionada con el objetivo final primario (semana 52). En el momento del análisis del criterio de valoración primario, aunque se dará a conocer la asignación a los miembros seleccionados del equipo clínico mundial de Novartis, los investigadores/personal del centro, los sujetos y los monitores permanecerán sin conocer la asignación hasta que se completen los análisis finales del estudio.
Análisis de inutilidad
Se realizará un análisis de inutilidad cuando aproximadamente el 30% de los sujetos hayan finalizado las primeras 52 semanas del tratamiento. En este análisis de inutilidad se tomará una decisión de Continuar/No continuar con base en la probabilidad predictiva calculada a partir de la RRC lograda en la semana 52.
El análisis lo realizará un estadístico y programador independiente que apoya al comité de monitoreo de datos (DMC) independiente. Las reglas de no continuar por inutilidad se definirán en los estatutos del DMC.
También se realizará un análisis de PK en ese análisis de inutilidad basado en datos de las primeras 24 semanas de tratamiento (con la posible inclusión de puntos de valoración posteriores, por ejemplo, las semanas 36 y 52, según disponibilidad), con el objetivo de comprobar la idoneidad de la exposición al medicamento, especialmente en relación con la proteinuria.
Los análisis de datos PK realizados en el momento del análisis de inutilidad los realizará un especialista en farmacocinética, especialista en farmacometría y programador independiente, según sea pertinente.
Análisis provisional
Con base en el diseño secuencial del grupo aplicado en el estudio, se planea un análisis provisional cuando 2/3 o aproximadamente el 67% de los sujetos completen 52 semanas de tratamiento. El análisis provisional lo realizará un DMC independiente. Los resultados de este análisis provisional apoyará la decisión de continuar o suspender el estudio con base en los hallazgos de eficacia y/o seguridad.
· [bookmark: section_4_5][bookmark: _Toc23768083]Riesgos y beneficios
Hasta la fecha, no hay un tratamiento sistémico basado en evidencia para pacientes con nefritis lúpica. Las terapias estándar de tratamiento actuales comprenden imunodepresores convencionales que no son totalmente eficaces en todos los pacientes y se asocian con toxicidades significativas. Con base en la justificación científica de dirigirse a la vía de IL-17 en el lupus, y los datos disponibles sobre secukinumab, la inhibición de la IL-17 por secukinumab tiene un beneficio terapéutico potencial para pacientes con nefritis lúpica clínicamente activa a pesar del tratamiento estándar.
Secukinumab ha demostrado un perfil de riesgos y beneficios positivo en el tratamiento de enfermedades inflamatorias crónicas, incluyendo PsA, AS y PsO.
El tratamiento con secukinumab tiene un perfil de seguridad bien establecido y bien descrito basado en la amplia experiencia posterior a la comercialización y una exposición continua en pacientes de estudios clínicos desde su aprobación para la primera indicación de psoriasis en placas de moderada a severa. Los detalles de los riesgos y beneficios se resumen en la versión actual del manual del investigador (IB).
Se evaluará la seguridad y tolerabilidad de secukinumab como complemento del SoC. Con base en el perfil de seguridad favorable de secukinumab y el perfil de seguridad confirmado de los tratamientos SoC para NL, es poco probable que la adición de secukinumab a los esquemas SoC para NL produzca riesgos inaceptablemente altos, en particular en infecciones serias. En un análisis combinado de datos de estudios clínicos, incluyendo múltiples indicaciones y cerca de 18,000 pacientes expuestos a cualquier dosis de secukinumab, la incidencia bruta de EA de infecciones graves fue de 2.7% [PSUR – datos en archivo]. En comparación, un metaanálisis reciente encontró que, en pacientes con nefritis lúpica tratada, se han reportado tasas brutas de incidencia de infecciones serias de 26.7% con dosis altas de glucocorticoides, 15.1% con ciclofosfamida y 11.6% con MMF (Singh et al 2016). Por otro lado, en estudios de secukinumab, la tasa de incidencia ajustada por exposición de EAS de infecciones, se han reportado en 1.6/100 PY [PSUR – datos en archivo], mientras que el riesgo de infecciones serias con un esquema combinado de MMF y corticosteroides se reportó en 19/100 PY (Rovin et al 2012), (Mysler et al 2013).
El riesgo para los sujetos de este estudio podría minimizarse cumpliendo con los criterios de elegibilidad y los procedimientos del estudio, así como un monitoreo clínico estrecho y una revisión periódica de los datos de seguridad por un DMC independiente. En el manual del investigador de secukinumab se puede encontrar información adicional.
Las mujeres en edad de procrear deben ser informadas de que tomar el tratamiento del estudio puede implicar riesgos desconocidos para el feto si el embarazo se presentara durante el estudio y deben aceptar que para participar en el estudio deben seguir los requisitos anticonceptivos indicados en los criterios de exclusión. Si hay dudas sobre si el sujeto cumplirá, no debe ingresar o continuar en el estudio.
Desde el punto de vista de evaluación global de riesgos y beneficios, este estudio con secukinumab está justificado.
· [bookmark: section_5][bookmark: _Toc23768084]Población
La población del estudio estará compuesta por varones y mujeres adultos en el rango de edad de 18 a 75 años con una biopsia renal (actual o en los seis meses anteriores a la selección) que demuestra glomerulonefritis activa clase III de la OMS o ISN/RPS o NL IV [excluyendo III (C), IV-S (C) y IV-G (C)], con o sin características clase V coexistentes, que están controlados inadecuadamente con terapia estándar de tratamiento previa, definido como UPCR ≥1 y sedimento urinario presente (presencia de cilindros celulares que son cilindros granulares o eritrocitos o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento).
Están planeados aproximadamente 460 sujetos aleatorizados en dos grupos de tratamiento (1:1 activo: placebo). En la aleatorización, los sujetos se estratificarán con base en la terapia estándar de tratamiento de inducción que recibirán durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representación equilibrada en cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo). La meta será tener un máximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de inducción basado en CYC.
· [bookmark: section_5_1][bookmark: _Toc23768085]Criterios de inclusión
Los sujetos elegibles para ser incluidos en este estudio deberán reunir todos los siguientes criterios:
1. Sujetos varones y mujeres adultos de 18 a 75 años en el momento del inicio.
2. Diagnóstico confirmado de:
· LES con antecedentes documentados de por lo menos 4 de los 11 criterios de LES definidos por el American College of Rheumatology (ACR) (Tan et al 1982) revisados por (Hochberg 1997). [NOTA: El criterio 4 no tiene que estar presente en el momento de la selección],
O
· NL como el único criterio clínico en presencia de anticuerpos antinucleares o anti-dsDNA.
3. Nefritis lúpica activa, definida por los siguientes cuatro criterios:
· Biopsia dentro de los 6 meses anteriores a la visita de selección que indique glomerulonefritis activa clase III de la OMS o ISN/RPS o NL IV [excluyendo III (C), IV-S (C) y IV-G (C)]; se permite que los sujetos tengan clase V coexistente. Si no se ha realizado una biopsia dentro de los 6 meses anteriores a la selección, será necesario realizar una biopsia durante el periodo de selección, después de haber verificado todos los demás criterios de inclusión/exclusión.
· UPCR ≥1 en la selección.
· TFGe estimada >30 mL/min/1.73 m2 según Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).
· Sedimento urinario presente (presencia de cilindros celulares (granulares o de eritrocitos) o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento).
4. Los sujetos deben estar en terapia de inducción con estándar de tratamiento para NL o estar dispuestos a iniciarla de acuerdo con las prácticas institucionales utilizando MPA o dosis baja de CYC además de corticosteroides. Para orientación, ver las guías publicadas como las de (Bertsias et al 2012), (Hahn et al 2012).
5. Si el sujeto está en tratamiento con agentes hipocolesteromiantes, la dosis debe ser estable por lo menos durante 7 días antes de la aleatorización.
6. Los sujetos deben ser tratados con antipalúdicos (por ejemplo, hidroxicloroquina), a menos que esté contraindicado, y la dosis debe ser estable por lo menos durante 10 días antes de la aleatorización.
7. Poder proporcionar un consentimiento informado firmado.
· [bookmark: section_5_2][bookmark: _Toc23768086]Criterios de exclusión
Los sujetos que reúnan cualquiera de los siguientes criterios no son elegibles para participar en este estudio.
1. La insuficiencia renal grave se define por i.) ERC en estadio 4, o ii.) presencia de oliguria (definida como volumen urinario documentado <400 mL/24 horas), o iii.) ERT que requiere de diálisis o trasplante.
2. Intolerancia/hipersensibilidad confirmada a MPA o corticosteroides orales, o a cualquier componente del medicamento del estudio.
3. Sujetos que han recibido cualquier otro tratamiento biológico inmunomodulador dentro de los 6 meses anteriores a la selección, excluyendo belimumab donde 3 meses son aceptables.
4. Exposición previa a secukinumab (AIN457) u otro medicamento biológico con acción en IL-17 o receptores de IL-17.
5. Sujetos que han recibido cualquier medicamento en investigación en un mes o cinco veces la vida media de reclutamiento, lo que sea más prolongado
6. Recibir más de 3000 mg de metilprednisolona en bolos i.v. (dosis acumulada) en las 12 semanas anteriores al inicio.
7. Tratamiento con un inhibidor de calcineurina sistémico (por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus) en las 12 semanas anteriores al inicio
8. Uso de CYC (i.v. u oral) en el mes anterior al inicio.
9. Sujetos que requirieron diálisis en los 12 meses antes de la selección.
10. Antecedentes de trasplante renal.
11. Cualquier proceso patológico grave progresivo o no controlado concurrente, incluyendo eventos tromboembólicos graves recientes que, en opinión del investigador principal, hacen que el sujeto sea inadecuado para el estudio.
12. Enfermedades inflamatorias activas que puedan confundir la evaluación del beneficio del tratamiento con secukinumab, incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino.
13. Presencia de problemas de salud significativos identificados por el investigador que a criterio del investigador impedirán que el sujeto participe en el estudio, incluyendo entre otros, lo siguiente: miocarditis, pericarditis, crisis convulsivas mal controladas, estado de confusión agudo, depresión, manifestaciones graves de LES neuropsiquiátrico (LESNP).
14. Radiografía de tórax o tomografía computarizada (TC) o RMN de tórax con evidencia de infecciones o procesos malignos en curso, obtenida en los 12 meses antes de la aleatorización y evaluada por un médico calificado.
15. Antecedentes de infecciones sistémicas crónicas recurrentes, infección activa por tuberculosis o infecciones sistémicas activas durante las últimas dos semanas (excepción: catarro común) antes de la aleatorización.
16. Infección confirmada con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B o hepatitis C en la selección o aleatorización.
17. Antecedentes de enfermedad linfoproliferativa o cualquier neoplasia maligna o antecedentes de neoplasia maligna de cualquier órgano o sistema, tratada o no tratada en los últimos 5 años, independientemente de evidencia de recurrencia local o metástasis  (excepto enfermedad cutánea de Bowen o carcinoma basocelular o queratosis actínicas que hayan sido tratadas sin evidencia de recidiva en los últimos 12 semanas, carcinoma cervicouterino in situ o pólipos de colon malignos no invasivos que han sido extirpados).
18. Cualquiera de los siguientes valores de laboratorio anormales en las evaluaciones de la selección reportadas por el laboratorio central:
· Aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) o amilasa > 2.5xLSN
· Hemoglobina <8g/dL
· Neutrófilos <1.0 x 109/L
· Recuento de plaquetas <50 x 109/L
19. Incapacidad o no estar dispuesto a someterse a repetición de la venopunción (por ejemplo, debido a una mala tolerancia o falta de acceso a las venas).
20. Antecedentes o evidencia de alcoholismo o drogadicción actual, en los últimos seis meses antes de la aleatorización.
21. Mujeres embarazadas o en etapa de lactancia.
22. Mujeres en edad de procrear, definidas como todas las mujeres con capacidad fisiológica de embarazarse, a menos que usen métodos anticonceptivos altamente eficaces durante todo el estudio o más tiempo si lo requiere la información para prescribir local aprobada (por ejemplo, en la Unión Europea [UE], 20 semanas).
Los métodos anticonceptivos altamente eficaces incluyen:
· Abstinencia total, cuando coincide con el estilo de vida preferido y usual del sujeto. La abstinencia periódica (por ejemplo, métodos por calendario, ovulación, sintotérmicos, posovulación) y el coito interrumpido no son métodos anticonceptivos aceptables.
· Esterilización femenina (ooforectomía bilateral quirúrgica [con o sin histerectomía], histerectomía total u obliteración tubaria al menos seis semanas antes de tomar el tratamiento del estudio). En caso de ooforectomía sola, sólo cuando el estado reproductivo de la mujer se ha confirmado por medio de una evaluación del nivel de hormonas.
· Esterilización masculina (por lo menos 6 meses antes de la selección). La pareja varón vasectomizada deberá ser la única pareja de ese sujeto.
· Métodos anticonceptivos de barrera: Condón o capuchón oclusivo (diafragma o tapas cervicales/de seguridad). NOTA: Para el Reino Unido: con espuma/gel/película/crema espermaticida/supositorio vaginal.
· Uso de métodos anticonceptivos hormonales orales (estrógenos y progesterona), inyectables o implantables u otros métodos anticonceptivos hormonales que tengan una eficacia comparable (tasa de fracaso <1%), por ejemplo anillo vaginal hormonal o anticonceptivos hormonales transdérmicos o colocación de un dispositivo intrauterino (DIU) o sistema intrauterino (SIU). En caso de usar anticonceptivos orales, las mujeres deben haber estado estables con el mismo tratamiento durante un mínimo de 3 meses antes de la aleatorización.
En el caso de que los reglamentos locales se desvíen de los métodos anticonceptivos especificados anteriormente, aplicarán los reglamentos locales que se describen en el formato de consentimiento informado (ICF).
Nota: Las mujeres se consideran posmenopáusicas e infértiles si han tenido 12 meses de amenorrea natural (espontánea) con un perfil clínico apropiado (por ejemplo, edad apropiada, antecedentes de síntomas vasomotores) o tuvieron una ooferectomía bilateral quirúrgica (con o sin histerectomía), histerectomía total u obliteración tubaria por lo menos seis semanas antes del reclutamiento. En caso de ooforectomía sola, se considera que la mujer no es fértil sólo cuando el estado reproductivo de la mujer se ha confirmado por medio de una evaluación de los niveles hormonales.
· [bookmark: section_6][bookmark: _Toc23768087]Tratamiento
· [bookmark: section_6_1][bookmark: _Toc23768088]Tratamiento del estudio
· [bookmark: section_6_1_1][bookmark: _Toc23768089]Medicamentos en investigación y de control
Novartis Global Clinical Supply (GCS) suministrará los siguientes tratamientos del estudio: 
· [bookmark: table_6_1][bookmark: _Toc23768217]Tabla 6-1	Medicamento en investigación y control
	Medicamento en investigación/ control
(Nombre y concentración)
	Forma farmacéutica
	Vía de administración
	Tipo de suministro
	Patrocinador (global o local)

	AIN457 150 mg / 1 mL
	Solución para inyección
	Uso subcutáneo
	Jeringas precargadas (PFS) doble ciego 
	Novartis Pharma AG

	AIN457 0 mg / 1 mL (placebo)
	Solución para inyección
	Uso subcutáneo
	Jeringas precargadas (PFS) doble ciego
	Novartis Pharma AG


Las PFS se empacan en forma doble ciego y no necesitan prepararse.
Novartis suministrará a cada centro del estudio el tratamiento en investigación en empaques de apariencia idéntica. El empaque del tratamiento en investigación tiene una etiqueta de dos partes. Cada parte de esta etiqueta tiene impreso un número único de aleatorización que corresponde al placebo o al tratamiento activo. 
Los tratamientos del estudio estarán etiquetados de la siguiente manera: Las PFS de secukinumab y placebo doble ciego se etiquetarán AIN457 150 mg/1 mL/Placebo.
· [bookmark: section_6_1_2][bookmark: _Toc23768090]Tratamientos del estudio adicionales
 En este estudio no se incluye ningún otro tratamiento que no sea el medicamento en investigación y el medicamento control.
· [bookmark: section_6_1_3][bookmark: _Toc23768091][bookmark: _hd3_SoC_background_therapy83941]Terapia estándar de tratamiento de base
Todos los sujetos recibirán un esquema de base con SoC para el tratamiento de inducción y mantenimiento. 
· [bookmark: _Toc23768218][bookmark: _hd6_Table_6_2_Background_t91288]Tabla 6-2	Tratamiento de base
	Nombre del medicamento
	Forma farmacéutica
	Vía de administración
	Disponibilidad

	MMF/MPA
	Comprimido
	Oral
	Cajas de tratamiento abierto para el paciente

	CYC
	Polvo para solución para infusión
	Intravenoso, por vía intravenosa
	Cajas de tratamiento abierto para el paciente

	Corticosteroides
	Comprimidos y/o solución para inyección
	Uso oral y/o intravenoso
	Cajas de tratamiento abierto para el paciente


Los medicamentos del tratamiento SoC de base NO serán proporcionados por Novartis GCS y deben manejarse a nivel país.
· [bookmark: section_6_1_3_1]Tratamiento de inducción
El tratamiento de inducción consistirá en MPA o dosis baja de CYC, en combinación con corticosteroides. La elección del tratamiento SoC de inducción, MPA o dosis baja de CYC se dejará a criterio del investigador. Para asegurar una representación equilibrada en ambos grupos de tratamiento (secukinumab o placebo), los sujetos serán estratificados en el momento de la aleatorización de acuerdo con su tratamiento SoC de inducción. Se permitirá aleatorizar en el estudio un máximo de 25% de sujetos que reciben tratamiento SoC de inducción basado en CYC (máximo de 116 sujetos en el estudio).
MPA:
La dosis objetivo durante el primer periodo de tratamiento de seis meses (periodo de inducción con MPA) es 2 g/día de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica de 1440 mg/día. Si es necesario, se permite una dosis de hasta 3 g/día de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica de 2160 mg/día, con base en el criterio del investigador. Sólo se permite reducir la dosis de MPA en caso de toxicidad, según la decisión del investigador.
Periodo de inducción opcional
Los sujetos que aún no estén tomando MPA al ingresar al estudio iniciarán, después de verificar su elegibilidad, una dosis de MMF de 1 g/día (dividida cada 12 horas) o una dosis equivalente de MPA con capa entérica de 720 mg/día. La dosis debe aumentarse a 2 g/día de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica en la segunda semana, y hasta 3 g/día de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica en la tercera semana cuando sea necesario. Si los sujetos presentan efectos adversos que impiden aumentar la dosis como se describe, se permite una semana adicional de ajuste de la dosis. Si en opinión del investigador, el aumento de la dosis de MMF/MPA es clínicamente inadecuado o no coincide con las guías de tratamiento locales, los sujetos pueden tomar una dosis de 1-2 g/día de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica si no se observa toxicidad.
Dosis baja de CYC:
El tratamiento de inducción con dosis baja de CYC consiste en 6 administraciones de 500 mg i.v. CYC cada 2 semanas. Todas las dosis de CYC i.v. se administrarán de acuerdo con las guías del centro y/o locales, incluyendo la administración de cualquier medicamento para profilaxis de posibles toxicidades.
La primera dosis de CYC i.v. se administrará en la visita inicial, después de que se hayan verificado todos los criterios de inclusión/exclusión.
Corticosteroides:
En la visita inicial se debe iniciar bolos i.v. de corticosteroides (metilprednisolona 500-1000 mg al día) durante un máximo de 3 dosis. A esto le seguirá la administración diaria de glucocorticoides orales a una dosis inicial de 0.3 a 0.5 mg/kg/día a disminuir progresivamente en 16 semanas a la dosis necesaria mínima para el control de la enfermedad (ver las recomendaciones en la Tabla 6-3).
Los sujetos que no puedan recibir el tratamiento con bolos i.v. de corticosteroides deben iniciar directamente con la dosis oral de 0.3-0.5 mg/kg/día del glucocorticoide seguida de la disminución gradual que se describe anteriormente.
Los sujetos que ya hayan recibido corticosteroides en bolos i.v. hasta una dosis acumulada de 3000 mg en las 12 semanas antes del inicio, no necesitan repetir el bolo i.v. En estos sujetos que ya recibían corticosteroides en el inicio, se debe implementar un esquema de disminución progresiva de esteroides (ver la Tabla 6-3).
En todos los casos, a partir de la semana 16 en adelante, la dosis objetivo de corticosteroides orales es 5 mg al día (equivalente a prednisona).
· [bookmark: _Toc23768219][bookmark: _hd6_Table_6_3_Guidance_for94913]Tabla 6-3	Guía para la disminución progresiva de corticosteroides (equivalente a prednisona) 
	Dosis inicial
	40 mg
	30 mg
	20 mg

	Semana 2
	30
	25
	15

	Semana 4
	25
	20
	15

	Semana 6
	20
	15
	10

	Semana 8
	15
	10
	10

	Semana 12
	10
	10
	10

	Semana 16 y después mantener a 5 mg cuando sea posible
* rango de dosis aceptable
	5
*7.5 – 2.5
	5
*7.5 – 2.5
	5
*7.5 – 2.5


· [bookmark: section_6_1_3_2]Tratamiento de mantenimiento
Después del periodo de inducción (6 meses para la inducción basada en MPA; 12 semanas para la inducción basada en CYC), todos los sujetos deben recibir tratamiento de mantenimiento basado en MPA.
La dosis objetivo durante el periodo de mantenimiento es de 1 a 2 g/día de MMF o de dosis equivalente de MPA con capa entérica. Se permite una reducción adicional de MMF a 0.5 g/día o de dosis equivalente de MPA con capa entérica según la decisión del investigador.
Además, todos los sujetos recibirán una dosis de corticosteroides orales de mantenimiento de acuerdo con la Tabla 6-3 anterior, con una dosis objetivo de 5 mg/día equivalente de prednisona (rango de dosis aceptable 2.5-7.5 mg/día) a partir de la semana 16.
En el Apéndice 16.4 se incluye un diagrama recomendado para la administración del tratamiento SoC de base desde el periodo de inducción hasta la semana 24.
· [bookmark: section_6_1_4][bookmark: _Toc23768092]Brazo/grupo de tratamiento
En el inicio, todos los pacientes elegibles serán aleatorizados a uno de los siguientes dos grupos de tratamiento en una relación 1:1 por medio de tecnología de respuesta interactiva (IRT):
· Grupo 1: aproximadamente 230 sujetos con NL recibirán secukinumab 300 mg s.c. (2 x 1.0 mL PFS de 150 mg) en la aleatorización (es decir, inicio).
· Grupo 2: aproximadamente 230 sujetos con NL recibirán placebo s.c. (2 x 1.0 mL PFS de 0 mg) en la aleatorización (es decir, inicio).
En la aleatorización, los sujetos se estratificarán con base en la terapia estándar de tratamiento de inducción que recibirán durante el estudio, basado en MPA o CYC, para asegurar una representación equilibrada en cada uno de los grupos de tratamiento (secukinumab o placebo). 
· [bookmark: section_6_1_5][bookmark: _Toc23768093]Duración del tratamiento
Los sujetos recibirán tratamiento en investigación en el inicio, semanas 1, 2 y 3, seguido de la administración cada 4 semanas comenzando la semana 4 hasta la semana 100. Los sujetos se administrarán todas las dosis de secukinumab o placebo en el centro de investigación.
· [bookmark: section_6_2][bookmark: _Toc23768094]Otros tratamientos
· [bookmark: section_6_2_1][bookmark: _Toc23768095]Tratamiento concomitante
Todos los medicamentos, procedimientos y tratamientos no farmacológicos significativos (incluyendo terapia física y transfusiones de sangre) administrados después de reclutar al sujeto en el estudio se deben registrar en la forma de reporte de casos (CRF) correspondiente.
Cada medicamento concomitante se debe evaluar individualmente contra todos los criterios de exclusión/medicamentos prohibidos. En caso de tener dudas, el investigador debe contactar al monitor médico de Novartis antes de aleatorizar al sujeto o permitir que se inicie un nuevo medicamento. Si el sujeto ya está reclutado, contacte a Novartis para determinar si el sujeto debe continuar participando en el estudio.
· [bookmark: section_6_2_1_1]Tratamiento concomitante permitido que requiere precaución y/o acción
A continuación se proporcionan guías para el uso de medicamentos específicos.
Los sujetos pueden continuar con el medicamento concomitante mencionado a continuación siempre y cuando estén en una dosis estable desde los siete días anteriores a la selección hasta el fin del estudio. Sin embargo, los investigadores pueden cambiar la dosis de los medicamentos concomitantes durante el estudio por motivos de seguridad con base en su juicio clínico. En cada visita, cada medicamento concomitante debe ser capturado/registrado en la eCRF en cada visita, incluyendo los cambios de dosis cuando sea adecuado.
Antipalúdicos
Los sujetos continuarán con un medicamento antipalúdico estable de base (por ejemplo, hidroxicloroquina) además del medicamento de tratamiento estándar. Los sujetos que no hayan tomado previamente medicamento antipalúdico deben iniciar uno por lo menos 10 días antes de la aleatorización (a menos que esté contraindicado) y permanecer con una dosis estable durante todo el estudio. Consulte la Sección 5.1 Criterios de inclusión.
Medicamentos antihipertensivos
Los sujetos que ya estén tomando inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA) en la selección deben continuar con la misma dosis durante todo el estudio a menos que lo impida una toxicidad o si requieren ajuste de la dosis para control hipertensivo. No se permitirá el tratamiento combinado con un inhibidor de la ECA y un ARA. Para los sujetos que aún no reciben uno de estos agentes, se recomienda que el tratamiento con un inhibidor de ECA o ARA se inicie durante la selección (a menos que esté contraindicado) y se administre a una dosis estable durante al menos 7 días antes de la aleatorización. Estos tratamientos no se deben iniciar después del inicio del estudio.
Medicamentos hipocolesteromiantes
El tratamiento concomitante con medicamentos hipocolesteromiantes (por ejemplo, estatinas) continuará si se prescribe antes del estudio y se registrará en la eCRF. El tratamiento con una estatina se puede iniciar durante el curso del estudio si el investigador lo considera necesario.
Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los AINE pueden tener un impacto en la función renal y por lo tanto sólo se deben usar durante el estudio si el investigador lo considera necesario, por ejemplo, en casos como los siguientes:
· tratamiento de pleuritis y pericarditis.
· tratamiento de dolor por artritis que no responde a otras modalidades de tratamiento (por ejemplo, analgésicos)
Prevención/Tratamiento de la osteoporosis
Los sujetos que aún no están tomando vitamina D (400 UI/día) y complementos de calcio (1200 mg/día de citrato de calcio o 1500 mg/día de carbonato de calcio) tienen permitido iniciar estos medicamentos, a criterio del investigador (ver ACR 2001).
Otros tratamientos permitidos
· Se puede tomar dosis bajas de ácido acetilsalicílico para cardioprotección a criterio del investigador.
· Los sujetos que toman anticonceptivos orales o tratamiento de reemplazo hormonal deben continuar tomándolos.
· Cualquier profilaxis para las toxicidades inducidas por CYC, según el lugar y o las guías locales, si el paciente va a recibir una dosis baja de tratamiento de inducción basado en CYC.
Todos los demás medicamentos concomitantes que se consideren necesarios serán revisados por el investigador y las decisiones se tomarán caso por caso.
Nota: Los medicamentos concomitantes no serán suministrados por Novartis y deben ser suministrados por el centro del estudio.
· [bookmark: section_6_2_2][bookmark: _Toc23768096]Medicamentos prohibidos
Los siguientes tratamientos están prohibidos después de la selección y durante el curso del estudio debido a sus mecanismos de acción que pueden confundir los resultados del estudio. Si se administran, se debe retirar al sujeto del tratamiento del estudio: 
· Inicio de tratamiento con CYC (oral o i.v.) fuera del tratamiento de inducción con dosis baja de CYC planeado en el protocolo en el caso de sujetos seleccionados para recibir inducción basada en CYC
· Inicio de tratamiento con rituximab o belimumab
· Uso de cualquier otro tratamiento inmunomodulador sistémico biológico/no biológico
· Administración de vacunas vivas
· [bookmark: section_6_2_3][bookmark: _Toc23768097]Medicamento de rescate
Medicamento de rescate se define como cualquier medicamento nuevo utilizado porque la enfermedad del sujeto no está controlada adecuadamente por el tratamiento del estudio de investigación además de la terapia estándar de tratamiento de base.
Aunque no se impedirá que ningún sujeto reciba los medicamentos de rescate necesarios por falta de beneficio o empeoramiento de la enfermedad (por ejemplo, exacerbación renal), los sujetos suspenderán el tratamiento del estudio si se les trata con medicamentos prohibidos (como se describe en la Sección 6.2.2). La elección del medicamento de rescate se basará en la evaluación del médico responsable y las guías reguladoras aplicables.
Los sujetos que suspendan el tratamiento en investigación pueden continuar asistiendo a todas las siguientes evaluaciones de las visitas programadas a menos que retiren el consentimiento informado como se describe en la Sección 9.1.1 Suspensión del tratamiento del estudio. Si el tratamiento del estudio de investigación se suspende, los sujetos pueden tomar medicamento prohibido en el estudio bajo la asesoría del investigador y de acuerdo con la información para prescribir localmente aprobada.
El uso de medicamento de rescate se registrará en la página correspondiente de la eCRF.
· [bookmark: section_6_3][bookmark: _Toc23768098]Numeración de sujetos, asignación al tratamiento, aleatorización
· [bookmark: section_6_3_1][bookmark: _Toc23768099]Numeración de sujetos
Cada sujeto es identificado en el estudio por medio de un número de sujeto (Núm. de sujeto), que es asignado cuando el sujeto es reclutado para la selección y se conserva como el identificador primario del sujeto durante toda su participación en el estudio. El Núm. de sujeto consiste en el número de centro (Núm. de centro) (asignado por Novartis al centro de investigación) con un número secuencial de sujeto como sufijo, para que cada sujeto tenga un número único en toda la base de datos. Después de firmar el formato de consentimiento informado, se asigna al sujeto el siguiente número secuencial de sujeto disponible.
· [bookmark: section_6_3_2][bookmark: _Toc23768100]Asignación al tratamiento, aleatorización
En la visita inicial, todos los sujetos elegibles serán aleatorizados por medio de tecnología de respuesta interactiva (IRT) a uno de los grupos de tratamiento. El investigador o su delegado contactará al IRT después de confirmar que el sujeto satisface todos los criterios de inclusión/exclusión. La IRT asignará un número de aleatorización al sujeto, que se usará para relacionar al sujeto con un grupo de tratamiento y especificará un número único de medicamento para el primer paquete de tratamiento del estudio a ser entregado al sujeto.
Los números de aleatorización se generarán por medio del siguiente procedimiento para asegurar que la asignación al tratamiento no tiene sesgo y es desconocida para los sujetos y el personal del investigador. El proveedor del IRT producirá una lista de aleatorización de sujetos usando un sistema validado que automatiza la asignación aleatoria de números de paciente a los números de aleatorización. Estos números de aleatorización están vinculados con los diferentes grupos de tratamiento, que a su vez están vinculados con los números de medicamento. El Suministro Clínico Global de Novartis (GCS) generará o será responsable de otra lista de medicamentos usando un sistema validado que automatiza la asignación aleatoria de los números de medicamento a los paquetes que contienen el tratamiento del estudio.
La aleatorización se estratificará por el tratamiento SoC de inducción que los sujetos recibirán (basado en MPA o CYC). Un máximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibirán tratamiento de inducción con dosis baja de CYC (hasta 58 sujetos por grupo de tratamiento). Esto asegurará que los sujetos puedan ser tratados con terapia estándar de tratamiento de acuerdo con las guías del centro y/o locales, y una repartición equilibrada en los dos grupos de tratamiento.
Un miembro de la oficina de aleatorización revisará y aprobará el esquema de aleatorización de sujetos.
· [bookmark: section_6_4][bookmark: _Toc23768101]Cegamiento del tratamiento
Éste es un estudio doble ciego con tratamiento aleatorizado.
Los sujetos, el personal del investigador, personas que realicen las evaluaciones permanecerán sin conocer la identidad del tratamiento desde el momento de la aleatorización hasta el cierre de la base de datos final, usando los siguientes métodos:
(1) Los datos de aleatorización se conservan en estricta confidencialidad hasta el momento de revelar el tratamiento, y ninguna otra persona involucrada en el estudio tendrá acceso a ellos, con las siguientes excepciones:
· Proveedores específicos cuya función en el estudio requiere que conozcan la asignación al tratamiento (por ejemplo, IRT)
· Suministro clínico global
· Los miembros designados del equipo de estudio de Novartis que participan en el análisis de criterios de valoración primarios
· El bioanalista y farmacocinetista
(2) La identidad de los tratamientos se ocultará por medio del uso de los tratamientos del estudio en forma de PFS, llenadas con secukinumab o placebo, que tienen empaque, etiqueta, aspecto y horario de administración idénticos.
El bioanalista y el farmacocinetista tendrán acceso a la lista de aleatorización para facilitar el análisis de las muestras PK e inmunogenicidad (es decir, para evitar el análisis innecesario de las muestras de placebo). Siempre que sea necesario o que lo solicite el equipo clínico, el farmacocinetista la información de las mediciones de PK antes del cierre de la base de datos clínica en forma cegada.
Ya que el análisis provisional se realizará en la semana 52, la base de datos se cerrará cuando todos los sujetos hayan concluido las evaluaciones de la semana 52. Los resultados resumidos pueden ser compartidos interna o externamente; sin embargo no se divulgarán los datos individuales sin ciego de los pacientes. Consulte los detalles relacionados con los análisis provisionales planeados en la Sección 4.4 Objetivo y cronología de los análisis provisionales/adaptaciones de diseño y Sección 12.7 Análisis provisionales.
Se hará un cierre final de la base de datos cuando todos los sujetos hayan finalizado el estudio. Después de haber realizado los análisis de la semana 104, el equipo clínico de Novartis notificará al personal de investigación y sistema IRT y personal del centro y se dará a conocer al sujeto los grupos de tratamiento originalmente asignados.
Los resultados de proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) de las muestras obtenidas durante el periodo de tratamiento se revelarán sólo después del cierre de la base de datos y se hayan realizado los análisis.
· [bookmark: section_6_5][bookmark: _Toc23768102]Aumento y modificación de la dosis
No está permitido hacer ajustes a la dosis de tratamiento del estudio de investigación.
· [bookmark: section_6_5_1][bookmark: _Toc23768103]Modificaciones de la dosis
Sólo se permite interrumpir el tratamiento del estudio si, en opinión del investigador, si se considera que se pone a un sujeto en riesgo de seguridad significativo a menos que se interrumpa la dosis temporalmente. En esos casos, el tratamiento del estudio se debe interrumpir sólo durante el tiempo que este riesgo esté presente y en curso. El tratamiento del estudio se puede reiniciar en la siguiente visita programada después de la resolución del riesgo de seguridad.
Todas las interrupciones del tratamiento del estudio se deben registrar en la eCRF correspondiente.
· [bookmark: section_6_5_2][bookmark: _Toc23768104]Seguimiento de toxicidades
A los sujetos cuyo tratamiento se interrumpa o suspenda permanentemente debido a un evento adverso o valor de laboratorio anormal clínicamente significativo, se les debe dar seguimiento de acuerdo con lo que el investigador considere clínicamente indicado hasta la resolución o estabilización del evento, lo que suceda primero. Se debe consultar a los expertos clínicos apropiados, como oftalmólogos, endocrinólogos, dermatólogos, psiquiatras, etc., según se considere necesario.
· [bookmark: section_6_6][bookmark: _Toc23768105]Guías de tratamiento adicional
· [bookmark: section_6_6_1][bookmark: _Toc23768106]Apego al tratamiento
· [bookmark: section_6_6_1_1]Apego al tratamiento del estudio
El tratamiento del estudio se administrará en el centro del estudio hasta la semana 100. La primera administración del tratamiento del estudio será en la visita inicial/de aleatorización únicamente después de haber confirmado los criterios de elegibilidad, de haber realizado todas las evaluaciones iniciales del estudio y de haber obtenido las muestras de sangre programadas.
Se espera un apego de 100%, a menos que sea necesaria una interrupción temporal por motivos de seguridad como se describe en la (Sección 6.5.1). El apego también será evaluado por un monitor de Novartis usando la información proporcionada por el personal autorizado del centro.
Todas las dosis de tratamiento del estudio se registrarán en la página de eCRF adecuada.
· [bookmark: section_6_6_1_2]Apego al estándar de tratamiento
Toda la administración de SoC, como CYC o bolos de glucocorticoides como se especifica en la Sección 6.1.3 Terapia estándar de tratamiento de base, se debe hacer en el centro del estudio bajo la supervisión del personal apropiado. Las dosis administradas y las fechas se deben registrar en las páginas de la eCRF correspondientes.
Las dosis orales de MPA o corticosteroides, especificadas en la Sección 6.1.3, las tomará el paciente en casa.
El investigador debe fomentar el apego al tratamiento indicando al sujeto que tome el tratamiento SoC exactamente como se le prescribió y que el apego es necesario para la seguridad del sujeto y la validez del estudio. También se debe indicar al sujeto que se comunique con el investigador si por algún motivo no toma el tratamiento SoC de acuerdo con la prescripción. El investigador y/o el personal del estudio evaluarán el apego al tratamiento en cada visita revisando la información proporcionada por el sujeto. En cada visita esta información debe capturarse en el documento fuente.
· [bookmark: section_6_6_2][bookmark: _Toc23768107]Tratamiento recomendado de los eventos adversos
El tratamiento para EA es a criterio del investigador o médico responsable. Consulte los EA relacionados con secukinumab en el manual del investigador.
El medicamento utilizado para tratar EA debe registrarse en la eCRF correspondiente.
· [bookmark: section_6_6_3][bookmark: _Toc23768108]Desciframiento del código del tratamiento asignado por urgencia
Los desciframientos del código por urgencia sólo se deben realizar para tratar al sujeto en forma segura. Casi siempre, la suspensión del tratamiento del estudio y el conocimiento de las posibles asignaciones de tratamiento son suficientes para tratar a un sujeto del estudio que se presenta con un padecimiento de urgencia. Los códigos de tratamiento se descifran por urgencia usando la IRT. Cuando el investigador contacta el sistema para conocer el tratamiento del sujeto, debe proporcionar la información que identifica a ese sujeto y confirmar la necesidad de conocer su código de tratamiento. El investigador después recibirá los detalles sobre el tratamiento con el medicamento en investigación para el sujeto especificado y un fax o correo electrónico confirmando esta información. El sistema informará automáticamente al monitor de Novartis para el centro y al equipo del estudio que el código se ha descifrado.
Es responsabilidad del investigador asegurarse de que exista un procedimiento para permitir el acceso a IRT/las tarjetas de desciframiento del código en cualquier momento en caso de una urgencia. El investigador proporcionará:
· número de protocolo
· nombre del medicamento del estudio
· número de sujeto
Además, se debe dar al sujeto información oral y escrita sobre cómo contactar su apoyo en casos de urgencia, o cuando no esté disponible, para asegurar que el desenmascaramiento se puede realizar en cualquier momento.
El medicamento del estudio deberá suspenderse después del rompimiento del ciego de urgencia.
· [bookmark: section_6_7][bookmark: _Toc23768109]Preparación y distribución
Cada centro del estudio recibirá el medicamento del estudio de investigación en los empaques que se describen como los medicamentos en investigación y de control Sección 6.1.1.
La solución de secukinumab para inyección s.c. o solución de secukinumab placebo (activo o placebo, respectivamente) se proporcionará en jeringas precargadas (PFS).
Cada sujeto necesitará una caja con PFS por dosis durante todo el estudio:
· Una de secukinumab 300 mg (2 x 1.0 mL PFS de 150 mg) O
· Una de secukinumab placebo (2 x 1.0 mL PFS)  
Todos los kits de tratamiento del estudio asignados al sujeto por el IRT durante el estudio se capturarán en el sistema IRT.
La primera administración del tratamiento del estudio tendrá lugar en la visita inicial/de aleatorización después de que se hayan confirmado los criterios de inclusión/exclusión y todas las evaluaciones programadas del estudio se hayan realizado, incluyendo los resultados reportados por el paciente (PRO) y la extracción de sangre.
El sujeto/cuidador capacitado administrará todas las dosis de tratamiento del estudio (secukinumab y/o placebo) en el centro del estudio después de haber finalizado las evaluaciones del estudio para las visitas.
En la visita inicial, el personal del centro enseñará a los sujetos cómo inyectarse con la PFS (las instrucciones de uso [IFU] con la información detallada sobre la autoadministración del tratamiento del estudio se deben proporcionar a cada sujeto al inicio del estudio). Después de proporcionar explicaciones/instrucciones detalladas, se preguntará a los sujetos si tienen preguntas.
Después, ellos procederán a la autoinyección. En la semana 1, se pedirá a los sujetos que consulten las instrucciones de uso (IFU) y procedan a inyectarse el tratamiento del estudio (es decir, sin una explicación/instrucción detallada sobre el manejo de la jeringa).
Un número único de medicamento está impreso en la etiqueta del medicamento del estudio. El personal del investigador identificará los kits de medicamento del estudio para entregarlos al sujeto comunicándose al IRT y obteniendo los números de medicamento. El medicamento del estudio tiene una etiqueta de 2 partes (base más etiqueta desprendible), inmediatamente antes de entregar el kit de medicamento al sujeto, el personal del centro desprenderá del empaque la parte exterior de la etiqueta y la fijará al documento fuente.
· [bookmark: section_6_7_1][bookmark: _Toc23768110]Manejo del tratamiento del estudio y del tratamiento adicional
· [bookmark: section_6_7_1_1]Manejo del tratamiento del estudio
El tratamiento del estudio lo debe recibir una persona autorizada en el centro del estudio, se debe manejar y almacenar en forma segura y adecuada y mantener en un lugar asegurado al que sólo tenga acceso el investigador y el personal del centro autorizado. Una vez recibido, todo el tratamiento del estudio se debe almacenar de acuerdo con las instrucciones especificadas en las etiquetas y en el manual del investigador. Los suministros clínicos se deben distribuir sólo de acuerdo con el protocolo. Las quejas técnicas se deben reportar a aseguramiento de calidad de la respectiva organización de Novartis del país (CO).
Las etiquetas de los medicamentos deben estar en el idioma local y cumplir con los requisitos legales de cada país. Éstas incluirán las condiciones de almacenamiento del tratamiento, pero no la información sobre el sujeto, excepto el número de medicamento.
Las PFS (150 mg activo/ placebo) se deben almacenar en su caja externa en un refrigerador con acceso controlado/bajo llave a una temperatura de 2°C a 8°C (36°F y 46°F) (No se congele) y protegidas de la luz. Deben estar controladas cuidadosamente de acuerdo con los reglamentos que rigen los productos medicinales en investigación y los reglamentos locales.
El investigador debe mantener un registro preciso del envío y distribución del tratamiento del estudio en un registro de contabilidad de medicamentos. Los monitores harán un monitoreo de la contabilidad del medicamento durante las visitas al centro o por vía remota y al final del estudio.
Administración subcutánea con PFS
La solución de tratamiento del estudio se debe inyectar en áreas de la piel no afectadas.
El sujeto aplicará las inyecciones en el sitio adecuado del cuerpo (muslos, brazos, abdomen), y cada inyección se debe dar en un sitio de inyección diferente para reducir el riesgo de reacción. Cada nueva inyección se debe aplicar por lo menos a una distancia de una pulgada del sitio de inyección anterior. Si el sujeto elige el abdomen, se debe evitar un área de 2 pulgadas alrededor de la cicatriz umbilical. El medicamento en investigación no se debe inyectar en áreas de la piel con hiperestesia, inflamadas, rojas o duras, o donde el sujeto tenga cicatrices o estrías.
Al concluir el estudio y según corresponda durante el curso del estudio, el investigador devolverá todo el tratamiento del estudio no usado, empaques, etiquetas del medicamento y una copia del registro de la contabilización del medicamento al monitor de Novartis o a la dirección de Novartis incluida en la carpeta del investigador en cada centro.
El medicamento no utilizado se debe destruir de acuerdo con los requisitos locales y después de la aprobación del equipo clínico de Novartis.
· [bookmark: section_6_7_1_2]Manejo del tratamiento adicional
Se debe monitorear específicamente el siguiente tratamiento que no es del estudio:
· Terapia estándar de tratamiento de base, que se describe en la Sección 6.1.3
· Tratamiento concomitante que se describen en la Sección 6.2.1, por ejemplo, antipalúdicos, ECA o ARA
· [bookmark: section_7][bookmark: _Toc23768111]Procedimientos de consentimiento informado
Los sujetos elegibles sólo pueden ser incluidos en el estudio después de dar su consentimiento informado (con testigos cuando lo exigen las leyes o normas) aprobado por el Consejo de Revisión Institucional (IRB)/IEC.
Si corresponde, en los casos en el que el representante del paciente da el consentimiento (si lo permiten los requisitos locales), se debe informar al sujeto sobre el estudio en la medida que sea posible dado su entendimiento. Si el paciente es capaz de hacerlo, debe indicar su aceptación firmando y fechando personalmente el documento de consentimiento informado escrito.
El consentimiento informado se debe obtener antes de realizar cualquier procedimiento específico del estudio (por ejemplo, todos los procedimientos descritos en el protocolo). El proceso para obtener el consentimiento informado se debe documentar en los documentos fuente del sujeto.
Novartis proporcionará a los investigadores en otro documento un formato de consentimiento informado propuesto que cumple con las guías de buenas prácticas clínicas y los requisitos técnicos de la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH GCP) para el registro de productos farmacéuticos para uso en humanos y los requisitos reglamentarios y se considera adecuado para este estudio. Todos los cambios al formato de consentimiento propuesto sugeridos por el investigador deben ser aceptados por Novartis antes de presentarlos al IRB/IEC.
La información sobre los efectos secundarios comunes ya conocidos acerca del medicamento en investigación se puede encontrar en el manual del investigador (IB). Esta información se incluirá en el consentimiento informado del sujeto y se deberá analizar con el sujeto durante el estudio en el momento oportuno. Toda nueva información con respecto al perfil de seguridad del medicamento en investigación que sea identificada entre las actualizaciones del IB se comunicará según corresponda, por ejemplo, por medio de una notificación del investigador o un hallazgo de seguridad. La nueva información puede requerir actualizar el consentimiento informado y después debe analizarse con el sujeto.
Las mujeres en edad de procrear deben estar informadas de que tomar el tratamiento del estudio puede implicar riesgos desconocidos para el feto si el embarazo se presentara durante el estudio y deben aceptar que para participar en el estudio deben apegarse a los requisitos anticonceptivos.
El estudio incluye dos componentes opcionales, es decir, un componente biomarcador y un componente de ácido desoxirribonucleico (ADN)/ácido ribonucleico (ARN)/farmacogenética. Cada uno requiere una firma independiente si el sujeto acepta participar. Como parte de este protocolo se requiere que el investigador presente estas opciones a los sujetos, según lo permitan las normas de gobierno local. El proceso para obtener el consentimiento debe ser exactamente el mismo que se describe para el consentimiento informado principal.
Negarse a participar en estas evaluaciones opcionales (ADN/ARN) no afectará de ninguna forma la posibilidad del paciente para participar en el estudio de investigación principal.
Se debe proporcionar a Novartis/patrocinador una copia de la versión aprobada de todas las formas de consentimiento después de la aprobación del IRB/IEC.
A los sujetos se les puede pedir que contesten un cuestionario opcional para proporcionar retroalimentación sobre su experiencia en el estudio clínico
· [bookmark: section_8][bookmark: _Toc23768112]Programa de visitas y evaluaciones
El programa de evaluaciones (Tabla 8-1) enumera todas las evaluaciones y cuándo se deben realizar. Todos los datos obtenidos de estas evaluaciones deben estar respaldados en la documentación fuente del sujeto.
Los sujetos deben ser examinados en todas las visitas/evaluaciones como se indica en el programa de evaluación (Tabla 8-1) o lo más cercano posible al día/hora asignada. Las visitas omitidas o reprogramadas no deben causar la suspensión automática del tratamiento del estudio en investigación o del estudio. El manejo de los sujetos que suspenden el tratamiento o el estudio prematuramente se describe en la Sección 9.1 Suspensión.
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[bookmark: _Toc23768220][bookmark: _hd6_Table_8_1_Assessment_S120527][bookmark: _hd6_Table_8_1_Assessment_S120912][bookmark: _hd6_Table_8_1_Assessment_S113540]Tabla 8-1	Programa de evaluacionesPeriodo
Selección
Extensión 
Inducción
Selección
Inducción con MPA opcional3
Nombre de la visita
Número de la visita1
Días
Tratamiento inicial
Día 2
(CS i.v.)
Día 3
(CS i.v.)
Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Semana 6
(CYC)
Semana 8
Semana 10
(CYC)
Semana 12
Semana 16
Semana 20
Semana 24
Semana 28
Semana 32
Semana 36
Semana 40
Semana 44
Semana 48
Semana 52
Tratamiento año 1
a
a
Consentimiento informado
Consentimiento informado para farmacogenética
Consentimiento informado biomarcadores
Características demográficas
Criterios de inclusión/exclusión
Historia clínica/padecimiento actual5
Historia clínica de LES y NL y tratamientos previos
Prueba de tuberculosis6
Antecedentes de tabaquismo
Radiografía de tórax7
Talla 
Serología8
Aleatorización
Exploración física9
Peso corporal e IMC10
Signos vitales
ECG de 12 derivaciones11
Biopsia renal12
Registro de menstruaciones
Biometría hemática
Química sanguínea
Tiempos de coagulación
Perfil de lípidos en ayuno13
Anticuerpos antifosfolípidos
Anticuerpos anti-dsDNA y ANA14
Niveles séricos de complemento
(C3/C4/CH50)
Ig cuantitativa (IgA, IgM, IgG)
Muestra de orina de 24 hr15
Examen general de orina17
Prueba de embarazo18
PCR y ESR
SLEDAI-2000
CLASI
Cuenta de articulaciones sensibles a la palpación e inflamadas (TJC28, SJC28)
Evaluación global del médico de la actividad de la enfermedad
Evaluación global del paciente de la actividad de la enefermedad
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[bookmark: _hd6_Table_8_1_Assessment_S121052][image: ]Periodo
Selección
Extensión 
Inducción
Selección
Inducción con MPA opcional3
Nombre de la visita
Número de la visita1
Días
Tratamiento inicial
Día 2
(CS i.v.)
Día 3
(CS i.v.)
Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Semana 6
(CYC)
Semana 8
Semana 10
(CYC)
Semana 12
Semana 16
Semana 20
Semana 24
Semana 28
Semana 32
Semana 36
Semana 40
Semana 44
Semana 48
Semana 52
Tratamiento año 1
a
a
FACIT-Fatiga
SF3619
Lupus Qol
Medicamentos previos/
concomitantes
Eventos adversos20
Muestra sanguínea PK21
Anticuerpos antifármaco en sangre21
Muestra sérica para biomarcadores opcionales
Recolección de orina para biomarcadores opcionales22
Muestra de sangre para ADN/ARN (opcional)
Administración del medicamento del estudio
Administración del tratamiento estándar23
Cuestionario de retroalimentación del estudio
 



X Evaluación a registrar en la base de datos clínicos o recibir electrónicamente de un proveedor 
1 Estructura de las visitas dada sólo para fines de programación interna
2 El periodo de selección será de hasta 42 días dependiendo de la necesidad de inducción con MPA. La duración del periodo de selección se debe mantener al mínimo.
3 Para los sujetos que aún no reciben MPA en la selección, es necesario un periodo de inducción
4 Estas evaluaciones sólo son documentación fuente y no se registrarán en la eCRF. Sin embargo, los datos sobre los criterios de inclusión/exclusión que no se cumplen se capturan en la eCRF de Inclusión/Exclusión
5 Incluidos en la historia clínica y registrados en la eCRF en la página correspondiente.
6 PPD/QuantiFERON®
7 No requerido si la radiografía de tórax se había tomado en las últimas 12 semanas y no muestra anomalías clínicamente significativas
8 Pruebas de hepatitis B y/o C y/o serología de VIH realizadas durante el periodo de selección sólo si las requiere la práctica médica o reguladores locales antes de iniciar el tratamiento. Estas evaluaciones sólo se documentarán como registros fuente y no se registrarán en la eCRF
9 Estas evaluaciones sólo son documentación fuente y no se registrarán en la eCRF. Sin embargo, los datos sobre los criterios de inclusión/exclusión que no se cumplen se capturan en la eCRF de Inclusión/Exclusión Después de la visita inicial, el investigador debe hacer una breve exploración física enfocándose en las áreas clínicas de interés10 Índice de masa corporal (IMC) a ser calculada automáticamente por Novartis
11 realizado localmente
12 Para ingresar el estudio, los sujetos deben tener una biopsia que demuestre glomerulonefritis activa clase III o IV de la OMS o ISN/RPS [excluyendo III (C), IV-S (C) y IV-G (C)]; se permite que los sujetos tengan Clase V coexistente. La biopsia renal se debe realizar durante los 6 meses antes de la selección. De lo contrario, se debe realizar una nueva biopsia renal durante la selección, una vez que se hayan confirmado todos los demás criterios de elegibilidad. Cualquier biopsia posterior (por ejemplo, en caso de exacerbación de la enfermedad) puede realizarse cuando el investigador lo considere apropiado. 
13 Las muestras para el perfil de lípidos se debe obtener después de ayunar durante la noche (10 horas o más)
14 Los anticuerpos anti-dsDNA también se determinarán en las visitas del estudio como parte de las evaluaciones SLEDAI-2000
15 Incluyendo la determinación central de UPCR y el cálculo de UACR
16 El centro debe asegurar que el recipiente de orina se entregue en la visita previa al centro
17 Se obtendrá muestra de orina de la primera micción de la mañana para 1) determinación local de sedimento urinario y evaluación de seguridad estándar y 2) determinación central de UPCR. Los recipientes para la recolección de orina se entregarán en la visita anterior.
18 Se realizarán pruebas de embarazo a las mujeres en edad de procrear; prueba de embarazo en suero en la selección y prueba de embarazo en orina en todos los demás puntos de valoración
19 Se realiza SF-36 v2 (PCS y MCS), el respondedor SF-36-PCS será evaluado
20 Deben reportarse los EA/EAS manifestados después de que el paciente haya proporcionado el consentimiento informado.
21 antes de la dosis
22 tomado de la muestra de la orina de la mañana
23 El tratamiento SoC de base se administrará durante todo el periodo de tratamiento todos los días para MPA y corticosteroides, inducción con ciclofosfamida cada 2 semanas durante 3 meses
24 sólo para la administración de corticosteroides i.v. en el centro
25 sólo para la administración de ciclofosfamida i.v. en el centro
26 La visita planeada de fin de tratamiento (EOT) se realizará en la semana 104 Los sujetos que suspendan el tratamiento del estudio prematuramente por cualquier motivo distinto al retiro del consentimiento informado antes de la semana 104, no se considerará que suspendieron el estudio. Consulte las instrucciones detalladas en la Sección 9.1 Suspensión.

[image: ]Periodo
Nombre de la visita
Número de la visita1
Días
Semana 56
Semana 60
Semana 64
Semana 68
Semana 72
Semana 76
Semana 80
Semana 84
Semana 88
Semana 92
Semana 96
Semana 100
Tratamiento año 2
Exploración física9
Peso corporal e IMC10
Signos vitales
Regostro de menstruaciones
Biometría hemática
Química sanguínea
Tiempos de coagulación
Perfil de lípidos en ayuno13
Anticuerpos antifosfolípidos
Anticuerpos anti-dsDNA y ANA14
Niveles séricos de complemento (C3/C4/CH50)
Ig cuantitativa (IgA, IgM, IgG)
Recolección de urina de 24 hr15
Examen general de orina17
Prueba de embarazo18
PCR y ESR
SLEDAI-2000
CLASI
Recuento de articulaciones sensibles a la palpación e hinchadas (TJC28, SJC28)
Evaluación golobal del médico de actividad de la enfermedad
Evaluación global del paciente de actividad de la enfermedad
FACIT-Fatiga
SF3619
LupusQoL
Medicamentos previos/ concomitantes
Eventos adversos20
Muestra de sangre PK21
Anticuerpos antifármaco en sangre21
Muestra de suero opcional  para biomarcadores 
Recolección de orina opcional para biomarcadores22
Administración del medicamento del estudio
Administración del tratamiento estándar23
Cuestionario de retroalimentación del estudio



	X Evaluación a registrar en la base de datos clínicos o recibir electrónicamente de un proveedor 
1 Estructura de las visitas dada sólo para fines de programación interna
9 Estas evaluaciones sólo son documentación fuente y no se registrarán en la eCRF. Después de la visita inicial, el investigador debe hacer una breve exploración física enfocándose en las áreas clínicas de interés
10 Índice de masa corporal (IMC) a ser calculada automáticamente por Novartis
11 realizado localmente
13 Las muestras para el perfil de lípidos se debe obtener después de ayunar durante la noche (10 horas o más)
14 Los anticuerpos anti-dsDNA también se determinarán en las visitas del estudio como parte de las evaluaciones SLEDAI-2000
15 Incluyendo la determinación central de UPCR y el cálculo de UACR
16 El centro debe asegurar que el recipiente de orina se entregue en la visita previa al centro
17 Se obtendrá muestra de orina de la primera micción de la mañana para 1) determinación local de sedimento urinario y evaluación de seguridad estándar y 2) determinación central de UPCR. Los recipientes para la recoger orina se entregarán en la visita anterior
	18 Se realizarán pruebas de embarazo a las mujeres en edad de procrear; prueba de embarazo en suero en la selección y prueba de embarazo en orina en todos los demás puntos de valoración
19 Se realiza SF-36 v2 (PCS y MCS), el respondedor SF-36-PCS será evaluado
20 Deben reportarse los EA/EAS manifestados después de que el paciente haya proporcionado el consentimiento informado.
21 antes de la dosis
22 tomado de la muestra de la orina de la mañana
23 El tratamiento SoC de base se administrará durante todo el periodo de tratamiento todos los días para MPA y corticosteroides, inducción con ciclofosfamida cada 2 semanas durante 3 meses
26 La visita planeada de fin de tratamiento (EOT) se realizará en la semana 104. Los sujetos que suspendan el tratamiento del estudio prematuramente por cualquier motivo distinto al retiro del consentimiento informado antes de la semana 104, no se considerará que suspendieron el estudio. Consulte las instrucciones detalladas en la Sección 9.1 Suspensión





· [bookmark: section_8_1][bookmark: _Toc23768113]Selección
Se usará un periodo de selección de hasta 6 semanas para evaluar la elegibilidad del sujeto (-42 a -29). Esta duración flexible dará tiempo suficiente para evaluar la elegibilidad del sujeto, incluyendo la evaluación de la biopsia renal.
Una vez que se confirma la elegibilidad, los sujetos seleccionados para recibir tratamiento SoC de inducción basado en MPA y aún no estén tomando este tratamiento de base, iniciarán MPA (MMF o MPA sódico con capa entérica) durante el periodo de inducción (-28 a -1). Estos sujetos iniciarán con una dosis de MMF de 1 g/día (dividida cada 12 horas)/dosis equivalente de MPA con capa entérica. Las dosis deben aumentarse a 2 g/día de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica en la segunda semana y hasta 3 g/día de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica en la tercera semana, si lo permite la tolerabilidad. Si los sujetos presentan efectos adversos que impiden aumentar la dosis como se describe, se permite una semana adicional de ajuste de la dosis. Si en opinión del investigador, el aumento de la dosis de MMF es clínicamente inadecuado o no coincide con las guías de tratamiento locales, los sujetos pueden tomar una dosis de 1.5-2 g/día de MMF/dosis equivalente de MPA con capa entérica si no se observa toxicidad.
Todos los sujetos evaluados para elegibilidad en las visitas de selección no deben ser fallas de selección con base en un medicamento que requiere lavado, a menos que el sujeto no pueda finalizar el lavado en un plazo de tiempo adecuado antes de la aleatorización.
No se sustituirá a los sujetos que se retiren prematuramente del tratamiento del estudio.
En caso de que una evaluación de seguridad de laboratorio en la selección y/o inicio, esté fuera del intervalo especificado en los criterios de exclusión, la evaluación podrá repetirse una vez antes de la aleatorización. Si el valor de la repetición permanece fuera de los intervalos especificados, el sujeto debe ser excluido del estudio.
· [bookmark: section_8_1_1][bookmark: _Toc23768114]Información a recopilar sobre los pacientes no seleccionados
Los sujetos que firmen un consentimiento informado y posteriormente se encuentre que no son elegibles antes de la aleatorización, se considerarán fallas de selección. El motivo de falla de selección se debe registrar en la eCRF correspondiente. También deben llenarse las páginas de fecha de visita de selección, la información demográfica, consentimiento informado, inclusión/exclusión, repetición del proceso de selección (para los sujetos revalorados) en el caso de los sujetos que no pasaron la selección. Ningún otro dato se registrará en la base de datos clínicos para los sujetos que no pasen la selección, a menos que el sujeto presente un evento adverso serio durante la fase de selección (ver los detalles de reporte en la Sección 10.1.3 ).
El investigador dará seguimiento a los EA que no sean EAS y los registrará sólo en los datos fuente.
Si el sujeto no puede ser aleatorizado, se debe notificar al IRT antes de 2 días que el paciente no fue aleatorizado.
Los sujetos que sean aleatorizados y no inicien el tratamiento, por ejemplo, los sujetos aleatorizados por error, se considerará retirados prematuramente. El motivo de la suspensión prematura se debe registrar en la eCRF correspondiente. Si el consentimiento se retiró durante el periodo de selección antes de que el sujeto fuera aleatorizado, se debe llenar la eCRF correspondiente.
· [bookmark: section_8_1_2][bookmark: _Toc23768115]Repetición del proceso de selección
Se permite volver a examinar un sujeto una vez si no pasa la evaluación inicial; sin embargo, cada caso debe discutirse y acordarse con el patrocinador caso por caso.
Si un sujeto repite la selección para el estudio, éste debe firmar una nueva ICF y se le dará un nuevo número de sujeto antes de que se realice cualquier evaluación de selección con un nuevo número de sujeto. Para todos los pacientes que repiten la selección, el investigador/personal calificado del centro registrará si el sujeto repitió las evaluaciones de selección en la eCRF de repetición de selección y el número de selección original emitido para el sujeto antes del número de selección actual. La fecha de firma del nuevo consentimiento informado se debe registrar en la eCRF de consentimiento informado correspondiente al nuevo número de sujeto.
Para repetir el proceso de selección, todas las evaluaciones de selección deben realizarse por protocolo, excepto las pruebas de tuberculosis (TB) (si corresponde). Si la fecha de las pruebas de TB es menor a 12 semanas de la fecha de inicio proyectada, entonces no es necesario repetir las pruebas de TB; sin embargo, el laboratorio central debe repetir la prueba cutánea de PPD o la prueba QuantiFERON TB-Gold. 
Los sujetos mal aleatorizados no pueden repetir la selección.
· [bookmark: section_8_2][bookmark: _Toc23768116]Características demográficas/otras características iniciales de los sujetos
Los reglamentos específicos del país se deben considerar para la recopilación de características demográficas e iniciales de acuerdo con la eCRF.
· [bookmark: section_8_2_1][bookmark: _Toc23768117]Características demográficas
Los datos demográficos a obtener de todos los sujetos y a registrar en la eCRF incluyen:
· edad, 
· sexo,
· raza y origen étnico
· fuente de referencia
· [bookmark: section_8_2_2][bookmark: _Toc23768118]Historia clínica/diagnóstico de LES/NL
La siguiente información se debe obtener y registrar en la eCRF correspondiente:
· la fecha del primer diagnóstico de LES y/o NL
· Antecedentes heredofamiliares de LES/NL
· [bookmark: section_8_2_3][bookmark: _Toc23768119]Medicamentos y tratamiento previos para LES/NL
Todos los tratamientos para LES/NL desde el diagnóstico inicial (determinado por medio de expedientes de historia clínica o entrevista del sujeto) antes del ingreso al estudio se recopilarán y registrarán en la eCRF, junto con la duración del tratamiento previo, la respuesta al tratamiento y el motivo para suspenderlo.
· [bookmark: section_8_2_4][bookmark: _Toc23768120]Biopsia renal
Un criterio importante que debe cumplir un sujeto a ser aleatorizado en el estudio es una biopsia renal que muestre glomerulonefritis activa clase III de la OMS o ISN/RPS o NL clase III o IV [excluyendo III (C), IV-S (C) y IV-G (C)], con o sin características clase V coexistentes. La biopsia debe haberse realizado en los 6 meses anteriores a la selección, o durante el periodo de selección si no está disponible.
El reporte del patólogo local confirmando NL clase III o IV con lesiones activas se debe conservar como documento fuente en el centro. Además, se debe usar para completar la página de eCRF de reporte de biopsia renal. 
Aunque la clasificación de la NL del sujeto para la aleatorización se basará en el reporte del patólogo local, se realizará una lectura central de las imágenes electrónicas de los cortes de la biopsia local para confirmar la clasificación. Para este fin, se obtendrán los cortes utilizados por el patólogo local para determinar la clasificación, que representan por lo menos los tres tipos de tinción más importantes (H&E, PAS, tinción de plata) para digitalizarlos. Los detalles relacionados con los cortes de la biopsia del laboratorio local se incluirán en el manual del laboratorio central. Los detalles relacionados con la lectura central del proceso de imágenes electrónicas, las responsabilidades y membresía se describen en un documento separado de lectura central de biopsias. Una vez digitalizadas, todos los cortes se devolverán al centro.
· [bookmark: section_8_2_5][bookmark: _Toc23768121]Terapia estándar de tratamiento de inducción
Antes de la aleatorización, durante el periodo de selección, el investigador debe definir el tratamiento SoC de inducción que recibirá el sujeto, basado en MPA o CYC. (ver la Sección 6.1.3 Terapia estándar de tratamiento de base).
Esto asegurará que los sujetos puedan ser tratados con terapia estándar de tratamiento de acuerdo con las guías del centro y/o locales, y una repartición equilibrada en los dos grupos de tratamiento (secukinumab y placebo).
La meta será tener un máximo de 25% de los sujetos aleatorizados recibiendo tratamiento de inducción basado en CYC.
La elección del tratamiento SoC de inducción debe reportarse en la eCRF y confirmarse en el momento de la aleatorización en el sistema IRT.
· [bookmark: section_8_2_6][bookmark: _Toc23768122]Antecedentes de tabaquismo
Se registrará el uso actual y/o previo de tabaco, así como el número estimado de años-cajetilla con base en el consumo aproximado por año.
· [bookmark: section_8_2_7][bookmark: _Toc23768123]Historia clínica cardiovascular
La historia clínica cardiovascular solicitada por el protocolo se registrará en la página de eCRF correspondiente.
· [bookmark: section_8_2_8][bookmark: _Toc23768124]Historia clínica relevante/ cuadro clínico actual
La historia clínica relevante y padecimientos actuales no relacionados con el medicamento del estudio, y que estaban presentes antes de firmar el consentimiento informado, se deben registrar en la eCRF de historia clínica. Esto incluye esterilización quirúrgica en las mujeres, si corresponde.
Siempre que sea posible, se deben registrar los diagnósticos y no los síntomas.
Los investigadores tendrán la precaución de registrar los hallazgos anormales de las pruebas en la eCRF de historia clínica siempre que a su criterio, la anomalía de la prueba haya ocurrido antes de la firma del consentimiento informado.
Las hallazgos significativos que se observen después de que el sujeto haya firmado la ICF y que cumplen la definición de un EA se deben registrar en la eCRF de EA.
· [bookmark: section_8_2_9][bookmark: _Toc23768125]Medicamentos previos y concomitantes
Los medicamentos concomitantes y los medicamentos previos tomados durante los 6 meses anteriores al reclutamiento por motivos que no sean LES/NL se capturarán en la visita de selección, y se actualizarán según sea necesario en la eCRF correspondiente.
Todo medicamento nuevo tomado durante el curso del estudio se debe registrar en la eCRF correspondiente.
· [bookmark: section_8_2_10][bookmark: _Toc23768126]Determinación del estado de tuberculosis
Se debe realizar ya sea una prueba QuantiFERON TB-Gold  o una prueba cutánea de PPD en la visita de selección para la determinación del estado de tuberculosis del sujeto. Los sujetos con una prueba positiva pueden participar en el estudio si otras pruebas (de acuerdo con las prácticas/guías locales) establecen en forma concluyente que el paciente no tiene evidencia de tuberculosis activa, o si se establece la presencia de tuberculosis activa entonces se debe haber iniciado el tratamiento de acuerdo con las guías locales del país.
· [bookmark: section_8_2_10_1]Prueba QuantiFERON TB-Gold
En la visita de selección se debe hacer una prueba QuantiFERON TB-Gold y los requisitos se deberán conocer antes de la aleatorización para determinar si el sujeto es elegible para el estudio. La prueba se usará para detectar si hay infección por tuberculosis latente en la población de sujetos.
La prueba será analizada por el laboratorio central. Los detalles sobre la obtención, procesamiento y envío de las muestras y el reporte de resultados por el laboratorio central se proporcionan en el manual del laboratorio.
· [bookmark: section_8_2_10_2]Prueba cutánea de PPD
Se debe realizar una prueba cutánea de PPD en la visita de selección y se debe leer antes de la aleatorización para determinar si el sujeto es elegible para el estudio. La dosis de la prueba es bioequivalente a 5 unidades de tuberculina del PPD estándar por inyección intradérmica normalmente en la cara volar del antebrazo. El sitio se limpia y después se inyecta el extracto del PPD en la capa más superficial bajo la piel. Si se administra correctamente, la inyección debe causar una pequeña ámpula de alrededor de 5 mm, que se resuelve en 10 a 15 minutos.
Ya que la reacción (induración) tomará de 48 a 72 horas en desarrollarse, los sujetos deben regresar al centro del investigador dentro de ese periodo de tiempo para una evaluación del sitio de inyección. Esto determinará si el sujeto ha tenido una reacción significativa a la prueba de PPD. Una reacción se mide en milímetros de induración (hinchazón dura) en el sitio. Una induración cutánea por PPD ≥5 mm (o de acuerdo con las prácticas/guías locales) se interpreta como resultado positivo.
· [bookmark: section_8_2_11][bookmark: _Toc23768127]Detección del virus de hepatitis y virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Las pruebas de detección de hepatitis y VIH son opcionales, con base en el juicio del investigador o si lo exigen los reglamentos locales. Si se realizan pruebas de hepatitis, incluirán antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y anticuerpos contra el VHC. Si se realizan pruebas de VIH, los resultados positivos se confirmarán mediante una segunda técnica disponible en el respectivo laboratorio local, por ejemplo, Western blot.
· [bookmark: section_8_2_12][bookmark: _Toc23768128]Electrocardiograma (ECG)
En este estudio se usarán ECG locales. Los ECG se deben registrar después de 10 minutos en reposo en posición supina para asegurar un valor inicial estable. Se obtiene un sólo ECG de 12 derivaciones. La fórmula de corrección del intervalo QT de Fridericia (QTcF) se debe usar para tomar decisiones clínicas. Se deben reunir los ECG originales (en papel no térmico o una copia certificada en papel no térmico), firmados correctamente y archivar en el centro del estudio.
Cada trazo del ECG se debe etiquetar con el número de estudio, iniciales del sujeto, número de sujeto, fecha y hora y archivar en los documentos fuente del centro del estudio. Todos los detalles de identificación deben estar eliminados, por ejemplo, oscureciendo las iniciales del sujeto, la fecha de nacimiento.
Las anomalías clínicamente relevantes en el ECG inicial se deben registrar en la sección correspondiente de las eCRF capturando la historia clínica/ enfermedades actuales.
En el caso de ECG con preocupaciones de seguridad del sujeto, se deben realizar otros dos ECG para confirmar el hallazgo de seguridad. Los hallazgos de ECG clínicamente significativos en el inicio deben discutirse con el patrocinador antes de la administración del tratamiento en investigación. Las anomalías clínicamente significativas deben registrarse en la sección correspondiente de la eCRF de historia clínica/enfermedades actuales/EA según corresponda.
· [bookmark: section_8_3][bookmark: _Toc23768129]Eficacia
Las determinaciones de la eficacia clínica relacionadas con los objetivos primarios y secundarios se describen en las subsecciones siguientes.
· [bookmark: section_8_3_1][bookmark: _Toc23768130]Respuesta renal completa (RRC)
La RRC se usará para determinar la eficacia. RRC es un criterio de valoración compuesto definido como:
· TFGe dentro del rango normal o no menos de 85% del valor inicial
y
· UPCR de 24 horas ≤ 0.5 mg/mg
Además, la definición del estimando para el criterio de valoración primario se especifica en la Sección 12.4.1.
· [bookmark: section_8_3_1_1]Tasa de filtración glomerular estimada (TFGe)
La tasa de filtración glomerular se estimará con la ecuación de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (Martínez‑Martínez et al 2013) (ver el apéndice Sección 16.3) con base en el sexo, edad (años) y creatinina sérica (mg/dL) del paciente.
Los valores de creatinina sérica del laboratorio central se usarán para el análisis de datos de función renal.
· [bookmark: section_8_3_1_2]Relación proteína/creatinina en orina (UPCR)
La relación de proteína/creatinina en orina (UPCR), expresada en mg/mg, la determinará un laboratorio central dividiendo la concentración de proteínas entre la concentración de creatinina en la orina recolectada.
Dependiendo del objetivo a evaluar, la UPCR se determinará utilizando uno de los siguientes dos tipos de recolección de orina, recolección de orina en 24 horas o muestra de la primera orina de la mañana, como se indica en la Sección 2, Tabla 2-1 Objetivos y criterios de valoración relacionados.
Tanto la recolección de orina de 24 horas y la muestra de la primera orina de la mañana se obtendrán en la casa del sujeto.
· [bookmark: section_8_3_2][bookmark: _Toc23768131]Respuesta renal parcial (RRP)
RRP es un criterio de valoración compuesto definido como:
· TFGe dentro del rango normal o no menos de 85% del valor inicial
y
· reducción ≥50 % en la UPCR de 24 horas a nivel subnefrótico en comparación con el inicio
· [bookmark: section_8_3_3][bookmark: _Toc23768132]Dosis diaria promedio de corticosteroides
La dosis diaria promedio de corticosteroides orales se usará para demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en la dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52.
· [bookmark: section_8_3_4][bookmark: _Toc23768133]Evaluación funcional del tratamiento de la enfermedad crónica – Fatiga (FACIT-Fatigue©)
FACIT-Fatigue© es un cuestionario de 13 incisos (Cella 1993), (Yellen 1997) que evalúa la fatiga reportada por el paciente y su impacto en las actividades diarias y función durante la última semana. En este estudio el objetivo del cuestionario FACIT-Fatigue© es evaluar el efecto de la fatiga en los sujetos con NL. 
El nivel de fatiga se determina en una escala Lkert de 5 puntos (0 = nada, 1 = un poco, 2 = algo, 3 = bastante, 4 = mucho).
En este estudio el objetivo de FACIT-Fatigue© es demostrar la superioridad de secukinumab en comparación con placebo en el cambio promedio de la puntuación.
· [bookmark: section_8_3_5][bookmark: _Toc23768134]Forma abreviada de la Encuesta de Salud (SF-36)
La encuesta de resultados médicos, forma abreviada (SF-36), versión 2 (forma aguda) es una encuesta que evalúa el estado de salud individual del sujeto, y también monitorea y compara la carga de la enfermedad del sujeto. Esto se ha usado ampliamente para evaluar el impacto físico, psicológico y social de enfermedades crónicas como NL (Holloway et al 2014).
Consta de ocho subescalas que se pueden evaluar individualmente: funcionamiento físico, función física, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcionamiento social, función emocional y salud mental (Ware 1993). También se pueden calcular dos puntuaciones globales resumidas, el resumen de componentes físicos (PCS) y el resumen de componentes mentales (MCS) (Ware et al 1994). En este estudio, se evaluará la respuesta SF-36-PCS (mejoría ≥ 2.5 puntos, (Lubeck 2004)). La encuesta SF-36 ha comprobado ser útil en el monitoreo de poblaciones generales y específicas, comparando la carga relativa de las diferentes enfermedades, diferenciando los beneficios de salud producidos por los diferentes tratamientos y en la selección de sujetos individuales. El objetivo de SF-36 en este estudio es evaluar la HRQoL de los sujetos con NL activa. Dada la naturaleza aguda de esta enfermedad, en este estudio se usará la versión 2 con un periodo de revisión de una semana.
· [bookmark: section_8_3_6][bookmark: _Toc23768135]Calidad de vida en lupus (LupusQoL)
LupusQoL es un cuestionario específico de la enfermedad, de 34 incisos, que contesta el paciente, diseñado para medir la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) de sujetos con LES en 8 dominios (es decir, salud física (8 incisos), salud emocional (6 incisos), imagen corporal (5 incisos), dolor (3 incisos), planeación (3 incisos), fatiga (4 incisos), relaciones íntimas (2 incisos) y carga para los demás (3 incisos). Las respuestas se basan en una escala Likert de 5 puntos donde 0 (todo el tiempo) a 4 (nunca) (Yazdany 2011), (RWS Life).
Cada dominio de LupusQoL, se evalúa por separado.
· [bookmark: section_8_3_7][bookmark: _Toc23768136]Sedimento urinario
El sedimento urinario se determinará en el sitio en cada visita utilizando una muestra de la orina de la mañana.
Se determinará la presencia de eritrocitos, leucocitos, células epiteliales y cilindros celulares mediante evaluación microscópica y se registrará en la eCRF correspondiente.
Sedimento urinario presente definido como la presencia de cilindros celulares que son cilindros granulares o eritrocitos o hematuria (>5 eritrocitos por campo de gran aumento).
· [bookmark: section_8_3_8][bookmark: _Toc23768137]Idoneidad de las evaluaciones de eficacia
El criterio de valoración primario propuesto está de acuerdo con las guías CHMP, que recomiendan que los estudios realizados en pacientes con NL deben intentar controlar la actividad renal y el resultado primario debe enfocarse en criterios de valoración específicos como inducción de RRC.
La RRC se demuestra como una mejoría clínicamente significativa de la función renal determinada por la mejoría de la TFGe (normalización/regreso a la TFGe inicial), y una reducción en la lesión renal determinada por medio de la reducción de proteinuria (<0.5 mg/mg en 24 horas) y la ausencia de sedimento urinario. El sedimento urinario se eliminó de todos los componentes del criterio de valoración primario RRC después de consultar a la Administración de alimentos y medicamentos (FDA) y a la agencia europea de medicamentos (EMA), debido a la dificultad de estandarizar los métodos de evaluación del sedimento urinario en un estudio multicéntrico, y porque la selección de la población adecuada (NL clase III o IV activa) está asegurada por biopsias renales realizadas en los 6 meses posteriores al reclutamiento.
Los criterios de valoración secundarios propuestos, como RRP o índices de laboratorio de la actividad de nefropatías como la proteinuria, cumplen con las guías CHMP.
Además, tanto la RRC como la RRP se han usado previamente en estudios clínicos en NL, como una determinación de la actividad renal.
Ya que la fatiga crónica y la carga de la enfermedad del sujeto pueden interferir con las actividades diarias y la calidad de vida, se usarán herramientas adicionales de medición de resultados reportados por el paciente (PRO) de funcionamiento físico y calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) para evaluar la percepción del sujeto acerca del impacto de la enfermedad y el tratamiento en la vida diaria. Aunque FACIT-Fatigue y SF36 PCS no son específicos de la enfermedad, se han usado ampliamente para evaluar el impacto físico, psicológico y social de las enfermedades crónicas, incluyendo LES. El instrumento de calidad de vida específico de lupus LupusQoL se usará para evaluar aún más el impacto de la enfermedad durante el estudio.
· [bookmark: section_8_4][bookmark: _Toc23768138]Seguridad
Todas las extracciones de sangre y las evaluaciones de seguridad se deben hacer antes de administrar el tratamiento del estudio. Las evaluaciones adecuadas de seguridad (por ejemplo, evaluación de EA y EAS) se deben repetir después de administrar la dosis.
· Exploración física
· Signos vitales
· Talla y peso
· Evaluaciones de laboratorio (biometría hemática, química sanguínea, perfil de lípidos, perfil de coagulación, análisis general de orina)
· Evaluación de EA/EAS
· Tolerabilidad local (reacciones en el sitio de inyección)
· Embarazo y evaluaciones de fertilidad
· Tolerabilidad de secukinumab
· Inmunogenicidad
· [bookmark: section_8_4_1][bookmark: _Toc23768139]Exploración física
En los puntos de valoración indicados en la Tabla 8-1 se realizará una exploración física, incluyendo aspecto general, piel, cuello, ojos, oídos, nariz, garganta, pulmones, corazón, abdomen, espalda, ganglios linfáticos, extremidades y sistemas vascular y neurológico.
Si es necesario, con base en la historia clínica y/o síntomas, se realizarán exámenes adicionales a criterio del investigador.
Siempre que sea posible, las evaluaciones de una persona individual las debe realizar el mismo miembro del personal del centro del estudio durante todo el estudio.
La información de todas las exploraciones físicas se debe incluir en la documentación fuente en el centro del estudio. Los hallazgos significativos que estén presentes antes de iniciar el tratamiento del estudio deben incluirse en la CRF de historia clínica. Los hallazgos significativos observados después de la firma del consentimiento informado, que cumplan con la definición de un evento adverso deben registrarse en la eCRF de eventos adversos.
· [bookmark: section_8_4_2][bookmark: _Toc23768140]Signos vitales
Los signos vitales (incluyendo presión arterial y pulso) se evaluarán en cada visita programada como se indica en la Tabla 8.-1. Siempre que sea posible, las evaluaciones las debe realizar el mismo miembro del personal del centro durante todo el estudio.
Después de que el sujeto ha estado sentado durante cinco minutos, con la espalda apoyada y ambos pies en el piso, se tomará la presión arterial sistólica y diastólica dos veces (determinaciones separadas por 1 a 2 minutos) usando un dispositivo validado con un manguito del tamaño adecuado. En caso de que el tamaño del manguito no sea suficientemente grande para la circunferencia del brazo del paciente, se puede usar un esfigmomanómetro con un manguito del tamaño adecuado. Las determinaciones se registrarán en la documentación fuente y el promedio de las dos determinaciones se registrará en la eCRF de signos vitales.
En este protocolo no se define una acción específica para responder a los valores anormales de signos vitales, ya que el investigador decidirá si es necesario tomar medidas específicas para responder a los valores anormales, tomando en cuenta el estado general del sujeto.
· [bookmark: section_8_4_3][bookmark: _Toc23768141]Talla y peso
La talla y el peso corporal se medirán como se indica en la Tabla 8-1.
La talla se medirá en centímetros (cm) y peso corporal (al 0.1 kilogramo [kg] más cercano en ropa interior, pero sin zapatos). De ser posible, las evaluaciones de peso corporal deben ser realizadas por el mismo miembro del personal del centro del estudio y usando la misma báscula durante todo el estudio.
· [bookmark: section_8_4_4][bookmark: _Toc23768142]Evaluaciones de laboratorio
Se usará un laboratorio central para los análisis de todas las muestras enumeradas a continuación, excepto que se indique lo contrario. Los detalles sobre la obtención y envío de las muestras y el reporte de resultados por el laboratorio central se proporcionan a los investigadores en el manual del laboratorio. Consulte el manual del laboratorio para identificar los rangos de valores referencia de laboratorio y el esquema para notificar valores fuera de rango al personal del centro y Novartis.
Para la identificación de valores clínicamente notables, ver la Sección 16.10. Se debe dar seguimiento a todos los sujetos con valores anormales en las pruebas de laboratorio hasta que los valores regresen a rangos normales o hasta identificar una razón válida que no sea un EA relacionado con el tratamiento.
Las extracciones de sangre y las evaluaciones de seguridad se deben realizar antes de la administración del tratamiento del estudio y se deben tomar como se indica en la Tabla 8-1.
· [bookmark: section_8_4_4_1]Biometría hemática
Se determinará hemoglobina, hematocrito, cuenta de eritrocitos, recuento de leucocitos con diferencial (neutrófilos incluyendo bandas, linfocitos, monocitos, eosinófilos, basófilos) y recuento de plaquetas.
· [bookmark: section_8_4_4_1_1]Velocidad de sedimentación globular (ESR)
La prueba de ESR se realizará utilizando el kit de suministros de ESR proporcionado por el laboratorio central. Se proporcionará un manual de laboratorio con información detallada sobre la obtención y manejo y de muestras. Los resultados de ESR se reportarán en la página de eCRF correspondiente.
· [bookmark: section_8_4_4_2]Química sanguínea
La química sanguínea incluirá urea, creatinina, hemoglobina A1c (HbA1c), bilirrubina total (BT), AST (transaminasa glutámico oxalacética sérica [SGOT]), ALT (transaminasa glutámico pirúvica sérica [SGPT]), gamma glutamiltransferasa (GGT), fosfatasa alcalina (ALP), sodio, potasio, bicarbonato, calcio, fósforo, proteínas totales, albúmina, lipasa, amilasa y ácido úrico.
También se evaluará la proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP). Para conservar el ciego, los resultados de hsPCR no se comunicarán al personal del centro del estudio, incluyendo el investigador, o a Novartis, durante el estudio.
· [bookmark: section_8_4_4_2_1]Perfil de lípidos
El perfil de lípidos incluyendo lipoproteínas de alta densidad (HDL), lipoproteínas de baja densidad (LDL), colesterol y triglicéridos se medirá a partir de una muestra de sangre en ayuno.
· [bookmark: section_8_4_4_2_2]Proteína C reactiva de alta sensibilidad
La proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) se evaluará en una muestra de sangre en ayuno como se indica en la Tabla 8-1. Para conservar el ciego, los resultados de hsPCR no se comunicarán al personal del centro del estudio, incluyendo el investigador o a Novartis, durante el estudio.
· [bookmark: section_8_4_4_3]Pruebas de coagulación
El tiempo de protrombina (TP), el tiempo de parcial de tromboplastina activado (aPTT) y el índice internacional normalizado (INR) se evaluarán localmente para la seguridad general y caracterización adicional de la enfermedad.
· [bookmark: section_8_4_4_4]Análisis de orina
Habrá dos tipos de recolección de orina, ambos realizados en la casa del sujeto.
· Recolección de orina de 24 horas, correspondiente a la recolección de orina de 24 horas el día antes del inicio, visitas de la semana 12, semana 24, semana 36, semana 52, semana 76 y EOT, como se indica en la Tabla 8-1.
· recolección de la primera orina de la mañana el día de las visitas como se indica en la Tabla 8-1.
· [bookmark: section_8_4_4_4_1]Análisis de orina local
La muestra de la primera orina de la mañana del sujeto se usará para evaluaciones de orina locales realizadas para evaluación de la seguridad estándar.
Esas evaluaciones estándar incluirán gravedad específica, proteínas, glucosa, pH, sangre en orina con tira reactiva (no hemolizada), sangre en orina (hemolizada), bilirrubina, cetonas y leucocitos.
Favor de consultar los detalles adicionales en el manual del laboratorio central. 
Además, la muestra de la primera orina de la mañana del sujeto también se usará para la determinación local de sedimento urinario, como se indica en Eficacia  Sección 8.3.7 y determinación central de UPCR, como se indica en Eficacia Sección 8.3.1.2.
Los recipientes para la recolección de la primera orina de la mañana se entregarán en la visita anterior del sujeto.
· [bookmark: section_8_4_4_4_2]Recolección de orina de 24 horas
Se recolecta orina de 24 horas en el punto de valoración seleccionado en un recipiente especial durante un periodo completo de 24 horas.
Las instrucciones con respecto a la hora, la recolección y el almacenamiento de la orina de 24 horas se detallará en el manual de laboratorio.
Esta recolección de orina de 24 horas se utilizará para determinación central de la UPCR, como se menciona en Eficacia  Sección 8.3.1.2 .
· [bookmark: section_8_4_4_5]Autoanticuerpos
· [bookmark: section_8_4_4_5_1]ANA y anti-dsDNA
Los anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-dsDNA se evaluarán centralmente en las visitas/puntos de valoración indicados en la Tabla 8-1.
Además, las pruebas de ANA o anti-dsDNA deben tener resultados positivos para que un paciente sea elegible para este estudio en caso de diagnóstico confirmado de nefritis lúpica como el único criterio según el criterio de inclusión 2 (consulte la Sección 5.1 Criterios de inclusión).
· [bookmark: section_8_4_4_5_2]Anticuerpos antifosfolipídicos
Los siguientes anticuerpos aPL, anticoagulante lúpico (LAC), anti-cardiolipina (aCL) y anti-β2-glucoproteína I (aβ2GPI) se evaluarán centralmente.
· [bookmark: section_8_4_4_6]Otras evaluaciones de laboratorio
· [bookmark: section_8_4_4_6_1]Componentes séricos del complemento seleccionados
C3, C4 y CH50 se determinarán en el laboratorio central para establecer la actividad del complemento.
· [bookmark: section_8_4_4_6_2]Inmunoglobulinas circulantes
El nivel total de inmunoglobulinas circulantes (Ig) y diferenciadas por isotipos (IgA, IgM e IgG) se determinará en el laboratorio central.
· [bookmark: section_8_4_5][bookmark: _Toc23768143]Embarazo y evaluaciones de fertilidad
A todas las mujeres premenopáusicas que no sean quirúrgicamente estériles se les hará una prueba de β-hCG en suero (prueba de embarazo en suero) en la visita de selección, y pruebas de embarazo en orina local como se indica en la Tabla 8-1. Una prueba de embarazo en orina positiva requiere la interrupción inmediata del medicamento del estudio hasta realizar una prueba de β-hCG en suero y confirmar un resultado negativo. Se pueden realizar más pruebas de embarazo si lo exigen los requisitos locales.
Secukinumab, MPA, CYC y corticosteroides no se deben administrar a mujeres embarazadas; por lo tanto, las mujeres en edad de procrear deben de usar métodos anticonceptivos eficaces (ver las definiciones de los criterios de exclusión, Sección 5.2).
Asimismo, las menstruaciones se registrarán en la página de eCRF correspondiente para todas las mujeres premenopáusicas, como se indica en la Tabla 8-1.
· [bookmark: section_8_4_6][bookmark: _Toc23768144]Otras evaluaciones de seguridad
[bookmark: _nth_Chest_X_ray155114]Radiografía de tórax
Se tomará una radiografía de tórax estándar (vista PA) excepto en quienes tienen una radiografía anterior realizadas durante los 3 meses antes de la primera dosis. Si los sujetos no se toman una radiografía de tórax en los 3 meses antes de la visita de selección, se les tomará una radiografía de tórax. Para minimizar la exposición innecesaria a radiación, la radiografía de tórax sólo se debe realizar después de confirmar que el sujeto cumple todos los criterios de inclusión/exclusión. En algunos centros seleccionados por Novartis, la evaluación con rayos X se puede sustituir con la evaluación por RMN.
· [bookmark: section_8_4_7][bookmark: _Toc23768145]Idoneidad de las mediciones de seguridad
Las evaluaciones de seguridad seleccionadas son estándar para esta indicación/población de pacientes.
· [bookmark: section_8_5][bookmark: _Toc23768146]Evaluaciones adicionales
Las otras evaluaciones planeadas para el estudio son:
· Evaluaciones de resultados clínicos (COA): Esto incluye los resultados reportados por el paciente (PRO) y resultados reportados por el médico (CRO)
· Cuestionarios de retroalimentación del estudio
· Inmunogenicidad
· Farmacocinética
· Biomarcadores opcionales
· [bookmark: section_8_5_1][bookmark: _Toc23768147]Resultados reportados por el paciente (PRO)
Se pedirá a los sujetos que contesten las siguientes determinaciones PRO en los dispositivos electrónicos proporcionados por el centro:
1. FACIT-Fatigue©
2. SF-36 v2
3. LupusQoL
4. Evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad
El sujeto debe recibir las evaluaciones PRO a contestar en la visita programada antes de que se realice cualquier evaluación clínica. Si el sujeto se niega a completar la totalidad o parte de un cuestionario PRO debe documentarse en el sistema de captura de datos del estudio y no debe capturarse como una desviación del protocolo.
Se debe dar al paciente suficiente espacio y tiempo para contestar los cuestionarios PRO.
El personal del centro debe revisar que los cuestionarios PRO estén completos y pedir al sujeto que conteste las respuestas omitidas inadvertidamente.
Se debe informar al paciente que las determinaciones no contestadas no son revisadas por el investigador/personal del estudio.
FACIT-Fatigue©, SF-36 v2 Resumen del componente físico y Lupus QoL ya están descritos en Eficacia Sección 8.3.4, Sección 8.3.5, Sección 8.3.6, respectivamente.
· [bookmark: section_8_5_1_1]Evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad
La evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad (PGA-VAS) se realizará usando una escala visual análoga (EVA) de 100 mm que va de “0=muy bien” a “100=muy mal”, después de la pregunta “Considerando todas las formas en que lo afecta la Nefritis Lúpica”, por favor indique cómo se siente hoy con una marca vertical a través de la línea horizontal”.

· [bookmark: section_8_5_2][bookmark: _Toc23768148]Resultados reportados por el médico (CRO)
Las mejorías clínicas en múltiples dominios de LES se evaluarán con las siguientes determinaciones:
· SLEDAI-2000
· CLASI
· LLDAS
· DAS28
· [bookmark: section_8_5_2_1]Índice de actividad de la enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI-2000)
El SLEDAI es un modelo validado de evaluaciones globales por médicos experimentados de la actividad de la enfermedad en lupus eritematoso sistémico basado en el consenso de un grupo de expertos en el campo de investigación del lupus (Bombardier et al 1992). El SLEDAI se calcula como una puntuación total derivada de un índice ponderado de 9 sistemas de órganos para la actividad de la enfermedad en el LES, de la siguiente manera: 8 para descriptores del sistema nervioso central y vascular, 4 para descriptores renales y musculoesqueléticos, 2 para descriptores serosos, dérmicos e inmunológicos y uno para descriptores constitucionales y hemáticos. SLEDAI-2000 es una versión modificada del SLEDAI para reflejar enfermedad activa y persistente en aquellos descriptores en los que anteriormente sólo se habían considerado eventos nuevos o recurrentes (Gladman et al 2002). El intervalo de la puntuación del SLEDAI-2000 es 0 a 105, una puntuación más alta indica enfermedad más grave. Consulte la Sección 16.6.
· [bookmark: section_8_5_2_2]Índice del área de enfermedad y severidad de lupus eritematoso cutáneo (CLASI)
El Índice del área de enfermedad y severidad de lupus eritematoso sistémico (CLASI) es un instrumento de evaluación validado específico de la enfermedad de lupus eritematoso para uso en estudios clínicos (Albrecht et al 2005). Siguiendo el patrón del PASI de nombre similar, utilizado para evaluar las enfermedades de la piel en los estudios de psoriasis, el CLASI tiene puntuaciones separadas para el daño y la actividad. Consulte la Sección 16.7.
· [bookmark: section_8_5_2_3]Estado de baja actividad de la enfermedad por lupus (LLDAS)
Los métodos de tratamiento enfocados en lograr un estado predeterminado han demostrado mejorar los resultados de los pacientes en una serie de enfermedades. Recientemente, se describió y validó un estado de baja actividad de la enfermedad en pacientes con LES, denominado LLDAS (Franklyn et al 2016) y se definió mediante los siguientes criterios:
1. SLEDAI-2000 ≤4, sin actividad en los principales sistemas de órganos (renal, SNC, cardiopulmonar, vasculitis, fiebre) y sin anemia hemolítica o actividad gastrointestinal.
2. Sin nuevas características de actividad de la enfermedad de lupus en comparación con la evaluación anterior
3. Evaluación global del médico (PhGA, escala 0-3) ≤1
4. Dosis actual de corticosteroide (prednisolona o equivalente) ≤7.5 mg/día
5. Dosis estándar de mantenimiento bien toleradas de medicamentos inmunodepresores y agentes biológicos aprobados, excluyendo los medicamentos en investigación.
El LLDAS se derivará en las visitas de evaluación cuando se evalúa SLEDAI-2000 y PhGA.
· [bookmark: section_8_5_2_4]Evaluación global del médico de la actividad de la enfermedad
La evaluación global del médico de la actividad de la enfermedad (PhGA) se realizará utilizando una EVA que va de: sin actividad de la enfermedad a actividad máxima de la enfermedad, después de la pregunta “Considerando todas las formas en las que la enfermedad afecta a su paciente, dibuje una línea en la escala para indicar qué tan bien está su condición hoy”.
Para aumentar la objetividad, al realizar su propia evaluación de ese paciente, el médico no debe conocer la evaluación global de la actividad de la enfermedad de ese paciente.
· [bookmark: section_8_5_2_5]Puntuación de la actividad de la enfermedad-28 (DAS28)
El compromiso articular es una manifestación frecuente en pacientes afectados por LES. Incluso si se captura la presencia de manifestaciones articulares activas en SLEDAI-2000, los estudios demostraron la mejor capacidad de la Puntuación de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS28) para identificar el compromiso articular en pacientes con LES (Ceccarelli et al 2014), (Cipriano et al 2015).
Por lo tanto, DAS28-CRP se usará para evaluar el compromiso articular en estos pacientes.
DAS28-CRP es un índice compuesto, validado para otras enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide y artritis psoriásica, que toma en cuenta los siguientes elementos: número de articulaciones sensibles a la palpación (0-28); número de articulaciones inflamadas (0-28); proteína C reactiva (mg/l) y la evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad (EVA; de 0=muy bien a 100=muy mal) (se describe en la Sección 8.5.1.1).
El número de articulaciones sensibles a la palpación en un total de 28 y el número de articulaciones inflamadas en un total de 28 se describe a continuación. La evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad se describe en la Sección 8.5.1.1 y las evaluaciones de laboratorio de PCR en la Sección 8.4.4.2. También véase el apéndice Sección 16.7. 
Número de articulaciones inflamadas en un total de 28 y número de 28 articulaciones sensibles a la palpación en un total de 28:
Las articulaciones las contará un evaluador que debe estar capacitado y ser parte del personal del centro. Siempre que sea posible, el mismo evaluador debe realizar estas evaluaciones en todas las visitas.
Las 28 articulaciones evaluadas con respecto a hiperestesia e inflamación incluyen los dos hombros, dos codos, dos muñecas, 10 articulaciones metacarpofalángicas y 10 articulaciones interfalángicas proximales de las manos y las dos rodillas.
La hiperestesia e inflamación articular se deben calificar como presente (1) o ausente (0). El líquido sinovial y/o la inflamación de partes blandas pero no el sobrecrecimiento óseo, representa un resultado positivo de articulaciones inflamadas. En caso de que se inyecte una articulación con corticosteroides, esta articulación se evaluará como inflamada e hiperestésica en SJC y TJC, a partir de la inyección en adelante.
· [bookmark: section_8_5_3][bookmark: _Toc23768149]Cuestionario de retroalimentación del estudio (TFQ)
Este estudio va a incluir un cuestionario opcional, “Cuestionario de retroalimentación del estudio” para que los sujetos proporcionen información sobre su experiencia en el estudio clínico. Las respuestas individuales de los sujetos del estudio no serán revisadas por los investigadores. Las respuestas pueden ser utilizadas por el patrocinador (Novartis) para entender dónde se pueden hacer mejoras en los procesos de estudios clínicos futuros. Este cuestionario no hace preguntas sobre la enfermedad, síntomas, efecto del tratamiento o EA del sujeto del estudio, y por lo tanto, no se consideran como datos del estudio.
· [bookmark: section_8_5_4][bookmark: _Toc23768150]Inmunogenicidad
Las muestras de sangre para pruebas de inmunogenicidad (anticuerpos contra secukinumab) se tomarán antes de la dosis en puntos de valoración programados como se indica en la Tabla 8-1. Todas las muestras de sangre (aproximadamente 2 mL cada una) se tomarán por venopunción directa. Se permitirá que la muestra de sangre coagule a temperatura ambiente antes de obtener el suero. El suero se obtendrá por centrifugación, dividido en dos alícuotas y después de almacenarán a una temperatura de aproximadamente -70˚C a -20˚C antes de enviarlas en hielo seco al laboratorio central.
El laboratorio central proporcionará un manual de laboratorio con la información detallada sobre la recolección, manejo y envío de muestras.
La fecha real y la hora exacta de la obtención de las muestras se registrarán en la eCRF de obtención de sangre para IG. Los problemas de muestreo se anotarán en la sección 'motivo por el que no se tomó muestra' de la eCRF. En caso de que se tomen muestras IG no programadas, también se deben tomar muestras PK.
Método analítico de inmunogenicidad
Se usará un método de basado en electroquimioluminiscencia para la detección de formación potencial de anticuerpos contra secukinumab. La descripción detallada del método para evaluar la inmunogenicidad se describirá en los datos bioanalíticos no procesados y en el respectivo reporte de datos bioanalíticos (BDR).
· [bookmark: _Toc23768221][bookmark: _hd2_Table_8_2_IG_Sample_Lo166137][bookmark: _hd2_Table_8_2_IG_Sample_Lo157975]Tabla 8-2	Registro de muestras IG 
	Semana 
	Punto de valoración
	Núm. muestras IG

	Inicio
	0 horas (predosis)
	301

	Semana 12
	0 horas (predosis)
	302

	Semana 24
	0 horas (predosis)
	303

	Semana 52
	0 horas (predosis)
	304

	EOT
	a cualquier hora
	305


*Si se obtiene una muestra para IG en una visita no programada, el número de muestra seguirán el patrón: 3001, 3002, etc.
· [bookmark: section_8_5_5][bookmark: _Toc23768151]Farmacocinética
Los detalles sobre la obtención de muestras, numeración, procesamiento y envío se proporcionan en el manual de laboratorio.
En todos los centros del estudio, se obtendrán muestras de sangre para análisis PK en las visitas programadas como se indica en la Tabla 8-1.
Consulte una descripción detallada del esquema de muestreo de sangre, incluyendo los puntos de valoración, en el Registro de recolección de sangre en la Tabla 8-3. 
Se obtendrán muestras de sangre (aproximadamente 2 ml, no menos de 1.5 ml) en tubos separadores de suero (SST). Todas las muestras de sangre se tomarán por venopunción directa. Antes de obtener el suero, se permitirá que la muestra de sangre coagule a temperatura ambiente durante un mínimo de 30 minutos. El suero se obtendrá por centrifugación a aproximadamente 2500 revoluciones por minuto (RPM) durante 10 minutos. En lo sucesivo, las muestras de suero se colocarán en hielo, divididas en dos alícuotas (tubos de polipropileno de barrera lisa etiquetados) y después se almacenarán (en los 30 minutos siguientes a la obtención del suero por centrifugación) a una temperatura de -70˚C a -20˚C. El envío al laboratorio central se debe hacer en hielo seco. El laboratorio central proporcionará las instrucciones de envío. Si es posible, cada alícuota de una muestra debe enviarse por separado al laboratorio central. Las muestras de reserva deben permanecer en el laboratorio central, mientras que el segundo lote (el segundo par) se envía a un laboratorio analítico. Las muestras de reserva en el laboratorio central sólo se eliminarán después de la aprobación del correspondiente líder de estudio (normalmente seis a 12 meses después de que se publique el reporte del estudio clínico (CSR). 
La fecha real y hora exacta de recolección de la muestra se debe registrar en la eCRF de Obtención de sangre para PK o la eCRF de Recolección de sangre no programada para PK según corresponda. Los problemas para tomar muestras se deben anotar en la sección ‘Motivo por el que no se tomó la muestra’ de la eCRF.
Instrucciones de manejo, etiquetado y envío de muestras PK
El laboratorio central proporcionará un manual de laboratorio con la información detallada sobre la recolección, manejo y envío de muestras.
El laboratorio central proporcionará los tubos y etiquetas con la información del tipo de estudio/muestra y número de muestra impreso previamente en la etiqueta.
La Tabla 8-3 contiene más detalles sobre el etiquetado de muestras para pruebas de farmacocinética.
Estabilidad en las muestras PK
Secukinumab es estable en muestras de suero durante 4 meses a -20°C o a -80°C.  Los datos a largo plazo confirmaron una estabilidad de 39 meses a una temperatura de -65°C a -90°C.
Métodos analíticos PK
Se usará un método de análisis de inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA) para el análisis bioanalítico de secukinumab en suero, con un límite inferior de cuantificación (LIC) anticipado de 80 ng/mL. La descripción detallada del método para evaluar la concentración de secukinumab se describirá en el reporte de datos bioanalíticos (BDR).
· [bookmark: _Toc23768222][bookmark: table_8_3]Tabla 8-3	Registro de muestras PK
	Semana
	Punto de valoración
	Número de muestra PK*
	Número de obtención PK**

	Inicio
	0 horas (predosis)
	1
	1

	Semana 4
	0 horas (predosis)
	2
	1

	Semana 12
	0 horas (predosis)
	3
	1

	Semana 16
	0 horas (predosis)
	4
	1

	Semana 24
	0 horas (predosis)
	5
	1

	Semana 36
	0 horas (predosis)
	6
	1

	Semana 52
	0 horas (predosis)
	7
	1

	EOT
	a cualquier hora
	8
	1


* Si se obtiene una muestra para PK en una visita no programada, el número de muestra seguirá el patrón 1001, 1002, etc.
· [bookmark: section_8_5_6][bookmark: _Toc23768152]Biomarcadores
Este estudio clínico incluye componentes de biomarcadores opcionales apoyados por un objetivo exploratorio. Estos estudios generan hipótesis (es decir, investigación basada en descubrimiento) y son opcionales para el sujeto.
Evaluaciones exploratorias de biomarcadores
Los biomarcadores son indicadores normales medidos y evaluados objetivamente de procesos biológicos normales, procesos patógenos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica (Biomarkers Definitions Working Group 2001). Esta búsqueda de biomarcadores de la enfermedad y respuesta al medicamento incluyen un enfoque molecular integrado que examina la expresión génica en la sangre y los perfiles proteicos en suero.
Estas evaluaciones opcionales tienen el objetivo de identificar marcadores potenciales de respuesta y/o pérdida de respuesta, y caracterizar los mecanismos moleculares del tratamiento con secukinumab.
Las muestras de biomarcadores pueden almacenarse hasta 15 años (dependiendo de las normas locales) para investigación de las preguntas científicas relacionadas con secukinumab, NL y enfermedades relacionadas con un compromiso potencial de IL-17A. Este material se puede destruir a solicitud del paciente en cualquier momento.
Cualquier resultado de estas evaluaciones exploratorias de biomarcadores se reportará por separado.
Se determinarán los biomarcadores en suero y orina relacionados con autoinmunidad, inflamación renal y lesión de tejidos renales. La selección final de analitos será guiada por la disponibilidad de ensayos, nueva información del dominio público, resultados obtenidos en otros estudios clínicos de secukinumab, así como por las hipótesis generadas por otras evaluaciones exploratorias de biomarcadores. Además, se pueden evaluar los marcadores seleccionados que exploran el efecto del tratamiento con secukinumab en las comorbilidades.
Los biomarcadores de la enfermedad pueden incluir, entre otras:
Biomarcadores urinarios opcionales:
· NGAL
· TWEAK
· KIM-1
· MCP-1
· Lipocalina-2
· Microglobulina beta 2
· Cistatina C
Biomarcadores séricos opcionales:
· anti-C1q
· anti-A08
· anti-histona
· SOMAscan®
· NGAL
La lista puede modificarse o ampliarse aún más, ya que se reconoce que pueden descubrirse biomarcadores más relevantes o novedosos durante la realización del estudio.
Se obtendrán muestras en los puntos de valoración definidos en el programa de evaluaciones Tabla 8-1.
Otras instrucciones para la obtención, numeración, procesamiento y envío de muestras se proporcionan en el manual de laboratorio.
[bookmark: _nth_DNA_RNA_sampling___Pha170758]Muestras de ADN/ARN / Farmacogenética
El estudio incluye un componente opcional de investigación genética que requiere la firma de otro consentimiento informado si el sujeto acepta participar que se establece en la Sección 7). Si la reglamentación del país y el CRI/CE lo permiten, se requiere como parte de este protocolo que el investigador presente las siguientes opciones al sujeto.
El objetivo de esta investigación genética es evaluar el efecto de los polimorfismos genéticos en la respuesta al tratamiento y entender mejor la seguridad y eficacia de secukinumab.
Ya que la tecnología cambia con el tiempo, se usará la tecnología más apropiada en el momento de realizar la investigación genética exploratoria, Esto podría incluir el estudio de todo el genoma.
Otras instrucciones para la obtención, numeración, procesamiento y envío de muestras se proporcionan en el manual de laboratorio.
[bookmark: _nth_DNA_RNA_samples171627]Muestras de ADN/ARN
El uso de ADN/ARN para buscar biomarcadores de la enfermedad y la acción del medicamento es exploratorio. Ningún resultado de este estudio de ADN/ARN se incluirá en la historia clínica del sujeto.
Para maximizar la confidencialidad, todas las muestras y la información asociada con las muestras tendrán doble código para prevenir la exposición de la información e identidad del paciente. Este proceso de doble codificación permite a Novartis dar marcha atrás y destruir la muestra a solicitud del paciente. Además, la información de las muestras se almacena en una base de datos segura mientras que los datos genéticos se guardan en una base de datos segura independiente.
[bookmark: _nth_RNA172230]ARN
La actividad (la expresión) de genes se examinará utilizando tecnologías analíticas de ARN (u otro ácido nucleico), que pueden incluir micromatrices de expresión, PCR, Nanostring, técnicas de secuenciación de última generación u otras. Estos análisis se utilizarán para examinar el efecto de secukinumab en la expresión transitoria de ARN en suero y pueden apoyar la identificación de vías/marcadores que caracterizan la enfermedad o respuesta del tratamiento con secukinumab. 
· [bookmark: section_9][bookmark: _Toc23768153]Suspensión y finalización del estudio
· [bookmark: _Toc23768154][bookmark: section_9_1]Suspensión 
· [bookmark: section_9_1_1][bookmark: _Toc23768155]Suspensión del tratamiento del estudio
La suspensión del tratamiento del estudio de un sujeto se produce cuando el tratamiento del estudio se interrumpe antes de la duración planeada del protocolo, es decir, antes de la última administración planeada de tratamiento del estudio en la semana 100. La suspensión del tratamiento del estudio puede iniciarla el sujeto o el investigador.
El investigador debe suspender el tratamiento del estudio de un sujeto dado si considera que,  continuar afectaría negativamente el bienestar del sujeto.
El tratamiento en investigación debe suspenderse en las siguientes circunstancias:
· Decisión del sujeto/tutor - los sujetos pueden decidir suspender el tratamiento del estudio por cualquier motivo y en cualquier momento
· Embarazo (ver la Sección 10.1.4 Reporte de embarazos)
· El paciente recibió una vacuna viva
· Uso de tratamiento prohibido según se indica en la (Sección 6.2.2) Medicamentos prohibidos
· Cualquier situación o desviación del protocolo en la que la participación en el estudio pudiera causar un riesgo de seguridad al sujeto
· Después del desciframiento por urgencia
· Surgimiento de los siguientes EA: 
· Cualquier EA que a criterio del investigador, tomando en cuenta el estado general del paciente, impida que el paciente continúe el tratamiento del estudio (por ejemplo sepsis)
· Todos los EA graves o serios que requieren tratamiento con un medicamento concomitante inaceptable
· Reacción de hipersensibilidad grave o reacción anafiláctica
· Cualquier anomalía de laboratorio que a criterio del investigador, tomando en cuenta el estado general del paciente, impida que el paciente continúe el tratamiento del estudio
· Efecto terapéutico insatisfactorio
Si el tratamiento del estudio se suspende, el investigador debe hacer todo lo posible para comprender el motivo principal por el que el sujeto suspendió prematuramente el tratamiento del estudio y debe registrar esta información en la eCRF.
Los sujetos que suspendan el tratamiento del estudio prematuramente por cualquier motivo NO deben considerarse como retirados del estudio A MENOS QUE ellos retiren su consentimiento informado (ver la Sección 9.1.2 Retiro del consentimiento informado). Cuando sea posible, ellos deben continuar asistiendo a las visitas al centro.
Todos los sujetos que suspendan prematuramente el tratamiento del estudio deben ir a una visita de EOT cuatro semanas después de la última administración del tratamiento del estudio. Por ejemplo, si se decide suspender el tratamiento del estudio en el momento de la visita planeada de la semana 16, el sujeto debe ir a las evaluaciones de la visita EOT en lugar de las evaluaciones de la visita de la semana 16.
A partir de ese momento pueden surgir diferentes posibilidades, para las que se indican las siguientes guías:
· Los sujetos que no estén dispuestos a continuar asistiendo a más visitas del estudio después de suspender prematuramente el tratamiento del estudio, también deben asistir a la vista de EOS 12 semanas después de la última administración de tratamiento del estudio.
· Los sujetos que estén dispuestos a continuar asistiendo a las visitas del estudio deben continuar asistiendo a todas las siguientes visitas programadas en el centro para evaluaciones clínicas y de seguridad del estudio. Para el ejemplo anterior, la siguiente visita debe ser la semana 20, durante la cual se realizarán las evaluaciones de la visita como se indica en la Tabla 8-1 Programa de visitas, excepto la administración del tratamiento del estudio. La visita EOS se debe realizar 12 semanas después de la visita de la semana 100.
· Los sujetos que inicialmente continúan asistiendo a las visitas al centro después de la suspensión prematura del tratamiento del estudio pueden decidir suspender el estudio en cualquier momento. En esos sujetos, la visita EOS de realizará en el momento de la suspensión del estudio. Es importante mencionar que la visita EOS siempre se debe realizar por los menos 12 semanas después de la última administración del tratamiento del estudio.
Por último, si el sujeto no regresa para estas evaluaciones por motivos desconocidos, se hará todo lo posible por contactar (por ejemplo, teléfono, correo electrónico, carta) al sujeto/contacto designado previamente como se especifica en la sección de pérdida de contacto en el seguimiento. Este contacto de preferencia se debe hacer de acuerdo con el calendario de visitas del estudio.
Si el sujeto no puede o no está dispuesto a asistir a las visitas, el personal del centro debe mantener contacto telefónico periódico con el sujeto o con una persona asignada previamente por el sujeto. Este contacto telefónico de preferencia se debe hacer de acuerdo con el calendario de visitas del estudio.
El investigador también debe comunicarse a IRT para registrar la suspensión del paciente del tratamiento del estudio.
Si la suspensión se debe a que el código del tratamiento se ha revelado, consulte la sección Desciframiento del código del tratamiento asignado por urgencia.
· [bookmark: section_9_1_2][bookmark: _Toc23768156]Retiro del consentimiento informado
Los pacientes pueden retirar voluntariamente su consentimiento para participar en el estudio por cualquier motivo y en cualquier momento. El retiro del consentimiento ocurre sólo cuando un sujeto:
· No desea seguir participando en el estudio, y
· No permite que sus datos personales se sigan recopilando
En esta situación, el investigador debe hacer todo lo posible (por ejemplo, teléfono, correo electrónico, carta) para comprender el motivo central de la decisión del sujeto retirar su consentimiento y registrar esta información.
El tratamiento del estudio se debe suspender y no se deben realizar más evaluaciones, y los datos que se hubieran obtenido en las visitas posteriores se considerarán ausentes.
No se permite intentar contactar al paciente a menos que sea necesario contactarlo para comunicar hallazgos de seguridad o seguimiento.
Se debe hacer todo lo posible por finalizar las evaluaciones antes del retiro del estudio. Se debe realizar una evaluación final en el momento en que el sujeto se retire del estudio como se detalla en tabla de evaluación.
Novartis continuará conservando y utilizando la información recopilada del estudio (incluyendo todos los datos resultantes del análisis de las muestras de un sujeto hasta el momento del retiro) de acuerdo con las leyes aplicables.
Para EUA y Japón: Todas las muestras biológicas aún no analizadas en el momento del retiro aún se pueden usar para pruebas/análisis adicionales de acuerdo con las condiciones de este protocolo y del formato de consentimiento informado.
Para la UE y el resto del mundo: Todas las muestras biológicas aún no analizadas en el momento del retiro ya no se usarán, a menos que lo permita la ley aplicable. Se almacenarán de acuerdo con los requisitos legales aplicables.
· [bookmark: section_9_1_3][bookmark: _Toc23768157]Pérdida de contacto durante el seguimiento
En el caso de los sujetos cuyo estado no esté claro porque no acuden a las visitas del estudio sin mencionar una intención de suspender el tratamiento o retirarse, el investigador debe mostrar “investigación previa” documentando en los documentos fuente las medidas tomadas para contactar al sujeto, por ejemplo, fechas de llamadas telefónicas, cartas registradas, etc. No se debe considerar que un sujeto se perdió en el seguimiento hasta que se haya realizado la investigación previa.
· [bookmark: section_9_1_4][bookmark: _Toc23768158]Terminación prematura del estudio por parte del patrocinador
Novartis puede cancelar el estudio en cualquier momento y por cualquier motivo. Esto puede incluir los motivos relacionados con la evaluación de riesgos y beneficios de participar en el estudio, motivos prácticos (incluyendo reclutamiento lento) o motivos regulatorios o médicos. Para tomar la decisión de terminar, Novartis siempre considerará el bienestar y seguridad del sujeto. En caso que la terminación prematura sea necesaria, los centros deben contactar a los sujetos lo antes posible y se le debe tratar como a un sujeto que se retiró en forma prematura. El investigador podría ser informado de los procedimientos adicionales a seguir para asegurar que se da la consideración debida a la protección de los intereses del paciente. El investigador o patrocinador, dependiendo de los reglamentos locales, será responsable de informar a los IRB y/o IEC la terminación prematura del estudio.
· [bookmark: section_9_2][bookmark: _Toc23768159]Finalización del estudio y tratamiento posterior al estudio
Finalización del estudio se define como el momento en que el último sujeto termina la visita de finalización del estudio y cualquier repetición de evaluaciones y el investigador documente y de seguimiento adecuado a esta visita, o en caso de una decisión de terminar el estudio prematuramente, la fecha de esa decisión.
Se considera que un sujeto ha terminado el estudio cuando éste haya finalizado la última visita planeada en el protocolo.
El investigador debe dar atención médica de seguimiento a todos los sujetos, incluyendo los que  se retiren prematuramente del estudio o debe canalizarlos a la atención continua adecuada. Esta atención puede incluir iniciar otro tratamiento fuera del estudio, si el investigador lo considera adecuado.
· [bookmark: section_10][bookmark: _Toc23768160]Monitoreo y reporte de seguridad
· [bookmark: section_10_1][bookmark: _Toc23768161]Definición de eventos adversos y requisitos de reporte
· [bookmark: section_10_1_1][bookmark: _Toc23768162]Eventos adversos
Un EA es cualquier suceso médico desfavorable (es decir, cualquier signo desfavorable e involuntario [incluyendo hallazgos de laboratorio anormales], síntoma o enfermedad) que se presenta en un sujeto o sujeto de investigación clínica después de dar su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio. Por consiguiente, un EA puede o no estar asociado temporal o causalmente con el uso de un producto farmacológico (en investigación).
El investigador tiene la responsabilidad de encargarse de la seguridad de cada paciente e identificar el EA.
El personal médico calificado de Novartis estará disponible para responder preguntas o problemas médicos relacionados con el estudio.
La presencia de EA debe indagarse por medio de interrogatorios no directivos del sujeto en cada visita durante el estudio. Los EA también pueden detectarse cuando el sujeto los reporta en forma voluntaria durante las visitas o entre visitas o a través de los hallazgos de la exploración física, hallazgos en pruebas de laboratorio u otras evaluaciones.
Los EA se deben registrar los signos, síntomas o diagnósticos asociados con ellos, acompañados de la siguiente información (en la medida de lo posible) (si el evento es serio consulte la Sección 10.1.2):
1. El grado de severidad
leve: normalmente de naturaleza transitoria y generalmente no interfiere con las actividades normales
moderado: molestia suficiente para interferir con las actividades normales
severa: impide las actividades normales
2. su relación con el tratamiento del estudio y otros tratamiento en investigación. Si el evento se debe a falta de eficacia o progresión de enfermedad subyacente (es decir, progresión de la indicación del estudio) la evaluación de la causalidad generalmente será ‘Sin sospecha’. La justificación de esta guía es que los síntomas de una falta de eficacia o la progresión de la enfermedad subyacente no son causados por el medicamento del estudio, suceden a pesar de su administración y/o tanto la falta de eficacia como la progresión de la enfermedad subyacente sólo se pueden evaluar significativamente por medio de un análisis de cohortes, no en un solo sujeto.
3. su duración (fechas de inicio y fin) o si el evento se encuentra en curso, se debe reportar un resultado de no recuperado/no resuelto
4. si constituye un EAS (ver la definición de EAS en la Sección 10.1) y qué criterios de gravedad se han cumplido
5. medidas tomadas con respecto al tratamiento del estudio
Todos los EA deben tratarse correctamente. El tratamiento puede incluir uno o más de los siguientes:
· Sin cambios en la dosis
· Reducción/aumento de la dosis
· Interrupción/retiro del medicamento
6. su resultado (no recuperado/no resuelto; recuperado/resuelto, recuperado(resuelto con secuelas; mortal, o desconocido)
Las enfermedades que ya estaban presentes en el momento del consentimiento informado deben registrarse en la historia clínica del sujeto.
Los EA (incluyendo las anomalías de laboratorio que constituyen EA) se deben describir utilizando un diagnóstico siempre que sea posible, en lugar de signos y síntomas individuales.
El monitoreo de eventos adversos debe continuar por lo menos 30 días después de la última dosis de tratamiento del estudio.
Una vez que se ha detectado un evento adverso, se le debe dar seguimiento hasta su resolución o hasta que se considere que es permanente (por ejemplo, continúa al final del estudio), y deberá evaluarse en cada visita (o con mayor frecuencia de ser necesario) los cambios en la gravedad, la sospecha de una relación con las intervenciones necesarias para tratarlo y el resultado.
La información sobre las reacciones adversas al medicamento, del medicamento en investigación se pueden encontrar en el manual del investigador (IB).
Los valores de laboratorio o resultados de pruebas anormales constituyen eventos adversos sólo si cumplen por lo menos uno de los siguientes criterios:
· inducen signos clínicos o síntomas
· se consideran clínicamente significativos
· requieren tratamiento
Los valores de laboratorio o resultados de pruebas anormales clínicamente significativos se deben identificar por medio de una revisión de valores fuera de los rangos normales/rangos clínicamente notables, cambios significativos desde el inicio o la visita anterior, o valores que se consideran no típicos en un sujeto con enfermedad subyacente. Los rangos de alerta para las anomalías de pruebas de laboratorio se incluyen en la Sección 16.10.
· [bookmark: section_10_1_2][bookmark: _Toc23768163]Eventos adversos serios
Un EAS se define como cualquier evento adverso (aparición [o empeoramiento de cualquiera existente]) de signos indeseables, síntomas o enfermedades que cumplan con cualquiera de los siguientes criterios:
· mortal
· potencialmente mortal
Potencialmente mortal en el contexto de un EAS se refiere a una reacción en la que el sujeto estuvo en riesgo de muerte en el momento de la reacción; no se refiere a una reacción que hipotéticamente podría haber causado la muerte de haber sido más grave (ver las guías ICH-E2D).
· causa discapacidad/incapacidad persistente o significativa
· es una anomalía/ defecto congénito
· requiere hospitalización o prolongación de la hospitalización existente, a menos que la hospitalización sea por: 
· tratamiento de rutina o monitoreo de la indicación estudiada, no asociada con ningún deterioro del padecimiento
· tratamiento electivo o planeado previamente para un padecimiento preexistente que no está relacionado con la indicación en estudio y no ha empeorado desde la firma del consentimiento informado
· motivos sociales y aplazamiento de atención en ausencia de deterioro en el estado general del sujeto
· tratamiento ambulatorio de urgencia por un evento que no cumpla con cualquiera de las definiciones de EAS mencionadas anteriormente y no cause hospitalización
· es médicamente significativo, por ejemplo, definido como un evento que pone en peligro al paciente o puede necesitar intervención médica o quirúrgica para prevenir uno de los resultados mencionados anteriormente
Se debe ejercer juicio médico y científico para decidir si otras situaciones se deben considerar reacciones serias, como los eventos médicos importantes que no sean un riesgo de muerte inmediato, causen la muerte u hospitalización, pero que pueden poner en peligro al sujeto o requerir intervención para prevenir uno de los otros resultados indicados anteriormente. Esos eventos deben considerarse “médicamente significativos”. Ejemplos de estos eventos son los tratamientos intensivos en una sala de urgencias o en casa para broncoespasmo alérgico, discrasias sanguíneas o crisis convulsivas que no causan hospitalización o el desarrollo de dependencia o por abuso (consultar las guías ICH-E2D).
Todas las neoplasias malignas se evaluarán como serias bajo “médicamente significativo” si no se cumplen otros criterios de gravedad y la neoplasia maligna no es una progresión de la enfermedad de la indicación del estudio.
Cualquier sospecha de transmisión de un agente infeccioso por medio de un producto farmacológico también se considera una reacción adversa seria.
Todos los reportes de uso intencional incorrecto o indebido del producto también se consideran un evento adverso serio si se ha presentado un evento clínico.
· [bookmark: section_10_1_3][bookmark: _Toc23768164]Reporte de EAS
Para garantizar la seguridad de los sujetos, todos los EAS, independientemente de la causalidad que ocurran después de que el sujeto haya proporcionado el consentimiento informado y hasta 12 semanas (84 días) después de la última administración del tratamiento del estudio o 30 días después de que éste haya suspendido su participación en el estudio (lo que suceda después), deberá reportarse a seguridad de Novartis a más tardar 24 horas después de enterarse de su aparición. Las instrucciones detalladas con respecto al proceso y requisitos de presentación se deben encontrar en la carpeta del investigador que se proporciona a cada centro.
Cualquier EAS que se presente después del periodo de 30 días posterior a la última visita del estudio sólo deberá reportarse a Novartis si el investigador sospecha una relación causal con el tratamiento del estudio.
Toda la información de seguimiento del EAS incluyendo la información sobre complicaciones, progresión del EAS inicial y episodios recurrentes se debe reportar como seguimiento del episodio original en las primeras 24 horas a partir de que el investigador reciba la información de seguimiento. Un EAS que se presenta en un intervalo de tiempo diferente o que se considera completamente no relacionado con uno reportado previamente se debe reportar por separado como un evento nuevo.
La información recopilada sobre todos los EA se registra en la forma de reporte de eventos adversos serios; todas las secciones aplicables de la forma se deben llenar para proporcionar un reporte clínicamente exhaustivo. El investigador debe evaluar la relación de cada EAS con el tratamiento del estudio, llenar la forma de reporte de EAS en inglés, y enviar la forma finalizada a Novartis en las siguientes 24 horas. Las instrucciones detalladas con respecto al proceso de presentación y requisitos para la firma se deben encontrar en la carpeta del investigador que se proporciona a cada centro.
Si el EAS no se documentó previamente en el manual del investigador o instructivo de uso (nuevo evento) y se considera relacionado con el tratamiento del estudio, un miembro del departamento de CMO & PS puede necesitar urgentemente más información del investigador para el reporte a la autoridad sanitaria. Novartis puede necesitar emitir una notificación para el investigador (NI) para informar a todos los investigadores que participen en cualquier estudio con el mismo tratamiento del estudio que este EAS se ha reportado.
[bookmark: section_10_1_4]Se registrarán las reacciones adversas serias inesperadas sospechosas (SUSAR) y se reportarán a las autoridades competentes y comités de ética correspondientes de acuerdo con la Guía de la UE 2011/C 172/01 o de acuerdo con los requisitos normativos nacionales de los países participantes.
· [bookmark: _Toc23768165]Reporte de embarazos
[bookmark: _nth_Pregnancies189951]Embarazos
Para garantizar la seguridad de los sujetos, cada embarazo que ocurra después de firmar el consentimiento informado se debe reportar a Novartis en las primeras 24 horas después de que se confirme. Se debe dar seguimiento al embarazo para determinar el resultado, incluyendo la terminación espontánea o voluntaria, detalles del nacimiento y presencia o ausencia de defectos de nacimiento, anomalías congénitas o complicaciones de la madre o del recién nacido.
El investigador debe registrar los embarazos y reportarlos a la Dirección Médica y Seguridad del Paciente de Novartis (CMO&PS). El seguimiento del embarazo se debe registrar en la misma forma y debe incluir una evaluación de la posible relación del tratamiento del estudio con el resultado del embarazo. Se deben reportar todos los EAS sufridos durante el embarazo.
· [bookmark: section_10_1_5][bookmark: _Toc23768166]Reporte de errores de tratamiento del estudio incluyendo el uso indebido/abuso
Los errores del medicamento son errores no intencionales en la prescripción, entrega, administración o monitoreo de un medicamento mientras está bajo el control de un profesional de la salud, un sujeto o consumidor (definición de la EMA).
Uso indebido se refiere a situaciones en las que el medicamento intencional e indebidamente no se usa de acuerdo con el protocolo.
Abuso corresponde al uso excesivo intencional, persistente o esporádico, de un medicamento que se acompaña de efectos físicos o psicológicos nocivos.
Los errores de tratamiento del estudio y los usos fuera de lo previsto en el protocolo se registrarán en la eCRF correspondiente, independientemente de si están asociados con un EA/EAS y se reportarán a Seguridad sólo si están asociados con un EAS. El uso indebido o abuso se registrará y reportará en la base de datos de seguridad antes de 24 horas después de que el investigador tenga conocimiento, independientemente de si está asociado con un EA/EAS.
· [bookmark: table_10_1][bookmark: _Toc23768223]Tabla 10-1	Guía para capturar errores de tratamiento del estudio incluyendo uso indebido/excesivo
	Tipo de error de tratamiento
	Documentar en la eCRF de dosificación (Sí/No)
	Documentar en la eCRF de EA
	Llenar la forma de EAS

	Error de tratamiento del estudio no intencional
	Sí
	Sólo si está asociado con un EA
	Sólo si se asocia con un EAS

	Uso indebido/excesivo
	Sí
	Sí
	Sí, incluso si no está asociado con un EAS


Para mayor información sobre la definición y requisitos de reporte de EA y EAS, consulte las respectivas secciones.
· [bookmark: section_10_2][bookmark: _Toc23768167]Monitoreo de seguridad adicional
· [bookmark: section_10_2_1][bookmark: _Toc23768168]Monitoreo de seguridad hepática
Para garantizar la seguridad del sujeto y aumentar la confiabilidad en la determinación del potencial hepatotóxico de un medicamento en investigación, tiene que seguirse un proceso estandarizado para la identificación, monitoreo y evaluación de los eventos hepáticos.
Durante el curso del estudio se deben considerar las siguientes dos categorías de anomalías / EA (independientemente de si se clasifica/reporta como EA/EAS):
· Desencadenantes hepáticos de laboratorio, que requerirán evaluaciones repetidas del parámetro de laboratorio anormal
· Eventos hepáticos, que requerirán una observación estrecha, monitoreo del seguimiento y factores contribuyentes se registran en las eCRF correspondientes
Consulte en la Tabla 16-1 del apéndice Sección 16.9 las definiciones completas de los desencadenantes hepáticos de laboratorio y eventos hepáticos.
El investigador o el personal asignado del centro del estudio debe dar seguimiento a cada evento hepático definido en la Tabla 16-2, como se resume a continuación. Los detalles adicionales sobre las acciones necesarias en caso de eventos hepáticos se indican en la Tabla 16-2. Repita las pruebas de química hepática (es decir, ALT, AST, BT, PT/INR, ALP y GGT) para confirmar la elevación.
· Estas repeticiones de química hepática se realizarán en el laboratorio central. Si los resultados no estarán disponibles desde el laboratorio central, entonces las pruebas  también se pueden repetir en un laboratorio local para monitorear la seguridad del sujeto. Si posteriormente se reporta un evento hepático, todas las pruebas de química hepática realizadas previamente que estén asociadas con este evento se deben registrar en la eCRF correspondiente.
· Si se confirma la elevación inicial, comenzará una observación estrecha del sujeto, y considerar si es adecuado interrumpir el tratamiento.
· Suspensión del medicamento en investigación (consulte la Sección 9.1.1 Suspensión del tratamiento del estudio), si procede
· Hospitalización del sujeto si está indicado
· Evaluación de la causalidad del evento hepático
· El seguimiento minucioso del evento hepático debe incluir 
· Con base en el criterio del investigador, estas pruebas pueden incluir: pruebas de serología, evaluaciones por imagen y patología, consulta al hepatólogo; obtener antecedentes más detallados de los síntomas y enfermedades previas o concurrentes, antecedentes de uso de medicamentos concomitantes, exclusión de enfermedad hepática subyacente
Toda la información del seguimiento y los procedimientos realizados se deben registrar como corresponde en la eCRF.
· [bookmark: section_10_2_2][bookmark: _Toc23768169]Comité de Monitoreo de Datos
Este estudio incluirá un comité de monitoreo de datos (DMC) que funcionará independientemente de todas las demás personas relacionadas con la realización de este estudio clínico, incluyendo los investigadores de los centros que participan en el estudio. El DMC evaluará los datos del análisis provisional así como el progreso del estudio clínico, los datos de seguridad y las variables de eficacia críticas y recomendará al patrocinador si debe continuar, modificar o terminar el estudio.
Los detalles específicos con respecto a la composición, responsabilidades, monitoreo de datos, frecuencia de las reuniones y la documentación de los reportes del DMC, minutas y recomendaciones se describirán en otro documento que establecen el patrocinador y el DMC.
· [bookmark: section_10_2_3][bookmark: _Toc23768170]Comité directivo
Se establecerá un comité directivo (SC) formado por expertos en el área de enfermedad, investigadores participantes en el estudio, es decir, que no son miembros del DMC y representantes de Novartis del equipo del estudio clínico.
El comité directivo del estudio asegurará la administración transparente del estudio de acuerdo con el protocolo por medio de recomendaciones y la aprobación de modificaciones conforme lo requieran las circunstancias. El comité directivo revisará las enmiendas al protocolo según corresponda. Junto con el equipo del estudio clínico, el comité directivo también desarrollará recomendaciones para las publicaciones de los resultados del estudio, incluyendo las reglas de autoría. Los detalles del papel del comité directivo se definirán en los estatutos del comité directivo.
· [bookmark: section_11][bookmark: _Toc23768171]Recolección de datos y administración de la base de datos
· [bookmark: section_11_1][bookmark: _Toc23768172]Recolección de datos
Todos los datos se deben registrar, manejar y almacenar en una forma que permita reportarlos, interpretarlos y verificarlos con precisión.
El personal del investigador designado ingresará los datos exigidos por el protocolo en la forma de reporte de casos electrónica (eCRF). Las eCRF se desarrollaron utilizando un software habilitado para la web completamente validado que cumple con los requisitos de la norma 21 CFR Parte 11. El personal del investigador del centro no tendrá acceso al sistema de captura electrónica de datos (EDC) hasta que haya sido capacitado. Los programas de validación automática comprueban las discrepancias de los datos en las eCRF y permiten la modificación o verificación de los datos introducidos por el personal del investigador.
El investigador /persona designada es responsable de asegurar que los datos (registrados en la eCRF) estén completos, correctos y que el registro y actualizaciones se realicen en forma puntual. El investigador debe certificar que los datos registrados estén completos y correctos.
Después del cierre de la base de datos final, el investigador recibirá copias de los datos del sujeto para su archivo en el centro de investigación.
· [bookmark: section_11_2][bookmark: _Toc23768173]Manejo de la base de datos y control de calidad
El personal de Novartis (o CRO designada) revisará que los datos registrados por el personal de investigación estén completos y sean correctos. Se crearán consultas electrónicas de datos que indiquen la naturaleza del problema y soliciten aclaraciones de las discrepancias y los valores ausentes y se enviarán al centro de investigación a través del sistema EDC. El personal designado del centro del investigador debe responder de inmediato a las preguntas y hacer cualquier cambio necesario a los datos.
Los tratamientos concomitantes y medicamentos previos ingresados en la base de datos se codificarán usando la lista de medicamentos de referencia de la Organización Mundial de la Salud (OMS) que emplea el sistema de clasificación Anatómica Terapéutica Química. La historias clínica/padecimiento actual y EA se codificarán usando el diccionario médico para actividades regulatorias (MedDRA).
Se dará seguimiento a los códigos de aleatorización y los datos sobre todos los tratamientos del estudio entregados al sujeto y todos los cambios a la dosis utilizando una tecnología de respuesta interactiva (IRT). El sistema será suministrado por un proveedor que también administrará la base de datos. Los datos se enviarán electrónicamente a Novartis (o a una CRO designada) en fechas específicas.
Cada vez que se descifre un código por medio de IRT se notificará al equipo y al monitor. La funcionalidad de descodificación de la asignación al tratamiento seguirá disponible hasta que el estudio se cierre o a solicitud de Novartis.
Una vez que se hayan finalizado todas las medidas necesarias y la base de datos se declare como completa y correcta, ésta se cerrará y se eliminará el ciego de los códigos de tratamiento y estarán disponibles para el análisis de datos/se cambiarán a un área restringida a la que tendrá acceso el programador y estadístico independiente. Cualquier cambio a la base de datos después de este momento sólo se puede hacer después de tener la aprobación escrita de la dirección de desarrollo de Novartis.
· [bookmark: section_11_3][bookmark: _Toc23768174]Monitoreo del centro
Antes de iniciar el estudio, un representante de Novartis revisará el protocolo y los requisitos de captura de datos (es decir, eSource DDE o eCRF) con los investigadores y su personal en una visita de iniciación o en una junta de investigadores. Durante el estudio, Novartis emplea diversos métodos para asegurar el cumplimiento del protocolo y las GCP y la calidad/integridad de los datos de los centros. El monitor de campo visitará el centro para verificar la integridad de los expedientes de los sujetos, la exactitud de la captura/registro de datos, el apego al protocolo y las buenas prácticas clínicas, el avance del reclutamiento y para asegurar que el tratamiento del estudio se está almacenando, distribuyendo y justificando de acuerdo con las especificaciones. Se debe contar con personal clave del estudio que ayude al monitor de campo durante estas visitas. El monitoreo remoto continuo de los datos de cada centro puede ser realizado por una organización CRA centralizada de Novartis. Además, una organización central de análisis puede analizar los datos e identificar los riesgos y tendencias de los parámetros operacionales del centro y proporcionar reportes a los equipos clínicos de Novartis para ayudar a supervisar el estudio.
El investigador debe mantener los documentos fuente para cada sujeto del estudio, que consisten en anotaciones de casos y visitas (expediente clínico y del hospital) con información demográfica y médica, datos de laboratorio, electrocardiogramas y los resultados de cualquier otra prueba o evaluación. Toda la información en las CRF debe poder relacionarse con estos documentos fuente en el expediente del sujeto. El investigador también debe conservar la forma original del consentimiento informado firmado por el paciente (se da una copia firmada al paciente).
El investigador debe dar acceso al monitor a todos los documentos fuente pertinentes para que confirme que la captura/registro de datos coincidan. Las normas de monitoreo de Novartis requieren que se verifique la presencia del consentimiento informado, el apego a los criterios de inclusión/exclusión, documentación de EAS y el registro de datos que se usarán para todas las variables primarias. Se realizan revisiones adicionales de la congruencia de los datos fuente con las CRF de acuerdo con el plan de monitoreo específico del estudio. No se divulgará la información de los documentos fuente sobre la identidad de los pacientes.
· [bookmark: section_12][bookmark: _Toc23768175]Análisis de datos y métodos estadísticos
Los estadígrafos descriptivos de las variables continuas incluyen N, promedio, desviación estándar (DE), mínimo, cuartil inferior, mediana, cuartil superior y máximo. Para las variables binaria y discreta se proporcionará el número absoluto de sujetos en cada categoría y las frecuencias relativas.
A menos que se indique lo contrario, los valores p se presentarán como valores p bilaterales y la tasa de error tipo I (alfa) será 5%.
Se presentarán los datos de eficacia y seguridad del periodo de tratamiento de los tres siguientes grupos de tratamiento.
· Secukinumab 300 mg 
· Placebo
Cualquier análisis de datos realizado independientemente por el investigador debe ser presentado a Novartis antes de su publicación o presentación.
· [bookmark: section_12_1][bookmark: _Toc23768176]Grupos de análisis
El grupo aleatorizado de análisis (RAS) consiste en todos los sujetos aleatorizados. A menos que se indique lo contrario, los pacientes aleatorizados erróneamente (aleatorizados erróneamente en IRT) serán excluidos del grupo aleatorizado.
El grupo completo de análisis (FAS) comprenderá todos los sujetos analizables del grupo aleatorizado a quienes se les asignó el tratamiento del estudio. De acuerdo con el principio por intención de tratar, los sujetos serán analizados de acuerdo con el tratamiento al que fueron asignados durante el procedimiento de aleatorización, pero de acuerdo con el estrato real.
El grupo de seguridad incluye a todos los sujetos que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento del estudio. Se analizará a los sujetos de acuerdo con el tratamiento del estudio que recibieron.
· [bookmark: section_12_2][bookmark: _Toc23768177]Datos demográficos y otras características iniciales de los sujetos
El resumen estadístico se presentará para las variables continuas de características demográficas e iniciales para cada grupo de tratamiento y para todos los sujetos en el grupo aleatorizado. El número y porcentaje de sujetos en cada categoría se presentará para las variables categóricas para cada grupo de tratamiento y todos los sujetos.
Cualquier padecimiento significativo previo o activo en el momento de firmar el consentimiento informado se codificará usando el diccionario MedDRA. Estos padecimientos se resumirán por clase primaria de sistemas y órganos y término preferido. La historia clínica de LES y NL se resumirá por grupo de tratamiento.
Para establecer un nivel de referencia del riesgo cardiovascular, se resumirán el número y porcentaje de sujetos con factores de riesgo cardiovascular preestablecidos por grupo de tratamiento. El número de factores de riesgo cardiovascular que tiene cada sujeto también se resumirá por grupo de tratamiento. Si no se sabe si un sujeto tiene actualmente o tuvo anteriormente un factor de riesgo específico, se asumirá que el sujeto no tuvo riesgo cardiovascular.
· [bookmark: section_12_3][bookmark: _Toc23768178]Tratamientos
Tratamiento del estudio
El análisis de los datos del tratamiento del estudio se evaluarán en el grupo de seguridad. El número de inyecciones de activo y placebo recibidas se presentarán por grupo de tratamiento. La duración de la exposición al tratamiento del estudio también se resumirá por grupo de tratamiento. Además se presentará el número y porcentaje de sujetos con niveles de exposición acumulados (por ejemplo, cualquier exposición, ≥ 1 semana, ≥ 2 semanas, ≥ 3 semanas, ≥ 4 semanas, ≥ 8 semanas, etc.). 
Medicamentos previos y concomitantes
Los medicamentos previos y concomitantes se resumirán en tablas separadas por grupo de tratamiento. Los medicamentos previos se definen como los tratamientos tomados o suspendidos antes de la primera dosis de tratamiento del estudio. Cualquier medicamento administrado por lo menos una vez entre el día de la primera dosis de tratamiento del estudio aleatorizado y la fecha de la última visita del estudio será un medicamento concomitante, incluyendo aquellos que se iniciaron antes del inicio y continuaron en el periodo en el que se administró el tratamiento del estudio.
Los medicamentos se presentarán en orden alfabético, por códigos de clasificación anatómica terapéutica (ATC) y agrupados por principal grupo anatómico. Las tablas presentan el número total y porcentaje de pacientes que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento de un código ATC en particular y por lo menos un tratamiento en un grupo anatómico principal.
Los tratamientos previos y no farmacológicos concomitantes y procedimientos se resumirán por clase de órganos y sistemas y por término preferido del MedDRA.
El número y porcentaje de sujetos que recibieron tratamiento para NL previo o concomitante, se presentarán por grupo de tratamiento aleatorizado.
· [bookmark: section_12_4][bookmark: _Toc23768179]Análisis de los criterios de valoración primarios
· [bookmark: section_12_4_1][bookmark: _Toc23768180]Definición de criterio de valoración primario
El criterio de valoración primario de eficacia es la respuesta renal completa en la semana 52.
La definición del estimando para el criterio de valoración primario es la siguiente:
1. Población: definida a través de criterios de inclusión/exclusión apropiados para reflejar la población objetivo con NL
2. Variable: compuesto de permanecer en el estudio y en el tratamiento aleatorio durante 52 semanas y lograr una RRC a las 52 semanas.
3. Evento intercurrente: el evento intercurrente se captura a través de la definición de la variable
4. Resumen a nivel población: diferencia en las proporciones de respondedores entre los grupos con secukinumab y placebo
· [bookmark: section_12_4_2][bookmark: _Toc23768181]Modelo estadístico, hipótesis y método de análisis
La hipótesis estadística probada para el objetivo primario es que no hay una diferencia en la proporción de sujetos que cumplen los criterios de respuesta en la semana 52 entre los esquemas de secukinumab y placebo.
Sea que pj denota la proporción de respondedores en la semana 52 en los esquemas de tratamiento j, j=0, 1, donde
· 0 corresponde al esquema con placebo,
· 1 corresponde a secukinumab,
En términos estadísticos, H1: p1 = p0, HA1: p1 ≠ p0, es decir,
H1: secukinumab no es diferente al esquema de placebo con respecto a la RRC en la semana 52
Se usará el modelo de regresión logística ajustado con respecto a SoC, raza y UPCR inicial en el análisis primario. La diferencia en las proporciones de respuesta marginal con el valor p y el respectivo intervalo de confianza de 95% se estimará a partir del modelo de regresión logística.
· [bookmark: section_12_4_3][bookmark: _Toc23768182]Manejo de valores ausentes/censura/suspensiones
La imputación de no respondedores se utilizará para manejar los datos faltantes para el criterio de valoración primario y otros criterios de valoración binarios. Para las variables secundarias continuas y exploratorias se utilizará el modelo mixto para medidas repetidas (MMRM), que es válido bajo el supuesto de datos ausentes de manera aleatoria. Para la dosis diaria promedio de corticosteroides orales, se utilizará la imputación múltiple para manejar los datos faltantes.
· [bookmark: section_12_4_4][bookmark: _Toc23768183]Análisis de sensibilidad y de apoyo
Se realizarán análisis de sensibilidad y análisis de apoyo para proporcionar evidencia de que los resultados observados en el análisis primario son robustos. Estos análisis se centrarán en las desviaciones en las suposiciones del modelo y el tratamiento de datos faltantes.
[bookmark: _nth_Sensitivity_analyses207698]Análisis de sensibilidad
El efecto de los datos faltantes en los resultados del análisis de RRC se evaluará también repitiendo el modelo de regresión logística usando diferentes formas para manejar los datos faltantes.
Éstas pueden incluir, entre otras:
· Imputación múltiple
· Análisis de los datos observados
· Análisis de puntos clave
[bookmark: _nth_Supportive_analyses207999]Análisis de apoyo
Como un análisis de sensibilidad del criterio de valoración primario, se analizará la respuesta renal completa modificada (RRCm).
Un sujeto se define como un respondedor con RRCm cuando cumple una de las siguientes condiciones:
Tasa de filtración glomerular estimada (TFGe) dentro del rango normal o no menos de 85% del valor inicial y 
· UPCR de 24 horas ≤ 0.7 mg/mg
· [bookmark: section_12_5][bookmark: _Toc23768184]Análisis de los criterios de valoración secundarios
· [bookmark: section_12_5_1][bookmark: _Toc23768185]Estrategia de pruebas
A continuación se describen las variables secundarias de eficacia y el método para ajustar la multiplicidad. 
H2: Secukinumab 300 mg no es diferentes de placebo con respecto al cambio desde el inicio en la UPCR de 24 horas en la semana 52 en comparación con el valor inicial
H3: Secukinumab 300 mg no es diferente del esquema de placebo con respecto a la proporción de sujetos que logran RRP en la semana 52
H4: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto a la dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52
H5: Secukinumab 300 mg no es diferente del esquema de placebo con respecto a la proporción de sujetos que logran RRP en la semana 24
H6: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al tiempo hasta lograr RRC,
H7: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al tiempo hasta lograr RRP,
H8: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al tiempo hasta lograr una UPCR ≤ 0.5 mg/mg en la primera orina de la mañana
H9:Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto al cambio promedio con respecto al valor inicial en la puntuación de FACIT-Fatigue© en la semana 52
H10: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto a la mejoría en el cambio promedio desde el inicio en SF-36 PCS en la semana 52
H11: Secukinumab 300 mg no es diferente de placebo con respecto a la mejoría en el cambio promedio desde el inicio en la puntuación de salud física de LupusQoL en la semana 52
Se utilizará una estrategia de pruebas secuenciales para controlar la multiplicidad de pruebas. El método gráfico de (Bretz 2009) de pruebas de rechazo secuencial se usa para ilustrar la estrategia de pruebas:
· [bookmark: figure_12_1][bookmark: _Toc23768232]Figura 12-1	Estrategia de pruebas
[image: ] 
El error por familia se establecerá en α=5% bilateral y se controlará con la estrategia de pruebas jerárquicas propuesta.
Las hipótesis (H1) para el objetivo primario (RRC en la semana 52) para secukinumab vs. placebo se probarán en α. Si la H1 es rechazada, se probará la hipótesis H2 en α. Si la H2 es rechazada, se probará la hipótesis H3 y así sucesivamente.
Definiciones de estimandos para las variables secundarias
La definición del estimando para las variables binomiales secundarias es la siguiente:
A. Población: definida a través de criterios de inclusión/exclusión apropiados para reflejar la población objetivo con NL, a menos que se especifique lo contrario.
B. Variable: compuesto de permanecer en el estudio y en el tratamiento aleatorio durante 16 semanas y lograr una variable (por ejemplo, RRP) en 52 (o 24) semanas.
C. Evento intercurrente: el evento intercurrente se captura a través de la definición de la variable
D. Resumen a nivel población: Diferencia en las proporciones de respuesta marginal entre los tratamientos
El estimando de las variables binarias (secukinumab vs. placebo) se obtiene de un modelo de regresión logística para covariables en la población completa de análisis (FAS). Se calculará la diferencia en las proporciones de respuesta marginal para las comparaciones del esquema de secukinumab vs. placebo utilizando el modelo de regresión logística ajustado. En el análisis, los sujetos que abandonan el estudio o que conozcan la asignación al tratamiento antes del punto de valoración de interés o que no tienen datos de respuesta en el punto de valoración de interés son considerados como no respondedores.
La definición del estimando para las variables continuas secundarias excepto la dosis diaria promedio de corticosteroides orales es la siguiente:
A. Población: definida a través de criterios de inclusión/exclusión apropiados para reflejar la población objetivo con NL
B. Variable: variable (por ejemplo, cambio desde el inicio en la UPCR) de interés
C. Evento intercurrente: no manifestó eventos intercurrentes antes de la semana 52
D. Resumen a nivel de población: diferencia de medias variables entre las condiciones de tratamiento
El estimando para las variables continuas en la semana 52 (secukinumab vs. placebo) obtenidas de un modelo de mediciones repetidas en la población FAS asumiendo que los sujetos que abandonan el estudio o tienen datos faltantes en la semana 52 faltan al azar (MAR).
La definición del estimando para la dosis diaria promedio de corticosteroides orales es la siguiente:
A. Población: definida a través de criterios de inclusión/exclusión apropiados para reflejar la población objetivo con NL
B. Variable: compuesto de: permanecer en el estudio y en el tratamiento aleatorizado durante 16 semanas y lograr una respuesta variable (por ejemplo, PRR) a las 52 (o 24) semanas
C. Evento intercurrente: datos observados independientemente de los eventos intercurrentes
D. Resumen a nivel de población: diferencia de medias variables entre las condiciones de tratamiento
La definición del estimando para las variables secundarias de tiempo hasta el evento es la siguiente:
A. Población: definida a través de criterios de inclusión/exclusión apropiados para reflejar la población objetivo con NL
B. Variable: tiempo hasta la respuesta de interés (por ej., RRC)
C. Evento intercurrente: no manifestó eventos intercurrentes antes de la semana 52
D. Resumen a nivel población: cociente de riesgo de secukinumab vs. placebo
Para todos los criterios de valoración secundarios, se pueden especificar estimandos de interés complementarios en el plan de análisis estadístico.
UPCR en la semana 52
Para el cambio en la UPCR se realizará un análisis de la relación loge del valor en tratamiento contra el valor inicial (calculado dividiendo el valor posterior al inicio entre el valor inicial y después aplicando la transformación loge) para normalizar la distribución de UPCR en cada visita de análisis. Se evaluarán las diferencias entre los tratamientos en el cambio en la UPCR con relación al valor inicial usando MMRM con el grupo de tratamiento, factor de estratificación (SoC), raza y visita de análisis como factores y loge inicial de UPCR como covariables continuas. El tratamiento por visita de análisis y loge inicial de UPCR por visita de análisis se incluirán como términos de interacción en el modelo. Se asumirá un estructura de covarianza no estructurada para el modelo. Se determinará la significancia del efecto del tratamiento para los esquemas de secukinumab en diferentes visitas de análisis a partir de comparaciones por pares realizadas entre secukinumab y placebo en las visitas de análisis correspondientes.
RRP en la semana 24 o en la semana 52
Se usará el modelo de regresión logística ajustando con respecto al SoC, raza y UPCR inicial en el análisis primario. La diferencia en las proporciones de respuesta marginal con el valor p y el respectivo intervalo de confianza de 95% se estimará a partir del modelo de regresión logística.
Dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrados entre la semana 16 y la semana 52
Las diferencias entre tratamientos en la dosis diaria promedio de corticosteroides orales administrada entre la semana 16 y semana 52 se evaluarán con un análisis del modelo de covarianza (ANCOVA) incluyendo el grupo de tratamiento, raza, dosis inicial y SoC como covariables. Los datos faltantes se manejarán utilizando imputación múltiple.
Tiempo hasta lograr RRC
Las diferencias en el tiempo hasta lograr la RRC entre tratamientos se evaluarán utilizando una prueba del orden logarítmico estratificada por raza y SoC. Los cocientes de riesgo para estas comparaciones de lograr la respuesta y sus correspondientes intervalos de confianza de 95% se calcularán usando un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox estratificado con el grupo de tratamiento y loge inicial de UPCR como variable explicativa y estratificado por raza y SoC. Los sujetos que no hayan logrado una respuesta en la semana 52 se considerarán como observaciones censuradas. Se presentarán curvas de Kaplan-Meier para cada tratamiento.
Tiempo hasta lograr RRP
Las diferencias en el tiempo hasta lograr RRP entre tratamientos se evaluarán utilizando una prueba del orden logarítmico estratificada por raza y SoC. Los cocientes de riesgo para estas comparaciones de lograr la respuesta y sus correspondientes intervalos de confianza de 95% se calcularán usando un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox estratificado con el grupo de tratamiento y loge inicial de UPCR como variable explicativa y estratificado por raza y SoC. Los sujetos que no hayan logrado una respuesta en la semana 52 se considerarán como observaciones censuradas.  Se presentarán curvas de Kaplan-Meier para cada tratamiento.
Tiempo hasta lograr una UPCR ≤ 0.5 mg/mg en la primera orina de la mañana 
Las diferencias entre tratamientos en el tiempo hasta lograr una UPCR ≤ 0.5 mg/mg en la primera micción de la mañana se evaluarán utilizando una prueba del orden logarítmico estratificada por raza y SoC. Los cocientes de riesgo para estas comparaciones de lograr la respuesta y sus correspondientes intervalos de confianza de 95% se calcularán usando un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox estratificado con el grupo de tratamiento y loge inicial de UPCR como variable explicativa y estratificado por raza y SoC. Los sujetos que no hayan logrado una respuesta en la semana 52 se considerarán como observaciones censuradas.  Se presentarán curvas de Kaplan-Meier para cada tratamiento.
Cambio en FACIT-Fatigue© desde el inicio en la semana 52
Se evaluarán las diferencias entre los tratamientos en el cambio desde el inicio en FACIT-Fatigue© usando MMRM con el grupo de tratamiento, factor de estratificación (SoC), raza y visita de análisis como factores y FACIT-Fatigue© inicial como covariables continuas. El tratamiento por visita de análisis y  FACIT-Fatigue© inicial por visita de análisis se incluirán como términos de interacción en el modelo. Se asumirá un estructura de covarianza no estructurada para el modelo. Se determinará la significancia del efecto del tratamiento de los esquemas de secukinumab en diferentes visitas de análisis a partir de comparaciones por pares realizadas entre secukinumab y placebo en las visitas de análisis correspondientes.
Cambio en SF-36 PCS desde el inicio en la semana 52
Las diferencias entre tratamientos en el cambio desde el inicio en el SF-36 PCS se evaluará utilizando MMRM con el grupo de tratamiento, el factor de estratificación (SoC), raza y visita de análisis como factores y el SF-36 PCS inicial como covariables continuas. El tratamiento por visita de análisis e inicial por visita de análisis se incluirán como términos de interacción en el modelo. Se asumirá un estructura de covarianza no estructurada para el modelo. Se determinará la significancia del efecto del tratamiento de los esquemas de secukinumab en diferentes visitas de análisis a partir de comparaciones por pares realizadas entre secukinumab y placebo en las visitas de análisis correspondientes.
Cambio en la puntuación de salud física de LupusQoL desde el inicio en la semana 52
Las diferencias entre tratamientos en el cambio desde el inicio en la puntuación de salud física de LupusQoL se evaluarán utilizando MMRM con el grupo de tratamiento, factor de estratificación (SoC), raza y visita de análisis como factores y la puntuación inicial de salud física inicial de LupusQOL como covariables continuas. El tratamiento por visita de análisis y puntuación inicial de salud física LupusQoL por visita de análisis se incluirán como términos de interacción en el modelo. Se asumirá un estructura de covarianza no estructurada para el modelo. Se determinará la significancia del efecto del tratamiento de los esquemas de secukinumab en diferentes visitas de análisis a partir de comparaciones por pares realizadas entre secukinumab y placebo en las visitas de análisis correspondientes.
· [bookmark: section_12_5_2][bookmark: _Toc23768186]Criterios de valoración de seguridad
En todos los análisis de seguridad, se utilizará el grupo de seguridad. Todas las listas y tablas se presentarán por grupo de tratamiento. 
[bookmark: _nth_Adverse_events219001]Eventos adversos
Se resumirán los eventos adversos derivados del tratamiento (es decir, eventos que comenzaron después de la primera dosis de tratamiento del estudio o eventos presentes antes de la primera dosis de tratamiento del estudio pero que aumentaron en severidad con base en el término preferido y la última dosis o antes + 84 días).
Los eventos adversos se resumirán presentando, por cada grupo de tratamiento, el número y porcentaje de sujetos que tuvieron cualquier EA, un evento EA de una clase primaria de órganos y sistemas y cada EA individual (término preferido). También se presentarán los EA por severidad y por EA relacionados con el tratamiento del estudio. Si un sujeto reportó más de un evento adverso con el mismo término preferido, se presentará el evento adverso con la mayor severidad. Si un sujeto reportó más de un evento adverso dentro de la misma clase primaria de órganos y sistemas, el sujeto contará sólo una vez con la mayor severidad en el nivel de clase de órganos y sistemas, cuando corresponda. También se resumirán los eventos adversos serios.
Según sea pertinente, la incidencia de EA se presentará por 100 años paciente de exposición (tasas de incidencia ajustadas por exposición).
Se proporcionarán resúmenes separados de muertes, EAS, otros EA significativos que llevaron a la suspensión y EA que llevaron a la suspensión del tratamiento del estudio.
Se presentará una exposición gráfica de las frecuencias relativas dentro de las clases de órganos y sistemas y riesgos relativos, según corresponda.
[bookmark: _nth_Vital_signs220443]Signos vitales
Se analizarán las determinaciones de signos vitales usando estadísticas resumidas del cambio desde el valor inicial para cada visita posterior al inicio. Estas estadísticas resumidas se presentarán por signo vital y grupo de tratamiento. El cambio desde el valor inicial sólo se resumirá para los sujetos con valores iniciales y posteriores al inicio.
[bookmark: _nth_12_lead_ECG220781]ECG de 12 derivaciones
Se presentarán estadígrafos descriptivos para las variables de ECG.
[bookmark: _nth_Clinical_laboratory_ev220849]Evaluaciones clínicas de laboratorio
Se presentará el resumen de las evaluaciones de laboratorio de los dos grupos de pruebas de laboratorio (biometría hemática, química sanguínea y análisis general de orina). Se presentarán resúmenes estadísticos descriptivos del cambio a partir del valor inicial a cada visita del estudio. Estos resúmenes descriptivos se presentarán por grupo de prueba, prueba de laboratorio y grupo de tratamiento. El cambio desde el valor inicial sólo se resumirá para los sujetos con valores iniciales y posteriores al inicio.
[bookmark: _nth_Immunogenicity221318][bookmark: _nth_Immunogenicity214086]Inmunogenicidad
Se proporcionarán estadígrafos descriptivos resumidos del porcentaje de sujetos con muestras de sangre para inmunogenicidad (anticuerpos contra el medicamento), incluyendo anticuerpos contra el medicamento derivados del tratamiento. Si corresponde, también se presentarán tablas de cambio.
· [bookmark: section_12_6][bookmark: _Toc23768187]Análisis de los criterios de valoración exploratorios
Todas las siguientes variables exploratorias de eficacia se analizarán en el FAS en todas las visitas de análisis aplicables a menos que se especifique lo contrario.
· Cambio desde el inicio en la UACR en orina de 24 horas en la semana 52
· Proporción de sujetos que presentaron exacerbación proteinúrica renal como se define a continuación 
· un aumento persistente en la UPCR de la primera orina de la mañana de más de 1.0 mg/mg después de lograr una RRC o
· un aumento del doble de la proteinuria, en la UPCR de primera orina de la mañana con valores de más de 1.0 mg/mg, después de lograr una RRP
· Cambio desde el inicio en la TFGe con el tiempo
· Proporción de sujetos que tienen sedimentos urinarios con el tiempo en comparación con placebo
· Evaluar el cambio en la respuesta con el tiempo en la RRC, RRP, UPCRm tratamiento de mantenimiento con esteroides, puntuación de FACIT-Fatigue©, puntuación de SF-36 , puntuaciones de QoL dominio de lupus.
· Proporción de sujetos que fracasaron con el tratamiento en la semana 52. El fracaso terapéutico se definirá como cualquiera de lo siguiente:
· Proteinuria persistente de rango nefrótico (UPCR >3).
· La UPCR no mejora >40% a las 52 semanas.
· Aumento del doble en el valor de creatinina sérica o disminución >40% en la TFGe con relación al valor inicial
· Necesidad de tratamiento de reemplazo renal / diálisis o trasplante renal
· Muerte (por complicaciones de la enfermedad)
· Evaluar la proporción de sujetos con compromiso articular con el tiempo en la población de sujetos que presentaron compromiso articular en el inicio
· Proporción de sujetos que antes de la semana 52 cumplieron los criterios de mejoría en los dominios de LES (SLEDAI-2000, CLASI, DAS28-CRP, LLDAS). Criterios para el índice de respondedores LES: 
· Índice de actividad de la enfermedad de lupus eritematoso sistémico (SLEDAI-2000)
· CLASI (Índice del área de enfermedad y severidad de lupus eritematoso cutáneo)
· DAS28-CRP es una medición de la actividad de la enfermedad basada en el número de articulaciones inflamadas y sensibles ala palpación, hsCRP y la evaluación global de la actividad de la enfermedad por parte del paciente
· LLDAS es estado de baja actividad de la enfermedad por lupus
· Títulos de ANA, anticuerpos anti-dsDNA y anticuerpos aPL (Ab anti-cardiolipina, anticoagulante lúpico y anti-beta 2 glucoproteína); niveles séricos del complemento (C3, C4/CH50; títulos de los de Ig totales circulantes e isotipos IgA, IgM e IgG 
· Proporción de sujetos con un cambio en la estadificación de ERC o que requieren tratamiento de reemplazo renal 
Definición de estadios de ERC: 
· Estadio 1 con TFG normal o alta (TFG > 90 mL/min);
· Estadio 2 ERC leve (TFG = 60-89 mL/min);
· Estadio 3A ERC moderada (TFG = 45-59 mL/min);
· Estadio 3B ERC moderada (TFG = 30-44 mL/min);
· Estadio 4 ERC grave (TFG = 15-29 mL/min);
· Estudio 5 ERC terminal (TFG <15 mL/min (Levin et al 2013)
· Evaluación de las concentraciones de secukinumab en relación con la respuesta al tratamiento
· Análisis cuantitativo de anticuerpos antifármaco
· Marcadores incluyendo entre otros, anticuerpos anti-C1q, anti-A08 y anti-histona en suero, NGAL en suero, NGAL en orina, KIM-1 en orina, lipocalina-2 en orina, microglobulina beta 2 en orina, cistatina C urinaria, MCP-1 en orina y TWEAK en orina

Para las variables binarias, la proporción de respondedores puede resumirse junto con su IC de 95% para cada tratamiento aleatorio con base en los datos observados. Los detalles se proporcionarán en el plan del análisis estadístico. Para las variables continuas, se pueden proporcionar estadígrafos descriptivos de las variables utilizando los datos observados o el cambio desde el inicio en cada esquema de tratamiento. Los estadígrafos descriptivos incluyen N, promedio, DE, valor mínimo, cuartil inferior, mediana, cuartil superior y máximo. Los detalles se proporcionarán en el plan del análisis estadístico.
Se harán comparaciones de secukinumab vs. placebo.
· [bookmark: _Toc23768188][bookmark: _hd3_Patient_reported_outco217789]Resultados reportados por el paciente
Las evaluaciones de calidad de vida relacionada con la salud se basarán en el FAS, salvo que se especifique lo contrario.
SF-36
Se evaluarán las siguientes variables:
• Puntuaciones de dominio de SF-36 (basadas en una escala de 0 a 100)
• Puntuaciones PCS y MCS  de SF-36 (puntuaciones basadas en normas)
• Respondedor PCS y MCS de SF-36 (mejoría ≥ 2.5 puntos, [Lubeck 2004])
Para el cambio en las puntuaciones resumidas de SF-36 (PCS y MCS), se proporcionarán estadígrafos descriptivos utilizando los datos observados en cada esquema de tratamiento. Las diferencias entre tratamientos se evaluarán utilizando MMRM.
Se resumirán las puntuaciones de los dominios de SF-36 por tratamiento.

FACIT-Fatiga
Para el cambio en las puntuaciones de FACIT-Fatigue, se proporcionarán estadígrafos descriptivos de los datos observados por visita y el cambio con respecto al inicio en FACIT. Las diferencias entre tratamientos se evaluarán utilizando MMRM.
LupusQoL
Para el cambio en las puntuaciones de los dominios de LupusQoL, se proporcionarán estadígrafos descriptivos de los datos observados por visita y el cambio con respecto al inicio en cada tratamiento. Las diferencias entre tratamientos se evaluarán utilizando MMRM.

· [bookmark: section_12_6_1][bookmark: _Toc23768189]Farmacocinética
Todos los sujetos con datos de concentración serán incluidos en el análisis de datos PK.
Variables farmacocinéticas
Se determinará el siguiente parámetro PK: Cmin,ss. La Cmin,ss se determinará usando el software Phoenix. Se enumerarán las concentraciones séricas individuales en µg/mL. Todas las concentraciones por debajo del límite de cuantificación o datos faltantes se indicarán como tal en las listas de datos de concentración. Las concentraciones por debajo del límite de cuantificación se tratarán como cero en el resumen estadístico sólo para los datos de concentración.
Durante el modelado de la PK de secukinumab, se seguirán los principios amplios especificados en las guías de la FDA para la industria: Población farmacocinética. 
Métodos estadísticos para análisis farmacocinéticos
Se proporcionarán estadísticos descriptivos por visita/hora para el parámetro mencionado anteriormente Cmín,ss y concentraciones mínimas antes de alcanzar estado estable e incluirán medias aritméticas y geométricas, DE, mediana, mínimo y máximo. Las concentraciones individuales se enumerarán por sujeto.
· [bookmark: section_12_6_2][bookmark: _Toc23768190]ADN y ARN
Los estudios exploratorios de ADN y ARN están diseñados para investigar la asociación entre los factores genéticos (genotipos) y evaluaciones clínicas (fenotipos) que se obtienen durante el estudio clínico. Sin evidencia previa de una fuerte asociación, un número de posibles asociaciones se evalúan con análisis exploratorios. Para los análisis se utiliza una serie de pruebas estadísticas. A menudo se necesitan datos adicionales de otros estudios clínicos para confirmar las asociaciones. En forma alternativa, si el número de sujetos reclutados en el estudio es demasiado pequeño para realizar los análisis estadísticos apropiados, los datos se pueden combinar, según corresponda, con los de otros estudios para aumentar el conjunto de datos para análisis.
Los datos generados en la plataforma sin hipótesis se reportarán por separado (por ejemplo, un apéndice al CSR).
· [bookmark: section_12_6_3][bookmark: _Toc23768191]Biomarcadores
Los estudios de marcadores solubles investigan las diferencias en el nivel de expresión de proteínas o péptidos entre los pacientes en un líquido corporal dado. La meta de esos estudios es permitir la identificación de biomarcadores potenciales  proteínas o péptidos de la acción del tratamiento o enfermedad y entender mejor los mecanismos moleculares subyacentes asociados. Al aplicar los métodos de análisis estadístico (por ejemplo, análisis del componente principal) entre los grupos de sujetos, distintos puntos de valoración del estudio o entre los grupos del estudio de otros estudios clínicos, puede ser posible identificar los patrones asociados con el estado de la enfermedad o respuesta al tratamiento farmacológico. Sin embargo, el tipo exacto de método de análisis de datos dependerá del tipo de datos obtenidos en el estudio y por lo tanto el análisis se basará en estos datos y no serán parte del reporte del estudio clínico (CSR).
· [bookmark: section_12_6_4][bookmark: _Toc23768192]Relaciones PK/PD
La relación entre las concentraciones séricas individuales de secukinumab y la evolución de la respuesta de eficacia puede explorarse en presentaciones gráficas, si es adecuado.
· [bookmark: section_12_7][bookmark: _Toc23768193]Análisis provisionales
Análisis de inutilidad
Se realizará un análisis de inutilidad cuando aproximadamente el 30% de los sujetos hayan finalizado las primeras 52 semanas del tratamiento. En este análisis de inutilidad se tomará una decisión de Continuar/No continuar con base en la probabilidad predictiva calculada a partir de la RRC lograda en la semana 52. El análisis lo realizará un estadístico y programador independiente que apoya a un DMC externo. Las reglas de no continuar por inutilidad se definirán en los estatutos del DMC.
También se realizará un análisis de PK en esa ocasión basado en datos de las primeras 24 semanas de tratamiento (con la posible inclusión de puntos de valoración posteriores, por ejemplo, las semanas 36 y 52, según disponibilidad), con el objetivo de comprobar la idoneidad de la exposición al medicamento, especialmente en relación con la proteinuria. El análisis puede incluir estadísticos descriptivos de la concentración del medicamento por punto de valoración y nivel de proteinuria. El efecto de la proteinuria en la concentración de secukinumab puede explorarse más por medio de un enfoque PK poblacional que integre todos los puntos de valoración en un solo análisis; este análisis se basará en el modelo descrito en (Bruin et al 2017) y se realizará si corresponde, por ejemplo, si el análisis basado en los estadísticos descriptivos no es concluyente. 

Análisis provisional
Con base en el diseño secuencial del grupo aplicado en el estudio, se planea un análisis provisional cuando 2/3 o el 67% de los sujetos completen 52 semanas de tratamiento. Los resultados de este análisis provisional apoyarán la toma de decisiones concerniente al este estudio clínico, es decir, continuar o suspender el estudio con base en los hallazgos de eficacia y/o seguridad.
Se utilizará una función de gasto alfa de Lan-De Mets con límite de detención de tipo O’Brien Fleming (como se implementó en el software East 6.3) para mantener la tasa de error global de tipo I para los criterios de valoración primarios y secundarios en la semana 52 (O'Brien and Fleming 1979).
Con base en la elección de la función de gasto α descrita anteriormente, el límite de eficacia en cuanto a la escala de valor p en el análisis provisional se calcula como p=0.012 en una prueba bilateral. El valor p observado (es decir, nominal) tiene que ser menor de 0.012 para concluir eficacia superior en el análisis provisional. Si una hipótesis no es rechazada en el análisis provisional, se volverá a probar en el análisis de la semana 52. El límite de eficacia para el análisis final en cuanto a la escala de valor p es p=0.046.
Los límites exactos de rechazo se calcularán después de que esté disponible el número exacto de sujetos en cada grupo de tratamiento.
Se utilizará una jerarquía de pruebas secuenciales para probar las hipótesis secundarias. Las hipótesis secundarias se probarán en el análisis provisional sólo si se rechaza la hipótesis primaria. Esto garantiza el nivel global de significancia de 5% para las hipótesis primarias y secundarias (Glimm et al 2010). Para los criterios de valoración secundarios de la semana 52 se usarán los mismos límites de rechazo para el criterio de valoración primario.
· [bookmark: section_12_8][bookmark: _Toc23768194]Cálculo del tamaño de la muestra
· [bookmark: section_12_8_1][bookmark: _Toc23768195]Criterios de valoración primarios
El tamaño total de la muestra planeada es de 460 sujetos. Con base en las publicaciones médicas (Mysler et al 2013), (Rovin et al 2012) se asumió una tasa de respuesta del control de aproximadamente 30%. Suponiendo una diferencia de tratamiento de 15% con una tasa de respuesta de 45% para secukinumab, la potencia para rechazar la hipótesis nula para el criterio de valoración primario (RRC) es de 92%. Los supuestos se resumen en la Tabla 12-1 a continuación.
· [bookmark: table_12_1][bookmark: _Toc23768224]Tabla 12-1	Potencia para el criterio de valoración primario
	Análisis
	Tasa de respuesta del control
	Tasa de respuesta de secukinumab
	Tamaño de la muestra
	Potencia acumulada para el criterio de valoración primario

	Análisis provisional
	30%
	45%
	306
	60%

	Análisis final
	30%
	45%
	460
	92%


· [bookmark: section_12_8_2][bookmark: _Toc23768196]Criterios de valoración secundarios
Utilizando datos publicados del control (Mysler et al 2013), (Rovin et al 2012), (Deng et al 2018) (Wallace et al 2017), (McElhone et al 2016) y asumiendo los efectos del tratamiento para secukinumab, se muestra un resumen de potencial para los parámetros secundarios de eficacia en la Tabla 12-2 para los criterios de valoración binarios, Tabla 12-3 para los criterios de valoración continuos y Tabla 12-4 para los criterios de tiempo hasta el evento. La potencia para los criterios de valoración secundarios se calculó con el diseño secuencial del grupo y se presenta la potencia acumulada total, para rechazar el análisis provisional o el final.

· [bookmark: table_12_2][bookmark: _Toc23768225]Tabla 12-2	Resumen de la potencia para los criterios de valoración secundarios binarios
	Criterio de valoración
	Tasa de respuesta
	Potencia

	
	Secukinumab 300 mg 
(N = 230)
	Placebo
(N = 230)
	 

	RRP en la semana 52
	75%
	60%
	93%

	RRP en la semana 24
	75%
	60%
	93%


· [bookmark: table_12_3]
· [bookmark: _Toc23768226]Tabla 12-3	Resumen de potencia o criterios de valoración continuos
	Criterio de valoración
 
	Valores promedio
	Desviación estándar
común
	Potencia

	
	Secukinumab 300 mg (N = 230)
	Placebo
(N = 230)
	
	 

	Cambio desde el inicio en la UPCR en la semana 52
	-3.5
	-2.68
	2.69
	90%

	Dosis diaria promedio de corticosteroides entre la semana 16 y la semana 52
	5
	5.52
	1.67
	91%

	Cambio en FACIT-Fatigue© desde el inicio en la semana 52
	7.0
	2.82
	10.0
	99%

	Cambio en SF-36 PCS desde el inicio en la semana 52
	6.1
	3.1
	8.0
	98%

	Cambio desde el inicio en la salud física de LupusQoL en la semana 52
	9.6
	5.6
	14
	86%

	
	
	
	
	


· [bookmark: table_12_4][bookmark: _Toc23768227]Tabla 12-4	Resumen de la potencia para los criterios de valoración de tiempo hasta el evento
	Criterio de valoración
	 Tasas de eventos y cocientes de riesgo
	Potencia

	
	Placebo (N = 230)
Tasa de eventos en la semana 52
	Cociente de riesgo Secukinumab (N = 230)
	 

	Tiempo hasta la RRC 
	30%
	1.67
	92%

	Tiempo hasta la RRP 
	60%
	1.67
	99%

	Tiempo hasta UPCR ≤ 0.5 mg/mg
	35%
	1.67
	95%


· [bookmark: section_13][bookmark: _Toc23768197]Consideraciones éticas y procedimientos administrativos
· [bookmark: section_13_1][bookmark: _Toc23768198]Cumplimiento con las normas reglamentarias y éticas
Este estudio clínico se diseñó y se debe implementar, ejecutar y reportar de acuerdo con las Guías Tripartitas Armonizadas de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) para las Buenas Prácticas Clínicas, con los reglamentos locales aplicables (incluida la Directiva Europea 2001/20/EC, título 21 del Código de Reglamentos Federales (CFR) de EUA) y los principios de ética establecidos en la Declaración de Helsinki.
· [bookmark: section_13_2][bookmark: _Toc23768199]Responsabilidades del investigador y el IRB/IEC
Antes de iniciar un estudio, el investigador/la institución debe obtener la aprobación/opinión favorable del Consejo Institucional de Investigación/Comité de Ética Independiente (IRB/IEC) para el protocolo del estudio, forma de consentimiento informado, actualizaciones al formato de consentimiento, procedimientos de reclutamiento de sujetos (por ejemplo, publicidad) y otra información escrita a proporcionar a los sujetos. Antes del inicio del estudio, el investigador debe firmar una página de firmas del protocolo confirmando su aceptación para realizar el estudio de acuerdo con estos documentos y todas las instrucciones y procedimientos del mismo y dar acceso a todos los datos y registros pertinentes a los monitores y auditores de Novartis, representantes de Aseguramiento de Calidad de Novartis, representantes de Novartis, IRB/IEC y autoridades reguladoras según se necesite. Si la autoridad reguladora solicita una inspección del centro clínico, el investigador debe informar inmediatamente a Novartis acerca de esa petición.
· [bookmark: section_13_3][bookmark: _Toc23768200]Publicación del protocolo y resultados del estudio
El protocolo se registrará en una base de datos accesible al público como clinicaltrials.gov y como se requiere en EudraCT. Además, después del fin del estudio (definido como última visita del último paciente) y la finalización del reporte del estudio, los resultados de este estudio se presentarán para publicación y se publicarán en una base de datos de resultados de estudios clínicos de acceso público, como el sitio web de resultados de estudios clínicos de Novartis y todos los sitios web requeridos de las autoridades sanitarias (por ejemplo, Clinicaltrials.gov, EudraCT, etc.).
Para consultar los detalles de la política de publicación de Novartis, incluyendo los criterios de autoría, consulte los materiales de política de publicación de Novartis que se le proporcionaron en las reuniones de investigadores del estudio.
· [bookmark: section_13_4][bookmark: _Toc23768201]Control de calidad y aseguramiento de calidad
Novartis mantiene un sistema de administración de calidad (QMS) robusto que incluye todas actividades implicadas en aseguramiento de calidad y control de calidad, para garantizar el cumplimiento con los procedimientos normalizados de operación así como los reglamentos de GCP globales/locales aplicables y las guías de ICH.
Las auditorías de los centros del investigador, proveedores y sistemas de Novartis las llevan a cabo auditores, independientes de aquellos que participan en la conducción, monitoreo o control de calidad del estudio clínico. El proceso de auditoría clínica usa un método basado en conocimientos/riesgo.
Las auditorías se realizan para evaluar el cumplimiento con las buenas prácticas clínicas, con los requisitos regulatorios globales y locales, los protocolos y SOP internos y de acuerdo con los procesos escritos de Novartis.
· [bookmark: section_14][bookmark: _Toc23768202]Apego al protocolo
Este protocolo define los objetivos del estudio, los procedimientos del estudio y los datos a recopilar de los participantes del estudio. Las evaluaciones adicionales necesarias para asegurar la seguridad de los sujetos se deben administrar como se considere necesario para cada caso. En ninguna circunstancia, incluyendo la recolección accidental, el investigador tiene permitido obtener datos adicionales o realizar procedimientos adicionales para ningún otro fin que involucre a los medicamentos del estudio del protocolo, que no sea el objetivo del estudio. Si a pesar de esta prohibición, los datos, la información y la observación se recopilaran incidentalmente, el investigador lo notificará inmediatamente a Novartis y no lo usará para ningún otro fin que no sea el estudio, a excepción del monitoreo apropiado de los participantes del estudio.
Los investigadores confirman que emplearán la diligencia debida para evitar desviaciones del protocolo. Si un investigador considera que una desviación del protocolo mejoraría la conducción del estudio, ésta se debe considerar como una enmienda al protocolo, y no se puede implementar a menos que tal enmienda sea aceptada por Novartis y aprobada por el IRB/IEC y las autoridades sanitarias, cuando se requiera. 
· [bookmark: section_14_1][bookmark: _Toc23768203]Enmiendas al protocolo
Todo cambio o adición al protocolo sólo se harán por escrito en una enmienda al protocolo que debe ser aprobada por Novartis, las autoridades sanitarias cuando lo requieran y el IRB/IEC antes de su implementación.
Sólo las enmiendas que son necesarias para la seguridad de los sujetos pueden ser implementadas inmediatamente siempre y cuando las autoridades sanitarias y el IRB/IEC que revisa el protocolo sean notificados.
No obstante la necesidad de la aprobación de las enmiendas formales al protocolo, se espera que el investigador tome las medidas inmediatas necesarias para la seguridad de cualquier sujeto incluido en este estudio, incluso si las medidas representan una desviación del protocolo. En esos casos, se debe notificar a Novartis sobre esas medidas e informar al IRB/IEC del centro del estudio de acuerdo con los reglamentos locales. 
· [bookmark: _References][bookmark: section_15][bookmark: ReferencesSection][bookmark: _Toc23768204]Referencias
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· [bookmark: section_16_1][bookmark: _Toc23768206]Criterios del ACR para el diagnóstico de LES
Actualización 1997 de los Criterios revisados de clasificación del Colegio Americano de Reumatología de 1982 de lupus eritematoso sistémico

	Criterio
	Definición

	1. Erupción malar
	Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele afectar a los surcos nasogenianos

	2. Erupción discoide
	Placas eritematosas altas, con descamación queratósica adherente, y tapones foliculares; puede haber cicatrices atróficas en las lesiones más antiguas

	3. Fotosensibilidad
	Erupción cutánea a causa de una reacción inusual a la luz solar, referida por el paciente u observada por el médico

	4. Úlceras orales
	Ulceración oral o nasofaríngea, por lo común indolora, observada por un médico

	5. Artritis no erosiva
	Afecta a dos o más articulaciones periféricas, caracterizada por dolor a la palpación, inflamación o derrame

	6. Pleuritis o pericarditis
	1 Pleuritis: claro antecedente de dolor pleurítico, frote o signos de derrame pleural
O
2 Pericarditis: comprobada por electrocardiograma, frote o signos de derrame pericárdico

	7. Trastorno renal
	1 Proteinuria persistente  >0.5 g/día o >3+ si no se ha cuantificado
O
2 Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos

	8. Trastorno neurológico:
	1 Crisis convulsivas: en ausencia de tratamientos farmacológicos o alteraciones metabólicas conocidas; p. ej., uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolítico
O
2 Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacológicos o alteraciones metabólicas conocidas; p, ej., uremia, cetoacidosis, o desequilibrio electrolítico

	9. Trastorno hematológico
	1 Anemia hemolítica: con reticulocitosis
O
2 Leucopenia: <4,000/mm3 en ≥2 ocasiones
O
3 Linfopenia: <1,500/mm3 en ≥2 ocasiones
O
4 Trombocitopenia: <100,000/mm3 en ausencia de fármacos que produzcan esta alteración

	10. Trastorno inmunológico
	1 Anti-ADN: título anormal de anticuerpos contra ADN nativo 
O
2 Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antígeno nuclear Sm
O
3 Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipídicos basado en:
(1) Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM
(2) Resultado positivo de la prueba para anticoagulante lúpico utilizando un método estándar, o
(3) Falso positivo en el resultado de pruebas, por lo menos durante 6 meses, confirmadas de Treponema pallidum o prueba de absorción de anticuerpo treponémico fluorescente 

	11. Anticuerpos antinucleares positivos
	Un título anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o análisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos 





· [bookmark: section_16_2][bookmark: _Toc23768207]Clasificación de NL de la Sociedad Internacional de Nefrología/Sociedad de Patología Renal (ISN/RPS) 2003

	Clase I
	Nefritis lúpica mesangial mínima 
Glomérulos normales con microscopia óptica, pero depósitos mesangiales inmunológicos por inmunofluorescencia

	Clase II
	Nefritis lúpica proliferativa mesangial 
Hipercelularidad mesangial pura, de cualquier grado o expansión de la matriz mesangial en la microscopia óptica, con depósitos mesangiales inmunológicos
Puede haber pocos depósitos subepiteliales o subendoteliales visibles por inmunofluorescencia o en microscopia electrónica pero no en la microscopia óptica

	Clase III


	Nefritis lúpica focala 
Glomerulonefritis focal activa o inactiva, segmentaria o global, endo o extracapilar que involucra <50% de todos los glomérulos, típicamente con depósitos inmunológicos subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales.

	Clase III (A):
	Lesiones activas: nefritis lúpica proliferativa focal

	Clase III (A/C):
	Lesiones activas y crónicas: nefritis lúpica proliferativa focal y esclerosante

	Clase III (C):
	Lesiones crónicas inactivas con cicatrices glomerulares: nefritis lúpica esclerosante focal

	Clase IV
	Nefritis lúpica difusab 
Glomerulonefritis difusa activa o inactiva, segmentaria o global, endo o extracapilar que involucra ≥50% de todos los glomérulos, típicamene con depósitos inmunológicos subendoteliales difusos, con o sin alteraciones mesangiales. Esta clase se divide en nefritis lúpica difusa segmentaria (IV-S) cuando ≥50% de los glomérulos involucrados tienen lesiones segmentarias; y nefritis lúpica difusa global (IV-G), cuando ≥50% de los glomérulos involucrados tienen lesiones globales. Segmentaria se define como una lesión glomerular que involucra menos de la mitad de la cápsula glomerular. Esta clase incluye casos con depósitos difusos en el asa pero con poca o nula proliferación glomerular.

	Clase IV-S (A)
	Lesiones activas: nefritis lúpica proliferativa segmentaria difusa

	Clase IV-G (A)
	Lesiones activas: nefritis lúpica proliferativa global difusa

	Clase IV-S (A/C)
	Lesiones activas y crónicas: nefritis lúpica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa

	Clase IV-G (A/C)
	Lesiones activas y crónicas: nefritis lúpica esclerosante y proliferativa global difusa

	Clase IV-S (C)
	Lesiones crónicas inactivas con cicatrices: nefritis lúpica esclerosante segmentaria difusa

	Clase IV-G (C)
	Lesiones inactivas crónicas con cicatrices: nefritis lúpica esclerosante global difusa

	Clase V
	Nefritis lúpica membranosa 
Depósitos inmunológicos globales o segmentarios subepiteliales o sus secuelas morfológicas en la microscopía óptica y por inmunofluorescencia o microscopía electrónica, con o sin alteraciones mesangiales.
La nefritis lúpica Clase V puede presentarse en combinación con la clase III o IV, en este caso con diagnóstico de ambas
La nefritis lúpica Clase V presenta esclerosis avanzada

	Clase VI
	Nefritis lúpica con esclerosis avanzada 
Con esclerosis en ≥90% del total de los glomérulos, sin actividad residual


a Indica la proporción de glomérulos con lesiones escleróticas activas
b Indica la proporción de glomérulos con necrosis fibrinoide y/o células falciformes.
Indica y clasifica (leve, moderada, severa) la atrofia tubular, inflamación intersticial y fibrosis, gravedad de la arterioesclerosis u otras lesiones vasculares.



· [bookmark: _Toc23768208]Cálculo de la TFGe por el CKD-EPI
La ecuación de creatinina de CKD-EPI utiliza un spline de 2 pendientes para modelar la relación entre la TFG estimada y la creatinina sérica, y una relación diferente para la edad, el sexo y la raza. Se reportó que la ecuación tuvo un mejor desempeño y con menos sesgo que la ecuación MDRD del estudio, especialmente en pacientes con mayor TFG. Estos redunda en una clasificación errónea de la ERC (Levey et al 2009)

	La ecuación CKD-EPI creatinina es:

	TFG = 141 X min(Scr/ƙ, 1)α X max(Scr/ƙ, 1)-1.209 X 0.993edad X 1.018[si es mujer] X 1.159 [si es de raza negra]

	
ƙ= 0.7 para mujer
ƙ= 0.9 para varones


	α= -0.329 para mujeres
α= -0.411 para varones


	min= La mínima de Scr/ƙ o 1
max= La máxima de Scr/ƙ o 1


	Scr= creatinina sérica (mg/dL)
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· [bookmark: _Toc23768209][bookmark: _hd2_Recommended_Diagram_fo253040]Diagrama recomendado para la administración del estándar de tratamiento

[image: ] Administración de SoC del periodo de inducción hasta la semana 24
D-28 hasta D-22
D-21 hasta D-15
D-14 hasta D-8*
D-7 hasta D-1
MMF 1g/d O MPA 720 mg/d
(dividido c/12 hrs)
MMF 2g/d O MPA 1440 mg/d
(dividido c/12 hrs)
MMF 3g/d O MPA 2160 mg/d
(dividido c/12 hrs)*
Igual al D14 hasta D-7 o ajuste a discreción del IP*
*Periodo de inducción para pacientes que aún no están bajo MPA al ingreso del estudio
*Si el paciente presenta eventos adversos la dosis puede ajustarse
*Ajuste cuando se requiera
Periodo de selección  día -42 hasta el día -1
Periodo de inducción  día -28 hasta el día -1
Inicio
Tratamiento estándar (SoC) Visita después del inicio
Corticosteroides (CS)
Aleatorización

(Día 1)
Día 2
Día 3
Semana 2
Semana 4
Semana 6
Semana 8
Semana 10
Semana 12
Semana 16
Semana 24
MMF 2g/d o 3g/d O MPA con capa entérica 1440 mg/d o 2160 mg/d
Con bolos i.v.
500 -1000mg
Bolos i.v. antes del inicio o inicio sin bolos i.v de 0.3-0.5 mg/kg/día.

TEXTO ILEGIBLE
Después de la semana 16: dosis de mantenimiento 5 mg cuando sea posible

7.5 mg – 2.5 mg = rango de dosis aceptable
O
Mantenimiento MPA
Trat. post. semana 12
Esquema de reducción de CS con base en la dosis de la semana 2
Reducción de corticosteroides iniciando de la semana 2 a la semana 16 con base a su dosis oral
Tratamiento de mantenimiento con MPA a los 6 meses – 1-2g/d de MMF o dosis equivalente de MPA con capa entérica

· [bookmark: _Toc23768210]Guías para la administración de PRO
Todos los cuestionarios se contestarán en un dispositivo electrónico en la visita del estudio programada antes de que el paciente vea al investigador para cualquier evaluación clínica. El coordinador del estudio debe revisar que el cuestionario esté completo y motivar al paciente a contestar las respuestas que falten.
Se debe informar al sujeto que las determinaciones no contestadas no son revisadas por el investigador/personal del estudio.
Antes del inicio del estudio
Los coordinadores del estudio deben familiarizarse con el PRO del estudio.
Antes de contestar
1. Se debe dar a los sujetos el cuestionario correcto en las visitas indicadas y en el idioma indicado
2. Se debe dar a los sujetos suficientes instrucciones, espacio, tiempo y privacidad para contestar los cuestionarios.
3. El cuestionario se debe administrar antes de la exploración clínica
Mientras contestan
1. El administrador puede aclarar las preguntas pero no debe influir en la respuesta
2. Sólo una respuesta a cada pregunta
3. Ver también ‘Tratando problemas y preocupaciones’
Después de contestar
1. Verificar si está completo
2. Revisar respuestas múltiples que se dieron por error
3. Los datos se deben transcribir del cuestionario contestado al portal web apropiado
Cómo tratar problemas y preocupaciones
Ocasionalmente un paciente puede tener preocupaciones o preguntas sobre los cuestionarios administrados. A continuación se da orientación sobre algunas de las preocupaciones y preguntas más comunes.
El paciente no desea contestar los cuestionarios
Informe al paciente que llenar el cuestionario es voluntario. La meta es entender mejor los problemas de salud física, mental y social de los pacientes. Enfatice que esta información es tan importante como el resto de la información médica, y que los cuestionarios son fáciles de contestar. Sugiera que los cuestionarios pueden ser diferentes de otros que ha contestado en el pasado. Si el paciente sigue negándose, recoja los cuestionarios. Registre el motivo del rechazo y de las gracias al paciente.
El paciente está demasiado enfermo para contestar los cuestionarios
En estos casos, el coordinador puede obtener las respuestas del paciente leyendo en voz alta cada pregunta, seguido de las correspondientes categorías de respuesta y registrando la respuesta del paciente. Ninguna otra persona debe ayudar al paciente excepto el coordinador del estudio. El coordinador no debe influir en las respuestas del paciente. El coordinador del estudio no puede traducir la pregunta en un lenguaje más sencillo y tiene que leerla literalmente.
El paciente desea que otra persona conteste los cuestionarios
En ningún caso el coordinador o cualquier otra persona que no sea el paciente debe contestar las preguntas. A menos que se especifique en el protocolo del estudio los datos de un representante no son un sustituto aceptable del reporte del paciente. Se debe disuadir a los pacientes de pedir a un miembro de su familia o a un amigo que lo ayude a contestar un cuestionario.
El paciente no desea terminar de contestar los cuestionarios
Si la falta de respuesta es un resultado de que el paciente tiene problemas para entender preguntas específicas, pregunte al paciente y explique la dificultad, Vuelva a leerles la pregunta textualmente, pero no exprese la pregunta de otra manera. Si el paciente que responde no puede finalizar el cuestionario, acéptelo como incompleto. Dé las gracias al paciente.
El paciente está preocupado de que alguien verá sus respuestas
Enfatice que todas las respuestas se mantendrán confidenciales. Señale que sus nombres no aparecen en ninguna parte del cuestionario, de manera que los resultados se vincularán con un número de identificación y no con su nombre. Diga al paciente que sus respuestas se combinarán con las respuestas de otros pacientes y que se analizarán como un grupo en lugar de personas. Diga al paciente que las formas contestadas no se comparten rutinariamente con el personal tratante, y que sus respuestas sólo las verá usted (para revisar que estén completas) y posiblemente el investigador. El coordinador comunicará al médico cualquier respuesta que afecte directamente o refleje el cuadro clínico del paciente (por ejemplo, se observa depresión severa).
El paciente pregunta el significado de una pregunta/inciso
Mientras contestan el cuestionario, algunos pacientes pueden preguntar el significado de elementos específicos de manera que puedan entender y responder mejor. Si esto sucede, ayude al sujeto volviendo a leer la pregunta textualmente. Si el paciente pide que interprete el significado de una pregunta, no trate de explicarla, pero sugiera que él use su propia interpretación de la pregunta. Los pacientes deben contestar la pregunta con base en lo que ellos creen que significa la pregunta.
Información general sobre todos los cuestionarios:
Los pacientes deben contestar todos los cuestionarios en su idioma local usando un dispositivo electrónico. Los pacientes deben contestar los cuestionarios en un área tranquila sin interrupciones y antes de las evaluaciones de la visita. Los pacientes no deben recibir ayuda de familiares; si no pueden contestar las preguntas solos (por problemas de lectura o comprensión), entonces el doctor o enfermera debe leer las preguntas y registrar las respuestas del paciente sin influir sus respuestas. La información proporcionada es estrictamente confidencial y se tratará como tal. Si un paciente no contestó una pregunta o dio más de una respuesta por pregunta, entonces esto debe señalarse al paciente. Las respuestas incompletas no se deben aceptar sin primero animar al paciente a completar las preguntas no respondidas.
El investigador debe completar la información del paciente/visita en el dispositivo electrónico y asegurar que el número de centro, número e iniciales del paciente son idénticos a la forma de registro de casos. Ya que no hay datos fuente para este cuestionario, las consultas de datos se limitarán a la información del paciente/visita.


· [bookmark: section_16_5][bookmark: _Toc23768211]SLEDAI-2000
Introduzca el peso en la columna si el descriptor está presente en el momento de la visita o en los 10 días anteriores.
	SLEDAI 2000
	Descriptor
	Definición

	Peso
	PUNTUACIÓN
	
	

	8
		
	Crisis convulsivas
	Inicio reciente, excluye causas metabólicas, infecciosas o medicamentosas.

	8
		
	Psicosis
	Alteración de la capacidad de funcionar en la actividad normal debido a perturbaciones graves en la percepción de la realidad. Incluya alucinaciones, incoherencia, asociaciones confusas marcadas, contenido de pensamiento empobrecido, pensamiento ilógico marcado, comportamiento extraño, desorganizado o catatónico.  Excluye uremia y causas medicamentosas

	8
		
	Síndrome mental orgánico
	Alteración de la función mental con deterioro de la orientación, la memoria u otra función intelectual, con inicio rápido y características clínicas fluctuantes, incapacidad para mantener la atención en el entorno, además de por lo menos dos de los siguientes factores:  trastorno perceptual, lenguaje incoherente, insomnio o somnolencia diurna, o aumento o disminución de la actividad psicomotora.  Excluye causas metabólicas, infecciosas o medicamentosas.

	8
		
	Trastornos de la vista
	Cambios retinianos de LES. Incluyen cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudado seroso o hemorragias en la coroides, o neuritis óptica. Excluye hipertensión, infección o causas medicamentosas.

	8
		
	Trastorno de pares craneales
	Inicio reciente de neuropatía sensorial o motora que afecta los pares craneales.

	8
		
	Cefalea por lupus
	
Cefalea intensa y persistente; puede ser migrañosa, pero no debe responder a analgésicos opioides.

	8
		
	AVC
	Inicio reciente de accidente cerebrovasculares.  Excluye arteriosclerosis.

	8
		
	Vasculitis
	Ulceración, gangrena, nódulos sensibles al tacto en los dedos de las manos, infarto periungueal, hemorragias en astilla o prueba de vasculitis en biopsia o angiograma.

	4
		
	Artritis
	> 2 articulaciones con dolor y signos de inflamación (es decir, hiperestesia, inflamación o derrame).

	4
		
	Miositis:
	Dolor/debilidad del músculo proximal, asociado con elevaciones de la creatina cinasa/aldeolasa o cambios en la electromiografía o una biopsia que muestre miositis.

	4
		
	Cilindros urinarios
	Cilindros hemogranulares o eritrocitarios.

	4
		
	Hematuria
	>5 eritrocitos/campo de gran aumento.  Excluye cálculos, infección u otra causa.

	4
		
	Proteinuria
	>0.5 gramos/24 horas

	4
		
	Piuria
	>5 leucocitos/campo de gran aumento.  Excluye infección.

	2
		
	Erupción cutánea
	Erupción de tipo inflamatorio

	2
		
	Alopecia
	Pérdida anormal, dispersa o difusa del pelo.

	2
		
	Úlceras en la mucosa
	Úlceras orales o nasales

	2
		
	Pleuritis
	Dolor torácico pleural con roce o derrame pleural o engrosamiento pleural.

	2
		
	Pericarditis
	Dolor pericárdico con por lo menos uno de lo siguiente:  frote, derrame o  confirmación por electrocardiograma o ecocardiograma

	2
		
	Complemento bajo
	Disminución en CH50, C3 o C4 a menos del límite inferior del normal para pruebas de laboratorio

	2
		
	Aumento de la unión del ADN
	Aumento de la unción del ADN por análisis de Farr a más del rango normal para pruebas de laboratorio.

	1
		
	Fiebre
	>38o C. Excluir causa infecciosa.

	1
		
	Trombocitopenia
	<100,000 plaquetas / x109/L, excluir causas medicamentosas.

	1
		
	Leucopenia
	<3,000 leucocitos / x109/L, excluir causas medicamentosas. 



Puntuación total:   ______________

Para fines de la evaluación de LLDAS, los siguientes dos elementos también los contestará el médico en el mismo punto de valoración que SLEDAI-2000:
· Puntuación de la evaluación global del médico (PhGA, escala 0-3)
· Nuevas características/ Sin nuevas características de actividad de la enfermedad de lupus en comparación con la evaluación anterior














· [bookmark: section_16_6][bookmark: _Toc23768212]Índice del área de enfermedad y severidad de lupus eritematoso cutáneo (CLASI)

	Seleccione la puntuación en cada sitio anatómico que describa la zona más severamente afectada por lesiones asociadas con lupus 

	
	
	Actividad
	Daño
	

	
	
	
	
	

	Extensión
	Localización anatómica
	Eritema
	Escala/ hipertrofia
	Despigmentación
	Cicatrices/ atrofia/ paniculitis
	Localización anatómica

	
	
	0-ausente
1-rosa: eritema apenas visible
2-rojo;
3-rojo obscuro; morado/violáceo/ costras/ hemorrágico
	0-ausente;
1-escala
2-verrugoso/ hipertrófico
	0-ausente;
1-despigmentación
	0-ausente
1-cicatrices
2-cicatrices severamente atróficas o panniculitis
	

	
	Cuero cabelludo
	
	
	
	Ver siguiente
	Cuero cabelludo

	
	Orejas
	
	
	
	
	Orejas

	
	Nariz (incl.. área malar)
	
	
	
	
	Nariz (incl.. área malar)

	
	Resto de la cara
	
	
	
	
	Resto de la cara

	
	Área V del cuello (frontal)
	
	
	
	
	Área V del cuello (frontal)

	
	Post. Cuello y/u hombros
	
	
	
	
	Post. Cuello y/u hombros

	
	Tórax
	
	
	
	
	Tórax

	
	Abdomen
	
	
	
	
	Abdomen

	
	Espalda, gluteos
	
	
	
	
	Espalda, gluteos

	
	Brazos
	
	
	
	
	Brazos

	
	Manos
	
	
	
	
	Manos

	
	Piernas
	
	
	
	
	Piernas

	
	Pies
	
	
	
	
	Pies

	
	Membranas mucosas
	Despigmentación

	
	
	

	
	Lesiones en las mucosas (explore si el paciente confirma que están involucradas)
	Reporte la duración de la despigmentación despúes de que las lesiones activas se hayan resuelto (reporte verbal del paciente)

	
	0-ausente;
1-lesión o ulceración
	
	0-la despigmentación generalmente dura menos de 12 meses
1-la despigmentación generalmente dura por lo menos 12 meses 
	

	
	Alopecia

	
	Pérdida reciente de cabello
(en los últimos 30 días/reportado por el paciente)
	NB: si la apariencia de cicatrices y no cicatrices parece coexistir en una lesión, por favor anote ambas

	
	1-Si
0-No
	
	

	
	Divida el cuero cabelludo en cuatro cuadrantes como se muestra. La línea de división entre el lado derecho y el izquierdo es la línea media. La línea divisoria entre el área frontal y la occipital es la línea que conecta los puntos más altos del pabellón auricular. Se considera que un cuadrante está afectado si existe una lesión dentro de ese cuadrante.


	
	Alopecia (clínicamente sin cicatrices presentes
	Cocatrices en el cuero cabelludo (juicio clínico)

	
	0-ausente
1-difusa, sin inflamación
2-focal o en parches en un cuadrante;
3-focal o en parches en más de un cuadrante
	
	0-ausente
3-en un cuadrante
4-dos cuadrantes
5-tres cuadrantes
6-afecta a todo el craneo 
	

	
	Puntuación total de la actividad
(Para la puntuación de la actividad, por favor sume las puntuaciones del lado izquierdo, es decir, para eritema, y escala de hipertrofia)
	
	Puntuación total de daño
(Para la puntuación del daño, por favor sume las puntuaciones del lado derecho, es decir, para despigmentación)
	


[bookmark: section_16_7] 


· [bookmark: _Toc23768213][bookmark: _hd2__D262968][bookmark: _hd2_DAS28_CRP261848]DAS28-CRP
Para calcular el DAS28-CRP, se necesita información sobre las siguientes variables de la enfermedad:
· El número de articulaciones inflamadas y dolorosas se debe evaluar utilizando un total de 28 articulaciones (28 dolorosas a la palpación y 28 inflamadas)
· La evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad medida en una escala visual análoga (EVA) de 100 mm.  
· hsCRP 
Puntuación de la actividad de la enfermedad utilizando proteína C reactiva
Proteína C reactiva (PCR) de alta sensibilidad en el cálculo de DAS28-CRP, usando la siguiente fórmula. 
Las siguientes fórmulas para calcular la DAS28 usando PCR (mg/L) dan buenas estimaciones de los valores originales de DAS28 a nivel de grupo. DAS28-4(crp) = 0.56*sqrt(TJC28) + 0.28*sqrt(SJC28) + 0.36*ln(CRP+1) + 0.014*(P-GADA) + 0.96
[bookmark: section_16_8]TJC28: número de articulaciones dolorosas a la palpación sobre un total de 28; SJC28: número de articulaciones inflamadas sobre un total de 28; PCR: Proteína C reactiva; P-GADA: Evaluación global del paciente de la actividad de la enfermedad en una escala visual análoga de 100 mm. 

· [bookmark: _Toc23768214]Definiciones de eventos hepáticos y desencadenantes de laboratorio y requisitos de seguimiento
· [bookmark: table_16_1][bookmark: _Toc23768228]Tabla 16-1	Definiciones de evento hepático y desencadenante de laboratorio
	 
	Definición/ umbral

	DESENCADENANTES HEPÁTICOS DE LABORATORIO
	3 x LSN < ALT / AST ≤ 5 x LSN
1.5 x LSN < BLT ≤ 2 x LSN

	EVENTOS HEPÁTICOS
	ALT o AST > 5 x LSN

	 
	ALP > 2 × LSN (en ausencia de patología ósea confirmada)

	 
	BLT > 2 × LSN (en ausencia de Síndrome de Gilbert confirmado)

	 
	ALT o AST > 3 × LSN e INR > 1.5

	 
	Casos potenciales de Ley de Hy (definida como ALT o AST > 3 x LSN y BLT > 2 x LSN [principalmente fracción conjugada] sin aumento notable en ALP a > 2 x LSN)

	 
	Cualquier evento clínico de ictericia (o término equivalente)

	 
	ALT o AST > 3 x LSN acompañado de malestar (general), fatiga, dolor abdominal, náusea o vómito o erupción cutánea con eosinofilia

	 
	Cualquier evento adverso potencialmente indicativo de una toxicidad hepática *

	*Estos eventos cubren lo siguiente: insuficiencia hepática, fibrosis y cirrosis y otras enfermedades relacionadas con daño hepático; hepatitis no infecciosa, neoplasias hepáticas benignas, malignas y no especificadas; BLT = bilirrubina total, LSN = límite superior del normal


· [bookmark: table_16_2][bookmark: _Toc23768229]Tabla 16-2	Requisitos de seguimiento para eventos hepáticos y desencadenantes de laboratorio
	Criterios
	Medidas necesarias
	Monitoreo de seguimiento

	Caso potencial de Ley de Hya
	1. Suspender el tratamiento del estudio inmediatamente
1. Hospitalizar, si es clínicamente adecuado
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR, ALP y GGT hasta su resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	ALT o AST

	> 8 × LSN
	1. Suspender el tratamiento del estudio inmediatamente
1. Hospitalizar si es clínicamente adecuado
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR, ALP y GGT hasta su resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 3 × LSN e INR > 1.5
	1. Suspender el tratamiento del estudio inmediatamente
1. Hospitalizar, si es clínicamente adecuado
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	ALT, AST, BLT, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta su resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 5 a ≤ 8 × LSN
	1. Repetir prueba de la función hepática (PFH) en las siguientes 48 horas
1. Si la elevación persiste, continuar monitoreo de seguimiento
1. Si la elevación persiste más de 2 semanas, suspender el medicamento del estudio
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR, ALP y GGT hasta su resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 3 x LSN acompañado por síntomasb
	1. Suspender el tratamiento del estudio inmediatamente
1. Hospitalizar si es clínicamente adecuado
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR, ALP y GGT hasta su resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 3 a ≤ 5 x LSN (el paciente es asintomático)
	1. Repetir la PFH en la siguiente semana
1. Si la elevación se confirma, iniciar observación estrecha del paciente
	Criterio del investigador
Monitorear PFH en 1 a 4 semanas

	ALP (aislada)
	 
	 

	> 2 × LSN (en ausencia de patología ósea confirmada)
	1. Repetir PFH en las siguientes 48 horas
1. Si persiste la elevación, establecer la causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	Criterio del investigador
Monitorear PFH en 1 a 4 semanas o en la siguiente visita

	BLT (aislada)
	 
	 

	> 2 × LSN (en ausencia de síndrome de Gilbert confirmado)
	1. Repetir PFH en las siguientes 48 horas
1. Si la elevación persiste, suspender inmediatamente el medicamento del estudio
1. Hospitalizar si es clínicamente adecuado
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR, ALP y GGT hasta su resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)
Prueba para hemólisis (por ejemplo, reticulocitos, haptoglobina, bilirrubina no conjugada [indirecta])

	> 1.5 a ≤ 2 × LSN (el paciente es asintomático)
	1. Repetir la PFH en la siguiente semana
1. Si la elevación se confirma, iniciar observación estrecha del paciente
	Criterio del investigador
Monitorear PFH en 1 a 4 semanas o en la siguiente visita

	Ictericia
	1. Suspender el tratamiento del estudio inmediatamente
1. Hospitalizar al paciente
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	ALT, AST, BLT, Alb, TP/INR, ALP y GGT hasta su resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	Cualquier EA potencialmente indicativo de una toxicidad hepática *
	1. Considerar interrumpir o suspender el tratamiento del estudio
1. Hospitalizar si es clínicamente adecuado
1. Establecer causalidad
1. Registrar el EA y los factores contribuyentes (por ej., medicamentos concomitantes, historia clínica, laboratorio) en la CRF correspondiente
	Criterio del investigador

	aElevación de ALT/AST > 3 × LSN Y BT > 2 × LSN pero sin aumento notable en ALP a > 2 × LSN b Malestar (general), fatiga, dolor abdominal, náusea o vómito, o erupción cutánea con eosinofilia cResolución se define como uno de los siguientes resultados: (1) regreso a los valores iniciales, (2) valores estables en tres visitas de monitoreo subsecuentes con por lo menos 2 semanas de diferencia, (3) permanecer en un nivel elevado después de un máximo de 6 meses, (4) trasplante de hígado y (5) muerte.


[bookmark: section_16_9]Con base en el criterio del investigador, las pruebas complementarias de factores que contribuyen al evento hepático pueden incluir: Pruebas de serología, evaluaciones de imagenología y patología, consulta al hepatólogo; obtener antecedentes más detallados de los síntomas y enfermedades previas o concurrentes, antecedentes de uso de medicamentos concomitantes, exclusión de enfermedad hepática subyacente. 
· [bookmark: _Toc23768215]Valores de laboratorio clínicamente notables
Los siguientes criterios se usarán para definir los límites ampliados y anomalías notables de las pruebas de laboratorio clave.
Los valores clínicamente notables se enviarán a Novartis al mismo tiempo que se envían a los investigadores. Toda acción basada en estos valores de laboratorio se debe discutir con el personal de Novartis.
· [bookmark: table_16_3][bookmark: _Toc23768230]Tabla 16-3	Análisis de seguridad: Límites ampliados y criterios notables
	 
	 
	Criterios notables

	Variable de laboratorio
	 
	Unidades estándar
	Unidades SI

	FUNCIÓN HEPÁTICA Y VARIABLES RELACIONADAS

	SGOT (AST)
	 
	>3 x LSN
	>3 x LSN

	SGPT (ALT)
	 
	>3 x LSN
	>3 x LSN

	Bilirrubina
	 
	>2 x LSN
	>2 x LSN

	Fosfatasa alcalina
	 
	>2.5 x LSN
	>2.5 x LSN


VARIABLES HEMATOLÓGICAS
Hemoglobina: Disminución de 20 g/dL desde el inicio
Recuento de plaquetas: < 50 x 10E9/L
Leucocitos: < 0.8 x LIN
Neutrófilos: < 0.9 x LIN


































ANEXO C
COMODATO 
1. “EL PATROCINADOR” concede a título de comodato a favor del “EL INSTITUTO” y de “EL INVESTIGADOR” quienes aceptan, el uso y goce temporal de los siguientes materiales/equipos de acuerdo a los términos y condiciones descritos abajo:
I.	 1 (una) tableta Samsung Galaxy Tab A SM-T595
1.1 El número de serie y las especificaciones técnicas serán detallados por escrito en un documento al momento de su entrega por parte de “EL PATROCINADOR”, a “EL INVESTIGADOR” y “EL INSTITUTO” quienes firmarán responsables en dichos documentos, dejando por escrito su consentimiento de que reciben el equipo/material en buenas condiciones, con todas sus pertenencias, accesorios, garantías y manuales. Los Documentos tendrán el carácter de anexos al presente siendo considerados parte del mismo.
1.2 En caso de que fuera necesaria la entrega de materiales/equipos adicionales para el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, “EL PATROCINADOR” podrá realizar la entrega a “EL INSTITUTO” y/o “EL INVESTIGADOR” de dichos materiales/equipos, siempre que se formalice la misma a través de los Formatos de “Picking List” y/o Formato que haga constar la entrega del Equipo, sin que resulte necesaria la firma de un convenio modificatorio. Los formatos mencionados anteriormente, debidamente firmados por “EL INSTITUTO” y/o “EL INVESTIGADOR”, formarán parte integrante del presente Contrato de Comodato.
2. “EL INVESTIGADOR” se compromete a usar y destinar el material/equipo única y exclusivamente para llevar a cabo el uso y función que permita su naturaleza, excluyendo por tanto cualquier otro uso, destino o actividad, y especialmente a usarlo con motivo y para la consecución específica del estudio establecido en el protocolo del contrato de prestación de servicios al que se anexa el presente. Por lo tanto, se compromete:
2.1. A no permitir que el Equipo/Material sea usado para llevar a cabo actos contrarios a la ley, la moral y/o las buenas costumbres.
2.2. A poner en conocimiento de “EL PATROCINADOR” por escrito en forma inmediata, respecto de las reparaciones urgentes y de importancia que requiera el Equipo/Material, así como de cualquier usurpación o novedad valiosa efectuada por terceros, debiendo en todo momento defender el Equipo como poseedores y comodatarios del mismo.
2.3. Responder por pérdidas, gastos, daños y perjuicios ocasionados al Equipo, a no ser que éstos provengan de algún defecto de fábrica, caso fortuito o fuerza mayor.
3. “LAS PARTES” acuerdan que correrá por cuenta de “EL INSTITUTO” y de “EL INVESTIGADOR” abastecer el equipo/material de la energía eléctrica que necesite para funcionar, liberando a “EL PATROCINADOR” por cualquier responsabilidad por abastecimiento.
4. “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” se obligan a que el equipo/material permanezca en todo momento en las instalaciones de “EL INSTITUTO” donde se llevará a cabo el estudio de “EL PROTOCOLO”.
5. Garantía de Fabricante:
5.1. “EL PATROCINADOR” garantiza que el equipo/material cuenta con garantía de fabricante.
5.2. “LAS PARTES” acuerdan que en caso de que el equipo/material presentara fallas, desperfectos o mal funcionamiento debido a alguna pieza o componente defectuoso de fábrica y sea necesario utilizar la garantía de fabricante, la misma será accionada de forma exclusiva por “EL PATROCINADOR” como propietaria del mismo.
5.3. Cuando el equipo/material presentara fallas, desperfectos o mal funcionamiento debido a alguna pieza o componente defectuoso de fábrica, “EL INVESTIGADOR” se obliga a notificar por escrito en un plazo máximo de 5 (cinco) días naturales de las mismas a “EL PATROCINADOR”.
5.4. Para poder hacer efectivo el uso de la Garantía la falla, el desperfecto o mal funcionamiento no podrá ser consecuencia de neglicencia, mal uso del Equipo o de Excesos de voltaje y/o capacidad del Equipo por parte de “EL INVESTIGADOR” y su equipo.
5.5. Al vencimiento de la garantía toda y cada una de las reparaciones y reposiciones que requiera el equipo serán a cargo de “EL PATROCINADOR” y únicamente podrán hacerse en los talleres oficiales autorizados por el fabricante del equipo según consta en el manual y/o póliza de garantía del mismo.
6. Devolución: Cuando se llegue al cierre del contrato de prestación de servicios conforme la cláusula primera o por darse la rescisión, terminación o caso fortuito o fuerza mayor, “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” se obligan a devolver a “EL PATROCINADOR” en el mismo estado y condiciones en que recibieron el equipo/material y sin mayor demerito que el causado por el uso normal y adecuado del Equipo/material y/o por el simple transcurso del tiempo, libre de toda responsabilidad o reclamación de terceros por cualquier concepto.
7. Será causal de rescisión cualquier incumplimiento de cualquiera de las obligaciones aquí dispuestas y a las establecidas en el contrato principal del que es parte este anexo.
9. Independencia: La entrega del equipo/material no obliga bajo ningún concepto ni condiciona de forma alguna a la compra o prescripción de medicamentos fabricados y/o distribuidos por “EL PATROCINADOR” o empresa del mismo grupo económico. 
10. “EL PATROCINADOR” podrá dar por terminado el presente comodato siempre y cuando de previo aviso a “EL INSTITUTO” y/o “EL INVESTIGADOR” con por lo menos 30 días de anticipación al requerimiento del equipo.
11. “EL PATROCINADOR” se compromete a contar con el correspondiente seguro que cubra el robo de los equipos, para tal efecto “EL INVESTIGADOR” deberá registrar el equipo en la sección de Control de Inventario, de lo contrario, se obliga a responder de forma personal.
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LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONTRATO DE COMODATO PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE, NOVARTIS FARMACÉUTICA S.A DE C.V Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN.
ANEXO D
ESQUEMA DE PAGOS.
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Contunúa esquema de pagos
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Continuación del Anexo D

Como contraprestación por el desempeño satisfactorio del Estudio por parte de “EL INSTITUTO” y de “EL INVESTIGADOR” de acuerdo con éste Convenio y “EL PROTOCOLO”, “EL PATROCINADOR” aportará a “EL INSTITUTO” la cantidad máxima de $268,729.00 (Doscientos sesenta y ocho mil, setecientos veintinueve pesos 00/100 M.N.) por “PERSONA PARTICIPANTE” aleatorizado; más la suma de $80,619.00 (Ochenta mil, seiscientos diecinueve pesos 00/100 M.N.) que corresponden al 30% (treinta por ciento) de Cuota Institucional (Over Head), cantidad que será pagada de manera prorrateada y de acuerdo con el procedimiento ejecutado.

La cantidad anterior (con excepción de la Cuota Institucional), es la suma del total de procedimientos, costos de mano de obra, materiales y todos los gastos incurridos por “EL INSTITUTO” para la realización del Estudio. Para que dichas cantidades que integran el total anteriormente señalado puedan ser pagadas, el Monitor será el encargado de constatar que dichos rubros cumplen con los requisitos para ser objeto de pago. Una vez constatado, “EL PATROCINADOR” contará con un plazo de noventa (90) días hábiles posteriores a la fecha de recepción de la factura correspondiente de “EL INSTITUTO”, para realizar el pago correspondiente a cada rubro, según lo señalado en el Esquema anterior.

Es importante atender que para el caso de la suma del Start-Up Fee, será pagada la cantidad de $15,000.00 (Quince mil pesos 00/100 M.N.) al momento de la firma del presente CONVENIO.

Una vez terminado el Estudio y constatado esto por el MONITOR, “EL PATROCINADOR” pagará la cantidad de $8,000.00 (Ocho mil pesos 00/100 M.N.), por concepto de Archving Fee, el cual, es con motivo de de llevar a cabo el resguardo de la información confidencial y correspondiente al ESTUDIO, con base en los establecido en la Cláusula Décimo Octava del CONVENIO.	Comment by Torres, Julio Jesus (Ext): Corregido

Para el rubro de pago de Honorarios por Reconsentimiento de “PERSONAS PARTICIPANTES” por Enmiendas, “EL PATROCINADOR” pagará la cantidad de $1,100.00 (Mil cien pesos 00/100 M.N.) hasta por un máximo de 8 (ocho) veces, siempre y cuando, el Monitor constate que dicha cifra es pagable y, se cumpla con lo señalado dentro del esquema anterior.

Para el caso del Apoyo de Transportación de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, “EL PATROCINADOR” pagará la cantidad de $450.00 (Cuatrocientos cincuenta pesos 00/100 M.N.) por “PERSONA PARTICIPANTE”, por cada Visita contemplada dentro del Estudio y con base en la frecuencia señalada en el esquema anterior.

Asimismo, “EL PATROCINADOR” pagará la cantidad de $10,122.00 (Diez mil ciento veintidós pesos 00/100 M.N.) a “EL INSTITUTO” por concepto de la realización de la prueba de Biopsia, hasta máximo 1 (una) vez por “PERSONA PARTICIPANTE”, solamente en caso de requerirse este procedimiento.

Para la prueba de Rayos X, “EL PATROCINADOR” cubrirá la cantidad de $515.00 (Quinientos cincuenta pesos 00/100 M.N.) máximo 1 (una) vez por “PERSONA PARTICIPANTE” al Estudio, y solamente en caso de ser necesario.

Por último, en caso de presentarse Visitas no Programadas, “EL PATROCINADOR”, pagará la cantidad de $3,500.00 (Tres mil quinientos pesos 00/100 M.N.) hasta por un máximo de 5 (cinco) ocasiones por “PERSONA PARTICIPANTE”, solamente en caso de presentarse dicha situación.

Estas cantidades son antes de los impuestos aplicables y se pagará siempre y cuando se cumpla lo establecido en el esquema anterior:

1. Los honorarios médicos y del staff que sea utilizado por el “EL INSTITUTO” y/o “EL INVESTIGADOR” para realizar “EL PROTOCOLO” conforme al esquema anterior incluyen la compensación por todas las actividades mencionadas en “EL PROTOCOLO” del Estudio, que de manera enunciativa, mas no limitativa incluyen: toma de consentimiento informado, recopilación de información de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, historia médica, revisión de criterios de inclusión y exclusión, examen físico completo, toma de signos vitales, toma de peso y estatura, dispensación y conteo de medicamento, reporte de eventos adversos, entre otros.

2. El análisis de las muestras de sangre se realizará tanto en el laboratorio central como en laboratorio local, mientras que, para el caso de los análisis de las muestras de orina, se realizará únicamente en un laboratorio local.

3. El/la Asociado(a) de Investigación Clínica (el “Monitor”) de “EL PATROCINADOR” revisará en su visita de monitoreo que las Formas para el Reporte de Casos (CRFs/eCRF) de las visitas y procedimientos correspondientes a cada “PERSONA PARTICIPANTE” sean ciertas, completas y correctas, esta revisión incluirá las CRFs/eCRF de las visitas y procedimientos que “EL INVESTIGADOR” haya realizado hasta ese momento. Las visitas de monitoreo por parte de “EL PATROCINADOR” se realizarán tan frecuentemente como lo indique el plan de monitoreo de “EL PROTOCOLO” del Estudio. Posterior a la visita de monitoreo “EL PATROCINADOR” notificará a “EL INSTITUTO” cuando su orden de pago haya sido liberada y solicitará la factura correspondiente. “EL PATROCINADOR” aportará a “EL INSTITUTO” únicamente las visitas y procedimientos de los esquemas anteriores que el Monitor haya revisado en cada visita de monitoreo.

4. Además, “EL PATROCINADOR” aportará en sola una ocasión a “EL INSTITUTO” las Fallas de Selección indicadas y aceptadas en “EL PROTOCOLO”. Éstas se pagarán de acuerdo a los procedimientos realizados, y para el caso de este estudio, sólo se pagará por una sola “PERSONA PARTICIPANTE”, esto, con base en el Esquema 1 de este ANEXO D.

Asimismo, esta cantidad, se aportará una vez que el Monitor la haya revisado y validado.

La cantidad total por “PERSONA PARTICIPANTE” incluye, sin estar limitado a ello, todos los costos de mano de obra, materiales y todos los gastos incurridos por “EL INSTITUTO” para la realización del Estudio.

5. “EL PATROCINADOR” no aportará las visitas y/o procedimientos no realizados por causa de abandono, pérdida de seguimiento, retiro de consentimiento informado, muerte y visitas que no estén contempladas en “EL PROTOCOLO” de Investigación.

6. La carga de las facturas por parte de “EL INSTITUTO” y/o de “EL INVESTIGADOR” deberá realizarse por medio del portal E-Factura; (i) en conformidad con el manual anexo a los correos electrónicos enviados por “EL PATROCINADOR” en donde se solicita la carga de las mismas y, (ii) de acuerdo a los lineamientos especificados por “EL PATROCINADOR”, los cuales indican los requisitos fiscales aplicables que las facturas deberán contener.

7. “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” quedan en el entendido de que es su deber cargar las facturas al portal de e-Factura en un plazo no mayor a (45) cuarenta y cinco días a partir de la recepción del correo electrónico por parte de “EL PATROCINADOR” mencionado en el numeral anterior.

8. Se especificará el Código del Estudio en cada factura. “EL PATROCINADOR” hará las aportaciones a la cuenta indicada por escrito por “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” dentro de (90) noventa días hábiles posteriores a la fecha de recepción de la factura correspondiente de “EL INSTITUTO”.

9. A criterio de “EL PATROCINADOR” y de acuerdo a los requerimientos y condiciones de “EL PROTOCOLO”, se podrá dar un apoyo económico (transporte o refrigerio) a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en el Estudio, para lo cual, “EL INVESTIGADOR” deberá solicitar apoyo a “EL PATROCINADOR” presentando los comprobantes de gasto de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” cumpliendo con los requisitos establecidos previamente por “EL PATROCINADOR”. “EL INSTITUTO” deberá emitir una factura fiscal para el reembolso de dichos gastos.

10. “EL PATROCINADOR”, podrá realizar la última aportación, una vez que el cierre de la base de datos (Incluye resolución de todas las consultas), del estudio citado en el presente convenio, se lleve a cabo. La fecha de cierre de base de datos deberá ser informada por “EL PATROCINADOR”.

11. Las aportaciones a las que se refiere este Convenio por concepto de pruebas y honorarios, deberán efectuarse a la siguiente cuenta bancaria y se seguirán las indicaciones contenidas en la cláusula tercera de este Convenio:

No. Cuenta: 04064773096
No. CLABE: 021180040647730964
A nombre de: INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN SALVADOR ZUBIRÁN CTA CONCENTRADORA ÚNICA PROY. INV.
R.F.C.: INC710101RH7
Swift para operaciones en el extranjero (en caso de ser aplicable): BIMEMXMM


ANEXO E
AUTORIZACIÓN DE LOS COMITÉS PERTINENTES
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ANEXO F
CONSENTIMIENTOS INFORMADOS
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COFEPRIS

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

“2021: Afo de la Independencia”
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Rancho San Javier SIN Lote Fusion 2y 3,
Nave 9, Interior 3 Col. Ex Hacienda San Miguel,
C.P. 54715, Cuautitian lzcalli, Estado de México.
203300912X2041/2021
Ciudad de México, a 09 de abril de 2021

En respuesta a la soliitud con nimero de ingreso 203300912X2041 de fecha 24 de agosto de 2020, recibida en el Centro Integral de
Senvicios (CIS), so extiende Ia siguienle notficacién con fundamento en los artiulos 4° parrafo tercero, 8°, 14° y 16° de la
Conslitucion Politca de los Estados Unidos Mexicanos; 17°, 39° fracciones XV, XXI y XXIV de la Ley Organica de la Administracion
Publica Federal; 1%, 2°, 3%, 15", de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 1°, 3° fracciones I, XXIl y XXV, 4° fraccion I, 13"
Apartado A fracciones IX y X, 17° bis raccion IV, 102°, 194° dlimo parrafo, 194° bis, 204°, 262°, 315", 3167, 317°, 317° bis, 317° bis
1, 318y 319° del Titulo Décimo Cuarto, 368° y 371° de la Ley General de Salud; 1°, 2° inciso C fraccién X y 36° del Reglamento
Interior de la Secretaria de Salud; 1%, 2°, 3°, 4°, 5%, 6%, 7°, 13°, 14°, 16, 21°, 22°, 62°, 64°, 67°, 73°, 96° y 116 fraccion VI del
Reglamento de Ia Ley General de Salud en Materia de Investigacion para a Salud; 1°, 155°,156" y 184° del Reglamento de Insumos
para la Salud; 1,3 racciones | inciso b, VI, Vil y Xl 4° fraccion llinciso ¢y 14° raccion | del Reglamento de la Comision Federal para
fa Proteccion conira Riesgos Sanitaros, asi como de los articulos 7°, 8%, 9°, 10° y 11° del Acuerdo por el que se dan a conocer los
iramiles y servicios, asi como los Formalos que aplica la Secretaria de Salud, 2 través de la Comision Federal para la Proleccion
Conira Riesgos Sanitarios, inscritos en el Registro Federal de Tramites y Servicios de la Comision Federal de Mejora Regulaloria,
publicado en el Diario Oficial e dia 01 de Julio de 2013

Se autoriza la inclusion del centro para el protocolo de investigacion

Titulo “Estudio do 2 afos, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con control placebo para evaluar
sequridad, eficacia y tolerabiidad de secukinumab 300 mg subcuténeo en comparacion con placebo, en
combinacion con ferapia estandar de atamiento, en pacientes con nefis lipica aciva’.

No.de protocolo  CAIN457Q12301

Patrocinador Novarts Farmacéutica, S.A. de C.V.

Autorizacion Inicial  203301410A0114/2021

Centro(s) de investigacion participantefs):

1) Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Direccion: Avenida Vasco de Quiroga N. 15, Col. Belisario Dominguez Seccién XVI, C.P. 14080, Tialpan, Distito Federal.

Urgencias médicas: Insttuto Nacional de Ciencias Medicas y Nutriién Saivador Zubirén

Direccién: Avenida Vasco de Quiroga N. 15, Col. Belisario Dominguez Seccién XVI, C.P. 14080, Tialpan, Distito Federal.

Investigador principal: Dr. Juan Manuel Mejia Viel

‘Comité de Etica en Investigacion (CEI) de:  Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Saivador Zubiran.
Direccien: Avenida Vasco de Quiroga nimero 15, Col. Belisario Dominguez
Seccién XVI, C.P. 14080, Tialpan, Ciudad de Meéxico.
Dictamen avalado por: Sergio César Heméndez Jiménez, Secretario del Comits.
Fecha del dictamen: 28 de abrlde 2020.

Comite de Investigacion (CI) de: Instiuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén.
Direccion: Vasco de Quioga #15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI, C.P.
14080, Tialpan, Ciudad de México.
Dictamen avalado por: Dr. Carlos Alberto Aguilar Salinas, Presidente del Comite.
Fecha del dictamen: 28 de abrlde 2020.

Documentols) aprobado(s) para el (os) centrofs) b citado(s), de acuerdo al dictamen de los Comités Evaluadores:
1. Documento de Consentimiento Informado_Mésico_Dr. Mejia Vilet v0.0.0.0_03-Abr-2020.
2. Documento de Consentimiento Informado para Biomarcadores_Mexico._ Dr. Mejia Vet _v0.0.0_19-Feb-2020.
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

“2021: Afo de la Independerncia”
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Rancho San Javier SN Lote Fusion 2y 3,
Nave 9, Interior 3 Col. Ex Hacienda San Miguel,
C.P. 54715, Cuautitian lzcalli, Estado de México.
203300912X2041/2021
Ciudad de México, a 09 de abril de 2021
3. Documento de Consentimiento Informado para el seguimiento del embarazo para parcipantes embarazadas_ México_ Dr. Mejia
Vilet_v0.0.0_19-Feb-2020.
4. Documento de Consentimiento Informado para Farmacogenética_Meéxico_ Dr. Mejia Vet _v0.0.0_19-Feb-2020.

Documentols) presentadofs) y previamente autorizado(s) en el oficio 203301410A0114/2021 de acuerdo al dictamen de los Camités
Evaluadores.

1. Protocolo del estudio cinico CAINAS7Q12301 version 00, de fecha 11 de octubre de 2019,
2. Manual del Investigador CAIN457Q12301 Edicion 19 de fecha 15 de agosto de 2019,

Las muesiras biologicas oblenidas no serén utlizadas para lineas celulares permanentes, niinmortales.
El estudioinvolucra toma de muesiras para estudios de biomarcadores y farmacogenética, 550 en caso del consentimiento del sujelo.

Este ofico no jusifica Ia importacién defnitiva de insumos, por o que, en caso de asi requerido, deberd remitise al ofico de.
autorizacien incial

Se reltera el compromiso de enviar los reportes de sospechas de eventos y reacciones adversas al Cento Nacional de
Famacovgiancia

Deberé notiicar a esta Comisién de Autorizacién Sanitaia la conclusion del estusio, anexando los datos sobresalientes y conclusiones.
Para efectos de validez de la autorizacion, s se sefiala “D.F" o ‘Distro Feg

SUFRAGIO EFECTIVO.
COMISIONADA D
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444 MPA refers to MMF, enteric-coated MPA sodium, or their generics at equivalent dose.





image7.png
period] screening| Eriension Trestment Year 1

Visit Name| SO R e | () | o g | Week 1| Week 2| Week 3| Week 4| fEpk | week 8| {eSk1°| Week 12] Weel 16| Week 20| Weelk 24| Week 28| Week 32| Weel 26| Weelk 40| Week 44| Week 48] Week 52
e x
Pl IR
i - . ” ” =
e
ey
[Paents Gl Aeesemert x x x x x





image8.png
Period| Screening| Erengen Treatment Year 1
Sarering|_Optonal | rsimen] 0av2 | 5ar3 ek e e
Vit  Spionat [ ssimen]” 8972 T 5072 T e 2 ek e ek o et ek 12 ik 16k 20 e 25 e ik e ek ] eck e ] ek 2
) B P T8 T P 8 0 8 T 0 T P Y 0 P 0 P
P TN P S 20 0 0 0 0 0 0 M
SRS % X % 3 X
E= X X 3 3 3
ey X X 3 3 3
o Concomitant X x X X X X X X x x x x x x x x x x x x
ey S S X T T X Tx x X Tx Tx [ x T x [x [x [x T x T xx
s stecta” X X T x 3 3 3
g oy T X X 3 3
e ateson o sl
biomarkers * x * *
Vo oo o oo
biomarkers = * * x * *
S ctecor o AR
: x
Pt
i s % P I N 3 %
St e X | x | * [ | x| x| x[x][e]x]|*
T r—— < =





image9.png
Period| Treatment Year 2
B B T e T T o = =

s < <

o x

e < <





image10.jpeg




image11.png
Administration of SoC from Run- In period until Week 24

:
3
&
:

Tawes T TSR T §
o2 (G o)
T 25 G e T
2o m-d (e
T VFup 3 R WEA TG
ot etz
Tawaia ST o
S s

i perod o
Paters o a5
otaready on
Vehm sty
vy

“ipatent
exaiess
e chacs,
Godacante
=4

“Upzion
whenregires

Randorization

)

Viesks

28

28

Week2

Wasks

Wesks

Week 10

ek 1z

Viesk 18

=

WIE 2g1d o
394 OR enterc

costes MPA -
1440 mgid o
2100 mgia

2ot = 50 w0 posed arpetps DL 50

Post Week 16: mainain doze-
mg wharever possite

75 mg —25mg = acceplable

Tapering of Corbcastaria t star om Wask 2 untl ieak 10 based upon e oral cose.

VPA Vainaran Trrapy 10 manins 1254 of WM o sl dose o i coaed VA





image12.emf
Visitas V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 V11 V12 V13 V14 V15 V16 V17 V18

SV1



Extension 

Run-in

BSL Day 2  Day 3 wk1 wk2 wk3 wk4 wk6 wk8 wk10 wk12 wk16 wk20 wk24 wk28 wk32

$2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00

$1,400.00

$605.00

$756.00

$1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00

$500.00 $500.00 $500.00

$1,500.00 $1,500.00

$500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00

$1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00

$1,000.00

$2,576.00

$240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00

$279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00

$300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00

Prueba de Tuberculosis (Prueba cutánea PPD) $415.00

$870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00

$300.00 $300.00 $300.00 $300.00

$100.00 $100.00 $100.00 $100.00

$100.00

$500.00 $296.00 $296.00

$500.00 $238.00 $238.00

$1,200.00 $1,200.00 $1,200.00

$300.00 $169.00 $169.00

$300.00 $211.00 $211.00

$300.00 $190.00 $190.00

$300.00 $274.00 $274.00

$300.00 $260.00 $260.00

$300.00

$300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00

Valor de la Visita $13,021.00 $4,550.00 $14,239.00 $3,550.00 $3,550.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $7,139.00 $4,050.00 $6,739.00 $4,050.00 $9,977.00 $6,739.00 $6,739.00 $9,977.00 $6,739.00 $6,739.00

Cuota Institucional 30%

           3,906                 1,365               4,272               1,065               1,065             2,022               2,022             2,022             2,142             1,215             2,022             1,215             2,993             2,022               2,022             2,993               2,022            2,022 

Probabilidad por visita 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Total visita (procedimientos + honorarios + overhead) $16,927.30 $5,915.00 $18,510.70 $4,615.00 $4,615.00 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $9,280.70 $5,265.00 $8,760.70 $5,265.00 $12,970.10 $8,760.70 $8,760.70 $12,970.10 $8,760.70 $8,760.70



Pago de farmacia, Administración de medicamento de estudio y estándar de 

tratamiento, contabilidad de medicamento

Hospital Overhead (Academic Sites)



Other

FACIT - Fatigue

SF36

LupusQoL

Cuestionario de retroalimentación del estudio (opcional)

Pharmacy dispensing fee



SLEDAI-2000

CLASI

Recuento articular  (TJC28, SJC28)

Physician's Global Assessment of Disease Activity



Patient's Global Assessment of Disease Activity

Toma y manejo de muestras para laboratorio central

Muestra sérica para biomarcadores (opcional)

Recolección de orina para biomarcadores (opcional)

Muestra de sangre para prueba de DNA/RNA (opcional)

Questionnaires, rating scales

Panel de Coagulación

Prueba de embarazo (orina)

Sample handling



Criterios de inclusión/exclusión.

Procedimiento / documentación Consentimiento Informado - Principal

Procedimiento / documentación Consentimiento Informado -

Farmacogenética

Procedimiento / documentación Consentimiento Informado - Biomarcadores

Other

Coordinator Fee

Protocol:CAIN457Q12301

Investigador Principal: Dr. Mejía Vilet

Sitio: 2904

Investigator / Co-investigator Fees



Investigator / Co-investigator Fees



Procedure Costs



Coordinador del estudio (data management y actividades administrativas)



Historia Medica / Examinación inicial (Datos demográficos, LES, NL, historial 

de medicamentos, Tabaquismo, ciclo menstrual )

Eventos adversos / Medicamentos concomitantes

Examinación física (altura, peso, signos vitales, BMI, presión, pulso)

Laboratory Costs (Local Lab)

ECG de 12 derivaciones

Pruebas de serología

Urianálisis local


image13.emf
V19 V20 V21 V22 V23 V24 V25 V26 V27 V28 V29 V30 V31 V32 V33 V34 V35 V36 V37

wk36 wk40 wk44 wk48 wk52 wk56 wk60 wk64 wk68 wk72 wk76 wk80 wk84 wk88 wk92 wk96 wk100 EOT EOS

TOTAL

82,311            

$2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00 $2,150.00

79,550            

1,400              

605                 

756                 

-                  

40,700            

$1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00 $1,100.00

40,700            

-                  

54,000            

1,500              

3,000              

$500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00 $500.00

17,500            

$1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00 $1,000.00

32,000            

29,620            

1,000              

2,576              

$240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 $240.00 7,680              

$279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 $279.00 8,649              

$300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 9,300              

415                 

29,870            

$870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 $870.00 26,970            

$300.00 $300.00 $300.00 2,100              

$100.00 $100.00 $100.00 700                 

100                 

30,328            

$296.00 $296.00 $296.00 $296.00 2,276              

$238.00 $238.00 $238.00 $238.00 1,928              

$1,200.00 $1,200.00 $1,200.00 $1,200.00 7,200              

$169.00 $169.00 $169.00 $169.00 1,314              

$211.00 $211.00 $211.00 $211.00 1,566              

$190.00 $190.00 $190.00 $190.00 1,440              

$274.00 $274.00 $274.00 $274.00 1,944              

$260.00 $260.00 $260.00 $260.00 1,860              

$200.00 $200.00

10,800            

10,800            

$300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00 $300.00

10,800            

$9,577.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $10,177.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $9,977.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $6,739.00 $9,977.00 $6,660.00 268,729          

80,619            

           2,873             2,022             2,022             2,022             3,053             2,022             2,022             2,022             2,022             2,022             2,993             2,022             2,022             2,022             2,022             2,022             2,022             2,993             1,998 

80,619            

-                  

100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

$12,450.10 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $13,230.10 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $12,970.10 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $8,760.70 $12,970.10 $8,658.00$349,347.70


image14.emf
Costo 

Unitario

Frecuencia

Total

Por 4 

pacientes

$450.00

37 $16,650.00 $66,600.00

$3,500.00 5 $17,500.00 $70,000.00

Biopsia $10,122.00 1 $10,122.00 $40,488.00

Rayos X $515.00 1 $515.00 $2,060.00

Costo por ocurrencia por paciente

Apoyo de viaticos

Visitas no programadas


image15.emf
Costo 

Unitario

Frecuencia

Total

$1,100.00 8 $8,800.00

$15,000.00 1 $15,000.00

$8,000.00 1 $8,000.00

Costo por ocurrencia por centro

Honorarios-Reconsentimiento de 

pacientes por enmiendas

Start up fee (unico pago al inico del sitio)

Archiving fee (unico pago al cierre del 

sitio)
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No. 01610 MeconThoL- 368/ 2020
REG. CONBIDETICA-09-CE1-011-20160627
DR Tua MAEL M Vier
IvesTioAv0R PRINCION.
DEPTO. 0 NesRoL06i ¥ METAsOLIswo.
INSTITUTO NACIONAL 0 CieNciAs MEDIGAS ¥ NUTRICIGN SALYADOR Zuniei
VAsco or QuiRosA No. 15
oL BeLisAkIo DowiNGUEZ Seccidn XVI, Dit. TLALomy
CHuoA> 0F Mixico, C.P. 14080
PRisnTe

Por este medio, nos permifinos informarie que el Comité de Investigacién, asl como el Conité de
Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Clencias Mdicas y Nutricién Salvador Zubirin, han
oy aprobado el Profocelo de Tnvestigaciin Cifica, fiulado:

Protocolo: CAINASTQ12301
“Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos con
control placebo para evaluar seguridad, eficacia y folerabilidad de secukinumab
300 mg subcutineo en comparacién con placabo, en combinacién con ferapia
esténdar de tratamiento, en pacientes con nefritis Idpica activa”
REF. 3307

Asi misino se reviss y aprobi la siguiente documentacidn:

L. Profocolo del estudio cliico CAINGSTQIZ30L, versién 00, de fecha 11 do oclubre de 2019,
espafol.

2. Profocolo del estudio clinico CAINASTQ12301, versidn 00, de fecha 11 de ocfubre de 2019, ingés
3. Manual del Investigador CAINASTQL2301 Edicin 19 de fecha 15 de agos'o de 2019, espatio.

4 Manual del Investigodor CAINASYQ12301 Edicion 19 de facha L5 de agosto de 2019, nglés.

w

€. . 14080, Alcalda Tialpan, &I{ 7

2020
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5. Documento de Consentiniento Informedo_Mxico_Dr. Mella Vilel_10.0.0.0_03-Abr-2070.
6. Documento de Consentiniento Tformado para blomarcadores_México_Dr. Meffa Vilel_v0.0.0_19-
Fb-2020.

7. Documento de Consentimiento Informado para el seguimiento del enba-azo para. participantes
enbarazadas_México_br. Mejia Vilet_¥0.0.0_19-Feb-2020.

B Documento de Comenfimiento Informado para  farmacogenélica México_br.  Mejla
Vilet_0.0.0_19-Feb-2020.

MATERILES
9. Carta do agradeciniento_inicio de estudio_V1.0_25NovZ019, espaicl,

10, Tarjeta de dentifcacién de paciente_V1.0_25-Nov-2019, espafol.

1. Captura de pantella del médulo de enfranamiento de fableta, electrinica_v0.07_10-Feb-2020,
espaiiol.

12, cusstionario LupusQl._2006, espafl.

13, Cutaneous LE Disease Area and Severity Index (CLASTL_V1_2009, ingli

14, Dlsase Actvity Score-28_V1_1995, inglés

15, Escala de Salud y Blenestar SF-36_V1.1_16-Nov-2015, uspafal

16, Escala FACIT de fafiga_V4_L1-3u1-2012, esparol,

17, Evaluacién global dol paciente sobre.la actividad de la enfermedad (VAS)_VZ_13-feb-2020,
Espaiil.

18, Physician Global Assessment Disease Activity (PhGA - VAS)_2011. Inglés.

19, SLEDALZK_1 mo, Source, Englsh/US, NV VI [V2002), 14Nov2019, ingis.

o de uirogs . 1, Colota s . v ioan o vowon, RN
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SN oo





image18.png
- 9. CARTA AAPROBACION NMM3307.pdf - Adobe Acrobat Reader 2017
File Edit View Window Help

Home Tools 1. Cédula Médico C... 9. CARTA APROBA... x

B X Q @O k@@@u.a%v

La vigencla de la aprobacién termina el 28 de Abrll de 2021, Si la duracién del estudo es
mayor tendré que solcitar la re-aprobacién anual del mismo, informando sobre los avances y resulfados
parcial de su investigacién ¢ inclayendo fodos 105 datos sobresalientes y conclusones.

POR FAVOR. CUANDO TERMINE 6L PROTOCOLO DEBER/ ENVIAR CARTA DE AVISO DE CIERRE.

Sin mas por el momento, quedarnos de usted.

Atentamente,

DR. SERGIO HERNANDEZ TIMENEZ
SECRETARIO
COMITE DE INVESTIGACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

@ P e
28 ABR 0
Comre p,
W INVESTion ey
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ocurmenta do Gonsantiinto formado 0.0.00 ProtocaloNo, GAINAS/Q 12301

Documento de Consentimiento Informado

28 ABR 70 Protocolo No. CAIN457Q12301

ComiTE DE ET
EN_INVESTIGA

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

Gontro do Investigacién:  Insiulo Naciona de Cioncias Médicas y Nuticon “Saador
Zubirén”
Diraccion: Averida Vasco de Quiroga N.15, ol Balserio Dominguez
Soccion XVI,C.P. 14080, Alaldia llpan, Giodad de Mésico
Toléfonos: 55:548708.00 ox. 2700
555846 7831
Invostigador Principal: O, Juan anuel Ml Viet
Tolétono Celular 44,4425 3688 (Usar la marcacien local vigente)
Gomit do Etlca en ‘Gomit do iica on Ivesigacien de nstiulo Nacional do
Investigacion: Ciancias Madicas y Nlricion, Salvadar Zubirén,
Prosidente: . Aturo Galindo Fraga
Avenida Vasco do Quiroga niimoro 15, Col, Belisaio
Divccit Domingues Seccién XVI, C.P. 14080, Alcidia Tialpan,
Giudad do Méico.
Teldfono: 555 487 0900 oxt. 6101

Documenta o Consontiionto formado_Mixico_Dr. Mefs Vil v0.0.00_03-Abr-2020

SN
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@ Comment

po— Piora 2028
i koo, hRSTarz01
1 4Porqué me dioron a leer este documento? ® More Tools

5 partipacion en el esudio o5 volunaria, So o 05t pdiondo que olorgue su consenlimicnto.
Volinlaro para partipar en ete astudio de nvestigacien para doterminar i e alamiento del
estuio Socukinumab (Casonly’) s seguro y puode ayudar @ olros con nefis 10pica actva.

L el lpia o nlomackdn o 0 fone causd or pus arlomalos sistico
. o, Lo s o i olaocdad aouuno (o sstoma amumolbico do
oo sl o a0y o, 0, dl o) e s focr < ca cinkir
o G o i hod caconss, il hone, e, s, Ao o
ot S ot 4o s 60 pr s e 5 prsonas e . dosarlrs

. = Coptcacone e du e vakncnyatamaniom&so. 1 ol oo

5] mime thaado coan 1 lpo cauea mflamacion d 2 nefonas o son s esucuras

25 ot o s s (i i sang. o que o mpid almiar adscuadament s

5] fonochon o coms  convc I candaddo ks h f cvr Lo e anormles

) e Seaocho ave o oxtoa en' it pucten e o ango: Ademas 6

41| et o angtopuode acrlarss an 4 cinayprovocar odema (i), Laneis

] i s e o0 dosaola dono o o pimaros cno aos dspuds do o comionzan

R iomas do upus. A GRG0, o s sionas o f el ipic son aumert do

5 Z| paso e hinchazén en los pies, tobillos, piernas, manos ylo parpados. Asimisma. la orina puede

o aspamoni o o e torun co ol Lo s g oo el

3 s o petcen o o i s borsons on o1

Lea ol document com tencén.Aqu o I fora soe of ot inchicas s posos
Tongony honaco e Iioacin Qo 50t proporions o pra ayaro 2 omar s
e st ol doson mpest 5 1 a1 sk y 55 condencil No compard 65
emacioncon vl b A con o THATES 3o crenos o on 5 1o prS0nas
Gt pecosia s 4 1 e o 4 dooHon

e alguna ud acor d ot fornain ol momeno, il s o
T vt il tomines wizados an o A © 2
Prsons o s

2 4Cuil e el proposito de este estudio?

o lo ha solicado particpar en este estudio do Investigacion clnca debida a que padece.
nlrls ipica aclva qua roquioe tatamiento.

El propdsito de estudio es evaluar a capacidad y Ia seguridad do secukinurmab subcutineo
300 mg mis I torapia estandar del ratamiento, en comparacien con el placebo, que e5
mecdicamento sin componenta acivo, ms 1 torapia osténdar, on ol ratamvenio de sujelos
con el lpca active.

También o adminisrardn walamianto do fondo 6 terapla estandar del tatamiento quo.
consitir en ratamiento do induczion con dcdo micolondico (que se rofre a micofenolata
o mofetio Callcopt® o equivalenta genérico), o 4¢ido micofendico sddico can capa enlérica
{MyloricP o equivalenta ganérico) a dosis cquivalentes (orales), o cicofostamida (por via
ntravenosa, a ravds do la vona), seguido do_talamionto ds manleninianto con dcido.
icolandlco. Ademis, solo adminitraran corcostoroidos nravenosa yl oalas.
Lacleccicn dolatarmonto deinduccibn 6 erapla estandar gl atamiento, o micafendico.
 cclofostamidn, que recbicd sord ralizada por su médico dol estudo

Document de Consentmiont Infomode, Mésco Dr. Mo Vit 10,000 03-Abr-2020
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Contiencia Paginn 1 de 23
 Documento do Consentimionto nformado 10.0.0.0 Protocoo No, CAINASTQ12301

@ More Tools

Puode racbit una inyoccion do placabo on kigar o 1 inyaccicn do sacuknumab adors do
Ia lorapia cstandar del Ualaamiento en esto estudio. Un placobo s 1na inyoceion que no
conlione atanienlo acivo. E1 placebo s usa para asequrar que los cambios que usiod
Teporte ostan presoniandosa no por azar

e studio clco esta patrocinado (Inanciado) por una ompresa lamada Hovaris,

1 medicamenta an investgacian sectkinumab. ha sido aprobado para ol Yataniento do
peoriasis modorada a sovora, arls proréica, y aspondilis anquiosanie, oo son ol
55| enformodados on quo o involucrad o istema imunc, sin embargo, no o ha estudiado
275 onnefis pica. Por o tanto, ésto o5 f prmer ostudio de socukimumab an ol ipca.
2] & socukinumab, o5 compltamonta un antcuerpo monodonal humano. Los antcuerpos
s 2| menoconales son proteinas que raconocen y s tnen a proloinas iicas qua ol cuerpo
5 5/ prodio. Socukinumab ¢ uney reduco o acivdad do na clocina (na protina mensajera”
s 13 &n ol cuerpo) Tomada nreucina 17 So crae quo I intraucina 17A en paie &5
52 2| Tosponsabio do I inlamacin (as céukas qua redan fa famacion se acumuian en o3
fifones en la ofis ipca) Los nvestigadores croen qua l ntarleucina 17A tond un focla
S »J dafino on a nefits 0pica. Por o tanto, un producto que suprime la aocion la ntorloucina 174

). puede ayudar a mejorar estos efectos negativos y mejorar s signos.y sntomas onla nlils
liica. Esto es ol molio por o cusl o esta desarrollando secukinumab.

Unajeringa pre lenada con formulacion lquida de secukinumab so usard on asta ostudio, Se.
necesila quo los partipantes se aulo adminisiren (auto inyocton) ol ratarionto del studio
(insirucciones para uso"y la orentacien para auto inyecarse ol medicameno del esludio 5o
proporcionars por soparado)

A1 25 ds unlo de 2019, mis do 27,000 sujolos 50 han rocltado an estudios con secukinumab
con més do 22,000 habiendo recitido el medicamento activo a dosis que varlan do dosis
nicas ylo mapos do 0.1 my/kg a1 30 mko por via nravenosa y de 26 mg a1 300 mg por via
subcutdnea.

So o pueda pregunter, a través de un cuestionario, quo proporcion rolroalimontacién sobro.
st experiencia personalen esle estucio. Esto os opcionaly no roparculic on a atencién que.
ustod rociba. Puodo ayudar a mejorar a experiencia del estudio ara sujetos on ol futuro. Toda,
Ia felcoalimentacion permanecers andnima y confidencia

3 2Qué necesito saber en caso de unirme a este estudio?

i acepta irse a osto estudi, Ia siguianto tabla menciona lo quo pasard durante ol mismo.
86 le proporcionar infomacion nuova, conformo vaya surglando, que pudiera afectar su
disposicien para permanecer en el estidio. Posteriomente, usted podrd decidr 51 desea
continuar e of estucio

Tabla34  Generalldados dol estudio
Dotallos

Nimero total o Pariciparin alededer da 460 suolos o1 ose ostb. En Waico 50 aepera

sujotos. aue partcipen alsdodor do 12 pacionis.

Duracion del  Su paricpactn on ofestuio curard aprosimadaments s misimo do 122

estudio y nimoro  semanas, depondiondo del tampo qus paso e f prodo do selsccion do

dovisitan Gstudio (aproximadamonto 2 ahos 5 meses, nidas 6 semanas do

cleccion, 104 somanaa do ratamlenty 17 emanas do seimieno).

Documento do Consentinient lnfomado, Méxio_Dr. Mefla Ve v0.0.0.0_03-Abx2020
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Dotalios
et nci visas a1 hospialciica, explovacionds fscas. y lomas 16
mosra o sangre y orina
o solicitord veni ol cont dol st on 37 ocasiones i, duanis
o 122 somanas, oqunolonto 30 mosos 6 2.5 a0, Cida visia durard
iaciodordo 2 4 horas, deperdiond do s evaluacianss a oalzar on cada

@ More Tools

v
Dospués de Sl acepta partiipar on o astudio l mar el documon da consonlaniots,
firma of a0 médicn dol ool coniard st

consonimianto Db pra ve i usled e5 aplo

informado. Bt procoso completo 5o Hama soleccén’” Durante 1 seleccion, se

oalzard o siulnte:

" Su medico dol stk lo hrd algunas progunias scbre su saud, sus
ibios de tabaruismo, sus anlecodentes médcos s padecim
médco acual mlueo s anermodd por_refils 1Gpca. So
Pregunarssobre cualaier medicamanio o ostb omando ahora y o
haya omado anterirmorto. E| mético ol osudlo lo comentard
necosaro qua dojo do tmar algno 6o s atamienios que
omandoen ssa momenta anlo de i con ol Uatamianto e etuco

+ Su mdco dol stuo 1o hard una expleacién médica o Inchid
meciin do s osalra, paso, presién areril, tocuencia cardaca y
las exporacionos sl aracasicas imporaros.

+ So tomarin muesias do sangre y oina para pruebas do aboratoro
stindary paa evisar o eatodo do acividod 6o su enformedac

2 + o v s st o wporuios »
59| £ St ot s mufor.y o 1 ando s menepusiy 010 Fan opoado
5 oo amareza, 30 end mamaon o= Sk
54 Tanancion y 50 1 U pugbe G o b & 05
) e
2 - Una do s ueskas do sanyo so congelars y omacerad. Eto
g 25 s 8 e i ot e o o gt o
w piordy

+ Una vez que o hayan confimado todos los demds crteios do
cloghildad: 5o dohe roakzar una bopsi fonal (blosia por puncitn con
2= 41 gsa an o inén) f ain o tlons una bopea reral ue 56 omd
o s s 6 meaos pravios i solaccén. o quo domuesira qua s
- olopa d s enfermodod corasponda alos pacionos qua o edutn &
asto st
Bl médico dol esteio rovsardlos rosulados icales pora veiiar s
‘cumple con o roquistos paa caniar s paicipacidn en o stuco
Sl resuacos ncilos o curmplon 14 o106 4 Gsluso,no pods
continiar con a paricipacién an o estudo. So podin woera ealzar
o pruaaspara ngresar al esudioon ura fecha posteir, 1 o permie
ol studo.
1 poriada 6o solocldn ambidn puodo incl un porodo opconal, o asta
4 fomanas, duranio s cualos of atamionto con dcido micofBndco 5o
iicark 1 ) s loglcad para o osudo 50 verica y 2)su médico del
sl dockls quo vsled debs rocibir cido micoiendica como parle do 1
o induccib 8 texapia osténdar y 3) ustod no sl o para
o micofondico al ngreso dl estcio.

Documentsde Consentimionts nformado, Miéxco_Dr., Mofa Vit 10.0.00_03Ab-2320
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“Tratamionto dol Habr dos grupos do atamiento do sujlos o et ostul

estudio Gupo 1: Aporimadarnonto 230 sjlos b seckipumab 000 mg
i ubcutinca o ico i 1 ol vtamiento Gl sk, Somanss 12 3
15 e cusosomanes desputs do I Seran 4 hasa a Somana 105
nt ool tevpia oot il tamiant (destin b
Gupo 2. Apovimadarenlo olos 730 sfelos ackitn neccionss do
it por i Sbcutingn ol o, Semonas 1 2.5, 1  cada ol
Camanas duspoésdo1a Samana 4 s i Samand 100 ik oo orapi
atinca ol tament (tescrls h0)

Usiod tono una probabidad a0 el 50% (coma tan
k) do rocbit socukinumab o pacobi.

N ustd i s mico del ot sabrn | ot rociendo o atamiont dol
sl 6 placaba hasla dospucs do fnlzado @ csud, En caso do una
wrgancia, 'su médico podd saber qué. medeanen del cstudo sst
lomands.

Terapia ostNGar  Duranto todo ol estuo, lambién rocibic L trapa st el atamento
detratamiento  para su onfermeda o nefitis I, Esto it corcelorides, dcdo

miccfondico o ccklostanida duranto ol tatanioo do induccin do la
orapia stdndar, soquido do dcido micolondico duranl ef Uatamianto do
mantonimionto da  orapia otandar.

Lasleccin el ratamiant do induceindof terapia ostindar sod reshzada
o 8 médien dol e,

+ 150 médo do esudo decds que echid dedo msofandico como
raanioto dainduccidn e a lrapi esindar, s n 1 esta tomando
‘olo modicamonto al Ingrosar a1 60, comensira a et tbltos do
cido micolondicn por via oal durano a seeccin cammo sa dascris
antaiomonto. Dosdo ol i, recibird tatamerto do Induccion con
acido micolensico duranle § mescs.y 1ueg0 fecbid atamento do
mardonimiento con aido micolendlco (doss mis bafs que durarte o
{ratamirto do nduccion) desde i semana 24 4 1o largo 0o esuco,
Ustd tomars el meccamenta oral dcid micofendico on 4 hagr.

+ i su médico dol estudio decide que recibich cicfostamida como
watamiont do nduccidn o 1 terapia estindar, se le apicarin 6
ryeccionss navenosas de 500 mg o ko dol eiudc, semanas 2,4,
6.5y 10, 50 Io sollars que vaya af convo del estua para
yectionss inavanosas do eklosianida. A por de a Samana 12,
ecibich manteniniant do I erapia esténdar el aniento con fcido
miofenglic curant o csludo. Ustod tonar o medicamentd ol 0o
miofendlico on s hogar,

+ Reolbirhcoroosorldos desdo 1 vsita nlal durant fodo o otuco.
L prmoras aplaciones sordn on a forma do inyoccian nvavenosa
i voi 51 curont un o do 3 Gosk on of onto (ratamionto
o pukios), & Menos e S0 msicd del estuo decida que o doban
‘adminiarao doss odios dosdo f i

+ En todos loa casos, stad racbird tablotas: oolos do ghucocoooes
inias o parr da dia 4 duranto lodo i osuco. L dosis do los
‘Gheocorcoldes orsis so dsminirén progrosivamenio ool Somana
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Dotalios
2y o 164  dosis i nocesaa G Geba s
g el st Ustad 0 Bovad s casa 1 orlcostrdes
o,

o Sole pedi qua oporte ol apego do que e somando dcido
micolondicn i doss o cortcosaroidos o I teraa ostindar del
ntamiento a nvestcor o al persona ol con. Ets momacion so
rocopi n cad isla ol contc

Eununciones ks bsl s ) sptosinatante  somatesdespi ol i

e o et seeccon. s avsardn s padeciicnios médicos para sovr a

durante el estudio amplo con o eierios dogroso y 16go 8o ralzadn s
vokaciongs soqin conesponda

Prusha o procedients | Datales.

Exlaracin_fsca, | Sarealizardaparte do a visla oialyenodas
Sgnos wisles ypeso [ 188 vistas (oxcoplo a5 vidlas pora

adminsiracion 1. 6o conoserodes. Yo
Geifosiomica)
Soloalincio

Prushas dosangre |+ So cblendrén muesiras do sangro o fodas

s visias, xcepto 1Dl 2, Da 3, Somana
6y Somana 10 para ovehar milipies
parémaos paa a3 proebas do seguridad
— o aboralort st y ara s prucbas.
o ofcacia (quo lan bion fuiona o
«Z| modcamonto). Algunastuestas_de
5 g on punios do modicsn especiics
2ol {rico, Somanas 8, 12, 24, 52, 6 y 104)
g focuiren o haya ostado en_ayuno
uranto mas do 10 horas (solo so pome
o,

+ Ademis,_en momentos espaciicos, se
bl miesins do. sangro. para

vluar.

28 ABR 2070

- famacocinética (msar_como su
Glerpo process oa mecicamentos dol

- astuie)

- iomunogonicidad (copecidad do su
Glermo para producl nicuerpos on
conta o modcaentol

Pruches da oina S ocoloctarin muosias do or1a on 0das 0

an viskas espociicas pora ovauar miliplos

pasdmaios para procbas cosoquridod.
pruobas do embarazo y prusbas do fcaca

o an bion uncons o mecicanerio)

Lis muesiras do orn dobon recoactarso 4o 2

manoras dirontos:
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Detalles

= Primora muestra do orina do s matan:
copto ol
Dia 2, Dia 3, Somona 6 Seiana 10,
muesica o la prmora_orina o I
manana debeecsiocarso o
racilents pequeno quo s proporcionr
et una visia reva F porsonal dolconvo
ol siuo dark i ndvusciones para
recaleccion y amacenaminto ds oo,
Dabecd ven b Vil 4 canto con s
primera muesira do otna o a marana
et ol contonair
+ Rocalucion do orina de 24 horas: S¢ lo
s que fecdects su orna duanto 24
Horasofdia antorlora su visit o contro
do ostudio para a niclal, Somanas 12,
24,36, 52,76y 104, en u recento qu
6o proporcionar ¢ una visaprovia £
porsonal dol coniro del s o dard
nstrucclones para la rocoloccién y
aimacenomionoy do orea. de 24 horas,

Comeo de

iulaionas con dlor
21a papacién o
ofemadas

Un asesor evaluart 78 rocuonios arculres
desiadas paa detoctar dokr a a palacién s
inchazan en 55 i pearadas

Guestionarios

S0 o podi quo Tono cupstonarios o vistas
spocicas con respocto a su salod genara
faiga y cbmo so sonts acorca do a acividad
05 onformadad.Ingrasardsusrospcetas an
i talola lociréica. Su mécic el stucho
¥ ol porsonal dol ostudo o evisarin sus
Tospubstas onlos ucsionaias amados Fock.
. LupusQl.y SF-36 como parto dol exanan
mdco. S presena alguna rolssta, sinfomas
inusuales 0 problemas médicos, Topdricios
siempre deactamorie a su médico o porsonal
i ostudo,

Tantién s o proporionard un cuostionaro do
retoalmentacion del studa en 3 punios do
valorcion diruntes. para e pucd brndar
eonlmontacion sobrd s eaparenca an
st cinico

Wuosiras opcionaes

También tondrd la_opldn e scoptary
sametrso  muesias opcinaies adidonles
o sangre y rina en vaios morentos durarto
d cstudo’para prusbas o invosigacioncs
adcioniies | lamadas analsis
bomatcadors* _y _conponentes _da
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e gendlc, G i 1o s cuns
Toquis un cansontmiento o soparado. Su
oo dol stuo presontrd o cpcioncs
Sagin o permiido por as. requiaconcs
aubornamentalos oclos

Oblencion do 1a o recoectarin aproximadamonto 421 m_do 5o (aposimacaments 28

muostea Cucharocis) paa andisa 4o laboaiorio durale s Wil 3 103 canros
el 1000 of s,
e exmordn muastas d sangro modianl una o nseriada on una vona
el onobeaz0 on slgunas do a5 vislas. L 5ang 56 Usa par e prusbes.
dolaboralok paa s souidad (Somotia homdtca y Quimica sanguinea),
inctidos anils do sangro ostindar quo muesiran cimo funcionan sus.
fihonas o hgede, focuonics coklares, marcadoros do onformedades, ec. €|
médico dol ostodio o of porsanal dal catudo puoden bindarls mas
infamacion sobe dferentas motvos para analzar su sangre.
Adoms, dobo proporconar muosicas o ofha do 24 oras y de la prmera
iina e I manana on las visias ospeciicadns como S0 dascrte

S aariomente, Consitscon el mético do st ofpersand ol conto

ono akguna regunta sobr a rcolocién de s muestas e orn

Lis musiens bikiicas (muestras ce sangre  orin), oblanias o asta
ostuiono serén Usacs paa Inoas colros o mmoracs, 0 uo sigifica
Qus o seran dupladas i usadas para igo GKIo 5 descrlo on osto
‘atutloon ol prsonie o.n o futur,

Los muostras sorncblonidas.y anaconatas para envio

+ Sangre, orina y pruohas do_elocirocardiogiama; Insthuto
Naclana do Glanclas Nédicas y Nuticién, Salvador Zubirin
ubicado en’ Avenida Vasco do Quiroga .15, Gol. Balsario
Domingues, Soccion XVI, G.P. 14080, Alaldia Tialpan, Cludad
doiico.

« Blopsia da rinén: Instituto Nacionsl do Clonclas Médicas y

— Nutrclon, Savador Zublrdn bicado on Averida Vasco do

Quiroga N5, Cal. Belisario Domingues, Seccion XV, C.P.
14080, Acalda Talpan, Cludad do M
Las muestrs sorn procosadas o:
+ Muestas do sange, orina  topsia da rtén on Govance Central
Gheada an 8211 SaiCor Dry
Unidos.

ara bomarcadoros on EPL Archives ucado on

. Storing, VA 20100, Estados Unidos.

+ Huasras do sangro para farmasocindica e SGS Frence usiado en
0 Awanue dos Hauts do fa Chaume, B.P. 26, 86281 Saint Benoil
Codor, Franci.

+ Guostionarcs do las vistas on oRossrch Tochnology bicado on
1818 arkol Sl St 1000, Fldelia,PA, 19103, Estacos Unidos.

Sus mucsias bioldgcas s codficarin con n nimero ko y o
‘aimacenaran b el conlol de Novarts durano un méim do 16 anos
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Dotallos
Aoceso al Socukinumab o un medicamanto sprobada anlodas las ragiones, nckido
tratamionto ol atsco, para of atamiont o paorads on pocas do mdorada 3 gravo,

— estudio dospués  ospondilis anaulbsanto y aritis poidsic. Sn ombirgo, o ha 5o
dola finallzacién  aprobiado para nfi i . por 1 ano, a5 of popasio el st

dl estudio A fnal g oo, uston rograsars con s midico 0 ospacalsta pra s
alancin normal. Los parlcipantos quo oquiaran un vataiono coniuo ol
inl dol astuo puodan lonsr acceso ol Gaiamento 8 so cuani con
{nformacicn posiia dollsqo bansica, o  un Ualamients alomaiiG, 0 3
ol banalcio propiado, soin o datring su médio seqin  egulcion
loca,

‘Dosputs do finalizar o ostudio y axaminar todos los datos, sa compartic un rosumen do os
resullados del estudio con su mécdico del estudio. £l ylo sus representantes Io podran
‘comparti esos resultados.

Después de que se finaloe of estudo, se publicard un resumen de los rosulados en
s novartslnicaliols.com, uaww,CiicalTrials gov ylo on Ia base do daios da estudios
cincos europeos (EudraGT, hilpseudract oma.curopa.cul).

34 yPuedo decidir dejar de participar en ol ostudio?

Usted asta an ibertad do defa do participar on asta astudio on cuslquier momento, Si dosen

dejr do particiar en ol astudio, deberd informar al meédico dol estudo por escrto o cualquier

olra forma (incuidas lamadas felefonicas, corroas olcironicos, monsajes do 10x0 & vishas.
vituales, por o} facolime). Esto puede signifcar:

L. Suspender ol tatamionlo dol estudo y contiuar las isias. Si docido suspondar ol
ratamionto del estudi, 5o lo podd qua rogresa a cantro da ostucio o visias feguiares,
quo o cada 4 somanas hasta ol final dol estuco. Durante cslas istas, todas las
ovaluaciones relovanios s realzardn por_protocolo, exceplo Ia adminisiracion dol
watamiento dol astuci. Continuar recbiondo medicamentos de atonciér estandar hasta
o fina del estudio.

2.0, suspenda los tratarmiontos dol estudio y tocas las visitas fuluras. i dacido suspondor
ol tratamiento de estudo junto con ks istas do ostudi, 0s posibio que 5o lo pda quo
‘complete o fin dl trataminto y las istas do inalizacin ol ostudio, sagon corrosponda,
Su méico o ol personal dol astudo podran pedile quo haga lamadas telféricas do
manera togular hasta ol inal dol ostudio.

Lanfoumacion ya recopiada duranto o ostudio, nclidas las muesiras (dofnidas como Datos

Porsonalas en esto consentimiento), se seguirdn uiiizando julo con los dalcs rocabados do

olros pacientes on ol estudio, o conformidad con o consentimiento nformado y as lyos

locales,

Ademis de dejar de particpar on el estudio, pude decidt rolirar su consortiionto, alcomo

50 oxplca en a seccién 32

32 Puedo retirar mi consentimionto para la rocopilacién y uso de
mis Datos Porsonales?

Puade docidi roiar su consantimlonto para participar an osto estudio, Debord nformar a su
médco dol estudio on cualquier momonto, por escilo o cuslquier olra forma (inchidas
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facelime). Fsto signiica quo dosea dofor do partcpar por complto on el astudia'y 10 56
focabarén ms Dalos Parsonalos.

Pusdo comentar sobre I atancién médica on e con el médico dol studio y ogrosar a ka
alancién médica habiual

Novatis seguirt conservando y ulizando I informacidn dol estudio rocoplada (inluso
cuslauior informacibn proveniento del andlsis do sus muesras, hasta ol momento on of que
56 rolie), da conformidad con las loyos localos. Eslo s haco para garanizar que los
rosultados ol estudio so puedan verificar,dotorminar los ofoctos del raamisnlo del estucio
y asegurarse da que Ia documentacion dof estudio ost6 complata.

Asimismo, ustad llana derecho a solctara dosiruccién de sus muestas.

Sus muestras que aiin no se hayan analzado on ol momento on el que se rfie ya o o
llzarén, a menos que as! o pormilan a5 loyes locales. S¢ akmaconardn de conformidad con
| los requarimiontos logales apicabies.

33 ¢Existo alguna razén por la quo puoda suspenderse mi

2 tratamiento del ostudio o participacion de manera anticipada?

= £l médica del estudio podrd raliaro de este estudio por cuakquier razon fusticada ¥ le
comentar sus opianes.

Ejomplos do por qué puede tener que suspender algunas o todas as acthidades relacionadas

o i studio, ncluido ol ratamionto dol ostudio son:

1. Nocosita ratamionto que no osta pormildo en ests estudio

2. Usted no sigue las ndicaciones

3. Sl os mujor on odad értly so ombaraza. (51 so embaraza, se requerird un documenta de.
‘cansenlimlento informado adicional para dale soguimiento al embarazo).

4. Manifesa ofectos secundarios do los atamionlos dolestudio que oncuenira naceptables

5. EJmédico del estudio considera que permanacor on el estudio puede ser dafino y no es
lo mejor para usted

6. Novarts decido suspender este estudio. Como esto as ol prmar osiucdio de su (po para
secukinumab on una nueva ndicacidn, Novartis pofa decide continuar el estudo o 1o
Con base o respuasta do aproximadamonte ol 30% do los sujolos dospués do 52
Semanas de ralamionto.

34 4A quién portonocon los datos y los resultados generados
duranto el estudio?

Novartis sod o propitaric da fodos Ios datos y resutados generados duranta asle cstdo

35 ;S pueden usar mis muostras después del estudio? (Solicitues
e la autoridad sanitaria)

Las aulordados sanfarias pocrin solcitar un andllsis mds extenso do s1is muestfas a i o
anorar més dalos del eslud. En esle caso, Novarls realzard las pucbas solicadas
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¢Cuiles son los posibles beneficios si ingreso a este @ More Tools
ostudio?
s posbo quo su paricipacen on st ot do inwstigacin no o bocliia do marora

direia, poro podomas aprander cosas ievas que podian ayudar 4 olros sufoos que engan
ol misiho padocimiont.

Alguns de los beneliios potencales do sor un sujolo on un astudio do investigacion linica
incluyon
+ " Ayudar a sujetos con ol mismo padecimionto médico al contibu a la investigadon
médica

“Tener acceso a atencion médica experta para ol padeciionto que se esté estudiando,
Eslar involicrado aciivaments on sus cuidados do fa salud.
Toner accoso a nuovos iralamientos de investgacién on nefls Kplca,

28 ABR M0

¢Cuiles son 10s posibles riesgos si ingreso a este estudio?

s riesgos son posibles ofectos secundarios del tratamiento del estudio y do las pruobas.
realzadas durant ol astudio. Dabord Informar al médico delestudio an caso do prosontar

lguna molosiia, comportamiontos o fectos secundarios Inusuales, o de visitas a otros.
médicos u hospitalizaciones fuera dol estudio.

Los posiblos fectos socundarios de ralarmionto dol estudi incuyen:

Tabla54 Efactos secundarios
Efsctos s

undarios muy frecuontos:
Enmis do 1 do 10 paceniessindo fatados con secudnumaby:

Infocciones do via rospiatorias suparioras con estiado corin, nrz congostonada
{inclringi)

Efectos secundarios frecuentes:
En més do 1 do 100 pacenios sindo tatads consockinunab:

+ Diea + " Enupcién ctdnea con comzen
. Narz (urcaria)
congestonadalescurimiento .

Horps labial(uogos o boca)

nasalcomezon en s

Dol do garganta aig
Efactos sacundarios poco fecusntes:
Enmis do 1 an 1,000 poro menos do 1 on 100 pacantes atados con socukinumat:

+ Pl do atota (inea peds) + Ojos ojos aue pueden acomparrse
+ Gongaston con doorfcil e aggimes y comesén (conunie)
(aniis) B

s por candida (cancidiaisor)

Nveles bajos do un pa do gitulos
blancos (neutoponia)

+ Dolrdo garganta (amigels) E

Secukinumab tleno ol potoncial do aumontar o ioego do infecciones. En astuios clicos, la
mayoria do las infacciones fueron leves © moderadas. En ostudios dlinioos se observd.
ompeoranionto do la enfermedad inflamatoria infostinal (enfermadad da Crohn y cols

ocumenta do Cansontiionta Iformado_Moxico_Or,Mofla Vil v0.000_03-Abr-2020
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uloraliva), an algunos casos graves, tanko on los grupos de sujolos con secukdnumab como

con placebo.
Rescciones de hipersensibilidad:

En estudios dlincos, o han observado casos raros de reacciones anafiizlcas (reaccién
alérgicn grave que pone en fasgo I vida) en sujelos que reciben socukinumab. En caso do
presontarse reacciones anafiicicas  olas renccionos alérgcas graves, I administacicn do
Socukinumal dobe suspondorse inmadiatamanto © inicar ol ratarmionto indicado.

<| Algunas rencciones alérgicas puodon sor polondialmonts mortalos Esas reaccionos puode
presentarse inmedislamenta despuds do una osis o muchos dias despueés. Las roncciones
-| albrgicas causan crupcien colinoa o comez6n; problomas para respiar o siblancias (sonido

ibante en los bronquis); una calda an a prosion arlerial: odoma akededor de a gargana,
boca y ofos; pulso rapido; flebre; sudoracion; o escaloros. i presenta oslos sintomas,
comunlquose con ol médico del estudio (ver los dolalles o conlacto al final do osto
documento) o busauo alancidn médica. S1 o 65 posiblo ponerse en conlacta con su médico.
dal ostudio de inmeliato, favor do r a a sala de urgencias 0 antes posiblo.

i alguna voz vo una roaccién alérgia al atex, po favor informe a su médico

‘Secukinumab es un medicamento aprobado, pero no s conocen todos los pos bios ofectos.
Secundarios que puedon ocuric al tomar el medicamento &n ests momeno.

El medicamento dl esludio puade afoclar la respusta a cietas vacunas. No_dobon
administrarse vacunas vivas on_ forma concomilante con socukinumab. Es su
rosponsabilidad tratar con su médico dol ostudio do antemano cualquier plan do
CUALQUIER vacunacién ya quo ciortas vacunas no puodon administrarse mionras que
asté tomando of modicamento del estudio. También o5 posiblo quo secukirumab no ayude.
 su padeciniento do noifs pica. Su médico del ostudio evaluard su padociniento durane.
fos visitas  pueda aconsefare s usted debo defar el estudio s no presonta mefora o s sus
sintomas empeoran.
“También podrian preseniarsa problemas o efectos secundaros quo o desconocon hasta a
fecha. oo dard cualqier informacidn nueva felovanto Que pudirs afoctar 5. disposicen do.
Iniciar o confinuar on ol studio
Aqul hay puntos importantos sobre o efectos socundarios:
" Suméico delastudo no puada pronostcar quidn endria o no efecios secundaios
. Algunos efectos socundarios pueden desaparecer rapidamente, algunos pueden durar
mucho lempo y olros puodon nunca dosaparocr.
+ Algunos efectos secundarios pueden inerferir con su capacidad para laner s
* Algunos efectos secundarlos puoden sor gravs © incluso puodan tonar como
resultado a muerte. Algual que con cualquier olro medicaments, puedo prosontarso
una reaccion aérgica. Esas reacciones pueden sef eves o mas graves. Los siiomas
frocuontes incluyon crupeién cutina, comozn, problemas de piel hinchazdn de la
cara y garganta o problemas para respicar. S1 plonsa quo osta teniendo una reaccién
alégica, lame al médico dolestudio de inmedialo o busque atencién médica.

"

28 ABR

Raul hay puntos importantes sobro cémo usted y el médico delestudio pueden hacer menos.
problematcos los eleclos secundarios

« Digalo al médico del estudio si nata o siente ago dierente.
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1 médico del estudio pucdo tata 15 efoctos socundaros o austar el ralamiento del
estudio para ratr do reducir s efectos secundarios

+ Pragntole a s mdico dolustudio por i informacien sotwe ks resgos polenciles
 efectos secundarios dol atamiento del estudio

Como parte do este estudio, so tomard una muesta do su sengre. L0s rlesqgos do oxiraor
sangre inluyon dosmayo, dolor /o morclonas, Fn conladas ocasionos pusde formarse un
pequeno coagui do sangre o nfeccion en el lugar de 1 puncian do la agula o dol calélr.

En aras ocasiones, la aformora, of madico dol ostudio o o écnicas de aboratorio puedn
auedar expuostos a su sangro, 6jdos o lqidos corporalos como resulada do un pinchazo.
‘con la aguia, una cortada o piel dafiada. Si esto sucede, podria ser nocesario analzar su
muesira para iertas nfecciones virales ncluso Hepatlis By G y VIHY,do ser posiie, se hard
n una muesira que ya se tenga. Esio pormitra quo dicha persona reciba el maritoreo y.
watarento_adecuados, segin soa necosario, El médico del estudo proporcionard los
resultados 6o sus pruobas y ko asesorard sobro los siguiontos pasos. La confidencialdad de
los rosultados de sus prucbas se rospetard en lodo momenio,

9/ Se_requicren los resulados de wna biopsia renal que mussiro nofls lipica con
glomeruloneis aciva ISN/RPS clase ll 1V con o sin caracteristcas do ciase V cooxistentos
en fa visita do seloccion, como parts de I0s crerios. do Inclsion, osto signifca quo solo
puaden sar seleccionadas personas con cirtas caracterfstcas on'la biopsia del rifén. La
biopsia debe haberse realzado on 0s 6 mosos antorioras a a selaccién,  duran of priodo
da soleccion s no esta disponible. Los posiblos riesgos asociados con la biopsia enal pueden
incluir sangrado, dolor en ol lugar do I biopsia, st arterovenosa (comuricacién anormal
ene una artera y una vena, moretdn y desarrollo de hipertension rolazionada con un
moratén grand. Eslos fesgos pociian minimizars con atencion adocuada y atamiento bajo
guay monitoreo médico.

Riosgo d

5 p0siblo auo o lomen radiografas, o qua o expondrd 1 una pequofa cantidad do radiacién.
Esto puede tene rosgos muy paquoros pero  dosis de radiacion en una radiograia os b,

inéstico por imay

i ione marcapasos, cips do anoursma, vilwlas cardiacas arficiaes, implantes do ofdo,
ragmantos do melal  objotos extaios on 05 cos, piel o ol cuorpo quo e mplden someterse
2 una rosonancia magndtca, hablo con a personal dol esludio para docidr sf adn puade
particpar en of estudo. Adorias, si o pucde somorse a Una resonancia magniica debido
a dausiroobia (miodo incontrolablo a los espacios cerrados o sin salida), discuta con ol
personal del estudio i adn puado paricipar on o astudio.

Pidale al personal do su estudio que lo explaue los procedimlentos de rayos X y Ry sus
tissgos en detale. Puede hacerlo al canlro do Imagonologia local cuslquier progunta qu
tonge.

6 £Qué necesito saber acerca de métodos anticonceptivos y
embarazo?

Como partiipante mujor en edad fért, dabo estar do acuerdo on no embarazarse miantas
que esié on esto ostudo. Las mujoros embarazadas o que esién amamanianda (actando)
Serdn exclidas do estudo.
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F1 uso do_ un méodo anliconcaptivo adocuado o5 oblgatoro. So roquioren medidas
aniiconceptivas (por cjermplo, 1o tenr rolaciones Soxualos) pogUO N0 50 sabo si o
ralamionto del esldo pueds causar dano al felo. Informe do inmedialo al médico o al
personal dol estudio s crea ostar ombarazada antos de recbircualauier ol iratamiento del
estudo

S daba usar un mélodo aniiconcepivo adocuado durante el esludo, o s despus do fa
i dosis, 5 s ko roquioo la informacin para prascrbi aprobada ds su pais para
Sectkinumal (por of. 20 somanas en Europa).

Los mélodas apropiados de control de Ia nataldad quo so pucden usar inciyen:

7™ Nbstinanciattal, cuando coincide con el estlo da ida preferdo y usual del sujto. La
abstinencia perédica (por ol mélodos. del rimo, owlacién, sintoléico, posteror a
‘ovulacion] y cofto interrumpid 1o son mélodos aniconcepivos aceplabies.

™ Egirlzacién femonina (los han realizado cofreclona billerel quirirgica (con o sin
hisereciomia), hstereclomia tolal u oblloracén tubaria al menos seis semanas antes do.
tomar ol ratamiento dl ostudio). En caso da ooforectomia sola, 500 cuando el estado.
reproductivo o a mjor so ha conlirmado por modio do una evaluacion delvel de hormons
P atrizacién masculina (or o menos 6 mosos antos do la seleccion). La pareja
mascuiina vasactoizada debers ser i parcja de 6so suloto famonino.

T todos antconceplvos do barrera: Condon o capuchén oclusivo (dafragma o tapas.
concalos do soguridad). Para o Reino Unico: con espuma, gel, plicua, crema
espermaticida, suposioro vaginal.

Ui do métodos anticoncepiivos hormonalos orales (estrogenos y progestarona),
nyactables o mplantes U olros métodos anlconcaplvos hormonalos quo tengan na sficacis
comparabie (tasa da fracaso <1%). por clemplo anillo vaginal hormoral o anfconcepiivos.
hormonales transdémicos o colocacién do un disposiivo.intrauterino (DIU) o sistema
ntrauterino (SIU), En caso do usar anlconcopivos orales, las mujeras doben haber estado.
establos con ol mism tratamionto duranto un minimo de 3 moses anies de Iz aleatorizacion.

Siusted se embaraza, se o podid u lea y frme un documento separada de carseniinieno
do soguimionto dol embarazo, quo pormilila que of médico del esiudio pregunte sabre o
resultado de su embarazo (po o parto o problamas do salud) y Ia salud do su babé (s
procede),

7 Cuiles son mis responsabilidades y cudl es el costo para
mi si acepto ingresar a este estudio?
i acopta paricipar n oste estudio lene Ias siguientes rasponsabilidades:

Tabla71  Responsabilidades relacionadas con las citashisitas, tratamionto y
costos dl estudio
Gitashisitas y = Soquir s ndlacionos auo o don ol médco y o prsonalcol
procadimiontos del astdo
ostudio « Acul atodas I cas del studo. 51 n0 puede acudlr a
i b etcgamts ool ik o prorl 4l
st

. Recalects, simaceny levo o cono,segin se o ndquo,
mustras o crina do 26 horasy 0 prmora o 40|
matane
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o, Somanas 8, 12,24,52, 18 104,

Tratamionto dol estudio o muy important tomar ol tatomirio do estido duanis L.
| i on ofconro como 5o o ndcaron on ol coi.

: Puode habiar con un médico o profesionl o f 5 ud (quo 1o o5t
tocamanio involcrado on o osuo) scbro s aspecios o sall

of o problamas méicos rolacionados con ol atamento dl U000
5| @wigar nfomacidn olaciorada. con ol alamionto e ostud
i pofosonal o saud queofatamionto

Jauior nformacion claconada con o mismo, 05
propedad da Novars y
Otos tratamiontos qua usted pueds astartomandos

Db nformar al médico dol etud sobo cuagulerratamieno que
st tamando actuamento o pusda tomar durarle el cuso del
stuio (por jompl, do proscridn, viaminas,de vena sinfecea
i,

Torapia ostindar oy ingerane
ratamiento b trapn st daatariortccro o b hy nicado
apiactindar d ament st amacenada

Gostos No s e pagard por su paricpacion en esl estudo. Se pacrin

roembiicar 1o gaslos do Uranspore Gue feno cuendo acude @ 1as
Vitas dolostud, mienias e osts parlcipando en f estudo, Si
o rota do osto cstudlo anicipadamento, S lo reombolsardn os
gastos por la parte d etudo que s compietd

Ustod o corrrd con ringn gasto durant su partacion on oste
ostudio. No ca o cbard ol o o modicamontos o1 osiudo, i los
procodinianios o pruckas. ua 5o lo roalicon Unicamenls para
Clocios dofa vesigacion,

Novars st pagéndol al mcico del stua pr s abiso on of

8 £Qué otras opciones hay si decido no ingresar a este
estudio?

Actualmenta no hay lratamientos aprobados dsporibles para los sujelos para atar la nofils

liica. Ustod dobe pregunar a su médico habilual sobre olras opcionss posiles de

ralamiento

9 4Qué pasa si me lesiono debido a la participacién en el

estudio?

i usted sufo losianes como rosullado do asto ostudi, po favor busquo alencion mécica en
form inmedioia o contacte al médico dol ostudla Inmodiatamonte o lo mas pronto posibl al
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léfona Golular: 44 4425 3638 (Usar la marcacién local vigonte) con ol . Juan Manuel
Mjia Vilel, 1 o alonderd o o reerich para talamionto,
Novartis cubied los cosios usificables. dl ralamiento do la esiones relacionadas con of
estudio més all do lo quo reembolsa su sequro médico do conforidad co1 las siguenles.
condicones y s loyes localos:

6 atoncién médica y sigui s insirucciones,
«Sila losién so rolaciona con el ralamiento o procedimiontos delestudio (1o  f atencion

mécdica usual)y s 0505 procedimientos se realzan corroctaments,

- Sila losién o o rasultado 6ol curso natural de ninguna onfermedad exitente anles do
Ia correcta admiisiracién del ratamionto dol astuci.

En los casos do lesiones diroctas o indirectas, inmedialas o tardias resullado de su
) participacion on la pruoba dol estudio, previsto o no en eslo Inform da Gonsontimiento
Informado, avor do ponerso on contacto inmediatamente con el mica dol sstudio 0 do su
oquipo do investigacén. EI mécico dl ostudio, ol patrocinador (Novarts) y el centro do.
nvesligacien rosponsablos gararlizarén la asislonca inmediata, Integral y raluta durante e
tlompo que sea necesario. La fima de aslo consontimionto 10 afocta sus derechos legales
iera 2 losvestigadores, sl patrocinador o a las Instiuciones impicadas de sus
rosponsablidados lagalos.  profesionales. Novarts cuenta con una poiza local de nimero
700006419, 1a cual ncluyo indomnizacion por Ios dafos dorivados a consecuencia del
ratamiento del medicamanto, procedmientos o pruebas roalizadas durant la aalizacon dol
estudioy scan idontficados por modio do un cartficado.

Usted tlene derachos egalos como un pacinto en un e de invsigacicn. La doficién
do responsabildad se haré conjontamente con Novarts y el Investigador Principa, paro en
ningin momanto so o arasar su atoncién médica on ol caso de lesions que pongan en
tiesgo su sakd. Indque a médico dol ostudiosi uslod cansidora quo of sor un paciente en
esta prucba o hia ocasionado algin dari. El méslco dol estudia o Indicard como puede
obloner cuidado médico para s problema y donde recibi.

Alfirmar st consantimionto, usted o fonuncia a ingin dorocho loga,

10 2Qué les pasaré a mis datos personales?

104 ;Qué son datos personales?
El médico dol estudio rocoloctrd sus Datos Porsonalss como son su nambie, incales,
drecion, género, edadllecha do nacmionto, normacien de salud, muesias de ¢studio o
imigencs médicas.

1 as nacasario, ol médico del estudio puede contactar a su médico para recoleclar més
informacin macica. EIElla puedo rovisar su nforrnacién do salud en regisios pubios sies
pormildo pora ey ocal

El médico delestudio disociard, es deci, remplaza su nombre y domas nformacicn general
aobre usted, excluyendo la edaifocha do nacimienoy génerd, con un ciig ospocial quo b
identica. £l mécico del estuco asodiard oste cbtigo con nformacién dol eshudo  cualquior
muasira boligica para hacor mprobablo quo aguin pueda ro-dentiicart.

Novarts reciiré los sigulontos datos disociados de su méico del ostudi:
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- Sucligo asignado y edadfocha do nacinonto, género
+ Informacion dol Esudio o informacian relativa al oporto do oventas advorsos
* Muostzas biolagicas (sangre, orina, biopsia deriidn)

102 4Gémo se usardn mis datos personales?
Elmédico del osiudio rotar 53 Dlos Porsondlo ol o os domds parepantos para vor st
ol s so st hacndo axaclamenis, vor i a1 fmaco de e 0 seguo y lectivo y
para aprender s sabra s alocos dal Hmaco

Sus dalos disociados también pucden combinarse con Ios dalos de olros estudios. Esio es.
para analzar y ontander mejor a soquridad y oficacia (qua an bien funciona o medicamento).
Los Datos Personales pueden usario para fovisar quo ol 0suio 5 0xacio y 50 realiz do
forma corrocta. Algunos procesos que involucten el traamiento de sus Dalos Personales
disociados puadon sor aulomatico, 0 quo signiica que Novarts puedo usar computadoras y
*| otas soluciones basadas en a tocrokgla para procosar los Datos disociados.

Sus imégenes médicas codifcadas (por_cjomplo, rayos X, resonancias magnéticas,
fomografas, lirasonidos, elc.) 5o sardn para andilis do la soguridad y oficacka ol farmaco
do astudio, Tamblan pueden usarse para el desarrol y valuacién de nuesos métodos do
andlsis.

Los puntos mencionados en las vietas 2 y 3 de Ia Seccion *4Quién puede ver mis Datos
Personalos?”" puaden usar sus Dalos Porsonalos, incluyondo cualquiea do sus muesiias
bllegicas coclfcadas restanios, para invstigacion adicional médica ylo dentifca y proyoctos
o dosarollo que estan era del proposito y abjetivos actuaes del estudo.

A firmar asto documanto, usiod autoriza tal acoeso a sus Datos Personales ncluyendo sus.
regstros médicos originales. El acceso a sus dalos personalos quedard restingdo ol
Investigador y s colaboradoros, autoridados saritaras do México y ol pases, el Comnite
do Fica y a los representantas por parto dol paliacinador, o5 dockr, Novartis cuando lo
precison y siompro manteniendo esticta confidencialdad, da acuardo con ka logsiacon y
doms procedimiontos apicables.

103 2Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?
Novartis puode disocir sus Datos Personales,lo qua signifca que sus Dalos Personales no
pueden ser rastreados hacia airas para deniicarlo @ usted. Esios Datos Disaciados puodon
Sor campartdos. por Novarls a lercoros, las <uales incluyen auloridadss sanitarias e
investigadores extornos autorzados quo ayudan 2 predoct como podiia responder la gente.
al ratamiento en un fuluro, ostudio no relacionado, o aprender mas sobre esta u olias.
onfermedades.

104 4En dénde se archivan y guardan los Datos Personalos?

Los Dalos Personales disociados, ecolectados an osto estudo se ingresarn en s sistemas.
cloctrnicos seguros de Novarts, y las compafias que lrabajan con Novarts bajo acuerdos
legales vinculantes pucden toner a6ceso a 0stos sstemas, Sus Datos Parsonales, on genera,
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st (hasta 20 aios)
Enlos rgistos do s patses dondo so roalza of st astard disponibi una descrpcidn do
esto estudio, y no se ncuid informacién que puada donticark a used do arma diecta. Por
efomplo, on CliniealTals gov estard dispanitio una descripcin do osto ostudo cinico
“También s puode publcar un resumen o os rosulados on conforncias a rvistas. S los
fosultados dolestudio so presentan alpibiico, used 1o ser nombrado odeniicado. Algunas.
autorkdades puodon solictar que Novarts diwlgue los dalos del esiudo por moios do.
ransparencia. Sn ombargo, los datos comparlidos oo dentficardn a usiod.

105 ¢Quién puedo ver mis datos personales?

s Datos Persanalos y datos disociados se mantendran seguros y sel estardn disponibios.

alas personas moncionadas a continuacion

+ Elmédico y personaldel estucio,

+ Novarls, compaias del grupo de Novarls, porsonal dol estudiofivostgacion do.
Novaris (por_ejemplo,_moniores, auditores, y agentes autorizados como son
organizacions do investgacién corlratadas (CROs por sus siglas on inglés).

+ Enal fuluro una nueva compafa que acauiera o lenga los derechos do aulorzacién
do Novarts o parte do su negoci, o cual serd debidamente naliicado en tiempo y
forma.

+ Consojos do rovision qua validan a éica del estudio,

+ Autoridad Rogulatoria localu olas autoridades comptentes, soqin apliaue,

+ Otras torcoras partos (quo puoden inclir terceras partes en otras jurisdicciones) oon
una nocosidad espacfica contracual o eguiatoria

Sin ombargo, astas lorcoras partos deberdn mantenor confidencales os Datos Personales y
puedon localzarso on Suiza, on paises dol Area Economica Europea (AEE). u olros paises
como Estados Unidos. Novartis mantondrd ol mismo ostandar do confdencalidad do sus
dalos anorimizados a los descilos on esle consentimienlo. Ol partes, onlraladas por
Novarti también protegerdin sus Datos Porsonalos.y dalos disociados, sogin 50a o caso.

106 Sus derechos especificos sobre sus datos personales

Usted, anto o médico dal astudio como Rosporsable do su nformacion, ens ol dorecho de
‘aceeder, rctfica, cancelar y oponarso alratamionto do sus Daios Porsonales, considorando
los t6rminos legales aplicabies. Sin embargo, durante ol estudio, 1o dorochos qua lo asision
puede liitarse para proteger a nlegidad del estudio.

Usted dobe proguntari al médico de estuio s ano aguna preguna sobro o Gatamionto do
su informacion persanal. Ui también debo informarie i dese gjercer sus dorechos sobio.
osla nformacién, como os si decde coregir algunos Dalos Personales o reliar e
consentimionto.

Aunque Novaris 560 lendré acceso  sus datos disociados, usted puede conlactar an
cuslquiormomonlo 4l Ofidal do Privacidad on ol coroo _elaciirico
dalos, personalos novartis.com s lano alguna progunta sobro I rocoloceion, atamionto o
0 do sus Dalos Personales como se descrbid anes,
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En caso 4o 1o astar conformo con a atoncidn bindada on of fociio do sus dorochos por of
médicn dol ostudio o por Novarlls, usted pord inicir ol Procedimiento do Proteccion do.
Derachos. ante ofInstiulo Nacionsl de Transparencia, Acceso a la Infomacn y Proleccion
do Dalos. Porsonalos (LNAL, ubicado on: Insurgontos Sur No. 3211 Col. Insurgonios
Cuicuco, Delegacion Coyoncan, C.P. 04530, COMX. Podi vsiar s pagia do Intorol on
wntinal orami

11 4Endénde puedo recibir més informacién?

Una descripein de esto estudi clnico estard sponiblo on v ClinkcalT . gov. Est sito
el no incluid informacion quo pueda identiicaro. Ao sumo, ol o wobincid un rosumon
o los resultaos. Ustad puodo buscar osto il web on cualquier momento usando ol codigo
ol ostudio. La posicidn da Novarts en cuantolos estudios clinicos puede ser enconirada n:

©°©) wwwnovartis.com/corporate-tesponsibillyresourges/positions.shiml

| Gabo destacar quo también puodo encontar Informacién do st estudio en espariol en la
pagina do Roglsio Nacional do Ensayos Cilncos. (RNEC) do Meéxico de la COFEPRIS, que
Iy oncuenira on i siionie. pagina
bt miResoluciones/Consultas/ConWebReaEnsayosClicos i

i Usted tono el derecho a hacor preguntas acorca do los rlesgos potonciales yio conockdos do
este estudio en cualquier momento. S usted tione proguntas acorca do asto 0studio 0 usied
experimenta una losion olacionada con la nvostigacion,of Dr. Juan Manuol Mojia Vilet 0 su
reprosentante estén disponiblos para conlosar sus proguntas o ol tléfono Colular: 44 4425
3630 las 24 horas (usar la marcacén local vigonie) o el coneo clectionico
immeiia@halmel.com para os casos do emergencia,

No fime este documento a menos que usied haya tenido a oportunidad do hacor proguntas.
¥ do Qe haya oblenido respuestas satstacorias a todas sus proguntas.

Esto Consenlimionto ha sdo ravisado por ol Comité do Etica on Invostigacion dol Instituto.
Nacional do Clencias Médicas y Nutrclén, Salvador Zubirén ubicado on’ Avenida Vasco.
do Quiroga ndmoro 15, Col, Ballsario Dominguoz Seccion XVI, C.P. 14030, Alcaldia
Tialpan, Ciudad do México. Si sted tiene alguna progunta con respecio  sus derechos
oMo un paciante de investigacion, usted puecde comunicarse con: D. Arturo Galindo Fraga
(Presidente del Comit do Etica on Invostigacian),al tléfono: 555 487 0300 oxt. 6101

12 Pagina do firmas
Nimero y version del protocolo: CAINS7Q12301, Versicn 00 con fecha 11-Oct 2019

Titulo del protocolo: Estuci do 2 aos,fase 3, aleatorizado, doble lego, de rupos paralcios
con conirol placebo para evaluar sequridad, eicacia y olerabiidad do secukinumab 300mg
subculdneo on_ comparacién con placabo, on combinacin con lerapia estdndar do
ratamionto, n paciontos con nafils dpica actva.
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Para paricipar en esto estudlo, asi como para aulolzar I oblencien, use, dlgacion o
almaconanionto de s infomacion o dalos porsonalos (ncluyondo dalos de salud), de.
conformidad con cl presente documento, ustod o su fopresenlante o flor, dobon fimar
fochar la siuiento pagina.

@ More Tools

Al thmar dicha pégina, usied, & nombre propio o on nombye y roprasontacién del menor o
porsona ncapacitada para fimar, 65t confimando que;

+ Ha leido y entiondo este documento de consentiniento Informado, y ha tenido ompo.
para rafloxionar sobro [ informacion quo ¢ e proporcon a fin de tomar una decisién
| informeda.
|+ Todas las proguntas qua ha plarieaco se han contestado a su entera satsfacidn.
50 Ustad conviene voluntariamento en partcipar en este estuiodo nvestgacién, on soguir
= G| los procodimientos delestucioy en proporcionar i informacidn necosaria al médico, las

=] nocosaria al médico las enfermeras u olos miembros dol persanal, segin se sofcite
= Z|e Esta conscionte que puade optar bremente por abandonar el esiucio en cuakiuier
52| momeno.
@le Permilra que of médico del estuio y el patrocinador oblengan, usen, dlguen o
almaconan su nformacion personal como se descibe en sle documarto.
= Encaso de tonor un médico familar, o nformard sobro su participacion en este estuco
= Harecibido un duplcado para s uso, del Docurmanto do Consontimior:o Informado

Este consentimiento es valido, amenos y hasta quo yo lo revodue.

£ 10| onformeras u olros miembros dol porsonal, segtn so solcle. En el casc de manoros do
& 1,20 oot porsons ncapacas pa e, i, coro o condons okmarament
8 Ol en que el menor o persona incapacitada para fimar participe en este estudio de
B 06l estaacion. onsea oo procedimentos dofcstuay o propaconar a momastn

Pégina de firmas
Namoro de sujeto en ol studio__

Instruccions: favor da frmar osta pigina ol complotar ol procoso do conseatimionto, cada
individuo daba llenar os campos correspondienles personalmente.
Suleto Partiipante
Noribre 4ol sujto pariiparte Fima o ool Fodia
(DIMMWAAAA)
Roprosontants dol Sujoto paripanta (s aplica) o apiica
Norbre dol roprosontario dol Fima Fadha
sujolo parcipanto (ODMMWAMA

Oocumenta do Cansontimionto Iformado_Moxico_Dr. Mofla VoL v0.000_03:Abr2320
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13 Consentimionto opcional para investigacion adicional @ More Tools
usando sus datos personales

Durante y después de estudio e probabls que Novartis desee uliza sus Datos Personales.
para ol proyoctos de nvesiigacion. Los Datos Personales ncluyen ol ao s su aciniento,
Sot0, un cddiga especial quo o doniiica, nformacion del ostudio y muesias biokdgicas,
sgin se explica on I seccién Qe os pasaré a mis Dalos Personalos?

Siompro quo a oy lo purmita o exja por 1as autordades, osta investigacion adicional puede
inclir estudios para obienar mas infomacitn sobro el ipica. Pucda ullizarso para
disefar o mejorar los métodos do andllsis, comparar o combinar sus datos ol estudo con
dalos de olros sujels atados con olos alamientos. Puede Incuir nuexos enfoques o
marcadores biokdgicos de neils ipica  lros aspectos dola enfermedad. Los invesiigadores
podian estudiar Ios beneficos y efectos do rlesgo de seculinumab y comperar 1os dalos do.
Socukinumab con ol atarmionlcs. Esto lo pormid a Novarts y a olfos invesigadores.
ntonder major la nofiis Gica, como funciona socukinumaby poder enconsar la mejor
manera do rata  los pacientes con nefls lipica.

La informacién on la soccién ‘,Qu los pasard a mis Datos Personales?” apl
Gonsentimiento opcional.

No le_pertenccerdn los dalos i los descubrimientos que se generen en los estudios do.
invoslgacién adicionalos, Los dalos serén parto do su oxpodionto médico,

i oligo oorgar su consantimionto para l investigacion adiconal, puede carmbiar de parecer
o cualquier momento. S decide quo ya 10 desea quo Novaris uilco sus Dalos Porsonalos.
ara Ia investigacion adicional, esto 65 posive. Puade seguir particpand en ol estudio
principal. De ser el caso, Informe al mécico del ostucio.

Al firmar a continuacion, acepto el uso de mis datos personales para invesligacién adiconal
como se describie anteriomente.

Este consentimiento es valido, a menos y hasta que 1o revoque

acste

28 ABR 20

Sujeto Participante

Nombre de suelo parlipanie Firma o el Fodha
(ODIMMMIAAAR)

Representants del Sujeto paricipanto (s apiica) Tio aplica

Normbro 0ol opiosonianta dol  Fima Fadha

Sujelo participanto. (DDIMMMIAAAA)
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ComiTE DE ETICA
EN_INVESTIGACION _

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

Goniro do Ivestigacian: _Instuto Nacional de Ciencias Médicas y Nuticion “Salvador

Zubican’
Diroccin: Avenida Vasco do Quiroga N.15, Col. Belisario Daminguez
‘Secxion XVI, C.P. 14080, Aicadia Tilpan, Ciudad de Méxio.
Tolsfonos: 56,64 670000 0xL 2700
55 5845 7831
Tnvostigador Principal; Dr. Juan Manuol Mefla Viet

Toléfon

44 4425 3688 (Usar la marcacion local vigete]

ica on

omitt do i ot do Eica en Invesiigacion del nsiulo Nacional e
investigacion: Giencias Médicas y Nurcén, Sabvador Zubin
prosidonte: D, vt Galindo Fraga
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3 Dominguez Seccion XV, C.P. 14080, Alcaldia Tiapan,
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1 ¢Por qué me dieron a leer este documento?

o 1o oot dando este documano a kor porque se o est pidiendo que done una muesita do
sangre para fa Investigacien genélica. Esta o5 una parle. opsional del_estudo
CAINAS7Q12301, que o lamard simplement "estudio’ en o sucesiv en este documento. i
o desca donar S muesira para investigacion genélica, no afoctard su aloncion medica ni
euiard que partiipe en ol estudio

Lea osto documento con alencidn, o dice sobre a invostgacién gondlica, incuso los posiles
benefiios  resgos. La infomacion que se le proporciona en este consenlimiento para que
decida i cesea 0 o donar S muesiras para osta invesligacien gendica os confidencial. No.
dobe compartse con nadie, ms que con sus familares o amigos cercancs o con aquolas
personas que considere necesaias para que o ayuden a tomar su decision. S compart esta
Informacion con alguien, asegirese o quo csa porsona enlienda que ésta &5 confdencial.

Sitiono preguntas pida sl méico o personal del estucio que as respondan.

2 £Qué o5 una investigacion genética?

 Lagenétca es el sludio de los genes, que estan consttidos de ADN (mataial geneico) y
los hereda de sus padios. Los genes proporcionan (oda la nformacién necesaria para el
| cracimionto, desarrollo y quimica dol cuerpo de una persona durante (0da la vida. Esto

Gocumento de consentimiento le pide su autorzacien para estudir toda su informacién
genélca,ya sea si 5o obliene ifectamento dol ADN (malerial gonético) o de olras moléculas

5% & 1 5] &' cuetpo. Esto puedo ncu e st de loda su nfomation genéica, conocida como N
27 =, 01 Gonoma o sdo una pare de ésa. La nformacon sobo u salud o sioria médica
552 85 1| rocophada durane o estudo lambén se userd como parte o a invesligackén gendica Esto
255 2 ) Plodeinclur resulados do as proebas, mecicomeniosyo studos e magen:sogia mbdcos,
722 e 12 2| faimagenolgiacs ol contodoéeicas procesos sados pamrear mégenea docuerpo

humano con ol propsto de revalar, diagnosticar, o oxaminar enfermedades.
Para interprtar su informacién gonslica, so uliizard 1a tecnologia mas apropiada en el
momento el analss, ya que esta cambia con of lempo. Esta Informacien sz aimacenard y
Comparica como s describio en este documorto.

3 £Cuil es el objetivo de esta investigacién genética?

E1 objetvo de la investgacién gondiica puede ser para comprender mefor la segurdad y
oficacia do un medicamento, o para aprondor mas sobro onfermedads on PUMaNos o para
ayudar a desaurollar formas. para _deloctar, moniorear y tialar_enfermedades. Esta
inveslgacién genélica esta parccinada(fnanciada) por una empresa lamada Novartis.
Novartis usard sus dalos genélcos solo para fines do investigacion genélica. Esta
investigacién puede realzarla Novaris o con colaboradores do Inves(gacién o 50cios que o
son parte do Novarls, poro con quienes Novars Uene acuerdos para manlener sus dalos
genicos seguros y protegidos.

La investigacién gendtica se imiar s6lo al estudlo do enfermadados humanas. No incuics
temas como ol esiudio do antacdontes raiaios o élnicos o estudios de caracterstcas cormo
intelgencia o comportamiento humano.

Documentode Consentnent foado para Famacogendtes Misico_Dr. Mofa Vie ¥0.0._16052020
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4 ;Qué pasara si participo on esta investigacion genética?

‘Durante e ursode oo estudo, ol médico o mierbros e su personl del estudiofo tomardn
una muesta do sangre. L muesia se oblendral mism tlampo que sc oblenen s muosiras
da sangro onsu visita egular del estucio. el caso de pérdida o dafo do a mucsira orgina.
sel puede soltar, i usted accede, a proporcionar una muesiza adiconal

Una muesira de sangre de hasta 6 ml (usto un poco mas do una cucharadia) so oblended
‘enlavisita niia, o en cuslquier visita posierir, 51 no se l tomd en fa visita ncil

Pueds decidi no donar sus muestras en cualquier momento. Las muestsas bioégicas.
(muestras do sangro y ofna), oblenidas en esle estudo no serdn usadas para lincas.
colulares o inmortales, 10 ue signiica que no soréin duplcadas ni usadas para algo dstinto
al doscrito n este estudio an el presonte o on o futuro.

Las muestras de sangro para farmacogondiica sorén obloridas y amacenadas para onvio on
ol Insituto Nacional do Cioncias édicas y Nulricion, Salvador Zubirdn, Ubicado on
Avenida Vasco do Quiroga N.15, Col. Bolisario Dominguz, Soccion XV, G.P. 14080,
Alcaldia Talpan, Cludad do México. Estas mues{ras serén procesadas en Covanco Contral

Laboratory Sarviees L.P. uicado o1 6211 SciCor Drive, Indianapolis,IN, 46214, Estados.
Unidos.
5 ¢Puedo retirar mi consentimiento para la investigacion
- genética?

<« 7[Pusde decii relirar su consentimiento para a investgacién gonélca. Dobord informar a su
© ©lmécico del estudio on cusquier momento por oscrlo o cualquier ot forma (inclidas
3ffamadas telféricas, correos olecliénicos, mensajos de texto 6 visias viluales, por .
5|facetime). Esto sigiica que desea dejar de parlcpar por complelo en ecta investigacion
1l genélica y n cualquier ora oblencién de sus muesiras.
]La opeien do retrar su consentimiento para ia investigacion gendtica no afoczard su atencion
12 Zlmédica y no hay ninguna sancion para usted. Ademas, aun puede particiar en ol resto del
= Z{estudio CAINSTQ12301

S { Novartis seguir conservandoy uiizando sus datos genéticos (queresulten de os analsis do
5 cus muesias de sangre, hasta o momento an ol que o rola), da conoridad con s eyes
orespond ntos. Eslo o haco para garonizar f valdoz do 1 ivestgacén genética y pora
‘sequrarse do que b documentacion da osdo 636 camplea
Asimismo, usted tiane derecho a solcta fa dosirucion do sus muesiras (o fa devolucin en
cualquior momento).Las muosiras que atn no se hayan analzado en el mome on el o
S0 rolro ya o se Ulizarén, a menos quo as 1o peritan I35 eyes corroepondionas. So
aimacanarin de conformidad con 08 equisios legales apicabis.

28 ABR 770

6 4Cudles son los posibles bencficios si elijo donar mis
muestras para investigacion genética?
No existe aigin beneficio directo & inmeciato de ka donacion do sus muostas do sangro.

Los resultados de invesligacion no se espera que Io benoficen directamorto, cambion su
alencion médica o proporcionen algin diagndstico clinico u eriontacion sobre su riesgo de.
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enfermedades. Por o tanl, no hay un plan,como parte de 0s procedinientos normales, paca
proporcionaro (0 2 su médico da ostudio) s resullados. oblenidos del andlsis de sus.
muosiras o dalos gonéticos.

Sin_embargo, su pertipacion on csta. investigacion genética, pueda zyudar a olros
pattcipantes én ol fluro

7 ¢Cudles son 10s posibles riesgos si lijo donar mis muestras
para fines de investigacion genética?

Lo resgos da fa extracsion de sangre puoden Incluir desmayo, dolor y/o un moreldn. En
Gontadas ocasiones puade ormarse un peauorio codgulo de sangre o feccion en el kigarde.
Ia puncion do a aguja o dl catéter.

En aras ocasiones fa enfermera, un médico del estudio o los écnicos de laboratoro pueden
estar expuestos a su muesira do sangre por un pinchazo con la aguja cortada o salpicadura
1 Ia pil danads. Si esto sucede, podia sef necesaiio analzar sy muesia para ertas
inecciones viraes incuso Hepatiis B y C.y VIH (Virus da nmuno Humana) y,do ser posibie,
56 haré en una muestra que ya solenga. Esto permil que dicha persona rociba el monioreo.
 tratamiento adecuados, segtn sea nocasaro. El mécico del estudio praporcionard los.
fesultados do sus prusbas y o asesorar sobre los siguentes pasos. La confdencialdad do.
los resultados do sus pruebas se respeard on todo momento.

Guando dona sus muestras do sangre para investigacion genética, usted esta compartiendo.
ftos ds gendica, no selo sobre usted mismo, sino también ndirectamente sobre sus
parientes biokgicos (consanguinaos) que comparten sus gencs o ADN (materal genéiio).
Novaris tomara las medidas adocuadas para proleger s datos y no comparlia nformacién
| lguina con nadie ms (inluso con sus familres) 3 mencs que sea compaltle con 0s fines
descritos en osto documento do consantimiento o o oxja a ey.

5in embargo, siempre existe un pequefo riesgo do quo ka informacion oblerida de a
nvestgacion genélica pueda vincularso evenlualmente con usted o sus priantes bioégioos,
n especial s tiane una enfermedad muy rara. SI sus datos genélcos estén vinculados a
sted lguien pocfia usar estainformacion para aprender ago sobe su salud. i esto sucede,
s posible e e preocupe que dicha nformacién o puoda usar para que e resulle s il
bloner o conservar un lrabajo o un sequro. En algunos paises o estados, exisen [eyes que.
hacen que sea legalque un empleador o tna compafia do seguros do sakid discriminen a
na persona en funcién do sus dalos genétcos.

Gomo s tecnologias ol conocimiento médico progresan muy répidamente, actualmente s
desconacen oiros posibies usos uluros do los datos gendlicos, Eso haco quo sea dif
predeci posibios sgos fuuros.

8 ¢MHay algiin costo para mi si acepto donar mis muestras?

Donar sus mussiras de sangre para la invesiigacién genelica es valuntaria y 10 tondid que.
pagar ni se o pagard por partcipar

No le pertencceran 05 datos ni los descubrimientos que se gereren do osla investgacion
ganélica

Documentodo Consontininl fomads pa Famacgerétia, 4D, el Vie Y003 10052020
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No s le pagard por su paricipacion en esto estudio. Se podin reerbaolsar los gaslos de
ansporto quo lion cuandoacudo a ks viias del oo, mienlras que esta paricpando an
ol estudio. i s rela e esle ostudio antcpadamente, s e reembolsarén 15 gasios por a
parte del estucio que si complet.

Usted 1o corerd con ningn gasto durante su pariipacion on oo astudo. Ho so ko cobiard
€l 0 los medicamentos en estudo, ni los procodimiontos o prucbas que so e realicen
Gnicamonts para ofectos do la nvostigacion.

Novatis esta pagandole al mécico dol estudio por su rabejo on o mismo.

9 £Qué sucede si sufro una lesion porque doné mis muostras?

i usted e lesiones como resultado de este estucio, por favor busquo alencién médica on
forma inmedata /o contacto al mécico del ostuio Inmediatamnto o o mas pronto posibl al
feléfono Colular: 44 4425 3688 (usar la marcacion local vigente) con el Dr. Juan Manuol
Majia Viot 1o atendord o o rofert para ratamiento

5| Novarts cubii los costos Justicabies dol ratamlento de las lesionos relacionadas con of
‘estudio mds ald de 1o quo roombolsa su seguro médico do conformidad con las siguienies

condicionos y as leyes locales:

1 rociio atencion médica y sigui as Insrucciones,

« Silalesion se rlaciona con e atarionto o procodiniontos dal ostudio (10 a a alencibn
médica usual y s esos procedimientos se realizan correctaments,

= Silalesion no es resultado del curso natural de ningunaenformedad exsionte antes de.
1a correcta adminisiracion dol alamiento dol estudo.

En los casos de lesiones diectas o indrectas, inmediatas o tardias resuitado de su
participacion en la prueba del estudio, previsto o 1o e et Informe de consontimionto
Informado, favor de ponerse en contacto inmediataments con el médico dal 2studio o de su
equipo de investigacin. EI médico del estudi, el patrocinador (Novarts) y o centro do.
nvestigacion responsablos garantzzardn a asilancia nmedata, tegraly grata drante o
Hiompo que sea necosaro. La fima do esle consentimionto 1o afocta sus derechos logaies i
liberaa los investigadoras, al patroinador o a ks insituciones. implcadas de sus.
rosponsabiidados logales y profesionales. Novartis cuenta con una pdiza loca do nimero.
700006415

Uste tiene derechos legales comoun paciente en un estudio o nvestigacién. La defncion
da responsabiidad se haré conjuntamenta con Nowarts ol Investigador Prncipa, pero on
ningdn mometo se o atrasaré su atencion médica en of caso do losiones due pongan on
iesgo su salud. Indique al médico el estudo s usted considera que f ser un pacients en
esta prucba lo ha osasionado agin dafo. £l mécico dol estudio e indicard como puede
obtoner cuidado médico para su problema y donde recioilo.

A firmar este consentimiento, usted no renuncia  ningin derecho legal

10 ¢Qué les pasaran a mis mustras y datos gonéticos?

104 ¢Qué son los Datos Porsonales?

Documentode Cansoninietafomado v Faimacoganstica Méx_D. Mefa Vil_v000_{5Fab2020
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EI meédico del estudo recoloctars sus Datos Personales como son su nambre, iniiaes,
direccion, géncro, edadlecha de nacimiento, informacion de salud, mucslias de estudio ¢
imigenes médicas

i 5 necesario, of médico del ostudio puede contactar  su médico para recoloctar mds.
nformacion medica. F1 puede revisar s informacion de saud en regitros. piblcos sl ¢
pormiido po a ey local

El médico del estudio disociard, os deci, remplazarh su nombro y demds informacion general
Solbro usted, excluyendo f edadllecha denacimiento y género, con un cédigo especial e o
dentfica, | medico delestudio asociar este cédigo con a nformacion dol eshudio y cualauier
‘mucsira bioldgica para hacer mprobable que aguien pueda re-dentiicaro

Novarts recir los siguientes datos disociados do su médico dol estudo
s ciigo asignado y edadifocha do nacimients, género

. Informadién dol Estudio  nformacién reativa al reporte de evontos adversos
© Muestras biodgicas (sangre)

102 ¢Como se usaran mis Datos Personales?

1 médico del estudio atard sus Datos Persanalosy ol do los demds patcipentes para ver si
el estudio se estd haciando exactamente, ver si ol farmaco do os1udo es seguro Y efectio
ara aprender mas sobre os efectos del farmaco.

£ 9| Sus datos disociados también pueden combinarse con s datos de olos estudios. Eslo es.

o 1477 para anazar y ontonder mejor a sequridad y eficacia de farmaco e estudo. 105 Datos

& 0] Prsoneles poden usars pra et uo ol el 0 oxacloy s roaiza o ormacorreia

= 12 2] Kiunos pracosos aue volcren liolamiento de sus Dalos Prsonales isociados pusder

22" 2 ser utométicos, o ue signifia que Novats pued usar compuladoras  cias soliciones
& | basadas on i tocnaogia para rocesar s Dalos disosiados

Sus imagenes médicas codiicadas (por ejemplo, rayos X, resonancias magnétcas,
tomografas, llrasonidos,elc) o usarén para andiss de fa seqiridad y efcécia de frmaco.
d estudio. También pucden s para ol desarrol y evaluacion de nuevos melodos de.
analis.

Los puntos mencionadas en s viftas 2 y 3 de a Seccion *,Quién puede ver mis Datos
Personales?” pueden usar sus Dalos Personales, incluyendo cualquiera do sus muostas.
bicdgioas codficadas resantes, para investgacion adicional médica yio Gntica y projectas
do dosanollo que estén fuera dol propdsit y objetios actuales delestudio

A firmar esto documento, ustad auloriza tal acceso a sus Datos Personales Induyendo sus.
registos médicos originaes. EI accoso @ sus dalos porsonalos quodara rosiingdo al
Ivestigador y sus coiaboradores, aulordades saniarias de México y olros paises, o Comité
d Etica y a los representantes por parte del patrocinador, es deci, Novarls cuando lo
precisan y siompro manteniendo estita confidencialdad, de acuerdo con a legislacion y
damas procedmientos apicables

Dot de Consatenant fomdopar Famscogonéica s, ol Vil V00810662020
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103 ¢Como se utilizaran mi muestra y datos genéticos?

S pivacidad es muy mpartante para nosolos y Novarts hard todo o posile para proteger

Novarks puoto ulzar su muostra, dalos gondlcos, informacion do salud o historalclinco,
resultados do prucbas, medicamentos ylo imégenes médicas rocolectadas duranle ol estudo
CAINASTQ12301 para proposios de investigacion gendtica. Novarlis no debe ullizar su
muesira o analzar todos sus datos gendiicos generados con su muesira.

Los ndiiduos ylo Autordares mencionados en a section *;Quién pucde tonor acceso a mi
Imuesira y ver s dalos genétcos?” puede usar s nformacion recopiada para veriicar que.
la invesiigacién genéiica pueda ser repicada y para asegurar a precisién de a invesligacien.

Los resultados de esta investigacion genéica pusden usarse para comprender meor la
‘sequridad y la eficaca de un medicamento o para cualquier sometmieno a la Aulordad
‘Sanitaia, aprobacion o publcacion rolacionadas con un medizamento o una anfermoda. Los
resultados do osta invsligacién gonétia tambin pucden combinarso con s rosultados do
otros estutios, segin coresponda, para su analis @ nerpretacien.

Algunos de los proyectos pueden sor realzados por Investigadoros que 1o son empleados de
Novartis pero todos los investigadores levarén 2 cabo Invstigacions palrocinadas por
Novais o aprobadas por Novarts. Los investigadores también deberan fimar acuerdos que
estinjan su uso de los daios, includa su dulgacion a cualauie ol porsona

104 ¢Dénde se archivan y aseguran los Datos Personales?

Los Daos Persoales disociaos, racolectados en este estudiose ingresaré en los sistemas
elociénicos sequros do Novarts,  ias comparias que trabajan con Novartis bajo acuerdos
legales vinculantes pueden tener acceso a estos istemas. Sus Dalos Personles, en general,
56 archivaran por el perioc soliado por fas reguiaciones locales después de fnalzar of
2] estucio (nasta 20 aios).

1 = Enos registros de los paises donde se realiza o estudio estar disporible una descrpcién do
este estudio, y no s incua nformacién que pueda deniiicarko a usted de foma directa Por
3 | clempo, o CinicaTrial.gov estar disporibie una descipsin do 6o osluko linico.

| rambitn s puede publicar un resumen do los resultados en conferoncias o rovistas. S los

) rosultados delestudio se presentan al pibico, sted no ser nombrada o dentiicad. Algunas

autoridados pucden solictar quo Novarls divlgue los delos dol ostudio por motios do
ransparencia. Sn embargo, s datos comparidos 1o o identficardn a usted

28 ABR 200

105 4Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

Novarti puede disociar sus Datos Personales, o que signfca que sus Datos Personales no
pueden sef rasireados hacia arés para ilenticario a usted. Estos Datos Disaciados pueden
Sor compalidos. por Novarls @ lorceros, Ias cules incuyen auloridades saniaras o
Investgacoros ox(omos autorizatos que ayudan a prodoci como podiia fospondor la gonte
al ratamiento en un fuuro, esludio no relacionado, © aprender mas sobre esta u otras
enformedades.

et de Coasotmint fomado pora Famacogentticn Méxo_ O Wof VIoLDDD_10-662020
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106 ¢Dondo so almaconaran y aseguraran la muesia y datos
genélicos?

S muesira de sangre serd enifcada por un 66digo especial on lugar do su nombre u olra
informacion general sobre Usted,  esto 0o lama anoniizacion, Para proleger an mds su
pivacidad, osto codigo ospacil s diorento del cixigo ullzado pora los Gatos y fas mucelras
tecoloctadas en ol estudi. £sto se conoce cominmente como codificaciin dbe.

La muosta rocoloctada y los dalos gonélicos so inclirdn on las instalaciones do
aimacenamionto  los sistomas informdlicos soquros do Novarls o on l0s laboralorios
conlratados por Novaris para realzar ol andliss de sus dalos genélicos coslficados. Estos
silemas pueden ser gestionados, monioreadosy administiados por compaas que Yabejan
con Novarlis._Fslas muestras serén aimacenadas en Instalaciones generales de
‘aimacenamiento  lago plazo para el uso de Novartis  sus representantes zuloizados.

Por razones de confidencialidad,lo resullados de la investigacion genélica o se almacenan
con Ia informacion e la muesira en Ia base de dalos de Ia muestra. No so amacens
Informacién personal cirecta que o identfique Junto con las muestas.

107 ;Quién puede ver mis Datos Personales?
s Datos Personales y datos disociados 5o mantandidn saguros y s6l0 astarén disporibles
las personas mencionadas a coniinuacin

El méico y personal del estudio,

+ Novarts, compaias del gupo do Novartis, personal dol estudiofinvestigacién de
Novartis (por_ejemplo, monitores, audilores, y agentes auorizados como- son
organizaciones de investigacién corlratadas (CROs por sus siglas eninglés).

+ Enelfuuro una nueva compaia que adquiera o tenga los derechos de autorizacin
de Novaris o parte de su negocio, 0 cual serd debidamente nolficado en iempo y
forma.

+ Conseios de revision que validan a éica del estudo,

+ Autorded Reguiatoia local u oras autorddes competentes, segin asiaue,

+ Olas torcoras partos (quo puedon incli terceras partos en otras ursicion) con

— una necesidad especifica conractual  regulatoria

Sin embargo, estas ferceras partes deberén mantener confidenciales os Datos Personales y
pueden localzarse en Suiza, en paises del Area Econmica Europea (AEE) u 0irs paises
como Estados Unidos. Novartis mantendrd ol mismo estandar de confidensiaidad ce sus
datos anonimizados  los descros en eslo consentimiento. Otras parles contraadas por
Novarts también protegerdn sis Datos Personalos y datos cisocidos, seqin sea el caso.

108 ;Quién puede acceder a mi muestra y ver mis datos genéticos?

Novarts o s agories aulorzados (empresas, agoncias y personas quo fecibieron perniso
do Novarls) s6lo pucden usar muostras para fa invesiigacion gondlca cubieta por osto.

scmentade Consotevnt ormadpo Famacgenstia D1 Nefa Viel 000 105652020
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‘consentimiento informado. Alfima esto consonlimionto, usted esta dando permiso a Novarl.
pata comparti su muesira do sangro y dalos genélicos, segin sea necosaio, con olios
miembros dol grupo mundial do compartias roacionadas de Novarls, personas y comparias
que tienen un coniralo y Uabajan con Novaris,olros erceros, como oifos ivestigadores (que
puoden inlur lerceros en oifos palsce), comilés do élca y agencias reguadoras coma la
Adminisracion de Alimentos y Fémacos do los Estados Unidos (FDA), la Comisicn Fedoral
para laprevencion de Riesqos Satarios (COFEPRIS) y I Agenda Euopea do
Medicamenios

Las Autoridades Saniarias pusdon solicar mds prucbas en sus muestras para generar mas
dotos de estuco En tal caso, Novaris realizara s prucbas solctads.

Novattis puecs compearts, de una manera que no pueda ser dentifcado personalmento, sus)
muesia(s), datos genéiicos, nformacion de istrial médico y de sald, resulados o prucbs,
medicamentos ylo imégenes médicas con investigadores que estudan muchcs tomas de lodo
tpo de onfermadados.

Las personas, empresas y agencias mercionadas anterormente pueden estar ubicadas on
paises del Espacio Econdmico Europeo (EEA), Estados Unidos, Suia y olros palses del
mundo.

5|Estas porsonas doben mantener las muestrasy los atos gendiicos confidenciales debido al

irabajo que reaiizan o porque han acordado por escilo mantoner os delos en secrelo,

[Debe faner on cuenta que algunos paises pueden no offocer f misimo ivel de proteccion do.
| privacidad ol que esta acostumbrado en ¢l pais donda vive. Sin embargo, Novarls mantencra
las muesiras  los datos genétcos que fociba con ol mismo estdndr de confdencilidad que
5 descibe en csto consontimionto. Olfos terceros que rabajan con Novarls tambén
rotegersn y asoguraran sus datos personaes.
En el futuro, Novarts puccio aprobar o compartr us derechos de propiedad de a nvestgacitn
7| genética. En tal caso, su muesira y sus datos genéicos pueden ansfaise al nuevo
propietario do acuordo con este consenfimiento,as eyes y acuerdos rolevantes que requieren
e el nuevo propietario proteja dectiadamente su mucsla y sus datos gendlicos.

Algunas autoridades pueden solcar que Novarts dvulgue los datos dolastudlo por azones
de ansparencia o se podria publcar un resumen do los rosultados en coferencias o on
revitas médicas. Si los resultados del estudo so prosentan al piblco, no so Inoi
informacion que pueda identiicario.

Para pemitc que Novarts publique rosultados de investigacion, una revista sentfica puede
solclar tener accoso a sus dalos gondlicos codiicados con fnes cientlicos. Sus dalos
genélicos se depositardn on una base de delos de acceso conlolado, Esto siglica que sio
1os investgacores quo solicitan y obtenen permiso de a revsta puden acceder a esta base
o datos y revisar sus dalos genéiicos. Sus dalos genélcos y a informacion do su historial
mélicn y de salud recopilados durants el estudio no se olquatarén con su nombre U olra
informacin que pueda usarse para dentiicaro faciimene. Los investgadores aprobados por
Ia revista para accoder a sus dalos genciicos on Ia base de dalos do accaso conlolado
fimaran un coniato para acordar o ntentar tentfcarlo.

Documento de Consentnint o par Famacogendtic Mdco_ 1. Wela Vil 002_10Feb 2020
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109 4Qué derechos especificos tengo sobre mis Datos Parsonales?

Usted, anto o mistico dol estudio como Responsable de su inormacion, lene ef derecho do
acceder, recticar,cangelar y opanerso ol alamicto de sus Dalos Personales, considerando
1os témminos legales apiicabies. Sin embargo, durante e estudio, 05 derechas que lo asisten
puede fimitarse para prologer Ia nfogridad dol ostudio

Usted dete preguntare af médico del estudio i tien alguna pregunta sobr el ratamiento do
s informacion personal. Usted tambén debe infosmaale i dosa oercor sus derechos sobre.
st nformacibn, como os si decide corregir aigunos Dalos. Porsonales. o reliar
consentimiento.

Aunque Novaris sblo tendr acceso a sus datos disociados, ustod pucdo contactar on
Culquier _momento @l Ofal o Pivacidad en el corico olectiénico
datos. personales@novaris.com i tlone alguna progunta sobre la rocoleccicn,tratamiento o
uso de sus Datos Personales como so doscrblo antes.

En caso de no estar conforme con la atencion brindada en ol sjerciio de sus derechos por e
mdico el estudio o por Novari, usted poda Inciar ol Procedimiento do Proleccion do
Derochos. ante ol Insttuto Nacional o Transparercia, Acceso a a Informacidn y Proteccién
de Datos Personales (LNAL"), ubicado en: Insurgenies Sur No. 3211 Col. Insurgentes.
Cuicuico, Delegacién Coyoacén G.P. 04530, CDMX. Podé visar su pagina do inlerpet en
wntinal orgme

1040 (Cuinto tiempo se conservaran mi(s) muestrais) y datos
genéticos?

A menos que haya soliclado Ia destruccién, su muesiza do sangre so almacenar bajo el
‘contolde Novaris duranio un méxmo do 15 s y 1o so comparti, salv 3ue se desciba.
o contraro en este documanto. Sus dalos gendicos se aimacenarén durante el periodo.
Solcitado por s regulaciones locales después del final el estudo

11 ¢En dénde puedo recibir més informacién?

Una descripeion do esto stucio clico estard dsponible on ww ClnicalT . qov. Este st

i web no ncluica informacién que pueda identficari. A o sumo,ef st web inlra un resumen

ol resultados. Usted pucdo buscar osto i web on cualduier momento usando el codgo

ol esuclo. La posicién de Novaris en cuanto los siudios clinicos puede sor encontrada on
nsbillyiresourcesiposiions shim

(Gabe destacar quo lambién pueds encontar informacien de este estudio en spail en fa
pégina de Regiiro Nacional de Ensayos Clinicos: (RNEC) de México de la COFEPRIS, que.
so encuenira on la siguionte pigina

bl siris03.cofepris. Gob mx/Resoluciones/Consiilas/ConebReg EnsayosCliicos asp.

Usted tene el derecho a hacor preguntas acorca de los fesgos potonciales yo conocidos de-
este estudio en cualquier momeno. 5 usted lene preguntas acrca do este ostudio o 1 ustod
xperimenta una losion teacionac con ka investgacion, o Dr. Juan Manuel Mofla Vilet o su

Oocumentods Conantant fomnaopaa Fsmscogenéca, Mo, WellaVie 10.00_10:¢52020
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feprosentanto esdn disporibles paa contestar sus proguntas on ol flélono Golular: 44 4425
3688 las 24 horas (usar la marcacion local vgente) o al comeo. eleclionico
imenefia@holmal.com para os casos de emergenca

No fime este documento a menos que usted haya tenido a oporturidad do hacer pregunias
 de que haya oblenido respusstas salsactoras a todas 5us progunias

Esle Consentimiento ha sdo fevisado por o Comité do Etlea on Investigacién el Instituto
Nacional do Clonclas Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran ubicado en: Avenida Vasco
do Quiroga nimoro 15, Col. Belisario Dominguoz Seccion XVI, C.P. 14080, Alcaldia
Tialpan, Giudad de México. Si usted tene alguna preguna con respecio a sus dorechos
como un paciente de nvesligacién, usted pueds comunicarse cor: Dr. Aruro Galindo Fraga
(Prosidonto dol Comits do Etica en Investigacien), al teléfono: 655 487 0900 oxt. 6101,

12 Pagina de firmas
Nimero y vorsion de protocolo: CAINAS7Q12301, Versién 00 con fecha 11.06t2010

Titulo del protoclo: Estudio de 2 afos, aso 3, aleatorzado, doblo cego, do erupos paralelos
‘con control placobo para evaluar seguridad, eficacie y tolerablidad do secukinumab 300mg
subcuténeo en comparacién conplacebo, en combinacion con terapa ostandar do
atamiento, en pacientes con nefis (dpca aciiva,

Para particpar en este estudio, asi como para autorizar [a obtencibn, usa, diigacion o
almacenamiento de su Infomacion o datos personales (ncluyendo daloe do salud), do
conformidad con el presente documento, usted o su representanto o ttor, daben fimar y
fechar a siguiente pagina.

Al fira dicha pagina, usted, a nombro propio o on nomb y ropresentacian del menor o
porsona incapactada para fimar, 05t confimando quo:

Ha loldo y antindo asto documants de consenlimiento informado para los pacienies, y
a tenido timpo para reflexionar sobre a informacien que e le proporciond a fin de
tomar una decisén informada.

Todas as preguntas que ha plantcado se han contestado a su enera satisfaccion.
Usted conviene voluntariamente en partiipar en este estudio de invesiigacon, n soguir
Ios procedimientos de estudio y en proporcionar i informacion necoesara al médico, las
enfermeras u otros miembros del personal, seqin se solcte. En o caso do monores do.
edad 0 porsona incapacitada para fimar, usted. como tutor conviene voluntaramenle.
en que of menor o persona incapacitada para fimar partcpo on cste estudio de
Investigacion, en sequit o procedimientos del estudioy en proporcionar a informacion
nocesara al médico las enformeras u olros miembros del parsona, sogd 5o solicle
Esta consciento que puedo optar lbremente por abandonar ol estudo en cualquier
momonto.

Pormiira quo ol médio dol ostudlo y el patrocinador oblengan, usen, diguen o
almacenen su informacién personal como se deseribe en osto documento,

« Encaso dotonor un médico amiler, ko nformara sobre su particpacion on este estudi.

2

Docamento ds Consotint iomacdo o Famacagentica, HoxcsDr Wl Vit 002,19+ 2020
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Ha recisdo un duplcado para su uso, del Documento de Consontiiento Informado
opcional para Farmacogondica.
Este consontimionto es villdo, a menos y hasta que yo lo revoque.

Pagina de firmas
Nimero do sujoto en ol studio .

Instrucclones: favor de frmar esta pigina al compietar el proceso de consentimionto, cada
incividuo debe llnar os campos correspondiontos personaimente.

Sufoto Participants.

Nombre gel sujeo pariiparte _Fima ohuella Focha
(ODRMMIAAAA)

oprosontants del Sujeto participants (o apiica) TNo aplica

Wormbre 6al joprosortarto Gl Fima Focha

sujelo partcipante. (ODMMAAA)

Tndivido que condica a obloneion el Gonsentimionts iformado

Nombre 6el Mviduo quo Fima Focha
conduce la obtencion del (ODMMIAAA)
Consentimiento nformado

Testigo #1

‘Nombre 66l Tosigo #1 Firma

Focha
(ODMMAAAA)

Docunentodo Gonseninients lomadopaa Farmacogond cs_Mico D Mfla Vie 100815602020
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ComTE DE ETICA
EN INVESTIGACION |
Estudio de 2 afios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos con control placebo para evaluar
seguridad, oficacia y tolorabilidad de secukinumab 300mg
subcutaneo en comparacién con placebo, en combinacion
con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con
nefritis lipica activa

Centro de Investigacion: Instiuto Nacionalde Ciencias Mécicas y Nutrcén “Salvador

Zubica

Diroceion: Avenida Vasco de Quiroga N.15, Col. Balaro Dorminguoz.
Seccn XVI,C P. 14080, Alcadia Tilpan, Cludad do México.

Tolsfonos: 5,54 67 09 00 ext 2700
55 5846 7831

Invostigador Principal: Dt Juan Manuel Wejia Viet

Tolsfono Gelular: 44 4425 3683 (Usar Ia marcacion loca vigente)

Gomité do Etica en Comité de Eica en Investigacion del Insituto Nacionalde.

Invostigacion Gioncias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran.

b Dr. Aruro Galindo Fraga

N Avenida Vasco de Quioga nimero 16, Col Belisario

Birsccian: Dominguoz Seccion XVI, G.P. 14080, Alcadia Tialpan,
Ciadat de México.

Toléfon: 565 487 0900 ext. 6101

Documenta do Cansentininto Iformado para biomarcadores_Mexic._Dr.Mefia Vil v0.00_15-
Fob 2020

BRQ OO /1 R MO® s -3 BEATD

@ Comment

@ More Tools





image56.png
'Z 4. ICF BIOMARCADORES NMM3307.pdf - Adobe Acrobat Reader 2017 -
File Edit View Window Help

Home Tools 1. Cédula Médico C... 4. ICF BIOMARCAD... x

BEQ OO 2/ k O® = - mBA@AT

@ Comment

L contencal Pagina 2 do 11
. Documento do Consontimionto
ifomado para Biomarcadores v00.0 Protocao o, GANASTQ12301

@ More Tools

1 &Por qué me dieron a leer este documento?

50 lo da este documento para loer porque se le esta pidiendo que dé su consenlimiento.
voluntaro para unifso en i investgaricn adiconal do biomarcadores como pate del cstud.
clinico CAINAS7Q12301, un biomarcador, o5 un marcador bioiogico que permite evaluar la
rospuesia o Ia toorancia a un Vatarmionto a baso do medicamontos. Urifse 0 no unise no
afectard su parlicipacion on la parte principal del estudio cltco. A cada uno do los quo.
paricipan e ol GAINAS7Q12301 se Jes esti pidiendo que paricpen on esta Investgacien
adicional do bomarcadores.

Lea este documento con atencién, le dioe sobre Ia Investigacién do biomarcadores, ncluso.
1os posibles beneficos  riesgos. La nfomacien que se e proporciona en este consentimento.
para quo docida i desea o 10 donar sus Muesias para esta Invesiigacion de biomarcadores.
05 confidencia. No dobo comparlrse con nadie, més que con sus famiaros 0 amigos
corcanos o con aquelas personas que considoro necesarias para que lo ayuden a torar su
decisén. 5i comparte esta nformacien con alguion, asegrese de que esa parsona entenda
que ésta es confidencial

Siiene preguntas pida al médico o personal del estucio guo las respondan.

2 £Cuil es el objetivo de esta investigacion de biomarcadores?

E propésito da esta Investgacién adicional de biomarcadores e analizar los ‘bomarcadares'
on sus muestras para ayudarnos a aprender mas sobre la nelrls ipica y el ofecto del
retamiento en su cuerpo'y a nofitslpica. Los biomarcadores son "Inicadores” biokogicos
importantes que s pueden medir 2 parli do las muestas que so oblienen do usted, como.
sangre y orina. Los estudios de biomarcadores se realzan para observa los cambios en la
2| axoresicn génica y oo priles de proloinas on quidos biologicos como a sangre y la rina.
{Estos estudios estan conformados de algunos tpos diferentes de investigacicn explratoia

|Esta investigacion do biomarcadores esta palrocinada (inanciada) por una empresa lamada.
INovaris

S —={Como parte el estudio CAINASTQ12301, se estan realizando s pruebas de biomarcadores.
fEn osto consentmiento, le estamos pidiendo que considers participar en la investgacion
cional de biomarcadoies.

Latecnologia utlizada para evaliar 05 bomarcacores st cambiando constantemerte. La.
tocnologia més apropiada so usard on ol momenlo del andisis el biomarcacor de sus.
muesiras.

La investigacién descrla on eslo consontimiento pretende ayudar a aprender més sobre.
il 1pia, como funciona seciikinumab on Su cUOrPo  a ayudar a desarrollar NUoVas.
forms para defeciar, moniorear y raar a noiis lipica. Los rosulados da oslos estudos.
pueden combinarse con ofros resulados y estas muestras de biomarcadores puodon ayudar
ol desarrolo de una prueba nueva de biomarcador

Esta nvestigacion adiconal de biomarcadores no ientifcard informacion que pudiora Userse.
ara cambar su alencion medica, hacer o cambiar u dagnosiica o aconsclar sobre s esgo.
do nlormedads.

28 ABR 2070
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3 Qué necesito saber en caso de unirme a esta investigacion

adicional de biomarcadores?

5o le proporcionard nformacibn nueva, conforme vaya surglondo, quo puliora alectar su
disposicion para permanecer on ol estudio. Posteriormente, usled podr decidr i dosea
continuar en ol estudo,

e tomara una muesira de sangre de aproximadamente 5 L. y ura muestia do orna al

comienzo del esludio y nuevamente en millpies puntos de veloracion duwante 6 6 7 veces

durantc ol curso del estusio para pruebas adiionales de biomarcadores.

Las muesiras biologicas (muestras de sangre), oblenidas en este estucio no serén usadas

para linoas colulares o inmortales, 10 que signiica que no serdn dupicadas i sadas para

aigo lstinto al descro n esto ostudio en el prosenta o on ol o,

Las muestras soran obtenidas y amacenadas para envo en

Sangre, rina y pruebas de slecrocardiograma: Instituto Nacional do Ciencias Médicas y

Nutrlcion, Salvador Zubirén ubicado en- Avenica Vasco do Quiroga N.15, Gol. Belisario

Dominguez, Seccién XVI, G.P. 14080, Alcaidia Tialpan, Giudad do Wéxico.

Las muestias serdn procesadas para biomarcadores en Covance - Contral Laboratory.

[Borces L. ubcaco n 1121 ast 3900 South, Suo G110 Salt Lk CIy, UT 4124,
stados Unidos.

fquier momento, digalo a su médico o al porsonal dol ostudio si prosenta
ualquier sintoma inusual,

= ibfEn 1os casos de lesiones directas o indirectas, inmediatas o tardias resulado de su
=2 = Z|paricipacion on la prueba del estudio, previsto o o en esto Informe de consenlimiento
< Z lnformado, favor do ponerse en contacto inmediatamen con ¢l médico del estudio o de su

© {investigacion rosponsables garaniizardn l asistoncia inmodiata, nlogral y gratta duranto ol
iempo que sea necesaio. La frma de este cansentimionto no aecta sus darechos logalos i
bera a los investigadores, al patocinador o a las insituciones implcadas de sus
rosponsabiidados legales y profosionales. Novartis cuenta con una poiza loca do nimero.
M700006419.

Ustod liono derechos legalos como un paciente en un estudio de investigacion, La defncion
de responsabiidad se har conjuniamenta con Novarls ol Investgador Principal, pero an
ningiin momento s lo atrasard su aloncién médica on ol caso o lesiones que pongan an
tiesgo su salud. Indique al médico del estudo s usted consilera que ol so un pacionte an
esta prusba le ha ocasionado algin dafo. El médico del estudio le indcaré como puede
blener cuidado médico para su problema y donde recibilo.

34 ;Qué les pasarin a mis muestras de biomarcadores?

Estas muesiras se amacenarén bojo ol onlrolde Novarts, i hublera algtn romanento do.
as muoslras dospués del andlsis, deberd almacenarse hasta por 15 aos y analizarse segin
o descrt,

Durante y despubs del estudio, usied tiono deracho a softare a Novarts (l patrocinador)la
destnucaién do las muosiras (0 1a devolucion si quedan muesicas de (ejds) en cusiuier

Documento do Consontimonto Informado para Bamarcadoros_ Nxco_Dr. Mofl Vet v0.00_19-
Fen200

@ Comment

@ More Tools





image58.png
1 4. ICF BIOMARCADORES NMM3307.pdf - Adobe Acrobat Reader 2017 -
File Edit View Window Help

Home Tools 1. Cédula Médico C... 4. ICF BIOMARCAD... x

BRQ OO «+ /" RMO® s« -3 BEAT

@ Comment

Confidencl Pagina 4 do 11
Documeno de Consentiniento
" ifoumaro para Bomarcadores v0 00 Prolocalo No. GAINASTQ12301

@ More Tools

momento. 5 elige quo sus muesiras soan destuidas, por avor POnGase en onlacto con s
mbdico el estudio. 5 decide que sus muesizas sean destruidas, cuakuier nformacién que
haya sido genernda antes do u pelcén 1o s reliard, pero ya no so harén mis ostudios. E1
paliocinador o5 rosponeabie do la desiruceidn de las muesias al fnal del periodo de
Simacenamiento.

‘Sus muesivas bioldgicas se codifcardn con un nimero dnico y 5o almacanarén bjo o canlol
do Novartls durante un méimo de 16 afcs.

32 ¢Puedo docidir dejar de participar on la investigacion adicional
de biomarcadores?

Ustod asta on bortad do defardo paricipar en esta investigacion adicional de biomarcadores
en cualquier momento. S dosea dojar do partipar en ol astuio, deberd noliicar ol médico
del_estudo. Puede suspender su_parlcipacién en esla invesiigacion. adiconal de
biomarcadores sin dofar su paticipacion en ol estudio principal,

La informecian ya recopllada durante ol ostudio adicional do biomarcadores, inciuidas sus
mussiras (defnkias como Datos Personalos on esto consentimiento), so sequiran ullizando
junto con tos datos recabados do olros sujetos on ol estudio de conformidad con este
‘consentimiento informado y las leyes corespondentes.

‘Ademas de dejar de partciper en e estud, pueda decii ol su consentimiento, tal como.
56 expica onla s0ccion 3.3

33 ¢Puodo retirar mi consentimiento para la recopilacion y uso de
mis Datos Porsonalos?

lUsted puede decidir retiar su_consentimiento do_esta investigacibn_adicional do
Jlomarcadoros inrolar su consentimiento dl estucio principal Deberd nformar  su médico
ldel estudio en cualquier momento por 0scito @ cualquler olra forma (nGuidas lamadas.
teetonicas, coreos electrénicos, mensafos do taxto § viias viruales, po ef. facelime). Esto
[signifca que desea dejar do participar por complolo en esta Invesigacen adicional de
biomarcadores ydo cualauier rocopiacén adiional o us datos personalos olacionados con
osta Investigacion adcional de_biomarcadoros. Si reta su Consentimionto dol estutio
pincipa,también so rela de esta invesligacion acicional de bomarcadores.

Novaris seguird consorvando  uizando Ia nformacién dol estudiorocopilads on osto estudio
dicional de biomarcadores (incluyendo 03 datos provenientes del analsis d sus muesiras,
2| hasta ol momanto on of quo so relie), do conformidad con las leyes correspondentes. Esto
50 hace para garaniizar 1a valids delesiuio, para determinar s efectos del tratamiento del
studo y asegurarso do quo ka documentacion del estudo esté complot

Las muestras quo an 1o so hayan analizado on of momonto en ol que 56 reto ya 1o s
uilzarén, a menos quo as! o permitan las loyes corrospondientes. Se aimaconarén do
conformidad con os requiios legales aplcables

28 ABR 2070

34 4A quién pertenecen los datos y los resultados gonerados
durante a invostigacion adicional de biomarcadores?

Novarts st ol propieario e odos os dotos, rosulados y descubinientoscreados duraric

este estuo,

Documenta do Gonsontiiento Iformado para Blomarcadors_Mexioo_ 0. Neia Vel v00.0_15-
Fev 2020
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35 ¢Se pueden usar mis muestras después del estudio? (Solicitudes.

do1a autoridad sanit;

Las autordados sanfarias podiin solcitar un andlkls més extenso de sus muesiias a in do
enerar més dalos del estudio. En este caso, Novarls realizarlas pruebas softadas.

a £Cudles son los posibles beneficios si ingreso a osta
investigacion adicional de biomarcadores?
E posile que su pariipacion en este estudo de investigacion no lo benelice de manera

drecla, pero podemos aprender cosas nuevas que podrian ayudar a olras personas que
tongan el mismo padecimento.

6 ¢Cudles son los posibles riesgos si
investigacion adicional de biomarcadores?

Los riesgos son posiblos efectos secundarios do las pruobas realzadas duanto ol estudh
Doberd Informar al médico del estudio on caso de prosontar alguna molestia,
comportamiontos o ofuctos socundarios inusuales, o do visitas a olros médicos u
hospitalizaciones fuera el estudio.

Como parte de este estucio, 5o le extraeré sangre. Los resgos de la oblercién de sangre
pueden incur desmayo, dojor ylo hemaloma. En contadas ocasiones puede formarse un
pequefio coagulo de sangre o nfeccion en el kugar de a puncion de a aguia o del catéter
En raras ocasiones,la enfermera, f médico del estudio o los écnicos de laboratorio pueden
quedar expuesios a su sangre, ejdos 0 udos corporales como resultado de un pinchazo.
Gon la aquja, una cortada o pil cafiada. 51 osto sucede, podia ser necasario analizar su
muesira para cieras ifecclones viraos. incluso Hopalils B y C y VIH (vrus do inmuno
doficoncia humana) y,do ser posibl, 5o haré en una mussra quo ya sotenga. Esto pormird
que dicha persona récibe el monitoreo y ratamiento adecuados, segin sea necesario. FI
méico del estudio proporcionard Ios resuitados. de sus prucbas y 1o asesorard sobre los
siguiontes pasos. La confdencalidad de los resultados do sus prichas se respetard en fodo.
momenio.

ingreso aesta

6 ¢Cuéles son mis responsabilidades y cual es el costo para
mi si acepto ingresar a esta investigacion adicional de
biomarcadores?

i acepta partcipar en este estuto, ene las siguientes responsabildades

FT ek

26 ABR 200

CowifE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Documenta o Gonsentiiento Informao para Bomarcaderos_ Mico_ . Hojla Viet_v0.0.0_15-
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procedimiontos del

astudio R

Gostos Notand qua pagar por 5 pruebas  pocodimienios i 1ados pta osia
nvesligacon. adional do biomaroadores, No sa Io pagarh por s
parcipacion on esto cstudio. Sepodvin reembolsar os gasios do
anspori quo flens cuando cudo a 1 visias 4ol studo, montas oo
osla paricpando on ol eatudo. S se ol Go osto csudo
amicipadamonte, s e embolsacan os gasos por s part el esudo
e s compiot,

Tabla64  Responsabilidades rolacionadas con las ciasiv
estudio

Ut o crred con g gasto uranto s parcpacionan estoostudio
Nose e cobrar of 0 o8 meicamenios  exic. i 08 procodimentos
o prusbas quo o o reaicon inicamenlo ara focs do 1 mvesigacion

Novars st pagandole al modies ol astudiopor s abajo 1 ol mismo,

z £Qué otras opciones hay si decido no ingresar a este
Sz ostudio?

Esta investgacien adiional do biomarcadoros no pretende proporcionar trtamiento u otro
benefico relacionado con fasalud. Su 01 0pcion 68 no parlcipar

8 £Qué les pasara a mis datos personales?

81 ¢Qué son datos porsonalos?
EI médico del estudo recolectars sus Datos Personales como son su namore, iniiaes,
ditccién, género, edadifocha de nacimiento, informacion de salud, muestras de estudio &
imégenes madicas

51 es necesario, ol médico del estucio pued contactar a su Médico para recolectar mas
Informacion médica. £l puede revisar su nformacion do saud en registios piblicos si es
permildo por a oy local

El médico delestudio disociar, es deci, rempiazara su nombre y dems informacion general
‘s0bro usted, exciuyendo la cdadacha do nacimionto y gbnero, con un cédigo especial o o
identifca. £l médico del estudio asocar osto codigo con a nformacion del eskudio y cudlguier
muestca biologic para hacer improbable que akguien pued re-Kenticarl.

Novarts reciir los siguientes datos disociados do su meédico dol estudo

+ Sucbiligo asignado y edadfocha do nacimiento, género

« Informacion dol Estucio o nformacién roativa al roporte do evertos adversos.

© Muostras bioogicas (sangre, orna)

82 4G6mo s usarin mis datos porsonalos?
Ei méico dol estudio atard sus Datos Personales y o do los damas participantos para vor s
el estudio so esté haciondo exactaments, ver si of farmaca do ostLdo 05 5eguro Y olociho y
ara aprender s sobre 0s ofectos del érmace,

ocumenta do Consontimonto Informado para Bomarcadores_Mxico_Dr.Mcja Vil v0.0.0_10-
Fob2020
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5us dalos disoiados lambién pueden combinarse con 1s dalos do olros estudics. Esto os.
para analizar y enlender mejor n sequridad y eficacia del fmaco do csiudio. Los Dalos
Personaes pueden usarse para evisar que o estudio s exacto y o realiza da forma corrocta,
Algunos procesos que involuren e tratamienio do sus Dalos Personales disocidos pucdon
ser automaios, 1o que signiica que Novarlis puedo usar computadoras y olras solucionos
basadas n b tecnologia para progesar los Dalos disociados,

Sus_imégenes médicas codificadas (por ejemplo, rayos X, resonancias magnéicas,
tomogralias, uliasoridos, eic.) se usardn para andliss do a seglridad y eficacia dol maco
de estucio. También pueden sarse para el desarrollo y evaluacin do nusvos métodos de
anasi.

Los puntos mencionados en las vietas 2 y 3 de Ia Seccién ",Quién puede ver mis Datos
Personales?” puedan usar sus Datos Personales, incluyendo cualira ce sus muesiras
biodgicas codilcadas restanies, para invesligacion adiional méica lo deniica y proyecios
de desarrollo que estén fuera dei propositoy objeivos actuales del esudio

A imar este dosumento, usted autoriza tal acceso a sus Dalos Personales incluyendo sus.
registios médicos origiales. Bl acceso a sus dalos personales quedard restingdo al
Investigador y sus colaboradores, aulordades saniarias do México  olos paises, el Comité
do Elca y a los reprosentantos por parle del patrocinador, os decr, Novarts cuando o
precisen y siempre manteniendo esiita confidenciaidad, de acuerdo con la legisiacén y
demés procedimientos aplicables.

% 83 ;Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

25| Novartis pueda disociar sus Datos Personales, Io que signifca que sus Datos Personales no
i | pueden ser ratreados hacia alras para identficarlo a ustod. Eslos Dalos Disociados puodon
@/ ser compartdos por Novarls a lerceros, las. cules inchiyen auloridades sanifarias ¢
1i7| investigadores externos autorizados que ayudan a prodoct cimo podria responder Ia gente.

| a atamiento en un futuro, estudio no relacionado, o aprender més sobe esta u olias
w8 Crvemmedades.

28 ABR 20

5_| 84 4En donde se archivan y guardan los Datos Personales?

] Los Datos Personales disociados, recciectados o este estudio s ingresarén e o sistemas.
olectronicos soguros do Novarts, y las compafias quo trabajan con Novarts bajo acuerdos
logalos vinculantes puodn toner acceso a gstos sstemas. Sus Dalos Personles, cn general,
50 archivarén por el perodo sofitado por as regulaciones locales después. do finalizar ol
estudo (hasta 20 aios)

Enlos ragisros de 0s paises donde s realza o estudio estard disporible una doscrpoién do.
este estudio, o se incura informacien que pueda dentiicarto a usted do forma direta, Por
efemplo, en Clinical il gov estara disponiblo una descripcin do oste estucio clico

También so puedo publicar un resumen do os resulados on conferencias ¢ revisas. S los
resultados delestudio so rasentan al pdblico, uste no serd nombrado o denficado, Algunis.
autoridades puoden solctar quo Novarls divulgue los dafos del cstudo por mofvos do
ransparoncia. Sin embargo, s datos comparidos no o denifcardn a usle:

‘Documento do Gonsantimieno formado para bomascarores_ Meéico_Dr. eff Viel ¥0.00_19-
Fen 020
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85 ;Quién puede ver mis datos personales?

s Datos Personales y datos disociados se mantendrén sequros y 564 estardn disponibles.
alas personas mencionadas a contiuacion

© EImdico y porsonal dol estudio,

Novartss, compatfas del grupo de Novarlis, personal del estudiinvestigacien de
Novaris (por cjompio, moniores, audiores, § ageries aulrizados como. son
organizaciones de investigacion contatadas (CROS por sus sigias en nglés).

En el futuro una nueva compafia quo adauiora o lenga los derechos do autorizacion
de Novarls o pare de su negock, Io cual serd debidamente notficado en tempo y
forma.

‘Gonsaios de reisén quo validan fa ica del estudio,

Autordad Regulatora local u oras autordardes competentes, segin anlaue,

Otras terceras partes (que pueden incu terceras partes en otas jufsdiccionos) con
una necesidad ospecilca conlractual o regulatoria

‘Sin embargo, stas torceras partes deberdn manfene confidenciales o Datos Persorales y
pueden locaizarse en Suiza, on paises del Area Econdmica Furopea (AEE) u 01 paises.
como Estados Unidos. Novaris mantendrd ol mismo estandar de confidenialidad do sus
dalos anonimizados 3 los descros en este consentimiento. Oras partes conlraladas por
Novarts tambin protogerdin sus Datos Personalos y datos disociados, segin sea o caso.

28 ABR 20

86 Sus dorochos especificos sobre sus datos personalos.

Usted, anto o médico del estudio como Responsable do su informacion iens el derecho de
‘accodor, recticar,cancelar y oponerse a alamiento de sus Dalos Personales, considerando
fos terminos legales aplcable. Sin embargo, durante ol estudio, s dorechos que le asisten
puede limtarsa para proteger a ntegridad del estud

Usted dobo preguntarle al médico del esudio i liene alguna pregunta sobr cl ratamiento de.
u informacién persanal. Usted también debe informite s deso ojrcor sus dorochos sobre
s informacién, camo s si decde coregir algunos Daios Personales o relkar o
consentimient.

Aunque Novaris 560 tendrd acceso a sus datos disociados, usled puede contactar en
cuduior momenlo al Ofcial do Privacidad en el cored _elactionico
dalos persongles@novaris,com 5 tiene alguna pregunta sobre f recoleccien, starmiento o
uso do sus Datos Personales como se describio anes.

En caso de 1o estar conformo con la alenci6n brindada en el sfrcicio de sus derechos por el
médico del estudio o por Novarts, usted podrd inciar ol Procedimionto e Proleccion de-
Derechos. ante o Instiuto Nacionai de Transparecia, Acceso a a Informacisn y Proleccion
de Dalos Personales (LNAL?), ubicado en Insurgentes Sur No. 3211 Col, Insurgentes.
Cuiculeo, Delegacién Coyonean, G.P. 04530, COMX. Podrd visar su pigina do fnformot on
i o mx

Documento da Gonsentiiant Infomado pra Biomarcadoros_Moxico_Dr.Mcja Vil v0.0.0_1.
Feb 202
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9 £En dénde puedo recibir mas informacion?

Una daseripcibn e osto estudto clico estard disponible on wyay ClinicaTrils qov. Ese st
welo o incuird nformacitn que pueda dentiicara, Ao sum, o silo web inckird un resumen
s rosullados. Usied puade buscar este sito wob en cualquior momonto usando el codigo
el i, L posician de Novarts on cuanio o estudios clnicos puode se- enconirada e
Wk novarts,comcorporate.responsibilyresources/posions, shim!

(Cabe destacar que también puede encontrar informacion do esto estudio en espafl en la
pégina do Regisiro Nacional de Ensayos Cinicos (RNEC) de Mésico de la COFEPRIS, que
s encuenira on siguionto pigina

a
S ]hng//n\gnsmcn!egmgnb mResoluclones/Consultas/ConVebReqEnsayosClncos. 85

Ustad tione el dorocho a hacer preguntas acerca do [os rlasgos potenciales o conoeidos do.
sto astudio en cualquior momanto, i usted tlene proguntas acerca do oo astudio 0 usied
2] experimenta una lesion rolacionada con a Investigacian, ol Dr. Juan Manue Mojia Vilet 0 su
51, representants estén disporibles para contestar sus pregunas en el teléfono Colular: 44 4425
1 (0f 3688 1as 24 horas (usar la marcacién local vigente) o al coreo

= 2| immeja@holmailcom para los casos de emergencia

2| No fime este documento a menos que usted haya tenido la oportunidad de hacer preguntas.
1y de que haya obtenido respueslas salisfacioras @ lodas sus preguntas.

Este Consentimiento ha sido revisado por el Comité de Etica on Invesiigacisn dol Instiuto
Naional de Clencias Médicas y Nuticion, Salvador Zubirdn ubicado en: Avonida Vasco
de Quiroga namero 15, Col. Belsario Dominguez Seccion XVI, C.P. 14000, Alcaldia
Tialpan, Cludad do México. Si usted tene alguna progunta con 6spocio a sus dorechos.
como un paciente de investigacion, usted puede comunicarse con: Dr. Artura Galindo Fraga
(Prosidonte dol Gomits do Etica on Invostigacién), al tléfono: 555 437 0900 oxt. 6101,

10 Pégina de firmas.
Nimero y version del protocolo: CAINAS7Q12301, Versian 00 confecha 11-0ct2010

“Titulo dol rotocolo: Estudio o2 aos, as0 3, aleatorzado, doble cego, do arupos paralcios
con conlrol placebo para evaluar sequridad, eficacia y tolerabiidad de secukinumab 300mg
subcutaneo en_comparecién con placebo, en combinacion con erapia estandar de
ralamiento, en pacientes con it lpica activa.

Para partipar en esle estudio, asi como para autorzar fa oblencion, uso, dviigacion o
almacenamiento de su informacion o datos porsonales (incluyendo dalos do salud), do
conformidad con ol prosento documento, usted o su reprosentanto o tlor, daben fimar y
fochar a siguiente pagina.

Documentode Consentimiento Informado para Bomarcadores Méxea, . Mofa Viel_v0.0.0_1-
Fob 2020
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A firmar dicha pégina, usted, 3 nombre propio o en nombee Y representacion del menor o
porsona ncapaciiada para fimar, st confimando quo;

+ Haleido y entiende este documenlo do consentimionto informado, y ha tenido tierpo.
para refexionar sobre  iformacion que 5@ 0 proporciond a fin do fomat una decision
informada.
“Todas las proguntas que ha planteado 5o han conlestado a su onlora salfaccion.
Usted conviene voluntariamente on paricipar en esta stuio de Inves{igacion,en sequir
los procedimientos delestudio y en proporcionar a informacin necosara al médico, las
enfrmeras u alros miembros dol parsonal, segin so solcle. En o caso do mencres de.
dad o persona incapacitada para frmar, usted, como tulr conviena woluntaramento.
on que ol menor o persona incapacitada para fimar parlcipe on este estudio de
nvestigacién,en sequi los procodimientos el estudioy en proporcionar la informacion
nacesara al médico las onfermoras u tros miembxos del personal, segin s solicie
Esti consciente quo puede optar fbremente por abandonar ef eslucio en cuakuer
momento.
Permilird que ol médico del esludi y ol palrochador oblengan, usen, diwiguen o
almaconon su nformacion personal como se descie en esie documer o
En caso de lener un midico familar, o informard sobre su partipacién en este estudio
+ Harecibido un duplicado para s uso, del Documento de Consentimiento Informado para
blomarcadoros.

Esto consentimionto os vilido, a menos y hasta que yo lo ravoqu

Pagina de firmas
Nimero do sujoto on ol sstudio,

Instrucciones: favor de firmar esta pégina al completar el proceso de consentimients, cade
ndividuo dobe lknar os campos correspondienles personaimente.

Sujoto Participants

Norrbre delsujto partcpante Fima o huella Fecha
(DMMIAAAR)

Roprosontants dol Sujoto parliipanto (s i) 0o aplica

Norrbre el presoriario del Fima Focha

sujelo paricpante (ODMMNIAMA)

Individuo que conduce 1a obiancion del Consentinionto Tnformado.

Documenta de Consentiient
Feb 2030
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Documento de Consentimiento Informado para el
seguimiento del embarazo para participantes embarazadas

26 ABR 200
ComIE DE ETICA
INVESTIGACION |
Estudio dé 2 aiios, fase 3, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos con control placebo para evaluar
soguridad, eficacia y tolerabilidad de secukinumab 300mg
subcutineo en comparacin con placebo, en combinacion
con terapia estandar de tratamiento, en pacientes con
nofritis liipica activa

Protocolo No. CAIN457Q112301

Goniro do Investigacién: Insiluio Nacional e Giencias Miédicas y Nuircion “Saivador

Zubian”
Direccién: Avenida Vasco de Quiroga N.15, Col. Belisario Dominguez
Seccion XV1, C.P. 14080, Alcaldia Tilpan, Ciudad de México.
Teléfonos: 56,54 67 09 00 ext. 2100
565 5645 7831
O Juan Maruel Hefa Vit
Toléfono Colutar: 14,4425 3688 (Usaxr la marcacion local vigonte)
Gomité do Etica on
- ‘Comite de Ftca en Investigacion del Instuto Naciona de.
Invosigacion: Cincias Mecicas y Nutricion, Salvadeor Zubiran.

Preaidente: D Arturo Galindo Fraga

Avenida Vasoo de Quiroga ndmero 15, Col Bolisario
DiSEEki: Dominguez Seccion XV, G.P. 14080, Alcaldia Tilpan,
Ciudad do México.

Toléfono: 555 487 0000 oxt 6101

Documento do Cansentimanto nformado para ol seguimiento el embarszo para paticpanis.
mbarazadas, Méxco Dr. Mefl Vet ¥0.00.10 Feb 2020
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1 +Cudl es el objetivo de este consentimiento?
El proposilsdo este documento o5 obloner su pormiso para recopiar la informacion sobre su
embarazo, el resultado del embarazo (por cf, lpos o pario 0 problemas de salud) y f sakid
dosu bebé (s correspondo). o se debo a que recientemente s embarazo mientras estaba
partcipanda on el osludo mencionado anlerormento on o cual fecbia. secukinumab
Subcutneo o placebo.

No hay delos adecuados sobre o uso de secilkinumab en mujores ombarazasas.

A Novartis, I compafia patrocinadora, le qustarla recopiar esta nformacién para tenar fa
mayor canidad de formacion posiblo para ayudar a determinar i eiste algun resgo para
Usted y su bebé (si es apropiado) por ol uso ol ratamionlo del cstudio cuando queds
embarazada. Novarls desea comprender mejo [0s resgos polenciales del tratarmiento del
estudio en mujeres que pueden omar el medicamento en ol uturo.

Después da reportar su embarazo, a nformacion se recopiars en los siguientos mormentos:
" mes desputs do la focha estmada de parto,
+ 3 moses dospués do a fecha estimada de parto (soo para un nacimiento viv) y
+ 12 mesos después de Ia focha estimada do parto (50l para un nacimiento vivo)

El médico delestudioo dird qué informacién importante se recaplar acerca oo su embarazo,
el resultado dol ombarazo y a salud de su bebé (s corresponde).

S| E1 meico dol estudi o daré su nformacion sobre los resgos polenciaes para su embarazo
(| s esto et disporibley e responderd cualquier progunta que pucdatener.

Su particpacitn enfa recoplacion de esta nformacién es voluntaria.

o~ ES2 ¢Hay algin costo para mi si acepto participar en esta
o recopilacion de informacion?

—J o hay costos para usted por su participacion. Nose e pagara por su paricipacién en este
studio, Ustod 1o correrd con ningtn gasto durante su parcipacion en este estucio. Novarts
s pagandole a médico delestudio por su rabajo an of mismo.

3 4Cudles son los posibles riesgos de esta recopilacion de
informacion?
No hay riesgos médicos asociados con I recoplacion de esa nformacion

4 ¢Cuiles son los posibles beneficios de esta recopilacién de.
informacion?
La nformacién no tiene ningin beneficio directo para usted o su bobd (en su caso), pero

podemos oblener ms nfomacién sobre los efecios del tratamiento del estudio duranie el
embarazo y sobro k salud do su bobe.

Documenta do Consantiento iiormao para e seguinionlo dol ombarazo para patcantos
ambarazadas, Mixico 0. ofs Vit 10,00, 19 F6b 2020
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5 +Qué otras opciones hay disponibles para mi?
Su allornalva o5 o pariipr o otarecoplacon d normacion.
6 2Qué son los Datos Personales?

£l iméion dol estudo recalectard sus Dalos Personales como son su nambre, incales
dieccion, género, edadfecha de nacimiento, informacion de salud, muesas de estucio o
Imagenes mécicas

i es necesario, of médico del studio puede contactar a su médio para rocoloctar mds
Informacion mécica. € puedo rovisar su nformacién ol e su babe (en su caso) de salud en
oaistios piblcos si o5 permildo po a ey local

El médico el estudio disociar, es decir, rempiazara su nombre y demés nformacién genaral

~ sobre usted y su bebe, excluyendo la edadifecha de nacimieno y género, con un codigo
especial que lo Kentiica. | médico dol estuco asociard cslo cAdgo con la Informacién dol

estudo y cualquier muesira biolégica para hacer improballe que alguien pueda re-

identiicario.

Novarts ecbira fos siguientes datos disociados de su médico del estudi:

* Suciligoasignado y edadifecha de nacimiento, género

* Informacion del Estudio  nformacion reativa al eporte de eventos adversos

2|+ Muesias bioigicas (sangre, orina, biopsia de riién)

28 ABR 070

64 ¢C6mo se usaran mis Datos Personales?

El médico dol estud ralard sus Dalos Personales, los do su bebd y o do los demds.
participantos para ver s fcstudo s o5 haciondo oxactameno, ver s o farmaco do estudio
5 sequr0y efecto para aprender mas sobre los efectos dol famaco.

‘Sus datos disociados tambitn pueden combinarse con (0s datos de olos esuios. o o5
para analizar y entender mejor a seguiidad y eficacia del fémaco de estudi. Los Datos.
Personalos pueden usarse para revisar Que e estudio es exaclo y se realza de forma corecta
‘Algunos procesos que involucren ol ratamionio de sus Datos Personales disociados pucdon
ser automaticos, 1o que signica que Novarls puede usar computadoras y ctras soluciones.
basadas en la ecnologia para procesar los Datos disociados.

Sus imégenes médicas codiicadas (por ejemplo, rayos X, resonancias magnélcas,
fomograas, lasonidos, elc) 5 usarn para analiss de la seguridad y eficacia del famaco.
do estudio. También pueden usarse para o desarrolo y evaluacion de nuevos métodos do
anliis

Los puntos moncionados on las vifotas 2 y 3 do la Seccién *,Quién puede ver mis Dalos.
Personales?” puodon usar sus Dalos Personales, Incuyendo cualquiera de sus muestras.
biologicas codificadas restantes, para investigacion adiconal médica io cienllicay proyectos.
de desarolloque esién fuera del propSsito  objtivos actuales dol esudo

Docunanto do Consentmionto Inoimado para ol seguinianto do embarazo para paricipanios
mbarazads. Mo, Di. Hofla Vit ¥0.00_19-Fob-2020
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A fimar osto documento, usted autoriza al acceso  sus Datos Personalos  a 13 do 5 bobé.
ncluyendo sus regisiros médicos orginales. 1 acceso a sus datos personales quedard
testingido ol Invesligador y sus colaboradoros, auloridades saniarias do México y olios
paises, ol Comit de Ltia y o8 representantcs por parto dl paisochadr, o decir, Novaris
Guando o precisen y siempro manleriendo esticta confidenciaidad, de acuerdo con la
legislacién y domés procodimiontos apicables.

62 ;Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

Novaris puede disocir sus Datos Personales, 1o que significa que sus Dalos Personales 1o
pucden ser rastieados haca alrés para enlficalo a ustod © a su bebs. Estos Dalos.
Disaciados puecien ser compartdos. por Novaris a erceros, as cuales incluyen autoridades
saniaras © investigadores exlomas aulorizados que ayudan a predeck como_ podria
Fesponder a gente al raamiento en un lur0, studio no raacionado, o aprender mas sobre.
esta U oiras enfermedades.

63 ¢Donde se archivan y aseguran los Datos Personales?

Los Datos Personales disociados, ecoleciados en este estudio se Ingresarn on los isteras.
electroricos sequros de Novarts, y las compaias que trabajan con Novarls bajo acuerdos.
legales inculantes pueden tener accoso a ostos istemas. Sus Datos Personale, on general,
5o archivaran por i periodo soliado por las reguiaciones locales despueés e fnaizar ol
¢ estudo (asta 20 o).

Enlos regisros de os pases donde se realiza o astudio etard cisponible una descipeion de
ste estudio,y no se ncr nformacion que pueda Kentficaro  usted o a su bebé e forma.
diecta. Por cjomplo, on ClnicalTials qov esiard disponible una desciipcion de esle estudio
dlinico.

También so pucdo publicar un resuman de os resultados en conferencas o revistas. S los
resultados el estudio 5o prosantan al piblico. Usted Y su bob6 no sordn nombiados o
dentiicados. Algunas aulordados pueden soliciar que Novarlis diviigue os datos del estudio
por molios do transparenca. Sin embargo, 105 datos compartidos o o denliicarén a usted
i bobe

64 ¢Quién puede ver mis Datos Porsonales?

Sus Datos Personales y catos disociados se mantendran seguros y s6lo osardn disponibis.
alas porsonas mencionadas a continuacion:

+ Eimédicoy personal dl estudi,

Novarts, compaias del grupo de Novarts, personal del estudiolinestigacion de
Novarts (por cjemplo, moniores, audilores, y agenies aulorizados como. son
organizaciones de investgecién corlratadas (CROs por sus siglas en inglés).

+ Enel furo una nueva compaia que adquiera o tenga 0s derechos de aulorizacién
do Novars o parte de su nagoci, o cual sord debidamente noicado en tlempo y
forma

- Consejos da revsion que valdan la élica del estudio,

+ Auloridad Regulatoria local u olras autordades competontes, segin asiue,

Documento de Consentinjento Iformado para of seguiniento del embarazo para paripantes
ambarazaras. Mexico_Dr. efia Viel_\0.00_18-Feb-2020
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Otas terceras partes (que pueden inclui lercoras parlos on ol jurisdciones) con
una necesidad especiica conlractual o ogulaoria

Sin ombargo, ostas frceras paries deberfn mantener confidencales s Delos Personales y
pueden locaizarse en Suza, on paises dol Aroa Economica Europea (AEE),  olfos paisos:
como Estados Unidos. Novartis manlendra ol ismo estindar do confidenciaidad de sus
dalos anoninizados a los descrlos on osto consentimiento. Olras parles contratadas por
Novartis tambien protegerdin sus Datos Personales y dalos disociados, sogin sea ol case,

65 4Qué derechos especificos tengo sobre mis Datos Porsonalos?

Usted, e 6l médico del sstudio como Responsable de su nformacicn y b do su bebd, tiene
el derecho de acceder, rectficar, cancelary oponerse al atamiento do sus Datos Personales,
considerando Ios t6rminos legalos aplicables. Sin embargo. duranta ol estudio, los derechos.
que e asisten puedo lmitrso para proteger la integridad dol estudo.

| Usted debe preguntar al médico del estudio s iene alguna progunta sobre o ratamiento do
su nformacion personaly [a de su bebé. Usted también debe informare sidsea cercer sus

derechos sobre esta inormacion, como es si decido corregi algunos Daltos Personales o

votiar ol consentimiento.

Aunque Novaris s6lo fendia acceso a sus datos disociados, ustad puede confactar en

culquier _momento ol Ofical do Pivacdad on o coreo cleclioico

| dalos personales(@novarts com s tiene alguna pregunta sob Ia recoieceicn, atamiento o

4o de sus Datos Personales como so doscrlbo antos.

28 ABR 2070

|En caso de no estar confora con a atencién brindadia en ol ejecicio do sus derechos por ol

mecico el estudio o por Novarts, usted po nciar ol Procedimiento da Proteccion de
Dorechos. ante el Insuo Necionel de Transparenca, Acceso a a nformacién y Proteccion
do Datos Personales (LN.AL’), ubicado en Insurgentes Sur No. 3211 Cal. Insurgenos

Culcuico, Delegacin Coyoacan, C.P. 04530, COMX. Podrd vistar su pagina e intenot an
i o s
7 ¢Qué pasara si decido suspender mi participacion en esta

recopilacién de informacion?

i usted acepta dar su consentimiento para tener acceso @ su nformacion personal y aa do
Su bebe (s correspondo), usted 0s ire do cambiar de opinion mds tarde. €5 lbre e retrar
su consanlimionto en cualquier momento informando l médico del estud en a direccién de
contacto proporcionada. El mécico del estudio no recopliarh ninguna inormacion personal
nueva sobe usted i su bebé (si corresponde) a part do ese mamento cn adeante. Sin
embargo, Novarts y sus representanlos puoden continuar ulizando y dvulgar cualquier
informacion ya_recabada. No cambiar la alorcien médica para usted o su bebb (s
conesponde) y no afectard su paricipacion en fluros esiudios do Novarls.

Su firma a continuacien signifca que acepta que el médico del estudio se comunique con
usted durante su embarazo y después de i fecha estimada de parto para priguntarlo sobre
el resutado del embarazo y sobre la salud de su bebé (si coresponde) y que autoriza ol
acceso I recoplacion de su nformacion porsonal o a 46 su bebé (i correspondo).

Documento o Consantmionto Informado para e seguimiento dal ombarazo para paicpsntss
embarazadas, Moxen. Dr MoflaViet v0.00.16.Feb-2020
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