

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. RICARDO ULICES MACÍAS RODRÍGUEZ, 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 CLJN452D12201C, titulado “Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la terapia oral combinadade tropifexor (LJN452) y licogliflozina (LIK066), en comparación con monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y fibrosis hepática. Acrónimo ELIVATE”, 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 213300CT190033/2021 de fecha 10 de mayo 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 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la terapia oral combinada de tropifexor (LJN452) y licogliflozina (LIK066), en comparación con monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y fibrosis hepática. Acrónimo ELIVATE” de fecha 12 de septiembre 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 203300410A0010/2020 de fecha 08 julio de 2020, suscrita por Graciela Aguilar Gil Samaniego, Comisionada de Autorización Sanitaria.

II.5 Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en el ubicado en Calzada de Tlalpan No. 1779, México D.F., 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 Gastroenterología, y que actualmente se encuentra adscrito a la Departamento de Gastroenterología 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 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la terapia oral combinada  de tropifexor (LJN452) y licogliflozina (LIK066), en comparación con monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y fibrosis hepática. Acrónimo ELIVATE” con número de Protocolo: CLJN452D12201C y Ref. 3230 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 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 C, 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 C 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. 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 ampliada de común acuerdo entre “LAS PARTES”, mediante Convenio Modificatorio, siempre y cuando cualquiera de “LAS PARTES” le notifique por escrito, a la otra parte, la necesidad de su ampliación, 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 C, los recursos en cantidad suficiente para desarrollar y concluir el proyecto de investigación respectivo, con el fin de que “EL PROTOCOLO” no se suspenda.

a). En el supuesto de que se suspenda “EL PROTOCOLO” porque “EL PATROCINADOR” de los recursos no los suministre y el proyecto de investigación sea considerado por la Comisión Interna de Investigación 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.

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 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”.

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 del 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 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 no atribuibles a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”, siempre y cuando exista una resolución definitiva por autoridad competente que así lo determine.

DÉCIMA SÉPTIMA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO” que proporcionará los fármacos (productos en investigación) molécula “TROPIFEXOR” (LJN452) y “LICOGLIFLOZINA” (LIK066) en las cantidades necesarias para la realización de “EL PROTOCOLO”.	Comment by Carolina Gonzalez Sanchez: Proporcionará la misma molecula que para el protocolo del Dr. Carrillo??	Comment by Torres, Julio Jesus (Ext): Corregido

“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 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 de cinco años, “EL INSTITUTO” deberá facilitar la entrega de la documentación, mencionada en el párrafo anterior, a “EL PATROCINADOR”, quien se encargará de custodiarla y conservarla el tiempo que la ley establezca.

“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 contrato 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 82 y 86 de la Ley de 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” facilitaran el acceso a toda información resultante de “EL PROTOCOLO”, incluyendo todos los documentos que sirvieron de base como fuente original de la información, tales como expedientes clínicos, imágenes, reportes de laboratorio, etc.

"EL INSTITUTO", previa notificación, proporcionará acceso razonable a las instalaciones y registros médicos que se relacionen directamente con “EL PROTOCOLO”, 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 30 de octubre de 2021. “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.	Comment by Carolina Gonzalez Sanchez: Favor de corroborar si la fecha es correcta	Comment by Torres, Julio Jesus (Ext): Es correcta, Licenciada.

“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 al “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” en “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”.
b) Por el uso indebido del fármaco en la investigación por parte de “EL INVESTIGADOR”.
c) Por utilización de medidas diagnósticas y/o terapéuticas no requeridas expresamente en “EL PROTOCOLO” por parte de “EL INVESTIGADOR”.
d) 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: “LAS PARTES” convienen que se podrá dar por terminado 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, conforme al importe fijado en el Convenio.

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

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

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

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

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

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

TRIGÉSIMA 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.

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

	El Patrocinador:


El Instituto:


El investigador:
	Que el Patrocinador tiene su domicilio en Calzada de Tlalpan Número 1779, Colonia San Diego Churubusco, Alcaldía Coyoacán, C.P. 04120, Ciudad de México. 

Que el Instituto tiene su domicilio en la Avenida Vasco de Quiroga Número 15, Colonia Belisario Domínguez Sección XVI, Alcaldía Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.

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.


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

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

Conforme a lo previsto en el artículo 37 de la Ley General de Responsabilidades Administrativas, “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL” y los investigadores colaboradores, al formar parte de “EL INSTITUTO” y desarrollar de investigación científica, con base en el presente convenio realizan actividades de vinculación con “EL PATROCINADOR” para el desarrollo de “EL PROTOCOLO” y por ende, podrán recibir los beneficios que prevén los Lineamientos para la Administración  de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigación de los Institutos Nacionales de Salud, siempre ajustándose a las disposiciones normativas que rigen a “EL INSTITUTO” y sin que dichos beneficios se consideren como tales para efectos de lo contenido en el artículo 52 de la citada Ley.

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.

Leído que fue el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” que intervienen en este acto de su alcance y contenido, lo firman y ratifican por triplicado en la Ciudad de México, el 31 de mayo de 2021.
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ANEXO B
PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN

               Novartis Investigación y Desarrollo


                LJN452/LIK066


       Protocolo de Estudio Clínico CLJN452D12201C


Título: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la terapia oral combinada de tropifexor (LJN452) y licoglifozin (LIK066) en comparación con monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y fibrosis hepática. Acrónimo ELIVATE







	Tipo de documento:
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Plantilla de protocolo de estudio clínico Versión 2.0 con fecha de 01-ago-2018
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	ADME
	absorción, distribución, metabolito y excreción

	AE
	evento adverso

	AHA
	American Heart Association

	ALP
	fosfatasa alcalina

	ALT
	alanina aminotransferasa

	AMA
	anticuerpos antimitocondriales

	ANA
	anticuerpos antinucleares

	ANCOVA
	análisis de covarianza

	APTT
	Tiempo parcial de trombina activado

	ARFI
	Impulso de fuerza de radiación acústica

	APRI
	Índice AST a proporción de plaquetas

	ASMA
	anticuerpo antimúsculo liso

	AST
	aspartato aminotransferasa

	ATC
	Anatómica, terapéutica y química

	ATZ
	atazanavir

	AUC
	Área bajo la curva de concentración-tiempo

	AUDIT
	Prueba de identificación de trastornos de uso de alcohol

	BA
	biodisponibilidad

	BCRP
	proteína de resistencia de cáncer de mama

	BMI
	índice de masa corporal

	BSL
	inicial

	BUN
	nitrógeno ureico en sangre

	CAP
	Parámetro de Atenuación Controlada

	CDT
	transferrina deficiente de carbohidratos

	CFR
	Código de Regulaciones Federales

	CK
	Creatina quinasa

	CO
	Operación del País

	CRF
	Formato de registro/ reporte de casos (en papel o electrónico)

	CRN
	Red de investigación clínica

	CRO
	Organización de investigación contratada

	CSR
	reporte de estudio clínico

	CTC
	Criterios comunes de toxicidad

	CYP
	citocromo P

	DBP
	presión arterial diastólica

	DDI
	interacción fármaco-fármaco

	DNA
	Ácido desoxirribonucleico

	DMC
	Comité de monitoreo de datos

	ECG
	electrocardiograma

	eCRF
	formulario electrónico de reporte de casos

	EDC
	Captura electrónica de datos

	ELF
	prueba mejorada de fibrosis hepática

	EOS
	fin del estudio

	EOT
	fin del estudio

	eSAE
	evento adverso serio electrónico

	FAS
	grupo de análisis completo

	FIH
	primero con humanos

	FMI
	imagen final de comercialización

	FSH
	hormona estimulante de folículos

	FWER
	Tasa de error familiar

	FXR
	receptor X fernesoide

	BPC
	Buenas Prácticas Clínicas

	GGT
	Gama glutamil transferasa

	GI
	gastrointestinal

	GLP
	péptido similar al glucagón

	GM
	media geométrica

	HbA1c
	hemoglobina A1c

	HCV
	virus de hepatitis C

	HDL
	Lipoproteína de alta densidad

	HIV
	Virus de inmunodeficiencia humana

	IB
	Manual del investigador

	ICH
	Consejo Internacional sobre la Armonización

	IEC
	Comité de ética independiente

	INR
	índice normalizado internacional

	IQR
	Rango intercuartílico

	IRB
	Junta institucional de revisión

	IRT
	Tecnología de respuesta interactiva

	ITT
	por intención de tratar

	IUD
	dispositivo intrauterino

	IUS
	sistema intrauterino

	LC-MS/MS
	cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en tándem

	LDH
	lactato-deshidrogenasa

	LDL
	lipoproteína de baja densidad

	LFT
	Prueba de función hepática

	LLOQ
	Límite inferior de cuantificación

	MCV
	volumen corpuscular medio

	MedDRA
	Diccionario médico para actividades regulatorias

	MDRD
	Modificación de la dieta en enfermedad renal

	MI
	Imputación múltiple

	MNAR
	faltante no al azar

	MAR
	faltante al azar

	MR
	Resonancia magnética

	MRI
	Imágenes de resonancia magnética

	NAS
	Puntaje de actividades NAFLD

	NASH
	esteatohepatitis no alcohólica

	NAFLD
	hepatopatía grasa no alcohólica

	NIMP
	Producto médico que no está en fase de investigación

	NOAEL
	nivel de efecto adverso no observado

	OCA
	ácido obeticólico

	OGTT
	prueba oral de tolerancia a la glucosa

	OWL
	One Way Liver

	PA
	posteroanterior

	PBC
	colangitis biliar primaria

	PBPK
	Farmacocinética basada fisiológicamente

	PD
	farmacodinámica

	PDFF
	Fracción de grasa de densidad de protones

	PGIC
	Impresión global de cambios del paciente

	PGIS
	Impresión global de severidad del paciente

	PK
	farmacocinética

	PRO
	Resultados clínicos reportados por el paciente

	PTH
	hormona paratiroidea

	QMS
	Sistema de gestión de calidad

	RAN
	grupo de análisis aleatorizado

	RBC
	eritrocitos

	RNA
	Ácido ribonucleico

	SAE
	evento adverso serio

	SAP
	plan de análisis estadístico

	SBP
	presión arterial sistólica

	SCR
	grupo de análisis seleccionado

	sCR
	creatinina en suero

	SD
	desviación estándar

	SGLT
	cotransportadores de sodio-glucosa

	SHP
	compañero pequeño de heterodímeros

	SMQ
	Consulta estandarizada del MedDRA

	SUSAR
	Sospecha de reacciones adversas serias inesperadas

	TBL
	bilirrubina total

	TFQ
	Cuestionario de retroalimentación del estudio

	TT
	Tiempo de trombina

	UGT
	uridina-5’-difosfato glucoronosil transferasas

	ULN
	límite superior del normal

	VLDL
	lipoproteína de muy baja densidad

	WBC
	leucocitos

	WHR
	índice cintura-cadera

	WoC
	retiro de consentimiento

	WOCBP
	mujeres con potencial de embarazo

	OMS
	Organización Mundial de la Salud
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	Evaluación
	Procedimiento utilizado para generar los datos requeridos para el estudio.

	Cohorte
	Grupo específico de sujetos que cumplen con ciertos criterios.

	Fármaco de control
	Cualquier fármaco (un fármaco activo o inactivo, tal como un placebo), el cual se utiliza como un comparador del fármaco en investigación al que le están realizando pruebas en el estudio.

	Fármaco de control
	Fármaco del estudio que se utiliza como un comparador con el fin de reducir el sesgo de evaluación, preservar el cegamiento del fármaco en investigación, evaluar la validez interna del estudio y/o evaluar los efectos comparativos del fármaco en investigación.

	Dosificación
	Dosis del tratamiento del estudio proporcionada al sujeto en una unidad de tiempo (p. ej., 100 mg una vez al día o 75 mg dos veces al día).

	Enrolamiento
	Punto / tiempo en el que el sujeto ingresa al estudio; punto en el que se debe obtener el consentimiento informado (es decir, previo al comienzo de cualquiera de los procedimientos descritos en el protocolo).

	Epoch
	Intervalo de tiempo en la realización planeada de un estudio. Epoch se asocia con un propósito (p. ej., la selección, aleatorización, el tratamiento o seguimiento), el cual aplica a todos los brazos del estudio.

	Voluntario sano
	Persona sin problemas de salud significativos conocidos, la cual decide ser un participante en el estudio de manera voluntaria.

	Fármaco en investigación
	Fármaco del estudio cuyas propiedades están siendo probadas; esta definición es consistente con US CFR 21 Sección 312.3 y es sinónimo de “nuevo fármaco en investigación” o “producto farmacéutico en investigación”.

	Tratamiento en investigación
	Todo fármaco en investigación cuyas propiedades están siendo probadas en el estudio, así como sus controles de tratamiento asociados. Esto incluye cualquier placebo, cualquier control activo, así como los fármacos aprobados que se utilizan fuera de su indicación / dosificación autorizada o probada en una combinación fija. El tratamiento en investigación por lo general no incluye otros tratamientos administrados como terapia de base concomitante requerida o permitida por el protocolo, al utilizarse dentro de la dosificación / indicación aprobada.

	Número de medicamento
	Identificador único en la etiqueta de cada empaque del fármaco del estudio en los estudios que dispensan este al utilizar el sistema IRT.

	Número de empaque de medicamento
	Identificador único en la etiqueta de cada empaque del fármaco en los estudios que dispensan el tratamiento del estudio al utilizar el sistema IRT.

	Producto farmacéutico que no está en fase de investigación (NIMP)
	Productos que no son objeto de investigación (p. ej., cualquier terapia de base administrada a cada uno de los sujetos del estudio clínico, independientemente del grupo de aleatorización, el medicamento de rescate, las administraciones iniciales del fármaco activo, etc.).

	Parte
	Componente individual de un estudio, el cual incluye diferentes poblaciones u objetivos dentro de tal estudio. Las partes comunes de un estudio son: una parte de dosis individual y una parte de dosis múltiple, o bien, una parte en pacientes con una enfermedad establecida y en aquellos con una enfermedad recién diagnosticada.

	Paciente
	Individuo con la condición de interés.

	Periodo
	Subdivisión menor del programa del estudio; divide las fases en segmentos funcionales más cortos, tales como la selección, el inicio, la valoración, el reposo farmacológico, etc.

	Retirada prematura del sujeto
	Punto / Tiempo en el que el sujeto sale del estudio previo a la finalización planeada de toda la administración del fármaco del estudio y las evaluaciones; en este momento la administración del fármaco del estudio es descontinuada y no se planea ninguna evaluación posterior.

	Número de aleatorización
	Identificador único asignado a cada sujeto aleatorizado, el cual corresponde a una asignación del brazo de tratamiento específico.

	Falla de selección
	Sujeto que es seleccionado, pero no es tratado ni aleatorizado.

	Etapa
	Subdivisión importante del programa del estudio, esta comienza y termina con hitos del estudio, tales como el enrolamiento, la aleatorización, la finalización del tratamiento, etc.

	Finalización del estudio
	Punto / tiempo en el que el sujeto llega para la visita de evaluación final, o bien, cuando el fármaco del estudio fue descontinuado, lo que sea posterior.

	Descontinuación del fármaco del estudio
	Punto / tiempo en el que el sujeto interrumpe de manera permanente el fármaco del estudio por cualquier motivo; también puede o no ser el punto / tiempo de la retirada prematura del sujeto.

	Tratamiento / fármaco del estudio
	Cualquier fármaco (o combinación de fármacos) administrados al sujeto como parte de los procedimientos del estudio requeridos; incluye el fármaco en investigación, las administraciones iniciales del fármaco activo o la terapia de base.

	Tratamiento del estudio
	Cualquier fármaco administrado a los participantes del estudio como parte de los procedimientos requeridos del estudio; incluye el(los) fármaco en investigación, el(los) control o el(los) producto que no se encuentra en investigación.

	Descontinuación del tratamiento del estudio
	Momento en el que el sujeto interrumpe de manera permanente el tratamiento del estudio previo a la fecha de finalización definida del tratamiento del estudio.

	Sujeto
	Individuo que ha otorgado su consentimiento para participar en este estudio. El término “sujeto” se puede utilizar para describir ya sea a un voluntario sano o a un paciente.

	Número de sujeto
	Número único asignado a cada sujeto al firmar el consentimiento informado. Este número es el identificador único y definitivo para el sujeto, y debe ser utilizado para identificar al sujeto a lo largo del estudio para todos los datos recopilados, las etiquetas de muestras, etc.

	Número de tratamiento
	Identificador único asignado a cada sujeto dosificado en los estudios no aleatorizados, el cual corresponde a un brazo de tratamiento específico.

	Variable
	Valor medido o respuesta valorada, el cual es determinado en las evaluaciones específicas y utilizado en los análisis de datos para evaluar el fármaco sujeto a pruebas en el estudio.

	Retirada del consentimiento (WoC)
	Se define como el momento en el que el sujeto ya no desea participar en el estudio, y no desea realizar ninguna visita o evaluación posterior, y no desea ningún contacto posterior relacionado con el estudio y no permite el análisis del material biológico previamente obtenido.
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Tabla 1-1	Resumen del protocolo

	Número del protocolo
	CLJN452D12201C

	Título completo
	Estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico, para evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la terapia combinada de tropifexor oral (LJN452) y licogliflozina (LIK066), comparada con cada monoterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con esteatohepatitis no alcohólica (NASH) y fibrosis hepática (ELIVATE)

	Título breve
	Estudio para evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la terapia de combinación de tropifexor oral (LJN452) y licogliflozina (LIK066), comparada con cada monoterapia (ELIVATE)

	Patrocin ador
	Novartis Pharma AG

	Tipo de investigación
	Fármaco

	Fase clínica
	Fase 2b

	Tipo de estudio
	Intervencionista

	Propósito y justificación
	Comparar tropifexor y licogliflozina en combinación con cada monoterapia con respecto a la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad en pacientes con NASH y fibrosis (etapa 2 o 3) de acuerdo con el puntaje histológico NASH CRN.
Se prevé que la terapia de combinación con tropifexor y licogliflozina resulte en mayor eficacia y un mayor número de respondedores, a diferencia de cada fármaco como monoterapia. Cada fármaco funciona mediante un mecanismo distinto de acción, por lo que permite un aditivo potencial o efectos benéficos complementarios.
La eficacia complementaria o aditiva acoplada con la seguridad y tolerabilidad aceptables respaldarían el desarrollo posterior de esta combinación para NASH.

	Objetivo(s) principal(es)
	Demostrar la eficacia de tropifexor + licogliflozina, tal como se evaluaron mediante la mejora histológica después de 48 semanas de tratamiento de combinación, comparada con cada monoterapia en pacientes con NASH y fibrosis etapa 2 o 3.

	Objetivos secundarios
	· Mejoría de la fibrosis en al menos una etapa sin empeoramiento de la NASH tras 48 semanas de tratamiento.
· Resolución de la NASH sin empeoramiento de la fibrosis tras 48 semanas de tratamiento.
· Mejoría de la fibrosis en al menos una etapa.
· Mejoría de la fibrosis en al menos dos etapas sin empeoramiento de la NASH tras 48 semanas de tratamiento.
· Reducción del peso corporal desde el punto basal tras 48 semanas de tratamiento.
· Cambio en el contenido de grasa hígado tras 48 semanas de tratamiento.
· Determinar la relación del tratamiento en investigación y los marcadores de inflamación hepática en la NASH (ALT y AST).
· Determinar la relación del tratamiento en investigación y la GGT, un marcador de colestasis y estrés oxidativo.
· Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del tropifexor en combinación con licogliflozina, comparadas con la monoterapia de cada compuesto.

	Diseño del estudio
	Este es un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y de brazos múltiples, realizado para evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la combinación de tropifexor y licogliflozina, comparada con cada monoterapia en pacientes con NASH y fibrosis.

	Población
	Aproximadamente, 210 pacientes (hombres y mujeres) adultos con NASH y fibrosis en etapa 2-3 demostrada en biopsia hepática en 6 meses previos a la aleatorización.

	Criterios clave de inclusión
	· El consentimiento informado escrito debe ser obtenido antes de realizar cualquier evaluación.
· Pacientes hombres y mujeres de 18 años de edad o mayores (al momento de la visita de selección).
· Presencia de NASH, demostrada mediante lo siguiente:
o NASH con fibrosis etapa 2 o 3 confirmada por la evaluación del lector central, al utilizar los criterios del Puntaje de Actividad NAFLD (NAS) y CRN NASH, de biopsia hepática obtenida máximo 6 meses antes de la aleatorización.

	Criterios clave de exclusión
	· Diabetes mellitus tipo 1
· Diabetes tipo 2 no controlada definida como hemoglobina glucosilada (HbA1c) ≥ 9.5 % en la selección.
· HbA1c < 6.5 % en la selección en diabéticos tipo 2 actualmente tratados con insulina o sulfonilurea.
· Evidencia clínica de deterioro hepático, definido por la presencia de cualquiera de las anomalías a continuación:
· Recuento anormal de plaquetas (consulte los rangos de referencia en el manual del laboratorio central).
· Albúmina en suero < 3.2 g/dL
· Índice normalizado internacional (INR) > 1.3
· ALT o AST > 5xULN
· Bilirrubina total >1.3 mg/dL (22 µmol/L) (incluyendo el síndrome de Gilbert)
· Fosfatasa alcalina > 300 IU/L
· Historial de varices esofágicas, ascitis o encefalopatía hepática.
· Esplenomegalia

	Tratamiento del estudio
	· Los pacientes aptos serán aleatorizados a 3 grupos de tratamiento en una proporción 1:1:1.
· Brazo A (N=70): 140 µg de tropifexor + 30 mg de licogliflozina, una vez al día
· Brazo B (N=70): 140 µg de tropifexor (+ placebo de licogliflozina), una vez al día
· Brazo C (N=70): 30 mg de licogliflozina (+ placebo de tropifexor), una vez al día

	Evaluaciones de eficacia
	· Biopsia hepática
· Puntaje de fibrosis NAFLD
· MRI
· Peso
· Muestras sanguíneas:
· Pruebas de función hepática (LFT
· Insulina y glucosa en ayuno
· Mediciones de proteína (SOMAscan)
· Marcadores de fibrosis hepática
· Biomarcadores solubles

	Evaluación clave de seguridad
	· Eventos adversos / eventos adversos serios (AE/SAE),
· Eventos adversos de especial interés,
· Evaluaciones de laboratorio,
· Exploración física

	Otras evaluaciones
	· Electrocardiograma (ECG).
· Embarazo y evaluación de fertilidad
· Signos vitales,
· Altura y peso,
· Farmacocinética (tropifexor y licogliflozina),
· Biomarcadores
Se planea una evaluación de los desenlaces clínicos reportados por el paciente en este estudio al utilizar
1. NASH-CHECK
2. Impresión global de cambios del paciente (PGIC)
3. Impresión global de severidad del paciente (PGIS)

	Análisis de datos
	Para demostrar la eficacia mejorada de la combinación tropifexor-licogliflozina, la tasa de respuesta histológica en la semana 48 en el brazo de combinación será comparada con la de cada brazo de monoterapia.
El criterio de valoración primario de la tasa de respuesta histológica se define como la proporción de pacientes con resolución de NASH y sin empeoramiento de la fibrosis o mejoría de la fibrosis en al menos una etapa sin empeoramiento de la NASH (sin empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48, comparada con el punto basal. Se analizarán dos criterios de valoración secundarios clave de la eficacia con base en la evaluación histológica, al utilizar los mismos métodos de análisis del criterio de valoración principal.
· La proporción de pacientes que tengan al menos una mejoría de una etapa en la fibrosis sin empeoramiento de la NASH (sin empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48 comparada con el punto basal.
· La proporción de pacientes con resolución de la NASH y sin empeoramiento de la fibrosis en la semana 48 comparada con el punto basal.
Prueba unilateral (∝=0.05) de superioridad estadística planeada para cada comparación. Se adoptará un procedimiento de pruebas jerárquicas, de filtros y escalonado, en el que la segunda prueba solamente es realizada si la primera hipótesis nula es rechazada, para los pacientes con datos de eficacia faltantes o recopilados después de eventos intercurrentes, que puedan confundir la evaluación de eficacia, se imputarán sus datos mediante imputación múltiple.
Se adoptará un procedimiento de pruebas jerárquicas, de filtros y escalonado para comparar de manera secuencial los brazos de combinación con licogliflozina (LIK066) y tropifexor (LJN452) para cada uno de los criterios de valoración primarios y secundarios clave a fin de mantener un control sólido de la tasa de errores tipo 1 por familia (FWER-1) en 0.05. Las pruebas unilaterales (∝=0.05) de superioridad estadística de la combinación con respecto a la monoterapia serán realizadas en cada uno de los pasos de las pruebas jerárquicas, al utilizar un modelo de regresión logística con el logit de probabilidad de la respuesta histológica como variable dependiente, los grupos de tratamiento como el efecto principal, la etapa de la fibrosis en el punto basal y T2DM (Sí/No) como variables explicativas, y el índice de masa corporal basal (BMI) como covariable.
El tamaño de la muestra del estudio se eligió para que haya aproximadamente 80 % de posibilidad para la prueba de la primera hipótesis, si el efecto complementario real de la terapia de combinación en la tasa de respuesta histológica es 20 %.
Las estadísticas descriptivas acerca de la seguridad, la tolerabilidad y los biomarcadores potenciales también serán comparadas entre la terapia de combinación y las monoterapias.

	Palabras clave
	NASH, Tropifexor, Licogliflozina, LJN452, LIK066.
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1.1 [bookmark: _TOC_250126]Antecedentes

1.1.1 [bookmark: _TOC_250125]Esteatohepatitis no alcohólica (NASH)
La hepatopatía grasa no alcohólica (NAFLD) es la enfermedad crónica del hígado más común en Occidente (Browning et al 2004, Ratziu et al 2010, Szczepaniak et al 2005,). El fenotipo clínico-histológico de la enfermedad se extiende a partir del hígado graso no alcohólico a la esteatohepatitis no alcohólica (NASH). NASH incluye no solamente la grasa en el hígado, sino también la inflamación y la lesión de los hepatocitos (dilatación), lo cual con el tiempo puede causar fibrosis, cirrosis y enfermedad terminal del hígado (Ekstedt et al 2015). Los estimados de la prevalencia a nivel mundial de NAFLD varían de 6.3 % a 33 % con una mediana de 20 % en la población general, con base en una variedad de métodos de evaluación. La prevalencia  estimada  de  NASH  es  menor,  la  cual  varía  de  3  a   5   %   (Chalasani et al 2012, Vernon et al 2011,). NASH es un problema a nivel mundial con una prevalencia creciente a lo largo de las últimas décadas. Una observación relevante que se relaciona con la morbilidad en aumento asociada con NASH es que, en la última década, esta se ha incrementado de ser poco común a ser la indicación número 2 para el trasplante de hígado en los EE. UU. (Wong et al 2015).
La esteatohepatitis no alcohólica (NASH) se asocia con la obesidad y con diabetes mellitus tipo 2 (Hossain et al 2009), y el fenotipo de NASH puede estar compuesto por una combinación de varias características del síndrome metabólico (obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia) junto con ALT/AST elevadas e infiltración grasa del hígado. Los pacientes con NASH tienen un mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular (Starley et al 2010). Además, NASH se asocia con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2 (Targher et al 2005, Targher y Arcaro 2007).
Varios estudios han sido realizados con Vitamina E y tiazolidinedionas en pacientes con NASH, pero no se han demostrado beneficios a largo plazo en los estudios prospectivos (Sanyal et al 2004). Existe un número de agentes que actualmente se encuentran en varias fases de pruebas para el tratamiento de NASH, pero ninguna terapia ha sido aprobada a la fecha.
Se ha propuesto la activación farmacológica del receptor nuclear X fernesoide (FXR) como un objetivo terapéutico para la NASH (Cariou 2008, Porez et al 2012).

1.1.2 [bookmark: _TOC_250124]Receptor nuclear X fernesoide (FXR)
El receptor de ácido biliar, el receptor X fernesoide (FXR), es un receptor nuclear que se presenta en el hígado, el intestino y el riñón. FXR actúa como un sensor de los ácidos biliares elevados e inicia las respuestas homeostáticas para controlar los niveles de ácido biliar, además de modular otros procesos metabólicos,  tales   como   la   gluconeogénesis   y   lipogénesis   (Figura 1-1)   (Pattni et al 2012,   Walters et al 2015). En el hígado, la activación de FXR incrementa la expresión de los genes involucrados en la descarga de ácido biliar basolateral y canalicular, así como las enzimas que desintoxican el ácido biliar, al inhibir la absorción de ácido biliar basolateral por parte de los hepatocitos e inhibir la síntesis de ácidos biliares mediante la inducción del compañero del heterodímero pequeño (SHP), el cual es un regulador negativo de CYP7A1, la enzima que limita la velocidad de la vía biosintética neutral de ácidos biliares (Goodwin et al 2003) (Calkin y Tontonoz 2012). Asimismo, los agonistas de FXR aumentan la excreción de ácidos biliares a través del riñón, incrementan las proteínas de fijación del ácido biliar en el íleon y estimulan la expresión de FGF15 (en roedores) o FGF19 (en humanos) (un regulador clave del metabolismo de los ácidos biliares).
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FXR regula el metabolismo de los ácidos biliares mediante múltiples mecanismos en el hígado y el intestino. Los procesos regulados por FXR se muestran en los recuadros rectangulares. Los genes se muestran con flechas hacia arriba o abajo a fin de indicar la dirección de la regulación por parte de los agonistas del FXR. Las flechas se utilizan para mostrar el flujo de los ácidos biliares en la circulación enterohepática o el movimiento de FGF15 (roedores) o FGF19 (humanos) desde el enterocito al hepatocito. (Figura adaptada de Calkin y Tontonoz 2012).
La validación clínica de un agonista del FXR para el tratamiento de la NASH ha sido demostrada en estudios clínicos con ácido obeticólico (OCA), una variante semisintética del ácido quenodesoxicólico del ácido biliar natural.
En un estudio de fase 2b (FLINT), se demostró que el 45 % de los pacientes con NASH que recibieron 25 mg de OCA una vez al día durante 72 semanas mejoraron la histología hepática, comparado con el 21 % de los pacientes con NASH que recibieron el placebo en el mismo periodo (NeuschwanderTetri- et al 2015). En un estudio de fase 3 (REGENERATE), en 72 semanas, el tratamiento con 25 mg de OCA mejoró la fibrosis hepática (≥1 etapa) sin empeoramiento de la NASH (p=0.0002) y se observó la reducción dependiente de la dosis de la ALT, AST y GGT, demostrando una eficacia consistente con un perfil general de AE que es similar al de estudios previos. (Youinossi 2019)

1.1.3 [bookmark: _TOC_250123]Tropifexor
Tropifexor es un agonista del receptor de ácido biliar FXR, no ácido biliar, altamente potente, específico y que solamente está disponible de forma oral y se encuentra actualmente en evaluación en estudios clínicos. El manual del investigador (IB) proporciona un informe detallado de la información clínica y preclínica acerca del tropifexor disponible a la fecha.
A partir de 26-nov-2018 (manual del investigador de LJN452), 69/95 voluntarios sanos en el estudio CLJN452X2101 y 10/20 pacientes con diarrea primaria por ácido biliar en CLJN452X2202 recibieron tropifexor. En CLJN452X2201, 40 pacientes con colangitis biliar primaria (PBC) fueron tratados con tropifexor a dosis de 30 a 150 μg diariamente. En las partes A y B del estudio CLJN452A2202, 152/198 pacientes con NASH recibieron tropifexor. La parte C de este estudio siguen en proceso con aproximadamente 100/152 pacientes que reciben tropifexor.
Los datos de la seguridad y tolerabilidad en humanos, PK y farmacodinámica están disponibles a partir del estudio realizado primero en humanos CLJN452X2101. En voluntarios sanos, la administración de tropifexor una vez al día hasta por 14 días fue por lo general bien tolerada. Se observaron elevaciones reversibles y asintomáticas aisladas en ALT a una dosis de 100 ug, mismas que se resolvieron tras la descontinuación de la dosis. Ningún hallazgo significativo en el examen físico, los signos vitales o ECG se relacionó con tropifexor, y tampoco se observaron eventos adversos relacionados con prurito en CLJN452X2101. Los datos de PK fueron consistentes con la dosificación una vez al día. Los datos de PD en humanos muestran que después de las dosis únicas en voluntarios sanos, hubo incrementos dependientes de la dosis en FGF19 de 10 a 300 µg de tropifexor. Tras recibir dosis múltiples, se observó una media máxima de FGF19 en suero en 6 horas después de la administración de 60 µg de tropifexor, lo cual es consistente con el efecto farmacológico probable.
CLJN452A2202 (FLIGHT-FXR) es un estudio de tropifexor, de fase 2, adaptativo y de 3 partes, realizado a pacientes con NASH fenotípica o confirmada por biopsia (consultar la Sección 4.1), para evaluar la seguridad y la tolerabilidad, así como la eficacia después de la dosificación diaria durante 12 semanas en las partes A y B, y durante 48 semanas en la parte C. En las partes A y B del estudio CLJN452A2202, ciento cincuenta y dos pacientes recibieron tropifexor en dosis de 10 a 90 μg diariamente durante 12 semanas. Tropifexor mostró una clara respuesta a la dosis con respecto al compromiso de los objetivos (FGF19) y la actividad biológica (GGT). Además, se observó la reducción en C4, en comparación con el placebo. ALT y la fracción grasa hepática por MRI-PDFF se redujeron en todas las dosis de tropifexor (10, 30, 60 y 90 μg), comparado con el placebo. En general, el tropifexor fue bien tolerado hasta 90 μg diariamente sin ninguna señal de seguridad. La frecuencia de reportes de eventos adversos fue comparable ente los grupos de tratamiento de 30, 60 y 90 μg de tropifexor y placebo.
Con base en la recomendación del comité de monitoreo de datos (DMC) y el modelado de PK/PD, las dosis diarias de 140 y 200 μg están siendo probadas en la parte C (último paciente / primer tratamiento el 11 de abril de 2019) a fin de completar los hallazgos del enfoque de dosis amplia en este estudio. La duración del estudio para la parte C es de 48 semanas, y se planean biopsias hepáticas en pares en el punto basal y en la semana 48. El análisis de la semana 12 de los datos de la parte C de CLJN452A2202 reveló una respuesta a la dosis clara y significativa en ALT, PDFF, GGT y reducción de peso corporal. La tasa general de eventos adversos y SAE fue similar en todos los grupos de tratamiento con un aumento de prurito con el uso de tropifexor en comparación con placebo. Los datos de CLJN452A2202 son revisados por el DMC aproximadamente cada 6 meses, sin revelar ningún problema significativo a la fecha.
En resumen, en los estudios clínicos, tropifexor ha sido bien tolerado a la fecha, con dosis que están siendo evaluadas de hasta 200 μg por vía oral en la parte C en proceso del estudio CLJN452A2202.

1.1.4 [bookmark: _TOC_250122]Licogliflozina
Licogliflozina es un inhibidor selectivo y potente de los cotransportadores de sodio-glucosa (SGLT) 1 y 2, que  disminuye  la  absorción  de  glucosa  en  el  intestino,  así  como  la  reabsorción  en  el  riñón   (Chao y Henry 2010). En estado normal, 90 % de la glucosa filtrada es reabsorbida por SGLT2 en las células del túbulo contorneado proximal del riñón, y el 10 % restante es reabsorbido por SGLT1. La inhibición de SGLT2 produce glucosuria, glucosa sanguínea disminuida y pérdida de peso moderada en sujetos sanos y en pacientes con T2DM (Bays 2013). Además de la expresión en el riñón, SGLT1 también se expresa en el intestino delgado, donde se requiere para la absorción de glucosa y galactosa. Por lo tanto, la inhibición de SGLT1 entérico da como resultado la reducción de la absorción de glucosa y galactosa (Turk et al 1991), que produce un desperdicio de calorías y otros mecanismos potenciales de pérdida de peso basados en el sistema endocrino. La inhibición combinada de SGLT1 y SGLT2, por lo tanto, ofrece el potencial de una mejor eficacia en los inhibidores selectivos de SGLT2 en la disminución tanto de la glucosa sanguínea como el peso corporal.

Se administró licogliflozina a 76 sujetos sanos en EE. UU. y 36 sujetos sanos en Japón. Las dosis únicas de hasta 350 mg y las dosis repetidas de hasta 300 mg/día durante 14 días en sujetos sanos por lo general fueron seguras y toleradas. También, se administró licogliflozina a 41 pacientes con T2DM y 127 pacientes obesos en EE. UU.
En el estudio CLIK066X2101, las dosis únicas y múltiples de licogliflozina indujeron glucosuria en los voluntarios sanos (HV) y pacientes con T2DM, y disminuyeron de manera significativa el área bajo la curva de concentración-tiempo (AUC) de la glucosa después de la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) en pacientes con T2DM. Se determinó que la licogliflozina fue tolerada, tuvo un perfil de PK favorable y produjo pérdida de peso ajustada para el placebo de hasta 3 % a lo largo de solamente 2 semanas tanto en los sujetos sanos como en los pacientes con T2DM.
El tratamiento de los pacientes obesos normoglucémicos y disglucémicos con 150 mg de licogliflozina cada día durante 12 semanas en CLIK066X2201 demostró ser seguro, y causó una reducción de 5.7 % del peso corporal. Se observó diarrea como un posible efecto secundario limitante de la dosis en este estudio. Estos estudios se resumen en LIK066 IB.
Además, en el estudio de búsqueda de dosis CLIK066B2201 en adultos obesos o con sobrepeso en Norteamérica y Europa para evaluar la pérdida de peso después de 24 semanas, 460 pacientes fueron aleatorizados a placebo, dosis QD de 2.5 a 150 mg o dosis BID de 2.5 a 50 mg. Después de 24 semanas de tratamiento, hubo una reducción dependiente de la dosis en el peso corporal, con cambio desde el punto basal de -3.6 % en el grupo de 50 mg diarios y -4.6 % en el grupo de 150 mg diarios. En el estudio de búsqueda de dosis CLIK066B1201 en japoneses obesos para evaluar la pérdida de peso después de 12 semanas, 126 pacientes fueron aleatorizados a placebo o dosis de 2.5 a 50 mg diarios. Después de 12 semanas, hubo una reducción dependiente de la dosis en el peso corporal, con un cambio desde el punto basal de -3.41 % en el grupo de 25 mg y -3.80 % en el grupo de 50 mg.
Actualmente se está realizado el estudio CLIK066X2204 para estudiar la licogliflozina en dosis de 30 y 150 mg durante 12 semanas en pacientes NASH. Un análisis provisional mostró una reducción alentadora de la ALT, la AST, la GGT, el peso corporal, la circunferencia de la cintura, la hemoglobina A1c y la grasa hepática. La mayoría de los AE reportados fueron de naturaleza GI, especialmente diarrea leve. La incidencia de la diarrea fue similar entre los grupos de placebo y de tratamiento con 30 mg. Un paciente en cada grupo de tratamiento suspendió la medicación del estudio debido a un AE. No se ha reportado ningún SAE en pacientes tratados con licogliflozina en este estudio. Con base en los estudios de licogliflozina realizados a la fecha, la extrapolación indica que 30 mg de LIK066 brinda una reducción de glucosa similar, si no es que mejor, a diferencia de las dosis de los inhibidores de SGLT2 comercializados (LIK066 IB). Además, 30 mg de LIK066 inhiben SGLT1 (LIK066 IB) en el intestino. Por lo tanto, se espera que 30 mg diarios sean eficaces, bien tolerados y la menor dosis con actividad tanto en el riñón como en el intestino.

1.1.5 [bookmark: _TOC_250121]Justificación biológica para la combinación de tropifexor y licogliflozina
Tropifexor y licogliflozina tienen impacto en distintos objetivos que afectan diferentes nodos de fisiopatología de la NASH, tal como se evidencia mediante los siguientes datos en los manuales del investigador de tropifexor (LJN452) y licogliflozina (LIK066):
· El tropifexor activa un receptor nuclear (FXR) que tiene efectos pleiotrópicos corriente abajo en el hígado.
· La licogliflozina inhibe dos cotransportadores de glucosa estrechamente relacionados (SGLT1 y 2) en el intestino y el riñón.
· Los dos compuestos son potentes y altamente específicos para sus objetivos.
· FXR no está asociado con cambios en la expresión o actividad de SGLT1 o SGLT2, y no hay ninguna intersección corriente abajo conocida y de las dos vías.
· El tropifexor aumenta específicamente la hormona factor 19 de crecimiento de fibroblastos (FGF19), la cual tiene efectos metabólicos benéficos y antiinflamatorios. No se ha descrito tal efecto en FGF19 para la licogliflozina.

1.1.6 [bookmark: _TOC_250120]Interacciones del fármaco

1.1.6.1 Tropifexor
Con base en las investigaciones in vitro, así como en el estudio de la excreción, metabolismo, distribución y absorción en humanos (ADME) (CLJN452A2101), el metabolismo de tropifexor en humanos es catalizado por múltiples uridina-5’-difosfato glucoronosil transferasas (UGT), predominantemente UGT1A1 y UGT1A3, así como el metabolismo oxidativo por CYP3A4 del citocromo P450 [DMPK 1809219-01, DMPK R1900333]. Datos clínicos recientes con un inhibidor de UGT1A1 no indican ningún efecto relevante en términos clínicos de la inhibición de UGT1A1 en la farmacocinética (PK) del tropifexor. Es probable que la glucuronidación todavía sea una vía de depuración significativa para el tropifexor, pero es típico de la inhibición de las glucuronidasas que éstas tengan efectos clínicos menores o poco significativos (Williams et al 2004). En este estudio está prohibido el uso de inductores e inhibidores fuertes de CYP3A4 para excluir un efecto potencialmente relevante en la PK del tropifexor. El tropifexor no es sustrato de ningún transportador importante, incluyendo el polipéptido transportador de aniones orgánicos OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1 el transportador de cationes orgánicos, la glucoproteína-P (P-gp también conocida como proteína 1 de resistencia a múltiples fármacos), proteína de resistencia del cáncer de mama (BCRP) y la proteína 2 asociada con resistencia a múltiples fármacos (MRP2). No se prevé que tropifexor a 140 µg diarios actúe como un perpetrador causante de una interacción fármaco-fármaco (DDI) clásica (es decir, vía inhibición de las enzimas del metabolismo o los transportadores del fármaco). Si bien se observó la inhibición in vitro de CYP3A4, UGT1A9 y UGT2B7 mediante tropifexor, debido a la baja Cmax,ss (estado estable) esperada (0.01 μM a 140 μg QD), no se espera ningún efecto en la PK de la licogliflozina, consulte la Sección 1.1.6.3.

1.1.6.2 Licogliflozina
Con base en el estudio de excreción, metabolismo, distribución y absorción en humanos (ADME) y en las investigaciones in vitro, la licogliflozina se elimina predominantemente vía metabolismo incluyendo la glucuronidación directa (UGT1A9, UGT2B4/2B7) y la oxidación (principalmente mediante CYP3A4).
En este estudio está prohibido el uso de inductores e inhibidores CYP3A4 fuertes, así como los inhibidores UGT amplios, para excluir un efecto potencialmente relevante en la PK de la licogliflozina. La licogliflozina no es un inhibidor de las enzimas CYP incluyendo CYP3A4 y también es poco probable que induzca las enzimas que metabolizan el fármaco vía activación del PXR. La licogliflozina inhibe UGT1A1 con valores de IC50 de 23 μM (total) y 19.7 μM (no unida). No se espera ningún efecto relevante en términos clínicos en UGT1A1 a 30 mg diarios, la dosis que se utilizará en el estudio de combinación propuesta con tropifexor, ya que la Cmax,ss es al menos 10 veces inferior a la IC50. La licogliflozina es un sustrato de la P-gp, pero no de la MRP2 y la BCRP. La licogliflozina no inhibió los transportadores P-gp, BCRP, MRP2, transportador 1 de aniones orgánicos (OAT1) y OCT1, y fue un inhibidor pobre de OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT2, el transportador 1 de extrusión de toxinas y de aniones múltiples, así como el transportador 2-K de extrusión de toxinas y aniones múltiples. En general, licogliflozina tiene un potencial bajo para actuar como un perpetrador de las interacciones farmacológicas farmacocinéticas (PK), y no se espera ningún efecto en la PK del tropifexor, consultar la Sección 1.1.6.3.
Debido a la dosis muy baja de tropifexor relativa a licogliflozina, el impacto de licogliflozina en la solubilidad del tropifexor puede influir su absorción y PK. Sin embargo, la evaluación teórica de las propiedades fisicoquímicas no indica una interacción dentro del tracto gastrointestinal, en específico no se espera una formación compleja ya que las dos moléculas no llevan cargan opuestas a lo largo del rango de pH intestinal



1.1.6.3 [bookmark: _bookmark1]Evaluación de las interacciones del fármaco mediante el modelado

Se construyó un modelo de farmacocinética basada en la fisiología (PBPK) utilizando Simcyp (versión 17, liberación 1, Certara, Sheffield, RU) para licogliflozina con base en las propiedades fisicoquímicas, las vías metabólicas a partir del estudio de excreción, metabolismo, distribución y absorción en humanos (ADME) y los datos de la tipificación fenotípica, así como los parámetros PK. También las UGT con propiedades de perpetrador de enzimas fueron incluidas en el modelo. Los detalles del desarrollo del modelo y la calificación para simular la PK de licogliflozina se pueden encontrar en el reporte [DMPK R1800233]. El modelo fue calificado con datos clínicos reales para simular la PK de licogliflozina para las dosis únicas de 5 mg a 350 mg y dosis múltiples una vez al día de 2.5 mg a 300 mg de licogliflozina.
También se construyó un modelo de PBPK utilizando Simcyp para tropifexor, con base en las propiedades fisicoquímicas disponibles, los datos de tipificación fenotípica in vitro y los parámetros PK clínicos. En el modelo también se incluyeron las propiedades de perpetrador de enzimas las UGT y del citocromo P (CYP). Los detalles del desarrollo del modelo y la calificación para simular la PK de tropifexor se pueden encontrar en el reporte [DMPK R1900333]. El modelo fue calificado con datos clínicos reales para simular la PK del tropifexor para las dosis únicas de la formulación de la imagen de comercialización final (FMI), así como la exposición al tropifexor en el estudio de excreción, metabolismo, distribución y absorción en humanos (ADME).
Además, se utilizó Simcyp para las simulaciones del diseño de combinación. En esta simulación, se seleccionó una población de sujetos sanos de 20 a 50 años de edad y 50 % de mujeres. Diez estudios de 10 sujetos cada uno (n = 100) fueron simulados cuando 150 mg de licogliflozina una vez al día eran coadministrados durante 14 días con 200 mg de tropifexor al día [DMPK R1900334]. El uso de una dosis de 150 mg de licogliflozina y 200 µg de tropifexor en lugar de una dosis de 30 mg y 140 µg brindó una mayor probabilidad de detectar una interacción potencial y, por lo tanto, si no se detectaba ninguna interacción a mayores niveles de dosis, se pudo asumir que no ocurriría ninguna interacción a los niveles de dosis planeados.
Resultados
No hubo ningún cambio en la exposición del plasma y la licogliflozina en la presencia de tropifexor dosificado a 200 µg diarios (proporciones de media geométrica (GM), área bajo la curva (AUC) y Cmax = 1.00).
Tampoco hubo ningún cambio en la exposición del plasma al tropifexor en la presencia de licogliflozina dosificada a 150 mg diarios (proporciones de GM, AUC y Cmax  = 1.00).
Resumen
Con base en los resultados del modelo de PBPK, se espera que las exposiciones sean similares para tropifexor y licogliflozina, al ser administrados como monoterapia o en combinación. Por lo tanto, no se prevé ninguna DDI PK clínica, al coadministrar licogliflozina con tropifexor.

1.1.7 [bookmark: _TOC_250119]Toxicología del tropifexor
La administración oral única de tropifexor no causó toxicidad aguda severa.
Tropifexor también fue evaluado en estudios de toxicología por sonda oral de hasta 1 mes en ratones, 26 semanas en ratas y 39 semanas en perros.
A continuación, se presenta un resumen de los hallazgos significativos, su adversidad y relevancia clínica:
· Efectos farmacológicos (directos e indirectos) de relevancia clínica:
· Se encontraron alteraciones reversibles y no adversas en los parámetros de química en sangre en la mayoría de los niveles de dosis en todas las especies, incluyendo, sin limitarse a, las disminuciones en los ácidos biliares, alteraciones del colesterol y los triglicéridos, así como los incrementos del fibrinógeno, nitrógeno ureico en sangre (BUN) y fosfatasa alcalina (ALP) (isoformas hepáticas e intestinales).
· Efectos farmacológicos (directos e indirectos) de relevancia clínica limitada:
· En el intestino grueso y delgado, ocurrieron signos clínicos reversibles (heces anormales y emesis / vómito), así como hallazgos microscópicos en ratas y perros a dosis ≥ 0.1 mg/kg/día, siendo limitantes de la dosis en 0.5 mg/kg/día en ratas y 0.1 mg/kg/día en perros. Probablemente los efectos intestinales en animales se produjeron a partir de las interferencias farmacológicas con los transportadores de ácido biliar intestinal, causando un incremento en los ácidos biliares fecales, siendo el perro la especie más sensible debido al mayor porcentaje de ácido taurocólico intestinal (un ácido biliar que se sabe produce daño de la mucosa).
· En el hígado, ocurrió hipertrofia hepatocelular en ratones a dosis ≥ 0.1 mg/kg/día, ratas a dosis ≥ 0.03 mg/kg/día y perros a dosis ≥ 0.01 mg/kg/día. La hipertrofia hepatocelular fue adversa en ratones a dosis ≥ 0.3 mg/kg/día y en ratas y perros en dosis ≥ 0.1 mg/kg/día con base en la lesión consecuente del árbol hepatobiliar (necrosis hepatocelular y/o hiperplasia del conducto biliar y/o focos eosinofílicos). Este cambio se asoció con una hipertrofia/vacuolación mínima del epitelio de la vesícula biliar en perros macho a 0.1 mg/kg. Es posible que la hipertrofia hepatocelular represente una respuesta adaptativa a la alta concentración hepática de fármacos que inducen enzimas (vía agonismo del FXR, agonismo del receptor nuclear indirecto) de relevancia clínica limitada.
· En el riñón, se observó la vacuolación (a ≥ 100 mg/kg/día consistente con lípidos y que posiblemente refleja la alteración farmacológica en el metabolismo de los lípidos), así como una actividad mitótica elevada (a 1 mg/kg/día) en los túbulos contorneados proximales en los estudios a corto plazo en ratas. Se observaron los túbulos basofílicos a dosis ≥ 0.01 mg/kg/día en 13 semanas, pero no en 26 semanas en dosis similares. También ocurrieron incrementos reversibles en la creatinina (con o sin basofilia tubular) en dosis ≥ 0.1 mg/kg/día. Si bien fue adverso para la rata, los efectos tubulares renales pueden monitorearse, son reversibles y potencialmente de baja relevancia clínica, dada su ausencia en perros a mayores exposiciones sistémicas.
· Efectos farmacológicos (directos e indirectos) sin relevancia clínica:
· Incrementos reversibles en la bilirrubina total (TBL) (principalmente debido a la bilirrubina indirecta / no conjugada) ocurrieron en ratas a dosis ≥ 1 mg/kg/día. Si bien fue adverso para las ratas debido a su magnitud severa, los incrementos de bilirrubina no son relevantes en los humanos con base en el modo de acción (es decir, las interferencias por las concentraciones hepáticas altas y clínicamente irrelevantes de tropifexor en el metabolismo / transporte de la bilirrubina vía la inhibición de la UGT-1A).
· Ocurrieron incrementos reversibles en el calcio y el fósforo inorgánico, ocasionalmente acompañados por una elevada incidencia en la mineralización renal en ratas a dosis ≥0.1mg/kg/día. Se considera que la mineralización renal refleja la exacerbación farmacológica (actividad elevada del receptor de vitamina D) de un hallazgo previo único de las ratas.
El nivel de efecto adverso no observado (NOAEL) fue de 0.03 mg/kg/día en los dos estudios de toxicidad, a 26 semanas en rata y 39 semanas en perros. La exposición sistémica en el NOAEL de la rata fue AUC0- 24h media de 27.1 ng.hr/ml y en el NOAEL del perro fue AUC0-24h media de 274 ng.hr/ml. Con base en la naturaleza de los hallazgos no clínicos, su capacidad de ser monitoreados y de reversibilidad y el hecho de que el perro parece la especie más relevante para la evaluación de riesgos, el diseño del estudio clínico previsto, utilizando la dosis seleccionada de 140 μg de tropifexor, no se considera que plantee un riesgo indebido para los sujetos.

1.1.8 [bookmark: _TOC_250118]Toxicología de la licogliflozina

Los órganos objetivo principales de la toxicidad identificados en los estudios orales en ratas (hasta 26 semanas de duración) y/o perros (hasta 39 semanas de duración) fueron el tracto gastrointestinal (GI), el riñón, las vías urinarias, el hueso, el hígado y la glándula suprarrenal; los efectos en estos sistemas fueron considerados como relacionados, si bien indirectamente, con la inhibición de SGLT1/2. En las dos especies, se observó una ganancia de peso corporal reducida en casi todas las dosis, y ocurrió pérdida de peso a las mayores dosis evaluadas.
Las ratas toleraron la licogliflozina en dosis de hasta 100 mg/kg por 4 semanas, con pérdida de peso reversible y 1 muerte en la dosis alta; las dosis de hasta 30 mg/kg fueron toleradas durante 26 semanas.
Los perros no toleraron las dosis ≥10 mg/kg durante periodos prolongados (es decir, ≥6 semanas) debido a la pérdida de peso corporal, cambios fecales y deshidratación. El nivel de efecto adverso no observado (NOAEL) de la licogliflozina fue de 5 mg/kg/día en la rata y 0.5 mg/kg/día en el perro.
Tal como se esperaba, se observó glucosuria dependiente de la dosis en los estudios de toxicología no clínica. Se observó dilatación tubular renal en ratones (dosis ≥ 10 mg/kg/día; estudio de 26 semanas), ratas (dosis ≥ 5 mg/kg/día; estudios de 13 y 26 semanas) y perros (dosis ≥ 5 mg/kg/día; estudios de 13 y 39 semanas) y acompañada de elevaciones en los marcadores biológicos de lesiones renales urinarias y microalbúmina y proteínas en orina, las cuales mostraron evidencia de reversibilidad tras un periodo de recuperación extendido de 16 semanas. En el grupo de ratas con la dosis más alta (100 mg/kg; estudio de 4 semanas) se observó inflamación renal, y se asoció con microcalcificaciones y elevación en los marcadores biológicos de lesiones renales urinarias. A mayores dosis no toleradas en perros, la administración de licogliflozina resultó en pielonefritis ascendente (dosis ≥ 10 mg/kg/día, pero solamente en el estudio de 4 semanas en el que se recolectó orina mediante cateterismo). Se presentaron incrementos en el calcio, fosfato y magnesio urinario, así como fósforo y magnesio en suero reducidos tanto en ratas como en perros.
Se observaron heces suaves o diarrea dependiente de la dosis tanto en ratas como en perros (a dosis ≥ 100 mg/kg/día y ≥ 1.5 mg/kg/día, respectivamente), además de observar hiperplasia en el ciego en ratas. Se observó depleción del glucógeno hepático dependiente de la dosis (perros) y rarefacción citoplasmática del hígado atribuida a la acumulación de glucógeno (ratas). Se presentaron incrementos mínimos (< 2 veces) en la actividad de transaminasa a dosis altas en los estudios de 4 semanas en ratas y perros y en el estudio de 13 semanas en ratas. Se observaron incrementos reversibles, ligeros y dependientes de la dosis en el hueso trabecular en ratas en los estudios de dosis repetida de hasta 13 semanas de duración en dosis ≥ 5 mg/kg/día, y dichos incrementos se asociaron con ALP ósea elevada y osteocalcina en suero, vitamina D y hormona paratiroidea (PTH) reducidas. No se presentaron cambios microscópicos en el hueso en las ratas del estudio oral de 26 semanas, el cual examinó niveles de dosis similares, y tampoco se observaron cambios microscópicos en hueso en el perro.
Los estudios in vitro indican que licogliflozina no es mutagénico o clastogénico. La licogliflozina se considera un aneugénico con base en los datos in vitro e in vivo. A la dosis máxima para los estudios de fase 2 (150 mg), no se considera que la licogliflozina represente un riesgo aneugénico para los sujetos humanos.
En los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas y conejos, no se observó teratogenicidad en ninguna de las especies. La fertilidad no fue afectada en los estudios realizados en ratas. Los resultados de un estudio de carcinogenicidad de seis meses con licogliflozina en un modelo de ratones transgénico indica que la administración oral de licogliflozina no tuvo ningún efecto en la supervivencia y no mostró ninguna evidencia de potencial carcinogénico.
Con base en la naturaleza de los hallazgos no clínicos, su capacidad de ser monitoreado y de reversibilidad, el diseño del estudio clínico previsto, al utilizar la dosis seleccionada de 30 mg de licogliflozina, no se considera que este represente un riesgo indebido para los pacientes.

1.1.9 [bookmark: _TOC_250117]Toxicología de la combinación
Licogliflozina y tropifexor fueron administrados en combinación diariamente vía sonda oral a ratas durante al menos 13 semanas con el fin de evaluar la reversibilidad, la persistencia o la ocurrencia retardada de cualquier efecto después de la fase de recuperación de 8 semanas (estudio 1770788).
Las observaciones clínicas relacionadas con licogliflozina / tropifexor incluyeron heces mucosas y decoloración amarillenta de la piel perineal y el pelaje en el día 2 de la fase de dosificación de hembras que recibieron 30/0.1 mg/kg/día de licogliflozina / tropifexor. Esto fue transitorio y, por lo tanto, se consideró como tolerado.
La mayoría de los cambios en la hematología y la química del suero fueron consistentes con lo que se observó previamente con licogliflozina o tropifexor, y la mayoría se relacionó con la farmacología de cualquiera de los dos compuestos, con la excepción de 2 machos que recibieron 30/0.1 mg/kg/día, que tuvieron ALP ligeramente elevada y pH sanguíneo ligeramente reducido.
Al momento del sacrificio terminal, todos los cambios microscópicos fueron consistentes con los que se observaron previamente con tropifexor y licogliflozina. Los órganos objetivo principales observados microscópicamente fueron el hígado, el riñón, el hueso, el bazo y el tracto gastrointestinal, los cuales fueron similares en el estudio de la combinación comparados con los estudios de los agentes individuales. No obstante, hubo un ligero incremento de la hiperplasia de la mucosa en el intestino ciego y el colon de los animales en 30/0.1 mg/kg/día de licogliflozina / tropifexor.
En conclusión, la administración oral diaria (sonda) de licogliflozina solo o en combinación con tropifexor durante 13 semanas fue bien tolerada hasta 30 mg/kg/día (licogliflozina) y 30/0.1 mg/kg/día (licogliflozina / tropifexor). Los efectos potenciales de la combinación parecen ser consistentes con el efecto farmacológico de cada componente.

1.1.10 Justificación para estudiar la combinación de tropifexor y licogliflozina
La justificación para evaluar la combinación de 140 μg de tropifexor y 30 mg de tropifexor diarios se basa en lo siguiente:
· Se ha demostrado que cada uno de los fármacos utilizados como monoterapia tienen beneficios potenciales en el tratamiento de la NASH con base en los datos disponibles de los estudios no clínicos, los datos preliminares de los pacientes con NASH con respecto a tropifexor y licogliflozina, así como un conocimiento general acerca de los mecanismos de acción de los agonistas del FXR y los inhibidores de SGLT1/2. Por lo tanto, se espera que las vías biológicas, sin traslape, se complementen entre sí y aborden las tres características patológicas principales de la NASH, a saber, esteatosis, inflamación y fibrosis.
· Con base en todos los datos clínicos y preclínicos de tropifexor y licogliflozina disponibles a la fecha, no existen inquietudes anticipadas de la farmacocinética, la tolerabilidad o la seguridad al combinar estos dos fármacos a las dosis probadas en este estudio.
· El riesgo para los sujetos en este estudio será minimizado al cumplir con los criterios de selección y los procedimientos del estudio, así como el monitoreo clínico constante.

1.2 [bookmark: _TOC_250116]Propósito
El propósito de este estudio es comparar tropifexor y licogliflozina en combinación con cada monoterapia con respecto a la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad en pacientes con NASH y fibrosis hepática (etapa 2 o 3) de acuerdo con el puntaje histológico de NASH de la red de investigación clínica (CRN).

2 [bookmark: _TOC_250115]Objetivos y criterios de valoración

Tabla 2-1	Objetivos y criterios de valoración relacionados


	Objetivo(s)
	Criterio(s) de valoración

	Objetivo(s) principal(es)
	Criterios de valoración de los objetivos(s) principal(es)




	
	
	

	Objetivo(s)
	Criterio(s) de valoración
	

	· Demostrar la eficacia de tropifexor + licogliflozina, tal como se evaluaron mediante la mejora histológica después de 48 semanas de tratamiento de combinación, comparado con cada tratamiento de monoterapia en pacientes
 	con NASH y fibrosis etapa 2 o 3.	
	· Proporción de +pacientes con resolución de la NASH y sin empeoramiento de la fibrosis o mejoría de la fibrosis en al menos una etapa sin empeoramiento de la NASH (sin empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48, en comparación con el punto basal.
	

	Objetivos secundarios
	Criterios de valoración de los objetivos(s) secundarios
	

	· Mejoría de la fibrosis en al menos una etapa sin empeoramiento de la NASH tras 48 semanas de tratamiento.
	· Criterio de valoración secundario clave: La proporción de pacientes que tengan al menos una etapa de mejoría de la fibrosis sin empeoramiento de la NASH (sin empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	

	· Resolución de la NASH sin empeoramiento de la fibrosis tras 48 semanas de tratamiento.
	· Criterio de valoración secundario clave: La proporción de pacientes con resolución de la NASH y sin empeoramiento de la fibrosis en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	

	· Mejoría de la fibrosis en al menos una etapa.
	· La proporción de pacientes que tengan al menos una etapa de mejoría de la fibrosis en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	

	· Mejoría de la fibrosis en al menos dos fases sin empeoramiento de la NASH tras 48 semanas de tratamiento.
	· La proporción de pacientes que tengan al menos dos fases de mejoría de la fibrosis sin empeoramiento de la NASH (sin empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	

	· Reducción del peso corporal desde el punto basal tras 48 semanas de tratamiento.
	· La proporción de pacientes con 5 % o más de reducción en el peso corporal a la semana 48 en comparación con el punto basal.
	

	· Cambio en el contenido de grasa del hígado tras 48 semanas de tratamiento.
	· Cambio en el contenido de grasa del hígado en MRI - PDFF (en 60 % de los pacientes) a lo largo del tiempo hasta la semana 48, en comparación con el punto basal.
	

	· Determinar la relación del tratamiento en investigación y los marcadores de inflamación hepática en la NASH (ALT y AST).
	· Cambio en la ALT y AST en el tiempo hasta la semana 48, en comparación con el punto basal.
	

	· Determinar la relación del tratamiento en investigación y la GGT, un marcador de colestasis y estrés oxidativo.
	· Cambio en la GGT en el tiempo hasta la semana 48, en comparación con el punto basal.
	

	· Evaluar la seguridad y la tolerabilidad del tropifexor (LJN452) en combinación con licogliflozina (LIK066), comparadas con la monoterapia de cada compuesto desde el punto basal.
	· Ocurrencia de eventos adversos, eventos adversos serios, y eventos adversos que causen la descontinuación del tratamiento del estudio, eventos adversos de especial interés y cambios en los signos vitales y de laboratorio.
	

	Objetivos exploratorios
	Criterios de valoración de los objetivos exploratorios
	

	· Explorar el cambio en los marcadores biológicos clave y la fibrosis desde el punto basal después de 48 semanas de tratamiento.
	· Cambio en la media geométrica desde el punto basal hasta la semana 48 en:
· IL-1b, IL-6, IL-4, IL-8, TNF-α, CRP (altamente sensible), CK18 (M30/M65), MMPs, Pro-C3
· ELF (HA, TIMP-1, PIIINP)
· Fibrotest (α2-macroglobulina, apolipoproteína A1, TBL , haptoglobina, GGT y ALT)
	



	
	
	

	Objetivo(s)
	Criterio(s) de valoración
	

	· Explorar los efectos en la sensibilidad a la insulina y el control glucémico.
	· Cambio desde el punto basal en la glucosa, insulina, HOMA-IR y HbA1c en ayuno.
	

	· Evaluar el cambio en el estado de la enfermedad desde la perspectiva del paciente.
	· PRO
· NASH - CHECK
· Impresión global de cambios del paciente (PGIC)
· Impresión global de severidad del paciente (PGIS)
	

	· Evaluar el cambio en los criterios de valoración de imagen en un subgrupo de pacientes.
	· Cambio desde el punto basal en los criterios de valoración de imagen (en un subgrupo de pacientes) - Estos pueden incluir los siguientes: Fibrosis del hígado y el parámetro de atenuación controlada (CAP) mediante FibroScan, criterios de valoración exploratorios de MRI de inflamación y/o fibrosis hepática, evaluación de grasa en diferentes ubicaciones del cuerpo. Aún está pendiente por determinar los criterios de valoración posteriores.
	

	· Cambio en los marcadores biológicos del compromiso de los objetivos de tropifexor desde el punto basal tras 48 semanas de tratamiento.
	· Cambio desde el punto basal en FGF19 y C4.
	

	· Cambio en otros marcadores biológicos.
	· Cambio desde el punto basal en el tiempo hasta la semana 48 en:
· Plasma del marcador biológico soluble
· Suero del marcador biológico soluble
· ARN del marcador biológico
· SOMAScan
· Metabolómica (es decir, OWL)
	

	· Farmacocinética de tropifexor y licogliflozina
	· Concentraciones en plasma de tropifexor y licogliflozina en puntos de tiempo seleccionados.
	

	· Cambio en otras evaluaciones histológicas.
	· Cambio en la grasa hepática y la morfometría de la fibrosis en la biopsia hepática a 48 semanas, en comparación con el punto basal.	
	



3 [bookmark: _TOC_250114]Diseño del estudio
Este es un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y de brazos múltiples, realizado para evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la combinación de tropifexor y licogliflozina, al compararse con cada monoterapia en pacientes con NASH y fibrosis.
El estudio consiste en 1) un periodo de selección, 2) un periodo de tratamiento que comienza a partir de la aleatorización en el día 1 y la ejecución hasta la semana 48 y 3) un periodo de seguimiento de 4 semanas después de la última dosis del tratamiento del estudio. El periodo de selección comienza a partir del momento de la firma del consentimiento informado y continúa hasta 8 semanas, cuando se hayan evaluado todos los criterios de inclusión / exclusión y llevado a cabo todas las evaluaciones al inicio. La duración del estudio a partir de la primera dosis del medicamento del estudio es de 52 semanas. La duración total de la participación puede ser de hasta 60 semanas.
Aproximadamente, 210 pacientes con NASH y fibrosis F2-F3 serán asignados de manera aleatoria a uno de los siguientes tratamientos:
· Brazo A: terapia de combinación de tropifexor + licogliflozina
· Brazo B: monoterapia de tropifexor
· Brazo C: monoterapia de licogliflozina

Figura 3-1	Diseño del estudio
Los tratamientos de monoterapia adicional y posibles brazos de combinación pueden estar disponibles después del comienzo de este estudio, y se puede considerar agregarlos a este estudio mediante enmiendas al protocolo. Esto solamente puede proponerse si es justificable en términos científicos y circunstanciales, y con una justificación biológica y científica detallada, así como los paquetes de datos que lo respalden. Esto es una consideración teórica en este momento. Si se anticipan brazos adicionales, se considerarán las directrices adecuadas para los estudios de la plataforma.Biopsia hepática de selección
    Seguimiento 
=< 6
meses previo al inicio
Selección (-8
Fin del tratamiento (48 semanas) (biopsia)
48 semanas
Combinación
Criterios de selección clave:

· NASH con fibrosis (F2-F3)
140 μg de tropifexor
30 mg de licogliflozina
Tratamiento
Selección
Inicio (día 1)
Fin del estudio (52 semanas)


4 [bookmark: _TOC_250113]Justificación

4.1 [bookmark: _bookmark2][bookmark: _TOC_250112]Justificación del diseño del estudio
La NASH es una enfermedad compleja en la que se involucran múltiples vías. Se espera que la terapia de combinación con tropifexor (efecto multimodal con propiedades antiesteatósicas, antiinflamatorias y antifibróticas) y licogliflozina (pérdida de peso mediante la quema de calorías desde el intestino y el riñón, mejor control glucémico y reducción de la lipogénesis hepática de novo) dé como resultado una mayor eficacia y un mayor número de respondedores, a diferencia de la monoterapia. Cada fármaco funciona mediante un mecanismo de acción distinto, lo que permite un potencial aditivo o efectos benéficos complementarios.
El estudio está diseñado como un estudio aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico, de dosis fija y de fase 2 para evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de la combinación de tropifexor y licogliflozina, comparado con los dos compuestos como monoterapia en pacientes con NASH F2-F3. El criterio de valoración primario está basado en la histología (proporción de pacientes con resolución de la NASH y sin empeoramiento de la fibrosis, o mejoría de la fibrosis en al menos una etapa sin empeoramiento de la NASH en la semana 48, en comparación con el punto basal). Mediante los criterios de valoración de histología secundarios clave y de respaldo, así como con la tolerabilidad y seguridad aceptables, este estudio informará el desarrollo posterior de la combinación en pacientes con NASH (es decir, este es un estudio habilitante de fase 3).

4.2 [bookmark: _TOC_250111]Justificación de la dosis / régimen y duración del tratamiento
Las dosis y los regímenes de dosificación de licogliflozina y tropifexor en este estudio son seleccionados para reflejar que estos se encuentran actualmente bajo consideración o evaluación en los estudios de NASH de monoterapia. (Consultar la Sección 6.7.2 para las instrucciones acerca de la toma de tratamiento del estudio).
Actualmente, tropifexor está siendo estudiado en NASH como monoterapia en el estudio CLJN452A2202. Las dosis de 10 a 90 µg de tropifexor han sido probadas y bien toleradas en las partes A y B de CLJN452A2202, con una elevación dependiente de la dosis observada de FGF19, así como una reducción en el contenido graso del hígado, ALT y GGT.
Los datos de los marcadores biológicos de la parte A de CLJN452A2202 sugirieron que se debe explorar con las exposiciones de AUC > 40 ng.hr/ml. A una dosis de 140 140 µg de tropifexor, se espera que 80 % de los pacientes con NASH alcancen este umbral y, por lo tanto, este es seleccionado como la dosis de referencia para la monoterapia y los brazos de combinación de este estudio. CLJN452A2202 está en curso con dosis de 140 µg y 200 µg una vez al día siendo evaluadas en la parte C. El análisis de la semana 12 de los datos de la parte C de CLJN452A2202 revelaron una respuesta a la dosis clara y significativa en ALT, PDFF, GGT y la reducción del peso corporal. La tasa general de eventos adversos y SAE fue similar en todos los grupos de tratamiento con un aumento del prurito con el uso de tropifexor en comparación con el placebo.
Actualmente, la licogliflozina está siendo probada como monoterapia de 30 mg y 150 mg diarios en NASH (CLIK066X2204). Un análisis provisional mostró una reducción alentadora de la ALT, la AST, la GGT, el peso corporal, la circunferencia de la cintura, la hemoglobina A1c y la grasa hepática. La mayoría de los AE reportados fueron de naturaleza GI, específicamente diarrea leve. La incidencia de la diarrea fue similar entre los grupos de placebo y de tratamiento con 30 mg. Un paciente en cada grupo de tratamiento suspendió la medicación del estudio debido a un AE. No se ha reportado ningún SAE en pacientes tratados con licogliflozina en este estudio.
Un rango de dosis de 2.5 a 150 mg de licogliflozina ha sido probado en pacientes obesos (tanto japoneses como no japoneses). En los pacientes japoneses obesos a lo largo de las 12 semanas de tratamiento con placebo, 2.5, 10, 25 o 50 mg una vez al día de licogliflozina, 30 mg se encontraron en la meseta de la curva de pérdida de peso observada relacionada con la dosis. No obstante, la tasa de eventos de diarrea se incrementó notablemente entre 25 mg y 50 mg de aproximadamente 14 % a 39% [CLIK066B1201]. En pacientes obesos no japoneses a lo largo de 24 semanas de tratamiento con placebo, 2.5, 10, 50 o 150 mg una vez al día de licogliflozina, 30 mg se encontraron cerca de la meseta de la curva de pérdida de peso observada relacionada con la dosis, y la incidencia de diarrea incrementó de aproximadamente 16 % a cerca de 55 % en los grupos de tratamiento de 10 mg y 50 mg, respectivamente [CLIK066B2201]. Por lo tanto, se espera que 30 mg tengan una pérdida peso corporal similar, así como una incidencia de diarrea considerablemente menor, comparado con los 50 mg; por lo que se prefiere. Al asumir que esos datos de los pacientes obesos son indicativos de pacientes con NASH tanto para la pérdida de peso corporal y los eventos de diarrea, tal como lo sugiere la dosis de 150 mg (con eventos de diarrea de 18/22 vs 52/77 para NASH vs pacientes obesos), se seleccionó la dosis de 30 mg para esta combinación.
En resumen, las dosis de este estudio fueron seleccionadas con basa en la expectativa de alcanzar una mayor eficacia con la terapia de combinación, comparada con las monoterapias individuales, al mantener la tolerabilidad y la seguridad de los pacientes. 

4.3 [bookmark: _TOC_250110]Justificación de la selección de los fármacos de control (comparador / placebo) o los fármacos de la combinación
Actualmente, no hay ningún fármaco establecido como estándar de cuidado para pacientes con NASH. La combinación de tropifexor y licogliflozina será comparada con cada uno de estos compuestos como monoterapia.

4.4 [bookmark: _TOC_250109]Propósito y duración de los análisis provisionales / adaptaciones de diseño
Ningún análisis provisional está planeado para este estudio.

4.5 [bookmark: _TOC_250108]Riesgos y beneficios
Todos los riesgos potenciales están descritos en los IB de tropifexor y licogliflozina; a continuación, se presenta un breve resumen:

4.5.1 [bookmark: _TOC_250107]Tropifexor
Con base en el mecanismo de acción de tropifexor como un agonista altamente potente y específico del receptor X fernesoide (FXR) y los datos adquiridos en los estudios de toxicología no clínica, el estudio realizado primero en humanos CLJN452X2101 y el estudio CLN452A2202 de fase 2b en desarrollo, la evaluación riesgo-beneficio de tropifexor corresponde a la siguiente:
Los estudios no clínicos han resaltado un potencial de efectos gastrointestinales y en el hígado. Se observó un aumento transitorio y asintomático de la ALT en los voluntarios sanos, lo cual está siendo monitoreado en pacientes con NASH tratados con tropifexor. En CLJN452A2202 en pacientes con NASH, los niveles de transaminasa por lo general se redujeron después del tratamiento del estudio.
Se abordan las directrices para la evaluación y la detección de las toxicidades potenciales y para su tratamiento, así como para la minimización del riesgo en el IB de tropifexor.
Se notaron prurito y elevaciones de LDL en los estudios clínicos con agonistas del FXR, lo cual será monitoreado de manera constante en este estudio.
El comité de monitoreo de datos (DMC) revisará los datos de seguridad a intervalos regulares a lo largo del estudio.
Debido a su mecanismo multimodal de acción, el tratamiento con tropifexor puede tener los beneficios anticipados en el metabolismo biliar (síntesis reducida y desintoxicación incrementada), la distribución de lípidos (reduciendo la acumulación de triglicéridos hepáticos), así como propiedades antiinflamatorias y antifibróticas, lo cual conduce a la reducción de la fibrosis hepática y a la mejora del desenlace clínico del paciente a lo largo de un plazo mayor de tratamiento.

4.5.2 [bookmark: _TOC_250106]Licogliflozina
Numerosas líneas de evidencia, las cuales incluyen los datos del estudio clínico CLIK066X2101 realizado primero en humanos (FIH) de licogliflozina, indican que combinar los efectos de inhibición tanto de SGLT1 como de SGLT2 puede brindar un tratamiento más efectivo y seguro para la obesidad y diabetes mediante numerosos mecanismos (Zambrowicz et al 2012). Por ejemplo, la inhibición de SGLT1 incrementa la excreción de glucosa urinaria en los sujetos sanos y los pacientes con T2DM, y los menores niveles de glucosa ocurren sin hipoglucemia debido a un mecanismo de acción independiente a la insulina (Komoroski et al 2009a). La validación clínica de los inhibidores de SGLT2 como los objetivos terapéuticos para la T2DM ha sido demostrada firmemente y ahora es empleada ampliamente para T2DM (Wilding et al 2009, Komoroski et al 2009b). Los agentes tales como la dapagliflozina y canagliflozina también tienen efectos positivos adicionales en la presión arterial y el peso corporal (reducción ~2-3 % en comparación con el placebo; Scheen y Paquot 2014). Para respaldar la relación entre la obesidad y la lesión hepática asociada con la acumulación excesiva de grasa en el hígado, la pérdida de peso produce una mejora en la NASH histológica. Esto sugiere que enfocarse en la obesidad en los pacientes con NASH es probablemente una oportunidad terapéutica para limitar o revertir la progresión de la enfermedad del hígado (Lassailly et al 2015, Vilar-Gomez et al 2015).
La inhibición de SGLT1 en los resultados del intestino en numerosos mecanismos adicionales de reducción de peso, incluyendo la quema de calorías por parte del intestino, niveles más bajos de insulina postprandial y un incremento en la liberación de la hormona incretina (GLP- PYY) como una consecuencia de la glucosa distal no absorbida en el intestino (Sadry y Drucker 2013). Al ser administrado cerca de una comida, licogliflozina tiene una eficacia más notable en la disminución de la glucosa postprandial, mientras reduce los niveles de insulina e incrementa las hormonas de incretina, a diferencia de cuando se administra 6 horas o más antes de una comida; esto sugiere que la exposición luminal del intestino a licogliflozina se requiere la inhibición de SGLT1. El beneficio adicional de la inhibición de SGLT1 también conlleva el riesgo de diarrea debido a la mala absorción de la glucosa. Licogliflozina de inhibidor SGLT1/2 dual, administrado de manera oral, ha demostrado seguridad, tolerabilidad y eficacia en obesidad y diabetes (LIK066 IB, Edición 10).
Los riesgos de la inhibición de SGLT1/2 en sujetos humanos puede incluir el desarrollo de diarrea e infección genital y en el tracto urinario (secundario a glucosuria). Otros riesgos potenciales basados en los reportes con inhibidores de SGLT2 comercializados incluyen hipoglucemia, gangrena de Fournier (fascitis necrotizante de los genitales y el perineo), disminución del volumen intravascular, cetoacidosis, trastornos de electrolitos y amputación de los miembros inferiores (dedo). Los criterios de exclusión adecuados se aplicaron en este estudio. Se abordan las directrices para la evaluación y la detección de las toxicidades potenciales y para su tratamiento, así como para la minimización del riesgo en el IB de LIK066. La exposición relativamente baja asociada con la dosis de licogliflozina propuesta en este estudio ha sido probada y determinada como segura en sujetos sanos, pacientes T2DM y pacientes obesos.

4.5.3 [bookmark: _TOC_250105]Realización del estudio
Las mujeres con potencial de embarazo y los hombres sexualmente activos deben ser informados que tomar el tratamiento del estudio puede causar riesgos desconocidos al feto, en caso de ocurrir el embarazo durante el estudio, y estos deben acordar que, con el fin de participar en el estudio, deberán cumplir con los requisitos de anticoncepción descritos en los criterios de exclusión. Si existe alguna duda con respecto a la falta de cumplimiento del paciente, este no deberá participar o continuar en el estudio.
Los pacientes que participen en este estudio pueden presentar reducciones en la grasa y fibrosis hepáticas; es posible que esto sea un beneficio clínico. Por este motivo, se han incluido biopsias hepáticas en pares (selección y semana 48) en este estudio. Las biopsias realizadas en la selección confirmarán el diagnóstico de NASH (esteatosis, inflamación lobular y dilatación de hepatocitos), así como la presencia de fibrosis. Los riesgos principales de la biopsia hepática son dolor y sangrado desde el sitio de la entrada de la aguja en el hígado, aunque este último ocurre en menos del uno por ciento de los pacientes. Otras posibles complicaciones importantes incluyen la punción de los órganos, tales como el riñón, el pulmón, el colon o la vesícula biliar. Con el fin de reducir el riesgo de sangrado, se debe valorar el estado de coagulación en todos los pacientes previo a la biopsia.
Es posible que exista un beneficio para el paciente en el asesoramiento auxiliar sobre la dieta y ejercicio, además de la intervención farmacológica.
MRI utiliza campos magnéticos y ondas de radio potentes, las cuales se cree que no causan ninguna consecuencia adversa al ser utilizadas dentro de las especificaciones autorizadas. No se administrará contraste de MRI en este estudio. Por lo tanto, en principio las lecturas de MRI se pueden repetir en el mismo paciente, cada vez que sea necesario. El equipo de escaneado de MRI puede causar una sensación de claustrofobia en personas susceptibles; por lo tanto, se debe preguntar acerca de la sensibilidad a espacios cerrados en la selección. 
5 [bookmark: _TOC_250104]Población
La población del estudio consistirá de aproximadamente 210 pacientes hombres y mujeres adultos con evidencia histológica de NASH y fibrosis etapa 2 o 3 de acuerdo con el puntaje histológico de CRN de NASH; consulte los criterios de inclusión y exclusión para más detalles.
El estudio será realizado en aproximadamente 120 centros a nivel mundial. Dado que se espera una tasa de falla de selección de cerca del 70 %, se seleccionarán aproximadamente 700 pacientes.
El investigador se asegurará de que todos los sujetos que sean considerados para el estudio hayan cumplido con los criterios de participación. El investigador no deberá aplicar ningún criterio adicional, a fin de que la población del estudio sea representativa de todos los sujetos participantes.
La selección de los sujetos será establecida mediante la revisión de todos los criterios de inclusión / exclusión en la selección y al inicio. Se debe almacenar un registro relevante de los criterios de selección junto con la documentación de origen en el centro del estudio.
La desviación de cualquier criterio de ingreso excluye al sujeto del enrolamiento al estudio.

5.1 [bookmark: _TOC_250103]Criterios de inclusión
Los pacientes aptos para la inclusión en este estudio deben cumplir con todos los criterios a continuación:
1. El consentimiento informado escrito debe ser obtenido antes de realizar cualquier evaluación.
2. Pacientes hombres y mujeres de 18 años de edad o mayores (al momento de la visita de selección).
3. Presencia de NASH, demostrada durante mediante lo siguiente durante el periodo de selección: NASH con fibrosis etapa 2 o 3 confirmada por la evaluación del lector central, al utilizar los criterios de fibrosis del Puntaje de Actividad NAFLD (NAS) y NASH CRN (consultar la Tabla 8-2 y Tabla 8- 3), de biopsia hepática obtenida máximo 6 meses antes de la aleatorización.
4. Poder tener buena comunicación con el investigador a fin de entender y cumplir los requisitos del estudio.

5.2 [bookmark: _TOC_250102]Criterios de exclusión
Los pacientes que cumplan con cualquiera de los siguientes criterios no son aptos para la inclusión en este estudio.
1. Tomar medicamentos que estén prohibidos por el protocolo. (Consultar la Sección 6.2.2, Tabla 6-3)
2. Mujeres embarazadas o en lactancia.
3. Cambio de peso >5 % en comparación con el punto basal desde la biopsia hepática requerida.
4. Historial de hipersensibilidad a cualquiera de los fármacos del estudio o sus excipientes, o bien, a los fármacos de clases químicas similares.
5. Tomar un medicamento permitido listado en la Tabla 6-2 pero que NO se encuentre en una dosis estable (dentro del 25 % de la dosis inicial) por al menos 1 mes previo a la biopsia a través de la selección.
6. Consumo significativo actual, o previo, de alcohol por un periodo de más de 3 meses consecutivos en 1 año previo a la selección (el consumo significativo de alcohol se define como más de 20 g/día en mujeres y más de 30 g/día en hombres, en promedio) o un puntaje ≥ 8 en el cuestionario de prueba de identificación de trastornos de uso de alcohol (AUDIT).
7. Diabetes relacionada:
a. Diabetes mellitus tipo 1
b. Diabetes tipo 2 no controlada definida como HbA1c ≥ 9.5 % a la selección.
c. HbA1c < 6.5 % en la selección en diabéticos tipo 2 actualmente tratados con insulina o sulfonilurea.
8. Recuento de plaquetas anormal (consulte los rangos de referencia en el manual del laboratorio central).
9. Evidencia clínica de deterioro hepático, definido por la presencia de cualquiera de las anomalías a continuación:
a. Albúmina en suero < 3.2 g/dL.
b. Índice normalizado internacional (INR) > 1.3.
c. ALT o AST > 5 x ULN.
d. Bilirrubina total >1.3 mg/dL (>22 µmol/L) (incluyendo el síndrome de Gilbert).
e. Fosfatasa alcalina > 300 IU/L.
f. Historial de varices esofágicas, ascitis o encefalopatía hepática.
g. Esplenomegalia.
10. Otras formas de enfermedad hepática crónica:
a. Hepatitis B definida por la presencia del antígeno de la superficie de la hepatitis B (HBsAg).
b. Hepatitis C definida por la presencia del ARN del virus de hepatitis C detectable (HCV).
c. Enfermedad hepática autoinmune.
d. Colangitis biliar primaria.
e. Colangitis esclerosante primaria.
f. Enfermedad de Wilson.
g. Déficit de alfa-1 antitripsina.
h. Sobrecarga de hierro o hemocromatosis.
i. Enfermedad hepática inducida por el fármaco, definida con base en la exposición típica y el historial.
j. Obstrucción del conducto biliar.
k. Sospecha o evidencia de cáncer de hígado.
l. Cualquier otro tipo de enfermedad hepática además de NASH.
11. Historial de trasplante de hígado o trasplante planificado de hígado
12. Historial de derivación biliar.
13. Diagnóstico actual o histórico de anomalías de ECG, el cual indique riesgo significativo en la seguridad de los pacientes que participen en el estudio, tales como:
a. Arritmias cardíacas concomitantes significativas en términos clínicos; por ejemplo, taquicardia ventricular sostenida, así como bloqueo AV de segundo o tercer grado significativo en términos clínicos sin marcapasos.
b. Intervalo QTcF mayor a 450 ms a la selección.
c. Historial de síndrome QT prolongado familiar o historial conocido de torsade de pointes.
14. Historial médico de pancreatitis (aguda o crónica).
15. Amilasa y/o lipasa >3 X ULN.

16. Cirugía bariátrica previa o planeada (durante el periodo del estudio).
17. eGFR calculado < 60 ml/min/1.73m2  (mediante la fórmula de MDRD)
18. Hipercalemia definida como nivel de potasio > 5.2 milimoles por litro (mmol/l)
19. Uso crónico (> 3 meses) de dosis excesivas de fármacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), según lo evalúe el investigador.
20. Cetoacidosis, acidosis láctica o coma hiperosmolar en seis meses después de la aleatorización.
21. Historial de amputación de miembro inferior (incluyendo la amputación de dedos) a menos que haya sido debido a traumatismo.
22. Complicaciones diabéticas, enfermedad vascular periférica conocida o neuropatía
23. Infección sintomática del tracto urinario o genital en 4 semanas previas a la aleatorización.
24. Historial reciente de trastorno gastrointestinal asociado con diarrea crónica.
25. Cualquier historial y/o sospecha de gangrena de Fournier.
26. Úlcera de pie diabético en 4 semanas previas a la aleatorización.
27. Historial de enfermedad intestinal inflamatoria.
28. Positividad conocida de infección de virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
29. Historial de enfermedad maligna de cualquier sistema de órganos (además de carcinoma basocelular localizado de la piel o cáncer cervical in situ), tratada o sin tratar, en los últimos 5 años, independientemente de existir evidencia de recurrencia local o metástasis.
30. Historial o evidencia de abuso de drogas constante en los últimos 6 meses previos a la aleatorización.
31. Uso de otros fármacos en investigación en 5 semividas después de la aleatorización, o en 30 días, lo que ocurra al último.
32. Exposición previa a cualquier otro tratamiento contra la NASH en investigación o recientemente aprobado (de 2019 en adelante) en 6 meses previos a la biopsia de cualificación (es posible incluir a los pacientes que hayan recibido placebo únicamente).
33. Los hombres sexualmente activos deben utilizar condón durante las relaciones sexuales mientras estén tomando el fármaco y durante 5 días después de detener el medicamento en investigación, y no deben engendrar hijos en este periodo. Se requiere el uso de condón también para hombres con vasectomía con el fin de prevenir la liberación del fármaco del estudio vía líquido seminal.
34. Mujeres con potencial de embarazo, definidas como todas las mujeres fisiológicamente capaces de embarazarse, a menos que estas utilicen métodos anticonceptivos altamente efectivos durante la dosificación y por 5 días (>5 veces la semivida terminal) después de detener el medicamento en investigación. Los métodos anticonceptivos altamente efectivos incluyen:
a. Abstinencia total (acorde con el estilo de vida habitual y preferido del sujeto). La abstinencia periódica (p. ej., métodos de calendario, de ovulación, sintotérmico o de postovulación) y el coito interrumpido no son métodos anticonceptivos aceptables.
b. Esterilización de mujeres (que se hayan realizado ooforectomía bilateral quirúrgica con o sin histerectomía), histerectomía total o ligadura de trompas al menos seis meses antes de tomar el fármaco en investigación. En caso de solamente ooforectomía, solo cuando el estado reproductivo de la mujer haya sido confirmado mediante la evaluación de seguimiento de los niveles hormonales.
c. Esterilización de hombres (al menos 6 meses previos a la selección). Para los sujetos mujeres en el estudio, la pareja hombre con vasectomía debe ser la única pareja de dicho sujeto.
d. Uso de métodos anticonceptivos hormonales orales e implantados o inyectados (estrógeno o progesterona) o colocación de un dispositivo intrauterino (IUD) o sistema intrauterino (IUS) o cualquier forma de anticonceptivo hormonal que tenga la eficacia comparable (tasa de fallo <1 %), por ejemplo, el anillo vaginal de hormonas o el anticonceptivo hormonal transdérmico.
e. En caso de utilizar anticonceptivo oral, las mujeres deben haber sido estables con la misma píldora por un mínimo de 3 meses antes de tomar el fármaco en investigación.
f. Las mujeres son consideradas postmenopáusicas y sin potencial de embarazo si ellas han tenido 12 meses de amenorrea natural (espontánea) con un perfil clínico adecuado (p. ej., edad adecuada o historial de síntomas vasomotores) o que se han realizado ooforectomía bilateral quirúrgica (con o sin histerectomía), histerectomía total o ligadura de trompas al menos hace seis semanas. En caso de solamente ooforectomía, solo cuando el estado reproductivo de la mujer haya sido confirmado mediante la evaluación de seguimiento de los niveles hormonales, la mujer no se considerará como con potencial de embarazo.
35. Cualquier otra condición que, a opinión del investigador, impida o dificulte la finalización del estudio.

Las pruebas de exclusión para plaquetas, eGFR y HbA1C pueden repetirse para la elegibilidad durante el periodo de selección si la muestra es alterada , o bien, se sospeche de manera razonable que ésta no es precisa.
6 [bookmark: _TOC_250101]Tratamiento

6.1 [bookmark: _TOC_250100]Tratamiento del estudio

6.1.1 [bookmark: _bookmark3][bookmark: _TOC_250099]Fármacos de control y en investigación

Tabla 6-1	Fármaco de control y en investigación

	Fármacos de control / en investigación
(Nombre y concentración)
	Forma de dosificación farmacéutica
	Vía de administración
	Tipo de suministro
	Patrocinador

	Tropifexor 140 μg (LJN452)
	Cápsulas de gelatina dura de 10 μg, 30 μg y 100 μg.
	Oral
	Doble ciego
	Novartis (global)

	Placebo de Tropifexor 140 μg (LJN452)
	Cápsulas de 0 μg de gelatina dura iguales a 10 μg, 30 μg Y 100 μg de tropifexor (LJN452)
	Oral
	Doble ciego
	Novartis (global)

	Licogliflozina 30 mg (LIK066)
	Tabletas recubiertas de 10 mg
	Oral
	Doble ciego
	Novartis (global)

	Placebo de Licogliflozina 30 mg (LIK066)
	Tabletas recubiertas de 0mg iguales a 10 mg de licogliflozina (LIK066)
	Oral
	Doble ciego
	Novartis (global)



6.1.2 [bookmark: _TOC_250098]Tratamiento del estudio adicionales
No se proporcionó ningún tratamiento adicional al fármaco en investigación de este estudio.
Se incluye una descripción general de los medicamentos prohibidos en la Tabla 6-3, así como un resumen de los medicamentos permitidos, en caso de dosis estables, en la Tabla 6-2.

6.1.3 [bookmark: _TOC_250097]Brazos / grupo de tratamiento
En la visita de inicio, los pacientes (n = 210) serán asignados a uno de los siguientes tres brazos de tratamiento en una proporción de 1:1:1 de forma cegada. Las cápsulas / tabletas de placebo serán administradas en cada brazo de tratamiento, según sea necesario para mantener el ciego.
Brazo A: Brazo de terapia de combinación - (N=70): 140 μg de tropifexor + 30 mg de licogliflozina, una vez al día 
Brazo B: Brazo de monoterapia de tropifexor - (N=70): 140 μg de tropifexor (+ placebo de licogliflozina), una vez al día
Brazo C: Brazo de monoterapia de licogliflozina - (N=70): 30 mg de licogliflozina (+ placebo de tropifexor), una vez al día
Con el fin de mantener el ciego, cápsulas de placebo iguales a tropifexor de 10, 30 y 100 µg y tabletas de placebo iguales a 10 mg de licogliflozina (LIK066) serán administradas en pacientes, tal como se indica en la Tabla 8-1, a fin de que todos los pacientes reciban 3 cápsulas y 3 tabletas por día. Una cápsula de cada una de las 3 botellas y 3 tabletas del empaque blíster deberán ser tomadas cerca de la noche con una comida ; ya sea justo antes (en un lapso de 5 minutos) de consumir la cena o no más de 30 minutos después de consumir la cena  y aproximadamente a la misma hora cada día.

6.1.4 [bookmark: _TOC_250096]Duración del tratamiento
La duración planeada del tratamiento es de 48 semanas. Los pacientes pueden ser descontinuados del tratamiento anticipadamente debido a una tolerabilidad inaceptable, progresión de la enfermedad y/o a discreción del investigador o el paciente.
Si ocurre la descontinuación del tratamiento del estudio, el paciente NO deberá considerarse como retirado del estudio. El paciente debe regresar a la clínica lo más pronto posible, después de la descontinuación del fármaco de estudio. En este caso, si el paciente y el investigador del estudio están de acuerdo, el paciente puede continuar en el estudio sin tratamiento. Se realizarán evaluaciones distintas a la toma de muestras de PK de acuerdo con la Tabla 8-1. Alternativamente, se realizará una visita de descontinuación del tratamiento.

6.2 [bookmark: _TOC_250095]Otros tratamientos
No se proporcionó ningún tratamiento adicional al fármaco en investigación de este estudio.
Se incluye una descripción general de los medicamentos prohibidos en la Tabla 6-3, así como un resumen de los medicamentos permitidos, en caso de dosis estables, en la Tabla 6-2.

6.2.1 [bookmark: _TOC_250094]Terapia concomitante
El investigador debe dar instrucciones al paciente para que este notifique al sitio del estudio acerca de cualquier medicamento nuevo que el paciente tome después de haber ingresado al estudio. Todos los medicamentos, procedimientos y terapias sin fármacos significativas (incluyendo la terapia física y transfusiones de sangre), los cuales sean administrados después de que el paciente haya ingresado al estudio, deberán ser registrados en los formatos de reporte de caso (CRF) correspondientes.
Cada fármaco concomitante debe ser evaluado de manera individual acorde a todos los criterios de exclusión / medicamentos prohibidos. En caso de dudas, el investigador debe contactar al monitor médico de Novartis antes de aleatorizar al paciente o permitir que se comience un nuevo medicamento. Si el paciente ya fue enrolado, contacte a Novartis para determinar si el paciente debe continuar con su participación en el estudio.
Pueden recetarse fármacos para controlar anormalidades lipídicas médicamente significativas (que hayan sido confirmadas tras repetir la prueba) de acuerdo con el estándar de cuidado local. Los pacientes que toman medicamentos, los cuales estén especificados en la Tabla 6-2, pueden ser incluidos si dichos medicamentos son necesarios en términos médicos, si la dosis ha sido estable durante al menos 1 mes antes de biopsia y si el investigador considera que la dosis será estable durante el periodo de tratamiento doble ciego. Una dosis estable se define como la dosis dentro del 25 % de la dosis inicial. No se permite el uso nuevo o ajustes de dosis > 25% de la dosis basal de estos medicamentos después de ingresar al estudio.

6.2.1.1 Terapia concomitante permitida que requiere de precauciones y/o acciones

[bookmark: _bookmark4]Tabla 6-2	Medicamentos permitidos solo si la dosis es estable (dentro del 25 por ciento de la dosis inicial) durante al menos 1 mes antes de la biopsia de cualificación y que se prevea como estable durante el periodo de tratamiento doble ciego.

	Medicamento

	Medicamentos orales contra la diabetes

	Insulina*

	Agonistas de GLP-1, tales como liraglutida, exenatida, lixisenatida, albiglutida o dulaglutida.

	Bloqueadores beta y diuréticos de tiazida.

	

	Vitamina E < 800 IU/día

	Hormona tiroidea

	Medicamentos psicotrópicos (fenotiazinas o antipsicóticos de segunda generación)

	Estrógeno o estrógeno que contenga anticonceptivo


* a menos que el ajuste sea requerido debido a una enfermedad intercurrente;

6.2.2 [bookmark: _bookmark5][bookmark: _TOC_250093]Medicamentos prohibidos
El uso de los tratamientos mostrados en la Tabla 6-3 a continuación NO está permitido después de comenzar con el fármaco en investigación.
No se aconseja el consumo de alcohol y, si se consume, no debe exceder 20 g/día en mujeres y 30 g/día en hombres.
Se realizó un estudio en voluntarios sanos a fin de investigar el efecto de la inhibición de glucuronosiltransferasa (UGT) de UDP en la farmacocinética de tropifexor mediante la coadministración con el inhibidor de UGT1A1, atazanavir (ATZ) (CLJN452A2110). La inhibición de UGT1A1 por ATZ no provocó exposición incrementada de tropifexor, lo que sugiere que la inhibición de la vía de UGT1A1 no tienen ningún impacto relevante en términos clínicos en la PK de tropifexor. Por lo tanto, no se esperan interacciones fármaco-fármaco entre tropifexor y los inhibidores de UGT1A1 basadas en la actividad de UGT1A1 / genotipo y, por lo tanto, el uso de estos compuestos no está prohibido en este estudio. Los inhibidores de UGT no selectivos están prohibidos.

[bookmark: _bookmark6]Tabla 6-3	Medicamentos prohibidos

	Medicamento

	Inhibidores de SGLT2 o inhibidores de SGLT1/2 combinados Tales como: canagliflozina, dapagliflozina y empagliflozina

	Medicamentos activos farmacológicamente para la reducción de peso
Tales como: lorcaserina, fentermina/topiramato, HCL bupropión-naltrexona, orlistat)

	Tratamiento con fármacos que tengan una alta incidencia de diarrea Tales como: Orlistat, Acarbosa.

	Tratamiento con fármacos que alteren la motilidad intestinal
Tales como: eritromicina, metoclopramida, tegaserod, metilnaltrexona, alvimopan, loperamida, difenoxilato y atropina (Lomotil) y difenoxina y atropina (Motofen))

	Inhibidores de UGT no selectivos:
Tales como: diclofenaco, probenecid, ácido valproico

	Inhibidores de CYP3A4 fuertes:



	Medicamento

	Tales como: viekira Pak, indinavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir, ritonavir, cobicistat (GS-9350) ,indinavir, ketoconazol, troleandomicina, telaprevir, danoprevir/ritonavir, elvitegravir/ritonavir, saquinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, itraconazol, voriconazol, mibefradil, LCL161, claritromicina, posaconazol, telitromicina, jugo de toronja, conivaptán, nefazodona, nelfinavir, saquinavir, idelalisib, boceprevir, darunavir/ritonavir.

	Inductores de CYP3A4 fuertes:
Tales como: avasimiba, carbamazepina, fenitoína, rifampicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), rifabutina, fenobarbital, mitotano, enzalutamida.

	Dosis de Vitamina E > 800 IU/día



6.3 [bookmark: _TOC_250092]Numeración, asignación al tratamiento y aleatorización de los pacientes

6.3.1 [bookmark: _TOC_250091]Numeración de los pacientes
Cada paciente es identificado de manera única en el estudio mediante un número de paciente (no. de paciente), el cual es asignado por Novartis cuando el paciente ingresa primero a la selección y retenido como el identificador principal del paciente a lo largo de toda su participación en el estudio.
El número del paciente está compuesto por el número del sitio (no. de sitio) y un número de paciente secuencial añadido como sufijo, a fin de que cada paciente tenga un número único en toda la base de datos. Una vez asignado al paciente, el número no será reutilizado.
Al firmar la forma de consentimiento informado, al paciente se le asigna el siguiente número secuencial disponible en el sistema de captura electrónica de datos (EDC). El investigador o su equipo contactará a la IRT y proporcionará la información de identificación solicitada para registrar al paciente en el IRT. El sitio debe seleccionar el libro del formato de reporte de caso (CRF) con el número de paciente correspondiente en el sistema EDC para ingresar los datos.
Si un paciente no pasa la selección y se vuelve a presentar a ésta para el estudio, ENTONCES el paciente debe firmar una nueva IFC y se emitirá y nuevo número de paciente previo a la evaluación de selección que se esté realizando para el paciente bajo el nuevo número de selección. Si el paciente no es tratado por alguna razón, se debe notificar a la IRT en 2 días que el paciente no fue tratado. El motivo por el que no fue tratado debe ingresarse en el CRF correspondiente.

6.3.2 [bookmark: _bookmark7][bookmark: _TOC_250090]Asignación de tratamiento, aleatorización
En la visita basal, todos los pacientes elegibles serán aleatorizado vía tecnología de respuesta interactiva (IRT) a uno de los brazos de tratamiento. El investigador o su delegado(a) contactará a la IRT tras confirmar que el paciente cumple con todos los criterios de inclusión / exclusión. La IRT asignará un número de aleatorización al paciente, el cual será utilizado para relacionar el paciente con un brazo de tratamiento y especificará un número de medicamento único para el primer paquete del fármaco del estudio que será proporcionado al paciente. El número de aleatorización no será informado a la persona que realiza la llamada.
Los pacientes japoneses serán asignados a los brazos de tratamiento, en el que se bloqueará la aleatorización para Japón, ya que es una aleatorización separada de la de los otros países.
Los números de aleatorización serán generados al seguir el procedimiento a continuación a fin de asegurar que la asignación del tratamiento no esté sesgada y no sea informada a los pacientes y al equipo del investigador. Se elaborará una lista de aleatorización de pacientes por parte del proveedor de IRT, al utilizar el sistema validado que automatice la asignación aleatoria de los números de pacientes a los números de aleatorización. Estos números de aleatorización están vinculados a los diferentes brazos de tratamiento, los cuales a su vez están vinculados a los números de medicamentos. Se elaborará una lista de medicamentos separada por parte de o bajo la responsabilidad de Gestión de Suministro de Fármacos de Novartis, al utilizar un sistema validado que automatice la asignación aleatoria de los números de medicamento a los empaques que contienen el fármaco en investigación.
Esto permitirá una asignación equilibrada de los pacientes a cada brazo de tratamiento.
El esquema de aleatorización de los pacientes será revisado y aprobado por un miembro del grupo de aleatorización.

6.3.3 [bookmark: _TOC_250089]Estratificación
No habrá estratificación para los pacientes japoneses. Estos serán incluidos en una lista de aleatorización separada, tal como se describe en la Sección 6.3.2.
Para asegurar el equilibrio de los pacientes entre los 3 grupos de tratamiento, se implementarán los siguientes niveles de estrato:
· T2DM sí
· T2DM no

6.4 [bookmark: _TOC_250088]Cegamiento del tratamiento
Este es un estudio doble ciego: los pacientes, el personal del investigador, las personas que realizan las evaluaciones y el equipo (o delegados) del estudio clínico de Novartis permanecerán ciegos a la identidad de los tratamientos del estudio a partir del momento de la aleatorización (hasta el bloqueo de la base de datos final), mediante los siguientes métodos:
· Se tomarán muestras de sangre para evaluaciones PK y de marcadores biológicos de todos los pacientes independientemente de las asignaciones de tratamiento
· Los datos de la aleatorización son estrictamente confidenciales hasta el momento del desenmascaramiento, y nadie relacionado con el estudio accederá a estos, salvo la siguiente excepción: Los códigos de aleatorización serán comunicados a los analistas de PK para permitir el análisis de las muestras relevantes. Los analistas de PK mantendrán los datos de PK individuales y de aleatorización como confidenciales hasta el bloqueo de la base de datos. Los datos pueden ser compartidos con el equipo del estudio bajo las condiciones de cegamiento.
· La identidad de los tratamientos será ocultada mediante el uso del placebo que sea totalmente idéntico en cuanto al empaque, el etiquetado, el programa de administración, la apariencia, el sabor y el olor. Las cápsulas / tabletas de placebo adicionales serán administradas en los grupos de tratamiento activo, según sea necesario para mantener el ciego.
El desenmascaramiento solamente ocurrirá en caso de emergencias de los pacientes (consultar la Sección 6.6.2) y a la conclusión del estudio.

Tabla 6-4	Plan de cegamiento y de desenmascaramiento
	
	Hora o evento

	Rol
	Lista de aleatorización generada
	Distribución y dosificación de tratamiento
	Evento de seguridad
(Paciente individual desenmascarado)

	Pacientes
	B
	B
	B

	Personal del sitio
	B
	B
	UI

	Suministro clínico global y oficina de aleatorización
	UB
	B
	UI

	Personal del patrocinador de farmacovigilancia desenmascarado
	B
	UI
	UI



	
	Hora o evento

	Rol
	Lista de aleatorización generada
	Distribución y dosificación de tratamiento
	Evento de seguridad
(Paciente individual desenmascarado)

	Estadístico / programador estadístico
	B
	B
	B

	Bioanalista de muestras PK
	B
	UB
	UI

	Comité de monitoreo de datos (DMC) y DMC independiente de apoyo para estadísticos/ programadores
	B
	UB
	UI

	Resto del personal del patrocinador no identificado anteriormente (equipo del estudio, equipo del proyecto, las juntas de gestión y toma de decisiones, puestos de apoyo)
	B
	B
	B


Clave:
UB: Desenmascarado
UI: Puede ser desenmascarado a nivel de paciente individual B: Permanece ciego

6.5 [bookmark: _TOC_250087]Aumento y modificación de la dosis

6.5.1 [bookmark: _TOC_250086]Directrices para el aumento de la dosis
No existe ninguna disposición para el aumento de la dosis del medicamento del estudio en el protocolo.

6.5.1.1 Dosis de inicio
No aplica.

6.5.2 [bookmark: _TOC_250085]Modificaciones de dosis
Están permitidas las interrupciones temporales del medicamento del estudio. El medicamento del estudio debe ser reintroducido bajo el monitoreo cuidadoso si el investigador considera que esto es lo más conveniente para el paciente.
Para los pacientes que no toleren el programa de dosificación especificado en el protocolo, se recomienda la interrupción de la dosis con el fin de permitir a los pacientes continuar con el tratamiento del estudio, a criterio del investigador.
Dichas interrupciones de la dosis deben ser registradas en el CRF adecuado.

6.5.3 [bookmark: _TOC_250084]Seguimiento de toxicidades
A los pacientes cuyo tratamiento sea interrumpido o descontinuado permanentemente debido a un evento adverso o valor de laboratorio significativo en términos clínicos se les debe dar seguimiento al menos una vez a la semana (o con más frecuencia si lo requieren las prácticas institucionales, o si está indicado clínicamente) durante 4 semanas, y de manera subsecuente a intervalos aproximados de 4 semanas, hasta la resolución o estabilización del evento, lo que ocurra primero. Los expertos clínicos adecuados, tales como el oftalmólogo, endocrinólogo, dermatólogo, psiquiatras, etc., deberán ser consultados, según se considere necesario. Las directrices y recomendaciones posteriores para el tratamiento de las toxicidades inducidas por la combinación del tratamiento del estudio específico (es decir, renal y hepático) se incluyen en la Sección 16. A todos los pacientes se les debe dar seguimiento con respecto a los eventos adversos y los eventos adversos serios por 30 días posteriores a la última dosis del estudio.
6.6 [bookmark: _TOC_250083]Directriz del tratamiento adicional

6.6.1 [bookmark: _TOC_250082]Cumplimiento del tratamiento
El investigador debe promover el cumplimiento al dar instrucciones al paciente para que este tome el tratamiento del estudio exactamente como está prescrito y al establecer que el cumplimiento es necesario para la seguridad del paciente y la validez del estudio. El paciente también debe recibir instrucciones para contactar al investigador si por alguna razón este no puede tomar el tratamiento del estudio tal como se prescribió. El cumplimiento será evaluado por el investigador y/o el personal del estudio en cada visita al realizar los conteos de las píldoras y la información proporcionada por el paciente. Esta información debe ser capturada en el documento de origen en cada visita. Todo el tratamiento del estudio proporcionado y devuelto debe ser registrado en la bitácora de recuento del medicamento.

6.6.2 [bookmark: _bookmark8][bookmark: _TOC_250081]Incumplimiento de emergencia del código de tratamiento asignado
La ruptura del código en caso de emergencia solo debe llevarse a cabo cuando sea requerido con el fin de tratar al paciente de manera segura. Con más frecuencia, la descontinuación del tratamiento del estudio y el conocimiento de las posibles asignaciones de tratamiento son suficientes para tratar a los pacientes que se presentan con una condición de emergencia. La ruptura del código del tratamiento en caso de emergencia se lleva a cabo mediante la IRT. Cuando el investigador contacte al sistema para romper el código de tratamiento para un paciente, este debe proporcionar la información de identificación del paciente solicitado y confirmar la necesidad de romper el código de tratamiento para el paciente. Posteriormente, el investigador recibirá los detalles del tratamiento del fármaco en investigación para el paciente especificado, así como un fax o correo electrónico que confirme esta información. En automático, el sistema informará al monitor de Novartis del sitio y el equipo del estudio que el código ha sido roto.
Es responsabilidad del investigador asegurar que haya un procedimiento confiable establecido que permita el acceso a las tarjetas de ruptura del código / IRT en cualquier momento en caso de emergencia. El investigador proporcionará:
· Número del protocolo
· Nombre del fármaco del estudio
· Número del paciente
Además, se debe proporcionar la información oral y escrita al paciente acerca de cómo contactar a su equipo de apoyo en caso de emergencia, o bien, cuando el paciente no pueda asegurar la realización del desenmascaramiento en cualquier momento.

6.7 [bookmark: _TOC_250080]Preparación y dispensación
Cada sitio del estudio será suministrado con el fármaco correspondiente en el empaque descrito en los fármacos de control y en investigación, Sección 6.1.1.
El empaque del fármaco del estudio tiene una etiqueta de 2 partes. Un número de medicamento único está impreso en cada parte de esta etiqueta, la cual corresponde a cierto tratamiento. El personal del investigador identificará el empaque del fármaco del estudio para distribuirlo al paciente, al contactar a IRT y obtener los números de medicamento. Inmediatamente después de repartir el empaque al paciente, el personal del investigador retirará la parte externa de la etiqueta del empaque y la adjuntará al documento de origen (formato de etiqueta de fármaco) para ese número único del paciente.
6.7.1 [bookmark: _TOC_250079]Manejo del tratamiento del estudio y tratamiento adicional

6.7.1.1 Manejo del tratamiento del estudio
El tratamiento del estudio debe ser recibido por una persona designada en el sitio del estudio, además de gestionado y almacenado de manera segura y adecuada y resguardado en una ubicación asegurada, a la que solamente tenga acceso el investigador y el personal del sitio designado. Al momento de la recepción, se debe almacenar todo el tratamiento del estudio de acuerdo con las instrucciones especificadas en las etiquetas y en el IB. Los suministros clínicos deberán repartirse solamente de acuerdo con el protocolo. Las quejas técnicas deberán ser reportadas al área de Aseguramiento de Calidad de Operaciones en el País (CO) de Novartis.
Las etiquetas del medicamento corresponderán al idioma local y cumplirán con los requisitos legales de cada país. Estas incluirán las condiciones de almacenamiento del tratamiento del estudio, pero sin la información acerca del paciente excepto por el número de medicamento.
El investigador debe mantener un registro adecuado del envío y dispensación del tratamiento del estudio en una bitácora de recuento de fármaco. El monitoreo del recuento de fármaco será realizado por los monitores durante las visitas al sitio o de manera remota, así como a la finalización del estudio. A los pacientes se les pedirá devolver todo el tratamiento del estudio que no haya sido utilizado, así como el empaque usado/sin usar, al final del estudio o al momento de la descontinuación del tratamiento.
A la conclusión del estudio y según sea necesario en el transcurso del estudio, el investigador devolverá todo el tratamiento que no haya sido utilizado, así como los empaques, las etiquetas del fármaco y una copia de la bitácora de recuento de fármaco completada al monitor de Novartis, o bien, a la dirección de Novartis proporcionada en la carpeta del investigador en cada sitio.

6.7.2 [bookmark: _bookmark9][bookmark: _TOC_250078]Instrucciones de prescripción y toma del tratamiento del estudio
Los pacientes deberán recibir instrucciones para tomar la dosis del medicamento del estudio diariamente, cerca de la cena; ya sea justo antes (en un plazo de 5 minutos) de consumir la cena o no más de 30 minutos después de consumir la cena y a aproximadamente la misma hora cada día. Solamente en la visita basal y en la semana 4, los pacientes deben tomar la dosis en la clínica después de los alimentos, en lugar de tomarla en la noche.
El paciente recibirá 9 empaques blíster en una caja y 3 botellas en una caja para cada periodo de 4 semanas, y deberá tomar 3 tabletas del empaque blíster y 3 cápsulas (una de cada botella) desde el punto basal en adelante.

Tabla 6-5	Descripción general del tipo de tratamiento y número de cápsulas y tabletas tomadas por día

	Brazo de tratamiento
	10 μg de tropifexor (LJN452)
cápsula
	30 μg de tropifexor (LJN452)
cápsula
	100 μg de tropifexor (LJN452)
cápsula
	Tropifexor (LJN452)
placebo cápsula
	Licogliflozina
Tableta de 10 mg (LIK066)
	Licogliflozina
Tableta de placebo (LIK066)
	Frecuencia

	Brazo A
Combinación de tropifexor (LJN452) y
licogliflozina (LIK066)
140 μg y
30 mg
	1
	1
	1
	0
	3
	0
	Diariamente

	Brazo B
Monoterapia de tropifexor (LJN452)
140 μg
	1
	1
	1
	0
	0
	3
	Diariamente



	Brazo de tratamiento
	10 μg de tropifexor (LJN452)
cápsula
	30 μg de tropifexor (LJN452)
cápsula
	100 μg de tropifexor (LJN452)
cápsula
	Tropifexor (LJN452)
placebo cápsula
	Licogliflozina
Tableta de 10 mg (LIK066)
	Licogliflozina
Tableta de placebo (LIK066)
	Frecuencia

	Brazo C
Monoterapia de
licogliflozina (LIK066)
30 mg
	0
	0
	0
	3
	3
	0
	Diariamente


Recomendaciones de dosificación:
1. Los pacientes deben tomar 3 tabletas del paquete de blísteres (licogliflozina o placebo de apariencia idéntica) y 3 cápsulas (tropifexor o placebo de apariencia idéntica de cada uno de los 3 frascos) cerca de la cena; ya sea justo antes (en un lapso de 5 minutos) de consumir la cena o no más de 30 minutos después de consumir la cena, aproximadamente a la misma hora cada día. En el punto basal y en la semana 4  la dosis será tomada en la mañana en la clínica cerca una comida en lugar de en la noche.
2. Los pacientes registrarán en el diario del paciente la hora exacta del día en la que el medicamento de estudio es tomado en los 2 días posteriores a cada visita del estudio.
3. Deben recolectarse muestras de PK posteriores a las dosis al inicio y en la semana 4 de todos los pacientes al menos 1 - 2 horas tras haber tomado el medicamento del estudio en la clínica.
4. Los pacientes deben recibir instrucciones para tragar las cápsulas y tabletas enteras y sin masticarlas.
5. Si en el transcurso del tratamiento ocurre diarrea o vómito, no se permite repetir la dosificación del paciente antes de la próxima dosis programada.
6. Si una dosis es omitida y no se administra el mismo día, no deberá compensarse el día posterior.
Todos los kits de tratamiento del estudio asignados por IRT serán registrados / ingresados a una base de datos en la IRT.
El investigador debe promover el cumplimiento al dar instrucciones al paciente para que este tome el tratamiento del estudio exactamente como está prescrito y al establecer que el cumplimiento es necesario para la seguridad del paciente y la validez del estudio. Se debe enfatizar al paciente que el contenido de las botellas del medicamento del estudio no es idéntico; el paciente debe tomar una cápsula de CADA botella y 3 tabletas del empaque blíster cada día. El paciente también debe recibir instrucciones para contactar al investigador si por alguna razón este no tomó el tratamiento del estudio tal como se recetó.

· 6.7.2.1	Restricciones dietéticas
No se debe consumir alcohol o alimentos en 8 horas antes de cada visita del estudio, en la que las muestras sanguíneas serán recolectadas para asegurar que las evaluaciones de laboratorio sean realizadas en ayuno.
En caso de desarrollar diarrea, un alimento bajo en hidratos de carbono (es decir, <50 %) cerca de tomar el medicamento del estudio puede ayudar a mejorar el síntoma.
Para mantener la ingesta de grasa lo más constante posible, los pacientes que participen en este estudio recibirán instrucciones para seguir cuidadosamente la dieta de la American Heart Association (AHA) o la equivalente regional, si existe una dieta recomendada específica de un país, consulte la Sección 16.5. Los pacientes deberán cumplir con la dieta de la AHA (o equivalente local) tal como se describe en la Tabla 8-1. Además, los pacientes recibirán asesoría con respecto al ejercicio adecuado de acuerdo con los estándares locales.

7 [bookmark: _TOC_250077]Procedimientos del consentimiento informado
Los pacientes elegibles solamente podrán ser incluidos en el estudio después de proporcionar (con testigos, en caso de ser requerido por ley o reglamento), el consentimiento informado aprobado por el Comité de ética independiente (IEC) / Junta de revisión institucional (IRB), o bien, si no es posible realizarlo, después de proporcionar el consentimiento por un representante legal aceptado por el paciente (si está permitido según los requisitos locales).
Si aplica, en los casos en los que el representante del paciente otorgue el consentimiento (si está permitido según los requisitos locales), el paciente debe ser informado acerca del estudio en la medida de lo posible dado su entendimiento, Si el paciente es capaz de ello, este deberá indicar su conformidad al firmar y fechar personalmente la forma de consentimiento informado.
El consentimiento informado deberá obtenerse antes de realizar cualquier procedimiento específico del estudio (por ejemplo, todos los procedimientos descritos en el protocolo). El proceso de obtención del consentimiento informado deberá ser documentado en los documentos de origen del paciente.
Novartis proporcionará a los investigadores en un documento separado una propuesta de forma de consentimiento informado, el cual cumpla con las directrices de las Buenas Prácticas Clínicas del Consejo Internacional sobre Armonización (ICH - BPC) y los requisitos regulatorios, y el cual es adecuado para este estudio. Cualquier cambio a la forma de consentimiento propuesto por el investigador deberá ser aprobado por Novartis antes de la entrega al IRB / IEC.
La información acerca de los efectos secundarios comunes ya conocidos del fármaco en investigación se puede encontrar en el IB. Esta información será incluida en el consentimiento informado del paciente y deberá ser abordada con el paciente durante el estudio, según sea necesario. Cualquier información nueva con respecto al perfil de seguridad del fármaco en investigación que sea identificada entre las actualizaciones del IB será comunicada, según corresponda, por ejemplo, vía una notificación del investigador o un hallazgo de seguridad agregado. La información nueva puede requerir la actualización al consentimiento informado, por lo que esta deberá ser abordada con el paciente.
Las mujeres con potencial de embarazo deben ser informadas que tomar el tratamiento del estudio puede causar riesgos desconocidos al feto, en caso de ocurrir el embarazo durante el estudio, y acordar que, con el fin de participar en el estudio, deberán cumplir con los requisitos de anticoncepción a lo largo del estudio. Si existe alguna duda con respecto a la falta de cumplimiento del paciente, este no deberá ingresar al estudio.
Los pacientes hombres deberán ser informados de que si una mujer queda embarazada mientras participa en el estudio, el sitio tratará de contactar a la pareja para solicitar su consentimiento para recopilar la información del resultado del embarazo.
El estudio incluye el componente de ADN, el cual requiere la firma por separado si el paciente acuerda participar, si la recolección de ADN para el estudio es aprobada por el IRB / IEC del sitio. Por protocolo, se requiere que el investigador presente esta opción a los pacientes, según lo permitan los reglamentos vigentes locales. El proceso para obtener el consentimiento debe ser exactamente el mismo que se describe anteriormente con respecto al consentimiento informado principal.
Negarse a participar en estas evaluaciones opciones de ADN no afectará de ninguna manera la capacidad del participante para participar en el estudio de investigación principal.
Una copia de la versión aprobada de todos los formularios de consentimiento debe ser proporcionada a Novartis después de la aprobación del IRB/IEC.
Además, se les pedirá a los pacientes que completen un cuestionario opcional para brindar retroalimentación acerca de su experiencia en el estudio clínico.

8 [bookmark: _TOC_250076]Programa de visitas y evaluaciones
El programa de evaluaciones (Tabla 8-1) lista todas las evaluaciones cuando estas son realizadas. Todos los datos obtenidos de estas evaluaciones deberán estar respaldados en la documentación de origen del paciente.
Los pacientes deben ser vistos en todas las visitas / evaluaciones como se indique en el programa de evaluaciones (Tabla 8-1) o lo más próximo posible a la fecha designada. Las visitas faltantes o reprogramadas no deben causar la descontinuación en automático.

Los pacientes que descontinúen anticipadamente el estudio por cualquier motivo (consultar la Sección 9.1 para más detalles) deberán ser programados para una visita lo más pronto posible, al momento en que todas las evaluaciones listadas para la visita final sean realizadas. En esta visita final, todo el producto en investigación repartido deberá ser conciliado, y los medicamentos concomitantes y eventos adversos deberán ser registrados en el formulario electrónico de reporte de casos (eCRF).
[bookmark: _bookmark10]Tabla 8-1	Programa de evaluaciones

	Periodo
	Selección
	Tratamiento
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Nombre de visita
	Periodo de selección 8 semanas
	Inicio
	W2
	W4
	W8
	W12
	W16
	W20
	W24
	W32
	W40
	TD/EOT (W48)
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Días
	-56 a -14
	-14 a 0
	0 a 0
	14
	28
	56
	84
	112
	140
	168
	224
	280
	336
	-
	364

	Semanas
	-8 a -2
	-2 a 0
	0
	2
	4
	8
	12
	16
	20
	24
	32
	40
	48
	0
	52

	Consentimiento informado
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Consentimiento informado de farmacogenética
(opcional)
	
X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Criterios de inclusión
/ exclusión
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Demografía
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Historial médico / condiciones médicas actuales
	
X
	
X
	
X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X
	-X

	Historial médico solicitado por protocolo
	
X
	
X
	
X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Aleatorización
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Contacto IRT
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Exploración física
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S

	Signos vitales1
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Altura corporal
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Peso corporal
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Circunferencia de cintura
	X
	X
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	X

	Circunferencia de cadera
	X
	X
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	X

	Medicamentos concomitantes previos y actuales y terapias no farmacológicas
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
	

X
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	Periodo
	Selección
	Tratamiento
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Nombre de visita
	Periodo de selección 8 semanas
	Inicio
	W2
	W4
	W8
	W12
	W16
	W20
	W24
	W32
	W40
	TD/EOT (W48)
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Días
	-56 a -14
	-14 a 0
	0 a 0
	14
	28
	56
	84
	112
	140
	168
	224
	280
	336
	-
	364

	Semanas
	-8 a -2
	-2 a 0
	0
	2
	4
	8
	12
	16
	20
	24
	32
	40
	48
	0
	52

	Historial de consumo de alcohol / cumplimiento con el protocolo
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X

	Historial de tabaquismo
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Electrocardiograma (ECG)2
	X
	
	
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	

	Fibroscan (si está disponible)3
	X
	
	
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	

	MRI (si está disponible)4
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	
	
	
	X
	
	

	Biopsia hepática5
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	
	

	Serología de hepatitis6
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Pruebas hepáticas
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Hematología
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Química clínica7
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Panel de lípidos en ayuno
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Panel de coagulación8
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	HbA1c
	X
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Amilasa y lipasa9
	
	
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Insulina en suero en ayuno, glucosa en plasma en ayuno y HOMA-IR
	
X
	
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X

	Concentración de urea en plasma, creatinina y eGFR (MDRD)
	
X
	
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
	
X

	Análisis de orina (central)10
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	X




	Periodo
	Selección
	Tratamiento
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Nombre de visita
	Periodo de selección 8 semanas
	Inicio
	W2
	W4
	W8
	W12
	W16
	W20
	W24
	W32
	W40
	TD/EOT (W48)
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Días
	-56 a -14
	-14 a 0
	0 a 0
	14
	28
	56
	84
	112
	140
	168
	224
	280
	336
	-
	364

	Semanas
	-8 a -2
	-2 a 0
	0
	2
	4
	8
	12
	16
	20
	24
	32
	40
	48
	0
	52

	Embarazo y evaluaciones de fertilidad
	-S
	S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S

	Prueba de embarazo en orina por tira reactiva (local)11
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S
	
S

	Prueba de embarazo en suero (laboratorio central)12
	
X
	
X
	
X

	Hormona estimulante de folículos (FSH)
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	ARN de marcador biológico exploratorio
	
	
	X
	
	X
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	

	Marcador biológico soluble (plasma y suero) (Muestra en ayuno)
	
	
	
X
	
	
X
	
	
X
	
	
	
X
	
	
	
X
	
	

	SOMAScan
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	

	Prueba de marcador biológico de fibrosis13
	
	
	X
	
	X
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	

	Panel mejorado de fibrosis hepática (ELF), incluyendo: TIMP1, HA, PIIINP14
	
	
	
X
	
	
X
	
	
X
	
	
	
X
	
	
	
X
	
	
X

	Puntajes y marcadores de fibrosis (APRI, FIB-4 y NAFLD)15
	
	
	
X
	
	
X
	
	
X
	
	
	
X
	
	
	
X
	
	

	Muestras exploratorias de ADN (opcional)16
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Recolección sanguínea de PK (predosis)
	
	
	
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Recolección sanguínea de PK (postdosis de la noche previa)
	
	
	
X17
	
	
X17
	
X
	
X
	
	
	
X
	
	
	
X
	
X
	

	Detección en la orina de abuso de drogas
	X
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Dispensación del fármaco
	
	
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	
	
	




	Periodo
	Selección
	Tratamiento
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Nombre de visita
	Periodo de selección 8 semanas
	Inicio
	W2
	W4
	W8
	W12
	W16
	W20
	W24
	W32
	W40
	TD/EOT (W48)
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Días
	-56 a -14
	-14 a 0
	0 a 0
	14
	28
	56
	84
	112
	140
	168
	224
	280
	336
	-
	364

	Semanas
	-8 a -2
	-2 a 0
	0
	2
	4
	8
	12
	16
	20
	24
	32
	40
	48
	0
	52

	Registro de administración de fármaco
	
	
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
X
	
	
	

	Cumplimiento de fármaco
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	

	Revisión del diario del paciente
	
	
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	S
	
	S

	Eventos adversos18
	X

	Eventos adversos serios19
	X

	Cumplimiento de la dieta y asesoramiento de ejercicio
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
X

	NASH-CHECK
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	X

	Impresión global de cambios del paciente (PGIC)
	
	
	
X
	
	
	
	
X
	
	
	
X
	
	
	
X
	
	
X

	Impresión global de severidad del paciente (PGIS)
	
	
	
X
	
	
	
	
X
	
	
	
X
	
	
	
X
	
	
X

	Cuestionario de AUDITORÍA
	
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Cuestionario de AUDITORÍA modificado
	
	
	X
	
	
	
	X
	
	
	X
	
	
	X
	
	X

	Cuestionario de retroalimentación del estudio (TFQ)
	
	
	X
	
X

	Información de finalización del tratamiento del estudio20
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
X
	
	

	Información de finalización del estudio
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X


X Evaluación que debe ser realizada en la visita respectiva y los datos para evaluación deben ser registrados en la fuente, la base de datos clínica o recibidos electrónicamente de un proveedor.
S Evaluación que debe ser realizada y los datos para evaluación deben ser registrados en la documentación de origen en el sitio solamente.
1  Signos vitales (incluyendo mediciones de la presión arterial y el pulso).
	Periodo
	Selección
	Tratamiento
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Nombre de visita
	Periodo de selección 8 semanas
	Inicio
	W2
	W4
	W8
	W12
	W16
	W20
	W24
	W32
	W40
	TD/EOT (W48)
	No programado
	Seguimiento EOS/PSW W52

	Días
	-56 a -14
	-14 a 0
	0 a 0
	14
	28
	56
	84
	112
	140
	168
	224
	280
	336
	-
	364

	Semanas
	-8 a -2
	-2 a 0
	0
	2
	4
	8
	12
	16
	20
	24
	32
	40
	48
	0
	52


2 Para cualquier ECG con problemas de seguridad, se deben realizar dos ECG adicionales para confirmar dicho hallazgo de seguridad.
3 Fibroscan® (evaluación opcional solamente si los sitios cuentan con el equipo disponible y el sujeto ha proporcionado su consentimiento).
4 MRI inicial debe realizarse al menos 4 semanas después de la biopsia. Se debe realiza MRI de 48 semanas después de la biopsia. La evaluación MRI incluirá MRI-PDFF y otros parámetros.
5 Biopsia
a). La biopsia de hígado puede ser realizada en cualquier momento durante el periodo de selección de 8 semanas y sólo debe ser realizada en pacientes que cumplan con los criterios de inclusión de la visita 1 de selección, consultar la Sección 8.4.1.1 para más detalles
b) Los resultados de las biopsias de detección que confirmen la elegibilidad son requeridos previo a la aleatorización. Planifique la visita de la biopsia según corresponda. La evaluación de la visita 2 de selección puede realizarse antes de que se obtengan los resultados de la biopsia.
c). Debe ser leída por un patólogo central.
d). La biopsia EOT/TD es opcional si el paciente es descontinuado antes de las 24 semanas del periodo de tratamiento.
6 Antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), ARN de hepatitis C.
7 En la visita 1 de selección, esto también incluye ferritina, saturación de transferrina, hierro y, si no se encuentra disponible históricamente, también los anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos antimúsculo liso (ASMA) y anticuerpos antimitocondriales (AMA), consultar la Sección 8.5.2.2.
8  Los parámetros de coagulación incluyen APTT, PT, INR y TT.
9 La amilasa y la lipasa deben ser analizadas en la selección y en el punto basal, y posteriormente si se sospecha pancreatitis.
10 Las mediciones de tiras reactivas serán realizadas en busca de color, transparencia, gravedad específica, pH, bilirrubina, nitrito, cetonas, proteínas, glucosa, sangre, urobilinógeno y esterasa leucocitaria y leucocitos/WBC. Si los resultados de las mediciones de tiras reactivas son positivos (anormales), se realizarán pruebas microscópicas.
11 Las mujeres con potencial de embarazo (WOCBP) deben realizarse una prueba de embarazo de tiras reactivas de orina cada 4 semanas, incluyendo la semana 28, 36 y 44, incluyendo la visita de seguimiento.
12 A partir de la visita basal en adelante, se deberá recolectar la muestra de suero para la prueba de embarazo de suero, solamente si la prueba de tiras reactivas de orina es positiva; si esta es positiva durante el estudio, el paciente debe descontinuar el fármaco del estudio.
13 Prueba de marcador biológico de fibrosis, originalmente llamada Fibrotest®/Fibrosure®. Se evaluará lo siguiente: α2-macroglobulina, apolipoproteína A1, TBL, haptoglobina, GGT y ALT
14 Panel de pruebas mejoradas de fibrosis hepática (ELF); se evaluará los siguiente: ácido hialurónico (HA), inhibidor de tejido de metaloproteinasas (TIMP-1) y propéptido aminoterminal de procolágeno tipo III (PIIINP)
15 Se incluirán los puntajes adicionales de fibrosis: Índice de fibrosis-4 y AST a índice de relación de plaquetas (APRI).
16 Se requiere el un consentimiento opcional por separado. Las muestras de ADN están programadas al inicio, no obstante, si no se realizan, se pueden recolectar en cualquier visita subsecuente antes de la visita EOT.
17 Al inicio y en la semana 4, será recolectado al menos 1-2 horas posterior a la dosis en la clínica.
18  Actualizar según sea necesario.
19 Actualizar según sea necesario - Los SAE deben ser reportados y registrados hasta 30 días después de que el paciente haya interrumpido su participación en el estudio; consultar el protocolo adecuado, Sección 10.1.2.
20 La evaluación en la visita EOT no debe realizarse en caso de descontinuación de tratamiento prematura, a menos que el paciente haya recibido ≥ 8 semanas de terapia.

8.1 [bookmark: _TOC_250075]Selección

8.1.1 [bookmark: _TOC_250074]Preselección
Para los pacientes que no tengan una biopsia hepática histórica que sea calificativa, se recomienda revisar una elastografía basada en ultrasonido disponible (por ejemplo, elastografía transitoria - Fibroscan, impulso de fuerza de radiación acústica (ARFI) o elastografía de ondas transversales 2D, en caso de estar disponibles) antes de realizar la biopsia hepática. Fibroscan puede ser una herramienta de preselección útil antes de la biopsia hepática.
Antes de la visita 1 de selección, las evaluaciones de preselección opcionales pueden llevarse a cabo, incluyendo FibroScan y/o pruebas de laboratorio locales (HbA1c, plaquetas, INR, bilirrubina total, ALT, AST, ALP y albúmina en suero) con el fin de valorar si el paciente puede ser incluido. Previo a realizar cualquier evaluación, la forma de consentimiento informado de preselección debe ser firmado por el paciente.
Solamente se registrarán los datos de los SAE relacionados causalmente con los procedimientos del estudio (p. ej., muestras sanguíneas o biopsia hepática). Todos los demás datos relacionados con la preselección serán registrados en la documentación de origen.
Si se realiza FibroScan en la preselección, no es necesario repetirlo posteriormente en el periodo de selección; si el paciente es aleatorizado, estos datos serán registrados.

8.1.2 [bookmark: _TOC_250073]Información que debe recopilarse en las fallas de selección
Todos los pacientes que hayan firmado el consentimiento informado y posteriormente se encontró que son inelegibles antes de la aleatorización al estudio en la visita basal son considerados como fallas de selección. Si el paciente es descontinuado antes de comenzar el periodo de tratamiento, se debe notificar a la IRT en 2 días, y el motivo por el que no entró al estudio será registrado en el eCRF correspondiente. Además, los siguientes eCRF deben ser completados: Fecha de visita, consentimiento informado, demografía, criterios de inclusión / exclusión, repetición de la selección del paciente (si aplica), disposición, retirada y consentimiento (si aplica) y los AE/SAE que ocurran durante el periodo de selección. No se ingresará ningún otro dato en la base de datos clínica para los pacientes que son considerados como fallas selección (consultar la Sección 10.1.3 para los detalles de los reportes de SAE). Los datos disponibles de los pacientes con falla de selección por parte de los proveedores externos serán transferidos a una base de datos clínica.
Si por cualquier motivo, el paciente es una falla de selección, este debe repetir la selección. No hay restricción en el número de veces en las que un paciente potencial puede repetir la selección ni en el tiempo que debe pasar a partir de la fecha de falla de selección y la fecha de repetición de la selección.
Si un paciente es una falla de selección, pero repite la selección y posteriormente es enrolado, el motivo de la falla de selección original debe ser documentado en los documentos de origen.
Si un paciente repite la selección para el estudio debe firmar una nueva ICF y se debe emitir un nuevo número de paciente antes de cualquier evaluación relacionada con el estudio, o bien, recolectar cualquier dato para la nueva visita de selección realizada. Para todos los pacientes, el investigador / personal del sitio calificado registrará si el paciente repitió la selección en el eCRF de repetición de la selección, así como cualquier número de selección aplicable que haya sido emitido para el paciente previo al número de selección actual.
La fecha de la firma del nuevo consentimiento informado debe ser ingresada en el eCRF del consentimiento informado, el cual corresponda al nuevo número de paciente de selección. Con respecto a la repetición de la selección, todas las evaluaciones de selección deben ser realizadas de acuerdo con el protocolo.
Los investigadores tendrán el criterio para registrar en el eCRF del historial médico cualquier hallazgo de prueba anormal que haya ocurrido previo a la firma del consentimiento informado.

8.2 [bookmark: _TOC_250072]Información demográfica del paciente / otras características iniciales
Los datos de las características basales deberán ser recopilados para todos los pacientes (todos los laboratorios son centrales) (también consultar Tabla 8-1):
ECG de 12 derivaciones, signos vitales, pruebas de drogas, hematología, química clínica, análisis de orina, exploración física, registro del historial médico de VIH, serología de hepatitis B o C, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antimúsculo liso (ASMA), anticuerpo antimitocondrial (AMA), hierro, ferritina, saturación de transferrina, (HbA1c), PGIS, PGIC, NASH-CHECK. Una prueba de embarazo en suero será realizada en mujeres con potencial de embarazo, así como farmacogenética (si se proporciona el consentimiento por separado) y los marcadores biológicos. La numeración de las muestras de farmacogenética y los marcadores biológicos se muestran en la Sección 16.4.
Todas las evaluaciones iniciales deben ser realizadas antes de la primera administración del tratamiento del estudio. Estas pueden ser en el periodo de selección (p. ej., los datos demográficos) o en la visita de aleatorización (p. ej., PRO), dependiendo de la evaluación, tal como se lista en la Tabla 8-1.
Las regulaciones específicas de cada país deben ser consideradas para la recopilación de los datos demográficos y las características iniciales en consonancia con el eCRF.

8.2.1 [bookmark: _TOC_250071]Visita 2 de selección – evaluaciones adicionales
La segunda visita de selección solamente debe ser realizada si se confirma que el paciente es elegible en la visita 1 de selección.
El periodo entre la visita 1 de selección y la aleatorización anticipada / visita basal es de 8 semanas máximo. La visita 2 de selección debe ser realizada en al menos dos semanas previas a la visita basal a fin de permitir el tiempo suficiente para la lectura central de la biopsia hepática. La visita basal debe realizarse tan pronto como se cumplan todos los criterios de elegibilidad.

8.2.2 [bookmark: _TOC_250070]Información demográfica
Los datos demográficos de todos los pacientes, los cuales serán recopilados en la selección incluyen: año de nacimiento y edad, género, raza, etnicidad, fuente de referencia y potencial de embarazo (solamente para mujeres).

8.2.3 [bookmark: _TOC_250069]Historial médico
Cualquier historial médico relevante, incluyendo los procedimientos quirúrgicos / médicos, el historial médico solicitado por protocolo y/o las condiciones médicas actuales antes de obtener el consentimiento informado serán registrados en el eCRF del historial médico. Los hallazgos significativos que sean observados después de que el paciente haya firmado la forma de consentimiento informado y que cumplan con la definición de un AE también deben ser registrados en eCRF de AE. Cada vez que sea posible, los diagnósticos y no los síntomas serán registrados.
Los investigadores tendrán el criterio para registrar los hallazgos de pruebas anormales en el CRF de historial médico, según lo consideren, así como las anomalías de las pruebas que haya ocurrido antes de la firma del consentimiento informado.
8.2.4 [bookmark: _TOC_250068]Historial y evaluaciones de consumo de alcohol
Cualquier historial de consumo de alcohol será registrado en el eCRF. En la visita 2 de selección se utilizará el cuestionario de 10 elementos, la prueba de identificación de trastornos de uso de alcohol (Alcohol Use Disorders Identification Test [AUDIT]). Además, para el resto de las visitas se administrará a los pacientes el cuestionario de 3 preguntas, AUDIT modificada tal como se indica en la Tabla 8-1.
Opcional: Si el investigador requiere datos adicionales para evaluar el consumo de alcohol actual del paciente en la visita de seguimiento, la prueba de transferrina deficiente de carbohidratos (CDT) puede ser evaluada mediante el laboratorio central.

8.2.5 [bookmark: _TOC_250067]Historial de tabaquismo
El consumo actual y/o previo de productos de tabaco será registrado, así como el número estimado de paquetes-año. A los pacientes no fumadores se les recomendará no comenzar a fumar durante el estudio.

8.2.6 [bookmark: _TOC_250066]Medicamentos concomitantes y previos
Los medicamentos concomitantes y previos que hayan sido tomados serán capturados en la visita de selección, además de actualizarlos en la visita basal. Cualquier cambio al medicamento actual o a cualquier nuevo medicamento concomitante será registrado en la eCFR continuamente a lo largo de la participación en el estudio.

8.3 [bookmark: _TOC_250065]Cumplimiento y exposición al tratamiento
Todas las dosis de la administración del tratamiento del estudio serán registradas en la página del CRF correspondiente. El cumplimiento será evaluado mediante el recuento del fármaco específico del sitio y el paciente por el personal del estudio de Novartis durante las visitas de monitoreo al sitio, al utilizar los números de empaque de medicamento, la información del formulario de la etiqueta del fármaco y la información recopilada por la IRT.

8.4 [bookmark: _TOC_250064]Eficacia
Todas las evaluaciones de la eficacia deben ser realizadas antes de la administración del tratamiento del estudio.
El orden recomendado para las evaluaciones de eficacia se describe más adelante.

8.4.1 [bookmark: _TOC_250063]Evaluaciones de eficacia
Las evaluaciones de eficacia deben ser completadas en el siguiente orden recomendado.
· Biopsia hepática
· Puntaje de fibrosis NAFLD
· MRI*
· Peso
· Muestras sanguíneas:
· Pruebas de función hepática (LFT)
· Insulina y glucosa en ayuno
· Mediciones de proteína (SOMAscan)
· Marcadores de fibrosis hepática
· Biomarcadores solubles
* En la semana 48, se debe realizar MRI antes del procedimiento de biopsia hepática.
Todos los procedimientos de las visitas del estudio restantes (p. ej., recolección de las muestras de laboratorio, medición de los signos vitales, toma de muestras de PK predosis, etc.) deben ser completados antes de la administración del tratamiento del estudio.

8.4.1.1 Biopsia hepática
Los pacientes deben tener evidencia histológica de NASH y fibrosis hepática etapa 2 o 3 (criterios de estadificación de CRN NASH) demostrada en la biopsia hepática que se realizó durante el periodo de selección o en 6 meses previos a la aleatorización.
Los pacientes tendrán biopsias hepáticas pareadas (inicial y EOT, tras 48 semanas de tratamiento). La estadificación de la fibrosis y el puntaje de actividad de NAFLD (NAS) basados en la esteatosis, inflamación lobular y evaluación de la dilatación de los hepatocitos serán determinados por un lector central del estudio.
Se deben preparar cinco (5) a ocho (8) secciones no teñidas de biopsia hepática y enviarse al histopatólogo central, quien confirmará la elegibilidad antes de la aleatorización. Los pacientes serán tratados durante 48 semanas; al final del tratamiento se realizará la biopsia (semana 48), y los portaobjetos serán entregados al lector central.
Si no se encuentra disponible una muestra de una biopsia previa adecuada, de la cual se pueda preparar un portaobjetos, la biopsia hepática puede ser realizada en cualquier momento durante el periodo de selección de 8 semanas, y solamente debe ser realizada en pacientes que cumplan con los criterios de inclusión de la visita 1 de selección. Los resultados de la biopsia de detección deben estar disponibles y cumplir con los criterios antes de la aleatorización. Los componentes del puntaje de fibrosis de NAS y NASH CRN se incluyen en la Tabla 8-2 y en la Tabla 8-3. Los detalles adicionales con respecto a los requisitos de la biopsia hepática se pueden encontrar en el manual de la biopsia central adjunto.







[bookmark: _bookmark11]Tabla 8-2	Componentes del puntaje de actividad de NAFLD (NAS)

	Componente
	Puntaje
	Magnitud
	Definición y comentario

	Esteatosis
	0
	< 5%
	Se refiere a la cantidad del área superficial involucrada por la esteatosis, tal como se evaluó en la examinación de potencia baja a media; la esteatosis mínima (<5 %) recibe un puntaje de 0 para evitar dar peso excesivo a las biopsias con muy poco cambio graso.

	
	1
	5-33 %
	

	
	2
	> 33-66 %
	

	
	3
	> 66 %
	

	Inflamación lobular
	0
	Sin focos
	En esta evaluación no se incluyen los anticuerpos acidófilos ni la inflamación portal.

	
	1
	< 2 focos/200x
	

	
	2
	2-4 focos/200x
	

	
	3
	> 4 focos/200x
	

	Dilatación de hepatocitos
	0
	Ninguno
	

	
	1
	Pocas células dilatadas
	El término “pocas” significa hepatocitos raros, pero definitivamente dilatados, así como casos que son diagnósticamente limítrofes.

	
	2
	Muchas células
	La mayoría de los casos con dilatación prominente también tuvieron cuerpos de Mallory, pero estos no son calificados de manera independiente a la NAS.

	(Puntaje de actividad de NAFLD) NAS
	Rango: 0-8
	No aplica.
	La suma de los tres componentes.



Tabla 8-3	Criterios del puntaje de fibrosis de NASH CRN
	Puntaje de fibrosis
	Histopatología

	0
	ninguno

	1a 1b 1c
	Fibrosis perisinusoidal leve Fibrosis perisinusoidal moderada Solo fibrosis portal / periportal

	2
	Fibrosis periportal y perisinusoidal

	3
	Fibrosis de transición

	4
	Cirrosis


8.4.1.2 Elastografía transitoria (FibroScan®) (opcional)
Si los sitios cuentan con el equipo disponible, se realizará la elastografía transitoria (FibroScan®) en la selección y en las semanas 12, 24 y 48. (Consultar la Tabla 8‑1). La prueba Fibroscan no se puede sustituir por otra tecnología similar. La evaluación de la semana 12 no deberá ser realizada si el paciente descontinúa el tratamiento de manera prematura antes de la semana 8.
La siguiente información será recopilada:
· Fecha y tipo de evaluación realizada,
· Tipo de sonda utilizada,
· Número de mediciones (exitosas),
· Rigidez hepática en kPa,
· Rango intercuartílico (IQR) de rigidez hepática,
· Parámetro de atenuación controlada (CAP), si está disponible,
· IQR de CAP, si está disponible.
La evaluación en la selección no es necesaria si la elastografía transitoria (FibroScan®) ha sido realizada 6 meses previo al inicio y toda la información requerida está disponible. Los resultados de dicha prueba se deben registrar en la base de datos.

8.4.1.3 Puntaje de fibrosis NAFLD
La fórmula a continuación será utilizada para realizar el cálculo del puntaje de fibrosis NAFLD: -1.675
+ 0.037 × edad (años) + 0.094 × BMI (kg/m2) + 1.13 × IFG (glucosa elevada en ayuno)/diabetes (sí = 1, no = 0) + 0.99 × proporción AST/ALT – 0.013 × plaqueta (×109/l) – 0.66 × albúmina (g/dl).
Este puntaje será calculado mediante programación y no estará disponible para los investigadores sino hasta después de bloquear la base de datos. El puntaje de fibrosis será evaluado tal como se lista en el programa de evaluaciones, Tabla 8-1.
8.4.1.4 Imágenes de resonancia magnética (MRI) (opcional)
Los pacientes se realizarán imágenes de resonancia magnética en el transcurso del estudio, incluyendo MRI-PDFF y otros parámetros. Se espera que al menos 40 pacientes en cada grupo de tratamiento se realicen las imágenes de resonancia magnética (MRI).
Las secuencias exploratorias opcionales y adicionales se enfocan en la evaluación posterior del hígado, el abdomen y evalúan el contenido de grasa en diferentes ubicaciones del cuerpo.
Los pacientes se realizarán MRI al inicio, la semana 12 y 48, tal como se describe en el programa de evaluaciones, Tabla 8-1.
Todas las evaluaciones MRI serán realizadas de forma local y enviadas al laboratorio de MRI central para su evaluación. Los resultados de la lectura central permanecerán ocultos para el investigador, el paciente y el patrocinador hasta que el estudio haya finalizado y la base de datos haya sido bloqueada. Los hallazgos incidentales se encuentran más allá del alcance del proveedor central de las imágenes. Si el investigador / radiólogo identifica algún hallazgo incidental en MRI durante la realización del estudio clínico, el investigador será notificado y este debe dar seguimiento como parte de sus actividades de cuidado a fin de asegurar la seguridad y el bienestar del paciente. La información detallada de las secuencias MRI se puede encontrar en la guía de escaneo del paciente mediante MRI.

8.4.1.5 Peso
Se medirá el peso (al 0.1 kilogramo (kg) más cercano en ropa interior, pero sin zapatos), así como la circunferencia de la cadera y cintura en centímetros (cm), tal como se indica en la Tabla 8-1.

8.4.1.6 [bookmark: _bookmark12]Pruebas de función hepática
Se evaluarán la ALT, AST, GGT, ALP total (e isoenzimas si la fosfatasa alcalina total es >ULN) y 5’nucleotidasa (si GGT o ALP total es >ULN durante la participación en el estudio), TBL y albúmina, tal como se indica en la Tabla 8-1.
Si la concentración de TBL se eleva 1.5 veces por encima del límite superior normal, la bilirrubina directa e indirecta será cuantificada.
Los métodos para la evaluación y el registro se especifican en el manual de laboratorio. Algunas de las pruebas de función hepática se pueden completar como parte del panel de química sanguínea.

8.4.1.7 [bookmark: _bookmark13]Insulina y glucosa en ayuno
Las muestras sanguíneas serán recolectadas para la evaluación de glucosa en plasma y de insulina en suero en ayuno, así como para el cálculo de HOMA-IR (HOMA-IR = insulina (mU/l) x glucosa (mg/dL)), tal como se lista en el programa de evaluaciones, Tabla 8-1. Estas evaluaciones deben ser recolectadas tras un ayuno de ocho horas (toda la noche). Se incluirá la información detallada en el manual de laboratorio.

8.4.1.8 Mediciones de proteína
SOMAscan se utilizará para identificar las firmas de proteína de interés. (Rohloff et al. 2014)

8.4.1.9 Marcadores de fibrosis e inflamación hepática
· IL-1beta, IL-6, IL-4, IL-8, TNF-α , CRP (altamente sensible),CK18 (M30/M65), MMPs, Pro-C3
· Panel de prueba de fibrosis hepática mejorada (ELF): ácido hialurónico (HA), inhibidor de tejido de metaloproteinasas (TIMP-1) y propéptido aminoterminal de procolágeno tipo III (PIIINP).
· Prueba de marcador biológico de fibrosis, originalmente llamada Fibrotest® / Fibrosure®. Se evaluará lo siguiente: α2-macroglobulina, apolipoproteína A1, bilirrubina total, haptoglobina, GGT y ALT.
Se incluirán puntajes de fibrosis adicionales: Índice de fibrosis-4 y AST a índice de relación de plaquetas (APRI).
Estos marcadores serán evaluados, tal como se indica en la Tabla 8-1.

8.4.1.10 Biomarcadores solubles
Los marcadores PD potenciales incluyen (sin limitarse a) FGF19, C4, metabolómica (es decir, OWL), ácidos biliares totales (en ayuno), múltiplex de ácido biliar en plasma (este último solamente en caso de ácidos biliares totales elevados). Las muestras de suero y plasma deben ser recolectadas después de un ayuno de 8 horas (toda la noche) de acuerdo con el programa de evaluaciones, Tabla 8-1. Se incluirá la información detallada en el manual de laboratorio.

8.4.2 [bookmark: _TOC_250062]Idoneidad de las evaluaciones de eficacia
Las variables de eficacia primarias y secundarias que se seleccionaron para este protocolo detectarán los cambios significativos en términos clínicos en la histología hepática, incluyendo la esteatohepatitis y fibrosis hepática, el contenido graso del hígado, las enzimas del hígado y los marcadores indirectos de NASH. Las evaluaciones de histología hepática determinadas por el lector central proporcionan los datos para el criterio de valoración principal y mantienen las evaluaciones requeridas por las autoridades regulatorias para el diagnóstico de NASH y la evaluación del efecto del tratamiento. La mejoría de la esteatosis, determinada mediante resonancia magnética junto con la mejoría continua de la alanina aminotransferasa (ALT) se recomiendan como criterios de valoración de eficacia válidos, además de ser evaluaciones para los criterios de valoración secundarios en el estudio fase 2 (Sanyal et al 2011).

8.5 [bookmark: _TOC_250061]Seguridad y tolerabilidad
Los parámetros de seguridad estándar y las mediciones serán recopiladas incluyendo los eventos adversos y los eventos adversos serios de acuerdo con las definiciones y el proceso detallado en el protocolo.
Para más detalles acerca de la recopilación y el reporte de AE, consulte la Sección 10.1.1.

8.5.1 [bookmark: _TOC_250060]Evaluaciones y especificaciones

8.5.1.1 Exploración física
Se realizará una exploración física del paciente de acuerdo con el programa definido en la Tabla 8-1.
La exploración física completa incluirá la exploración de la apariencia general, es estado de hidratación, la piel, el cuello (incluyendo la tiroides), los ojos, los oídos, la nariz, la garganta, los pulmones, el corazón, el abdomen, la espalda, los nódulos linfáticos, las extremidades, así como aspectos vasculares y neurológicos. Se indica con base en el historial médico y/o los síntomas, se realizarán exámenes pélvicos, de las mamas, rectales y de los genitales externos.
La información de todos los exámenes físicos debe ser incluida en la documentación de origen en el sitio del estudio.
Los hallazgos clínicamente relevantes que se presenten antes de la firma de la forma de consentimiento informado deben ser registrados en el CRF correspondiente que capture la valoración del historial médico. Los hallazgos significativos que ocurran después de la firma de la forma de consentimiento informado, que cumplan con la definición de evento adverso, deben ser registrados como eventos adversos.

8.5.1.2 Signos vitales
Los signos vitales notables en términos clínicos se definen en la Sección 16.1.
Los signos vitales (incluyendo las mediciones de la presión arterial y el pulso) serán evaluados en cada visita programada, tal como se indica en la Tabla 8-1. Después de que el paciente haya estado sentado durante 5 minutos, con la espalda recargada y los dos pies en el piso, se medirá la presión arterial sistólica (SBP) y diastólica (DBP) con un mango del tamaño adecuado. Considere que para pacientes obesos y con sobrepeso, se requiere utilizar mangos grandes. Si la presión arterial es alta (es decir, SBP ≥140 mmHg y/o DBP ≥100 mmHg, o ≥130/80 para pacientes con diabetes o insuficiencia renal crónica), se repetirá la medición de la presión arterial después de un reposo de 5 minutos y se confirmará con el otro brazo. Todas las mediciones deben ser registradas en los documentos de origen, y la lectura más baja debe ser ingresada en el CRF.
Dado que la reducción del volumen es un riesgo potencial, si un paciente reporta síntomas que sugieran hipotensión postural, se deben medir la SBP y DBP en posición supina y erecta, lo cual debe ser registrado en los documentos de origen y utilizado en los reportes de AE guía.
Si es posible, las evaluaciones deben ser realizadas con el mismo equipo y por el mismo personal del sitio calificado del estudio a lo largo del estudio.

8.5.1.3 Evaluaciones antropométricas
Se medirá la altura en centímetros (cm) y el peso corporal (al 0.1 kilogramo (kg) más cercano en ropa interior, pero sin zapatos), así como la circunferencia de la cadera y cintura en centímetros (cm), tal como se indica en la Tabla 8-1.
Para la evaluación de la circunferencia de cadera y cintura, el paciente deberá ponerse de pie durante las mediciones, con los brazos relajados en los laterales, los pies separados uniformemente y el peso corporal distribuido.
La circunferencia de la cintura debe medirse sobre la piel desnuda al final de varios respiros naturales consecutivos, a un nivel paralelo al piso, un punto medio entre la parte superior de la cresta ilíaca y el margen inferior de la última costilla palpable en la línea axilar media. La circunferencia de cadera debe ser medida en la piel desnuda a un nivel paralelo al piso, en la circunferencia más larga de los glúteos. Para las dos mediciones, se recomienda utilizar una cinta resistente al estiramiento que envuelva al paciente de manera justa, pero sin apretar demasiado (Organización Mundial de la Salud 2011).
La proporción cintura-cadera será calculada mediante la siguiente fórmula:
· WHR = circunferencia de la cintura (cm) / circunferencia de la cadera (cm) El índice de masa corporal (BMI) será calculado mediante la siguiente fórmula:
· BMI = peso corporal (kg) / [altura (m)]2

8.5.2 [bookmark: _TOC_250059]Evaluaciones de laboratorio
Las evaluaciones de laboratorio serán analizadas tal como se indica en la Tabla 8-1.
Un laboratorio central se encargará del análisis de todas las muestras recolectadas. Los detalles de las recolecciones, el envío de muestras y el reporte de los resultados por parte del laboratorio central son proporcionados a los investigadores en el manual de laboratorio.
Los hallazgos de laboratorio clínicamente notables se definen en la Sección 16.1.
Una muestra de suero será congelada y almacenada. Esta muestra se utilizará para repetir las pruebas de laboratorio, según sea necesario. Esta también se puede utilizar para realizar pruebas adicionales. Estas muestras almacenadas serán destruidas 3 años después del fin del estudio como mínimo.

8.5.2.1 Hematología
Se medirán el hematocrito (Hct), la hemoglobina (Hb), el volumen corpuscular medio (MCV), , los eritrocitos (RBC), las plaquetas, los leucocitos (WBC), el recuento diferencial absoluto de WBC , (neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos, basófilos), la morfología de los RBC, tal como se indica en la Tabla 8-1.

8.5.2.2 [bookmark: _bookmark14]Química clínica

Se medirá el sodio, potasio, cloro, bicarbonato, calcio, nitrógeno ureico en sangre (BUN)/urea, hemoglobina glucosilada (HbA1c), albúmina, ALP, ALT, AST, gama glutamil transferasa (GGT), lactato-deshidrogenasa (LDH), magnesio, fósforo, TBL (si > 1.5 x ULN, se cuantificará la bilirrubina directa e indirecta), creatinina en suero, ácido úrico, creatina quinasa, proteína total, proteína C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) y haptoglobina, tal como se indica en la Tabla 8-1.
En la visita 1 de selección, se incluirán las siguientes evaluaciones: ferritina, saturación de transferrina, hierro total y, si no se encuentra disponible históricamente, también los anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos antimúsculo liso (ASMA) y los anticuerpos antimitocondriales (AMA).
La amilasa y la lipasa serán evaluadas en la selección y en el punto basal, y posteriormente si se sospecha pancreatitis.
La tasa de filtración glomerular estimada (eGFR) será calculada de acuerdo con cada medición de creatinina, al utilizar la fórmula de MDRD con base en la edad del paciente al momento de la medición, el género y la raza.
Opcional: Si el investigador requiere datos adicionales para evaluar el consumo de alcohol actual del paciente en la visita de seguimiento, la prueba de transferrina deficiente de carbohidratos (CDT) puede ser evaluada mediante el laboratorio central.
Pruebas de función hepática: consultar la Sección 8.4.1.6
Glucosa en ayuno, insulina en ayuno y cálculo de HOMA-IR: consultar la Sección 8.4.1.7

8.5.2.3 Pruebas de coagulación
Se evaluarán los parámetros de coagulación, incluyendo el tiempo parcial de tromboplastina activado (APTT), el tiempo de protrombina (PT), el índice normalizado internacional (INR) y el tiempo de trombina (TT), tal como se indica en la Tabla 8-1.


8.5.2.4 Perfil de lípidos en ayuno
Se recolectarán muestras de sangre para un panel de lípidos en ayuno, incluyendo colesterol total, colesterol HDL (lipoproteínas de alta densidad) y colesterol LDL (lipoproteínas de baja densidad), colesterol VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad), triglicéridos, glicerol libre y ácidos grasos libres, de acuerdo con el programa de evaluaciones de la Tabla 8-1.
Las mediciones de lípidos deben ser recolectadas tras un ayuno de ocho horas (toda la noche). Se incluirá la información detallada en el manual de laboratorio.
8.5.2.5 Análisis de orina
Una muestra limpia de orina a mitad de la micción será obtenida con el fin de evitar la contaminación con células epiteliales y sedimentos, así como para permitir las evaluaciones correctas, tal como se indica en la  Tabla 8-1.
Los parámetros que serán evaluados mediante la prueba de tiras reactivas de orina incluirán el color, la transparencia, la gravedad específica, el pH, la glucosa, la proteína, la bilirrubina, las cetonas, el nitrito, la esterasa leucocitaria, el urobilinógeno y la sangre. La evaluación microscópica estándar de los sedimentos urinarios será realizada si la prueba de tiras reactivas de orina presenta anomalías.
Panel microscópico (eritrocitos, leucocitos, cilindros, cristales, bacterias y células epiteliales). Se puede alicuotar la orina para el cálculo de la proporción de proteína y creatinina (PCR) o la proporción de albumina a creatinina (ACR) a partir de la orina limpia, consultar la Tabla 16-4.

8.5.2.6 Marcadores de hepatitis

La detección inicial para la presencia del virus de la hepatitis C (VHC) será mediante la detección del anticuerpo (Ab) del VHC. Si no se detecta el Ab del VHC, el paciente puede continuar hasta el proceso de selección. Si se detecta el Ab del VHC, se realizará la prueba de reacción en cadena de la polimerasa para el ARN del virus de la hepatitis C. Si no se detecta el ARN del VHC, el paciente puede continuar hasta el proceso de selección. La presencia de ARN del VHC es excluyente.
En la selección, se realizará el ensayo para la presencia del antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg). La presencia de HBsAg es excluyente. No son necesarias más pruebas.

Se evaluará la serología de hepatitis B o C, tal como se indica en la Tabla 8-1 y si se considera necesario; además, se evaluará la serología de hepatitis para el monitoreo de seguridad del hígado, tal como se indica en la Sección 10.2.1.

8.5.2.7 Detección de abuso de fármacos
Se recolectarán muestras de orina para una prueba para detección de anfetaminas/ MDMA, detección de antidepresivos, detección de barbitúricos, detección de benzodiazepinas, detección de cannabinoides, detección de cocaína, detección de opioides, detección de metadona, propoxifeno, fenciclidina (PCP), conforme al programa de evaluación de la Tabla 8-1. Los pacientes serán excluidos por el criterio de exclusión 28 si el médico tratante determina la presencia de abuso de fármacos en curso. Los pacientes que den positivo (por ejemplo, para medicamentos recetados) no son excluidos automáticamente.

8.5.3 [bookmark: _bookmark15][bookmark: _TOC_250058]Embarazo y evaluaciones de fertilidad
Las mujeres con potencial de embarazo se definen como todas las mujeres fisiológicamente capaces de embarazarse.
La prueba de tiras reactivas en orina que sea positiva en la visita de selección y/o visita basal es un criterio de exclusión para participar en el estudio.
La prueba de embarazo de tiras reactivas en orina será repetida cada cuatro semanas hasta la visita de seguimiento (consultar la Tabla 8-1), incluyendo las semanas 28, 36 y 44. Las pruebas serán realizadas en el centro clínico o en casa del paciente. En caso de que se realice la prueba de embarazo en casa, las mujeres con capacidad de procrear recibirán los kits de prueba de embarazo en orina. El resultado será documentado en el diario del paciente y debe ser proporcionado al investigador en la siguiente visita programada.  En  caso  de  que  la  prueba  sea  positiva,  el  paciente  debe  contactar  de  inmediato Al investigador. La prueba de embarazo en orina que sea positiva después de comenzar el fármaco del estudio requiere de la interrupción inmediata hasta que se realice la prueba de hCG en suero y que ésta sea negativa. Si es positiva, el paciente entrará al periodo de seguimiento postratamiento. También consultar la Sección 10.1.4
Es posible realizar pruebas de embarazo adicionales, según los requisitos locales.
Se realizará una prueba de β-hCG en suero solamente si la prueba de embarazo en orina es positiva.
Las mujeres con potencial de embarazo, quienes sean o se conviertan en sexualmente activas, deben ser informadas acerca de la necesidad de prevenir el embarazo durante el estudio y por 5 días después de la finalización de este.
La decisión del método anticonceptivo debe ser revisada al menos cada 3 meses a fin de evaluar la necesidad individual y la compatibilidad del método elegido y la necesidad de realizar pruebas de embarazo adicionales.

8.5.4 [bookmark: _TOC_250057]Otras evaluaciones de seguridad

8.5.4.1 Electrocardiograma (ECG)
Los ECG deben ser registrados después de 10 minutos de reposo en posición supina a fin de asegurar un valor basal estable. La secuencia preferida de la recopilación de datos cardiovasculares durante las visitas del estudio corresponde primero a la recolección de ECG, seguida por los signos vitales y las muestras sanguíneas. Se debe utilizar la fórmula de corrección de QT de Fridericia (QTcF) para las decisiones clínicas. Se recolectan ECG individuales de 12 derivaciones. Los ECG originales en papel no sensible a la temperatura, firmados adecuadamente, deben recolectarse y archivarse en el sitio del estudio.
Un ECG de 12 derivaciones estándar será registrado en las visitas indicadas en la Tabla 8-1. Todos los ECG deben ser realizados en las máquinas ECG proporcionadas para el estudio.
Todos los ECG serán revisados de manera independiente. Se proporcionarán las instrucciones para la recopilación y la transmisión de los ECG al revisor independiente en el manual del investigador de ECG.
Se evaluarán los parámetros del ECG de 12 derivaciones (RR, HR , PR, QRS y QT). Cada trazo de ECG debe ser etiquetado con el número del estudio, las iniciales del paciente, el número del paciente, la fecha y hora, y debe ser guardado en los documentos de origen en el sitio del estudio. Con respecto a cualquier ECG con inquietudes acerca de la seguridad del paciente, se deben realizar dos ECG adicionales a fin de confirmar el hallazgo de seguridad. Loa hallazgos del ECG que sean significativos en términos clínicos al inicio deberán ser abordados con el patrocinador antes de la administración del tratamiento del estudio. Las anomalías clínicamente significativas deben ser registradas en la sección correspondiente del historial médico / condiciones médicas actuales / página de CRF de AE, según corresponda.

8.5.5 [bookmark: _TOC_250056]Idoneidad de las mediciones de seguridad
Las evaluaciones de seguridad seleccionadas son estándar para esta indicación / población de pacientes, y han sido utilizadas en estudios previos en esta indicación, o bien, han sido consideradas como adecuadas con base en la experiencia clínica anterior y no clínica. Los pacientes son vistos frecuentemente durante el tratamiento, y serán evaluados con respecto a los parámetros de seguridad, incluyendo los AE de especial interés para los medicamentos del estudio.
8.6 [bookmark: _TOC_250055]Evaluaciones adicionales
8.6.1 Evaluaciones del desenlace clínico (COA) Resultados clínicos reportados por el paciente (PRO)
Un PRO es una medición que se basa en un reporte que proviene del paciente del estudio acerca del estado de salud de este, el cual no es interpretado por un jefe médico o cualquier otra persona. Un PRO puede ser medido mediante autoinformes o entrevistas, siempre y cuando un entrevistador capacitado registre solamente la respuesta del paciente. Los síntomas u otros conceptos no observables conocidos solamente para el paciente (p. ej., severidad del dolor o náusea) solamente pueden ser capturados mediante mediciones de PRO.
Los PRO también pueden evaluar la perspectiva del paciente acerca del funcionamiento o las actividades que puedan ser observables por otras personas.
Los PRO deben ser realizados en el siguiente orden recomendado, previo a cualquier evaluación del investigador / laboratorio:
Se evaluará el impacto de tropifexor y licogliflozina (monoterapia o en combinación) en varios aspectos del estado de salud del paciente mediante las siguientes mediciones:
· NASH-CHECK
· Impresión global de cambios del paciente (PGIC)
· Impresión global de severidad del paciente (PGIS)

8.6.1.1 NASH-CHECK
NASH-CHECK es un cuestionario autoinformado de PRO específico de la enfermedad, el cual está diseñado para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con NASH. El contenido del cuestionario se derivará de las entrevistas cualitativas realizadas con los pacientes con NASH, y será revisado por los expertos clínicos.
El cuestionario será completado por los pacientes, tal como se indica en la Tabla 8-1.

8.6.1.2 Impresión global de cambios del paciente (PGIC)
En varios momentos a lo largo del estudio, Tabla 8-1 y al final del periodo de tratamiento, se recolectará una evaluación de la impresión global de cambios por parte del paciente (PGIC). PGIC por lo general se utiliza en estudios clínicos para evaluar la sensación general del paciente con respecto a si un tratamiento ha sido benéfico o no, y se ha utilizado en varias categorías terapéuticas (Cella et al 2002, Turk et al 2006). PGIC se puede utilizar para informar la interpretación de los puntajes producidos por otros instrumentos con los que sus propios puntajes están relacionados (Burke et al 2008, Patrick et al 2007).
PGIC se utilizará en este estudio para informar acerca de la interpretación de los puntajes del nuevo cuestionario NASH-CHECK y también para proporcionar una descripción general del cambio percibido por el paciente. Solamente un elemento de PGIC será administrado en cada visita evaluada. La redacción específica del elemento de PGIC es la siguiente:
Desde el comienzo del estudio, ¿cómo calificaría el impacto general de su enfermedad hepática (conocida como NASH) en su vida ahora mismo?
Las opciones de respuesta para cada pregunta son: “mucho peor”, “moderadamente peor”, “un poco peor”, “casi igual”, “un poco mejor”, “moderadamente mejor” o “mucho mejor”.
8.6.1.3 Impresión global de severidad del paciente (PGIS)
Se recopilará una impresión global de un elemento de severidad (PGIS) en varios momentos a lo largo del estudio y al final del periodo de tratamiento, consultar la Tabla 8-1.
Este elemento proporcionará una evaluación general del impacto actual percibido por el paciente de NASH, el cual puede ser utilizado en la interpretación de los puntajes generados por NASH-CHECK.
Todos los cuestionarios serán completados en el lenguaje más familiar para las personas que los responda, en la visita del estudio planeada previo a que el paciente vea al investigador para cualquier evaluación o valoración clínica. El paciente debe recibir las instrucciones, espacio, tiempo y privacidad suficientes para completar el cuestionario. El coordinador del estudio debe revisar las respuestas del cuestionario con respecto a la integridad, además de motivar al paciente para completar cualquier respuesta faltante.
Un manual de capacitación detallado relacionado con los procedimientos de administración de los cuestionarios será proporcionado en los sitios.
Todos los pacientes completarán las preguntas de PRO mediante un dispositivo electrónico de mano o una tableta electrónica. Si los pacientes tienen dificultados con la entrega después de completar los PRO, el personal del estudio debe ayudarlos para entregar sus respuestas. Se debe intentar recopilar las respuestas de todos los PRO de todos los pacientes, incluyendo las de aquellos que descontinuaron el estudio de manera prematura previo a la visita de finalización del estudio; sin embargo, si los pacientes se niegan a completar los PRO, esto se debe documentar en los registros de origen del estudio. No se considera una desviación al protocolo si el paciente se niega a completar los PRO del estudio.
Los cuestionarios completados serán revisados y examinados por el investigador, antes de la exploración clínica, en busca de respuestas que puedan indicar eventos adversos potenciales (AE) o eventos adversos serios (SAE). Si se confirman AE o SAE, el médico debe registrar estos de acuerdo con las instrucciones de la Sección 10.1.1 y Sección 10.1.2 del protocolo.

8.6.1.4 Cuestionario de retroalimentación del estudio
Este estudio incluirá un cuestionario anónimo, “cuestionario de retroalimentación del estudio”, para que los pacientes den retroalimentación acerca de su experiencia en el estudio. Las respuestas de nivel individual no serán revisadas por los investigadores. Las respuestas pueden ser utilizadas por el patrocinador (Novartis) para comprender las áreas de mejora de los procesos del estudio clínico. Este cuestionario no recopila datos acerca de la enfermedad del paciente, los síntomas, el efecto del tratamiento o los eventos adversos, por lo que estos no serán datos del estudio. En caso de recopilar cualquier información espontánea acerca de AE, esta será transferida a la base de datos de seguridad.

8.6.2 [bookmark: _TOC_250054]Farmacocinética
Las muestras de PK serán obtenidas de todos los pacientes, y las concentraciones del fármaco serán evaluadas en plasma. Las muestras de PK serán recolectadas en las visitas programadas / puntos de tiempo, tal como se indica en la Tabla 8-1. Este estudio empleará principalmente un enfoque de PK de la población con sangre por lo general obtenida de 14 a 22 horas después de la dosis nocturna del fármaco del estudio del día anterior, la cual haya sido administrada en casa y con el registro de la hora exacta de la dosificación. Al inicio (día 1) y la semana 4, el fármaco del estudio será administrado en la clínica del investigador, y una muestra de PK de picos será tomada al menos 1-2 horas después de la dosificación. Además, una muestra predosis será tomada en la semana 4.
Todas las muestras sanguíneas serán obtenidas mediante venopunción directa en una vena del antebrazo.
La fecha de recolección de la muestra actual y la hora exacta serán ingresadas en la página de eCRF del resumen de recolección sanguínea de PK. Los problemas de la toma de muestras serán anotados en la sección de comentarios de la página de eCRF.
El bioanalista recibirá una copia del programa de aleatorización con el fin de facilitar el análisis de las muestras de PK. El bioanalista proporcionará los datos de la concentración de las muestras al equipo bajo condiciones de cegamiento. El bioanalista mantendrá está información como confidencial hasta el bloqueo de la base de datos clínica.

8.6.2.1 Manejo, etiquetado e instrucciones de envío de las muestras de PK
Los manuales de laboratorio serán proporcionados por el laboratorio central, los cuales incluirán la información detallada acerca de la recolección de muestras, así como del manejo y envío de estas.
Los tubos y las etiquetas serán proporcionados por el laboratorio central con la información del estudio
/ muestra previamente impresa en la etiqueta.
A todas las muestras se les asignará un número único (tal como se lista en la Tabla 16-6).
La muestra posterior a la dosis será recolectada como la última actividad de la visita y al menos 1-2 horas después de la administración del fármaco. La concentración de tropifexor y licogliflozina será determinada en el plasma, al utilizar un método validado de cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS). El límite de cuantificación inferior (LLOQ) de tropifexor es de 20 pg/ml o menos para el plasma, y el límite de cuantificación inferior (LLOQ) de licogliflozina es de 0.5 ng/ml. Las muestras de plasma restantes tras la finalización de la determinación del fármaco precursor pueden ser utilizadas para la evaluación exploratoria de la fijación de proteínas, el análisis de los metabolitos, los indicadores biológicos de los transportadores o la actividad de las enzimas metabólicas) u otros objetivos de biodisponibilidad (BA) (p. ej., revisión cruzada entre los diferentes sitios o la evaluación de estabilidad). Dada la naturaleza exploratoria de este trabajo, el método analítico utilizado para estas evaluaciones no será validado. Como tal, los resultados de este análisis exploratorio no serán incluidos en el reporte de estudio clínico. La muestra de PK ad-hoc debe ser recolectada en caso de anomalías de la función hepática, Sección 16.2.
Se deberán registrar en los documentos de origen y en el CRF correspondiente las fechas y horas (al minuto más próximo) de todas las recolecciones de muestras sanguíneas junto con las fechas y horas (al minuto más próximo) de la administración del medicamento del estudio durante al menos los 2 días previos.

8.6.2.2 Métodos analíticos
La concentración de licogliflozina y tropifexor en plasma será determinada mediante un método validado de cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS); el límite inferior de cuantificación (LLOQ) de licogliflozina es de 0.5 ng/ml y el límite inferior de cuantificación (LLOQ) de tropifexor es de 20 pg/ml.
Las concentraciones por debajo del LLOQ serán reportadas como “cero”, y se utilizarán como tal en las estadísticas de resumen y el análisis de PK.
Los detalles de la muestra se anotan en los programas de toma de muestras y las bitácoras de las muestras, Sección 16.4 y Tabla 16-6.

8.6.3 [bookmark: _TOC_250053]Toma de muestras de ADN
Farmacogenética
El estudio incluye un componente de ADN opcional, el cual requiere de una firma del consentimiento informado por separado si el paciente acuerda participar. Por protocolo, se requiere que el investigador presente estas opciones al paciente.
Los estudios de investigación de ADN exploratorios están planeados con el objetivo de identificar los factores genéticos, los cuales puedan (1) estar relacionados con NASH, (2) predecir la respuesta al tratamiento, (3) predecir la susceptibilidad relativa a las interacciones fármaco-fármaco, o bien (4) predecir las predisposiciones genéticas a los efectos secundarios.
Estas preguntas buscan desarrollar un mejor entendimiento de la NASH y de cómo los pacientes responden a los tratamientos en investigación.
Además, los avances recientes en las tecnologías de genotipificación han permitido enfocarse en todo el genoma. Los enfoques en todo el genoma pueden llevarse a cabo en un alcance restringido de estos estudios, tal como se describe anteriormente.
Los manuales de laboratorio serán proporcionados con la información detallada acerca de la recolección, el manejo y envío de las muestras. La fecha de recolección de la muestra y la hora exacta deben ser ingresadas en la página del CRF de recolección de muestras.
Estos análisis serán reportados por separado.

8.6.4 [bookmark: _TOC_250052]Otras plataformas de perfilado para el descubrimiento de marcadores biológicos exploratorios
Además, las muestras de plasma y suero serán recolectadas para el análisis de los marcadores biológicos de ARN y solubles, los cuales estén relacionados con la enfermedad, la vía, la seguridad o el efecto del tratamiento. Las evaluaciones de serán analizadas tal como se indica en la Tabla 8-1.
Estas pueden incluir, pero no limitarse a, los perfiles de IL-1beta, IL-6, IL-4, IL-8, TNF-α, citoqueratina 18, IL-17 y miRNA. Las muestras serán analizadas y almacenadas en biobancos dependiendo del resultado general del estudio y de los resultados a partir de la investigación reciente en el campo del marcador biológico. Las descripciones detalladas de los estudios serán incluidas en los reportes de datos bioanalíticos.
Los paneles dirigidos a los marcadores biológicos múltiplex (marcadores biológicos de péptidos o de metabolitos) o las plataformas libres de hipótesis (marcadores biológicos de proteínas, péptidos y metabolitos) también pueden ser incluidos.
En el manual de laboratorio se pueden encontrar más detalles acerca de la recolección, la numeración, el procesamiento y el envío de las muestras .

9 [bookmark: _TOC_250051]Descontinuación y finalización del estudio

9.1 [bookmark: _bookmark16][bookmark: _TOC_250050]Descontinuación

9.1.1 [bookmark: _TOC_250049]Descontinuación del tratamiento del estudio
La descontinuación del tratamiento del estudio por parte de un paciente ocurre cuando el tratamiento es interrumpido antes de la duración planeada por protocolo, y esta se puede decidir ya sea por el paciente o el investigador.
El investigador debe descontinuar el tratamiento del estudio de un paciente específico en caso de considerar que continuarlo podría afectar el bienestar del paciente.
El tratamiento del estudio debe ser descontinuado bajo las siguientes circunstancias:
· Decisión del paciente/tutor.
· Embarazo (consultar la Sección 8.5.3 y Sección 10.1.4)
· Cualquier situación en la que la participación del estudio pueda resultar en un riesgo de seguridad para el paciente.
· Después de un desenmascaramiento de emergencia.
· Aparición de los siguientes eventos adversos:
· Por elevaciones de la ALT, AST, TBL y/o fosfatasa alcalina que obliguen a la descontinuación del tratamiento del estudio (consultar las Secciones 10.2.1 y Sección 16.2 para más instrucciones y monitoreo).
· Cualquier evidencia de descompensación hepática, la cual es definida por ascitis, varices esofágicas sangrantes, encefalopatía hepática e ictericia.
Si la decisión de descontinuar el medicamento del estudio proviene de un paciente, el investigador debe tratar de entender la razón principal de la descontinuación prematura del paciente al tratamiento y registrar esta información.
Los pacientes que descontinúen el tratamiento o que decidan no participar en el estudio posteriormente NO deben ser considerados como retirados del seguimiento del estudio A MENOS QUE estos retiren su consentimiento (consultar la Sección 9.1.2 Retiro del consentimiento informado). Cuando sea posible, los pacientes deben de volver para las evaluaciones indicadas en el programa de evaluaciones. Si los pacientes no pueden volver para dichas evaluaciones por motivos desconocidos, se debe hacer lo posible (p. ej., por teléfono, correo electrónico o carta) para contactar con persona de contacto del paciente/previamente designada, tal como se especifica en la sección de seguimiento. Este contacto de preferencia debe realizarse de acuerdo con el programa de visitas del estudio.
Si el paciente no puede o no desea asistir a alguna de las visitas, el personal del sitio debe mantener contacto regular por teléfono con el paciente o con la persona designada previamente por este. Este contacto telefónico de preferencia debe realizarse de acuerdo con el programa de visitas del estudio.
Después de la descontinuación del tratamiento, como mínimo, los siguientes datos deben ser recopilados en las visitas clínicas breves o vía contacto telefónico / correo electrónico.
· Tratamientos nuevos / concomitantes
· Eventos adversos / Eventos adversos serios
El investigador también debe contactar a la IRT para registrar la descontinuación del tratamiento por parte del paciente.
Si la descontinuación ocurre porque se ha roto el código del tratamiento, favor de consultar el incumplimiento de emergencia del código de tratamiento en la Sección 6.6.2.

9.1.2 [bookmark: _bookmark17][bookmark: _TOC_250048]Retiro del consentimiento informado
Los pacientes pueden retirar voluntariamente el consentimiento para participar en el estudio por cualquier motivo y en cualquier momento. La retirada del consentimiento ocurre solamente cuando un paciente:
· Ya no desea participar en el estudio y
· No permite la recolección posterior de los datos personales.
En esta situación, el investigador debe hacer lo posible (p. ej., vía telefónica, correo electrónico o carta) para entender la razón principal de la decisión del paciente de retirar su consentimiento, y debe registrar esta información.
El tratamiento del estudio debe ser descontinuada, y no se debe realizar ninguna evaluación posterior; los datos que hubieran sido recopilados en las visitas subsecuentes serán considerados como faltantes.
No se permite intentar contactar al paciente a menos que se requiera comunicar hallazgos de seguridad o dar seguimiento a estos.
Se debe hacer todo lo posible para completar las evaluaciones antes de la retirada del estudio. Se debe realizar una evaluación final al momento de la retirada del estudio por parte del paciente, tal como se detalla en la tabla de evaluaciones.
Novartis continuará conservando y utilizando la información recopilada del estudio (incluyendo cualquier dato que resulte del análisis de las muestras del paciente hasta el momento de la retirada), de acuerdo con la ley aplicable.
Para EE. UU. y Japón: Todas las muestras biológicas que aún no hayan sido analizadas al momento del retiro pueden seguirse utilizando para análisis / pruebas posteriores de conformidad con los términos de este protocolo y de la forma de consentimiento informado.
Para la UE y resto del mundo: Todas las muestras que aún no hayan sido analizadas al momento de la retirada ya no se utilizarán, a menos que la ley aplicable lo permita. Estas serán almacenadas de acuerdo con los requisitos legales aplicables.

9.1.3 [bookmark: _TOC_250047]Pérdida de seguimiento
Con respecto a los pacientes cuyo estado no sea claro ya que no se presentaron a las visitas del estudio sin haber expresado su intención de descontinuar o retirarse, el investigador debe mostrar la “debida diligencia” al documentar en los documentos de origen los pasos que se siguieron para contactar al paciente, por ejemplo, las fechas de las llamadas telefónicas, las cartas registradas, etc. El paciente no debe ser considerado como pérdida de seguimiento hasta que se haya completado la debida diligencia o hasta el final del estudio.

9.1.4 [bookmark: _TOC_250046]Terminación prematura del estudio por parte del patrocinador
El estudio puede ser terminado por Novartis en cualquier momento y por cualquier razón. Esto puede incluir motivos relacionados con la evaluación beneficio-riesgo, por razones prácticas (incluyendo un enrolamiento lento) o por razones médicas o regulatorias. En caso de decidir terminar el estudio, Novartis siempre considerará el bienestar y la seguridad del paciente. En caso de que la terminación prematura sea necesaria, los pacientes deben ser revisados lo más pronto posible y tratados como pacientes retirados prematuramente. Se puede informar al investigador acerca de los procedimientos adicionales que serán llevados a cabo con el fin de asegurar que se considere adecuadamente la protección de los intereses del paciente. El investigador o patrocinador, dependiendo del reglamento local, será responsable de informar al IRB/IEC acerca de la terminación prematura del estudio.

9.2 [bookmark: _TOC_250045]Finalización del estudio y tratamiento posterior al estudio
Se considerará que un paciente ha completado el estudio cuando haya finalizado la última visita planeada en el protocolo.
El cuidado continuo será brindado por el investigador y/o médico de referencia con base en la disponibilidad del paciente para el seguimiento.
El investigador debe proporcionar el cuidado médico de seguimiento para todos los pacientes que se hayan retirado prematuramente del estudio, o bien, debe remitirlos para el cuidado continúo adecuado.
Con respecto a todos los pacientes que descontinúen el tratamiento de manera anticipada o que completen el tratamiento, se debe realizar una visita de seguimiento de seguridad (EOS, en la   semana
52) 4 semanas después del último tratamiento (EOT, semana 48). La información que será recopilada en esta visita de seguimiento incluye los medicamentos concomitantes, los eventos adversos y las muestras de laboratorio, tal como se detalla en la Tabla 8-1.
Todos los SAE reportados en este periodo deben ser incluidos tal como se describe en la Sección 10.1.3.

10 [bookmark: _TOC_250044]Monitoreo y reportes de seguridad

10.1 [bookmark: _TOC_250043]Definición de eventos adversos y requisitos de reporte

10.1.1 [bookmark: _bookmark18][bookmark: _TOC_250042]Eventos adversos
Un evento adverso (AE) es un acontecimiento médico perjudicial (p.ej., cualquier signo, síntoma o enfermedad [incluyendo los hallazgos de laboratorio anormales], desfavorable y no deseado) en una paciente o en un paciente en investigación clínica. Los eventos adversos serán recopilados después de proporcionar el consentimiento informado por escrito para la participación en el estudio hasta la visita de final del estudio. Un AE puede ser asociado temporal o causalmente con el uso del producto farmacéutico (en investigación).
Además, todos los reportes de mal uso y abuso intencional del producto también son considerados como eventos adversos independientemente de si ocurrió un evento clínico.
La existencia de eventos adversos debe ser buscada mediante preguntas indirectas al paciente en cada visita durante el estudio. Los eventos adversos también pueden ser detectados de manera voluntaria por el paciente durante o entre las visitas, o bien, mediante los hallazgos de los exámenes físicos, de las pruebas de laboratorio o de otras evaluaciones.
Los valores de laboratorio o resultados de prueba anormales constituyen un evento adverso si estos cumplen con al menos uno de los siguientes criterios:
· Estos inducen signos o síntomas clínicos,
· Se consideran clínicamente significativos,
· Requieren de terapia.
Los valores de laboratorio o resultados de pruebas anormales que sean clínicamente significativos deben ser identificados por medio de una revisión de los valores fuera de los rangos normales / rangos clínicamente notables, los cambios significativos desde el punto basal o la visita previa, o los valores que sean considerados como atípicos en el paciente con la enfermedad subyacente. Los investigadores tienen la responsabilidad de gestionar la seguridad del paciente individual e identificar los eventos adversos. Los rangos de alerta de las anomalías de laboratorio u otras pruebas se definen en la Sección 16.1.
Los eventos adversos deben ser registrados en el CRF de eventos adversos bajo los signos, síntomas o diagnóstico asociados con estos, incluyendo la siguiente información:
· El grado de severidad:
· 1=leve: usualmente transitorio en naturaleza y por lo general sin interferir con las actividades normales
· 2=moderado: suficientemente incómodo como para interferir con las actividades normales
· 3=severo: evita las actividades normales
· Su relación con el tratamiento del estudio:
· Sí
· No

· Su duración (fechas de inicio y término) o si el evento es constante, se debe reportar el desenlace clínico como no recuperado / sin resolver.
· En caso de que este constituya un evento adverso serio, consulte la Sección 10.1.2 para la definición de SAE y verificar que se hayan cumplido los criterios de severidad.
· Acción realizada con respecto al tratamiento del estudio
· Su desenlace clínico (no recuperado / sin resolver; recuperado / resuelto; recuperado / resuelto con secuelas; fatal; o desconocido)
Todos los eventos adversos deben ser tratados adecuadamente. El tratamiento puede incluir uno o más de los siguientes:
· Ninguna acción realizada (p. ej., solamente observación adicional)
· Dosificación del tratamiento del estudio aumentada/ reducida
· Tratamiento del estudio interrumpido / retirado
· Medicamento o terapia no farmacológica concomitante proporcionado
· Paciente hospitalizado / hospitalización prolongada del paciente
· Su desenlace clínico (no recuperado / sin resolver; recuperado / resuelto; en recuperación / en resolución, recuperado / resuelto con secuelas; fatal; o desconocido)
Una vez detectado el evento adverso, se debe seguir hasta su resolución o hasta que sea considerado permanente; se debe realizar una evaluación en cada visita (o con más frecuencia, si es necesario) de cualquier cambio en la severidad, la supuesta relación con el fármaco del evento adverso, las intervenciones requeridas para tratarlo y el desenlace clínico.
La información acerca de los efectos secundarios comunes ya conocidos de los fármacos en investigación se puede encontrar en los IB. Este resumen será incluido en el consentimiento informado del paciente y deberá ser abordada con el paciente durante el estudio, según sea necesario. Cualquier información nueva con respecto al perfil de seguridad del producto farmacéutico que sea identificada entre las actualizaciones del IB será comunicada, según corresponda, por ejemplo, vía una notificación del investigador o un hallazgo de seguridad agregado. La información nueva puede requerir la actualización al consentimiento informado, por lo que esta deberá ser abordada con el paciente.
El investigador también debe dar instrucciones al paciente para reportar cualquier evento adverso nuevo (más allá del periodo de observación del protocolo), en el que el paciente o el médico personal del paciente, considere que el evento adverso está relacionado con el tratamiento del estudio. Esta información debe ser registrada en los documentos de origen del investigador; sin embargo, si el AE cumple con los criterios de un SAE, este debe ser reportado a Novartis.
Todos los eventos adversos serán recopilados después de firmar la ICF y hasta 30 días después del último tratamiento del estudio.
Con respecto a la información acerca de todos los eventos adversos de especial interés, favor de consultar la Sección 10.2.3.
10.1.2 [bookmark: _bookmark19][bookmark: _TOC_250041]Eventos adversos serios
Un SAE se define como cualquier evento adverso [aparición de (o empeoramiento de cualquier signo preexistente) no deseado, síntoma o condición médica, el cual cumpla con cualquiera de los siguientes criterios:
· Fatal
· Amenaza a la vida
Amenaza a la vida en el contexto de un SAE se refiere una reacción en la que el paciente estuvo en riesgo de muerte en el momento de la reacción; no se refiere a una reacción que hipotéticamente hubiera causado la muerte, si la reacción fuera más severa (favor de consultar las directrices ICH-E2D).
· Causa incapacidad / discapacidad persistente o significativo
· Constituye una anomalía congénita / defecto de nacimiento
· Requiere de la hospitalización del paciente o la prolongación de la hospitalización existente, a menos que esta sea para:
· el tratamiento o monitoreo de rutina de la indicación bajo estudio, y que no esté relacionada con ningún deterior en condición
· el tratamiento electivo o planeado previamente para una condición preexistente la cual no esté relacionada con el estudio bajo indicación y que no haya empeorado desde la firma del consentimiento informado
· las razones y el cuidado de sustitución en ausencia de cualquier deterioro en la condición general del paciente
· el tratamiento de emergencia de un paciente ambulatorio para un evento que no cumpla con cualquiera de las definiciones de SAE mencionadas anteriormente y que no cause el ingreso hospitalario
· es significativo en términos médicos; por ejemplo, como un evento que ponga en riesgo al paciente o que requiera de intervención médica o quirúrgica para prevenir uno de los desenlaces clínicos listados anteriormente.
Se debe ejercer el criterio médico y científico al decidir si otras situaciones deben ser consideradas como reacciones serias, tales como los eventos médicos importantes que quizá no amenacen la vida inmediatamente o que causen la muerte o la hospitalización, pero que pongan en riesgo al paciente o que requieran de intervención para prevenir uno de los desenlaces clínicos listados anteriormente. Tales eventos deben ser considerados como “médicamente significativos”. Los ejemplos de tales eventos son el tratamiento intensivo en una sala de emergencias o en casa por broncoespasmos alérgicos, discrasias sanguíneas o convulsiones que no provoquen la hospitalización o el desarrollo de dependencia o abuso (favor de consultar las directrices ICH-E2D).
Todas las neoplasias malignas serán evaluadas como “médicamente significativas” si no se cumple con otros criterios de severidad y si la neoplasia no es una progresión de la enfermedad de la indicación del estudio.
Cualquier AE de pancreatitis (aguda, crónica u otra) será evaluado como “médicamente significativo” en caso de no cumplir con otros criterios de severidad.
Cualquier sospecha de transmisión vía un medicamento de un agente infeccioso también se considera como una reacción adversa seria.
Todos los reportes de mal uso y abuso intencional del producto también son considerados como eventos adversos serios independientemente de si ocurrió un evento clínico.
10.1.3 [bookmark: _bookmark20][bookmark: _TOC_250040]Reporte de SAE
Para garantizar la seguridad del paciente, se debe reportar cada SAE, independientemente de la causa, que ocurra después de que el paciente haya proporcionado el consentimiento informado y hasta 30 días después del último tratamiento del estudio, a seguridad de Novartis en 24 horas de conocer la situación. Las instrucciones detalladas acerca del proceso y requisitos de presentación se encuentran en la carpeta del investigador proporcionada a cada sitio.
Cualquier SAE que ocurra más de 30 días después del último tratamiento del estudio debe ser reportado solamente a seguridad de Novartis, si el investigador sospecha de una relación causal con el tratamiento del estudio.
Los periodos de reporte de SAE en diferentes casos se resumen a continuación:

	Paciente de preselección
	Se deben reportar a seguridad de Novartis los SAE que ocurran después de que el paciente ha proporcionado el consentimiento informado de preselección hasta el momento en el que el paciente es considerado una falla de selección.

	Paciente de falla de selección
	Se deben reportar a seguridad de Novartis los SAE que ocurran después de que el paciente ha proporcionado el consentimiento informado del estudio hasta el momento en el que el paciente es considerado una falla de selección.

	Pacientes tratados o aleatorizados
	Se deben reportar a seguridad de Novartis los SAE que ocurran después de que el paciente ha proporcionado el consentimiento informado del estudio hasta 30 días después del último tratamiento del estudio.


Toda la información de seguimiento de los SAE, incluyendo la información acerca de las complicaciones, la progresión del SAE inicial y los episodios recurrentes, debe ser reportada como seguimiento al episodio original en 24 horas después de que el investigador haya recibido la información de seguimiento. La información de seguimiento debe describir si el evento ha sido resuelto o si este continúa, cómo fue tratado, si se interrumpió el cegamiento o no, y si el paciente continuó o se retiró del estudio. Un SAE que ocurre en un intervalo de tiempo diferente, o que se considere completamente sin relación con uno reportado previamente, será reportado por separado como un nuevo evento.
La información acerca de todos los SAE durante el periodo del estudio es recopilada y registrada en el módulo electrónico de eventos adversos serios (eSAE) del CRF. Para los SAE que ocurran tras la última visita del estudio, se utilizará un formulario de SAE en papel. Todas las secciones aplicables del formulario deberán ser completadas con el fin de proporcionar un reporte clínicamente completo. El investigador debe evaluar la relación de cada SAE con el tratamiento del estudio, completar en reporte de SAE en inglés y entregar el formulario completado dentro de 24 horas a Novartis. Las instrucciones detalladas acerca del proceso y requisitos para la firma se encuentran en la carpeta del investigador proporcionada a cada sitio.
Si el SAE no ha sido documentado previamente en el manual del investigador (nuevo evento) y se considera que el evento está relacionado con el tratamiento del estudio, el asociado del departamento CMO y PS puede requerir urgentemente más información por parte del investigador para el reporte de la autoridad de salud. Es posible que Novartis emita una notificación al investigador (IN) para informar a los investigadores que participan en cualquier estudio con el mismo tratamiento en el que se ha reportado este SAE.

Las reacciones adversas serias inesperadas (SUSAR) serán recopiladas y reportadas a las autoridades competentes y a los comités de ética relevantes de conformidad con la directriz de la UE 2011/C 172/01, o bien, de acuerdo con los requisitos regulatorios nacionales en los países participantes.

10.1.4 [bookmark: _bookmark21]Reporte de embarazos Embarazos
Con el fin de asegurar la seguridad del paciente, todo embarazo que ocurra después de firmar el consentimiento informado debe ser reportado a Novartis en 24 horas después de saber del embarazo. Se debe dar seguimiento al embarazo hasta determinar el desenlace clínico, incluyendo la terminación espontánea o voluntario, los detalles del nacimiento, así como la presencia o ausencia de algún defecto de nacimiento, anomalías congénitas o complicaciones maternas y/o del recién nacido.
El embarazo debe ser registrado y reportado por el investigador a la Oficina del Jefe Médico de Novartis y Seguridad del Paciente (CMO&PS). El seguimiento al embarazo debe ser registrado en el mismo formulario y debe incluir una evaluación de la posible relación con el tratamiento del estudio y el desenlace clínico de embarazo.
Cualquier SAE que haya ocurrido durante el embarazo y que no esté relacionado con el embarazo debe ser reportado en el formulario de SAE.
Se debe recolectar los resultados de embarazo de la pareja mujer de cualquier hombre que haya tomado el tratamiento en este estudio. El consentimiento para reportar la información relacionada con estos resultados de embarazo debe ser obtenido de la pareja mujer.

10.1.5 Reporte de los errores de tratamiento del estudio, incluyendo el abuso / mal uso
Los errores de medicación son errores no intencionales durante la prescripción, la dispensación, la administración o el monitoreo de un medicamento al estar bajo control de un profesional del cuidado de la salud, el paciente o el consumidor (definición de la EMA).
El mal uso se refiere a las situaciones en las que el medicamento se utiliza de manera intencional e inadecuada sin seguir el protocolo.
El abuso se refiere al uso excesivo intencional, ya sea persistente o esporádico, de un medicamento, el cual está acompañado de efectos físicos o psicológicos dañinos.
Los errores del tratamiento del estudio y los usos fuera de lo previsto por el protocolo serán registrados en el CRF correspondiente, independientemente de estar relacionados o no con un AE/SAE, y reportados al área de seguridad solamente si estos se relacionan con un SAE. El abuso o mal uso será recopilado y reportado en la base de datos de seguridad dentro de 24 horas a partir de que el investigador se entere, independientemente de si está asociado o no con un AE/SAE.






Tabla 10-1	Directriz para la captura de los errores de tratamiento del estudio, incluyendo el abuso / mal uso
	Tipo de error de tratamiento
	Documentar en CRF de dosificación (sí/no)
	Documentar en eCRF de AE
	Completar formulario de SAE

	Error no intencional de tratamiento del estudio
	Sí
	Solamente si se asocia con un AE
	Solamente si se asocia con un SAE

	Mal uso / abuso
	Sí
	Sí
	Sí, incluso si no se asocia con un SAE


Para más información acerca de la definición de AE y SAE y los requisitos de los reportes, favor de consultar las secciones correspondientes.

10.2 [bookmark: _TOC_250039]Monitoreo de seguridad adicional

10.2.1 [bookmark: _bookmark22][bookmark: _TOC_250038]Monitoreo de seguridad hepática
Con el fin de asegurar la seguridad y aumentar la confiabilidad al determinar la hepatotoxicidad potencial de un fármaco en investigación, se debe seguir un proceso estandarizado de identificación, monitoreo y evaluación de eventos hepáticos.
Las siguientes dos categorías de las anomalías / eventos adversos deben considerarse en el transcurso del estudio (independientemente si se clasifica / reporta como AE/SAE):
· Los desencadenantes de laboratorio hepático, los cuales requerirán de las evaluaciones repetidas del parámetro de laboratorio anormal
· Los eventos hepáticos, los cuales requerirán de la atenta observación, el monitoreo de seguimiento y los factores que contribuyen serán registrados en los CRF correspondientes
Favor de consultar la Sección 16.2 para las definiciones completas de los desencadenantes de laboratorio y eventos hepáticos.
Las elevaciones de la ALT y AST durante la realización del estudio deben ser revisadas en el contexto del valor basal del paciente, previo al comienzo del medicamento del estudio. Se excluyen los pacientes con valores de ALT o AST > 5× ULN.
Los pacientes que desarrollen elevaciones en los parámetros de laboratorio relacionados con el hígado y/o síntomas clínicos que sugieran una enfermedad hepática deberán ser tratados de acuerdo con la Tabla 16-2. Si las elevaciones de ALP, ALT, AST o bilirrubina alcanzan los umbrales especificados, los cuales se describen en la Tabla 16-2, el paciente debe regresar al sitio del estudio para la reevaluación en 48 a 72 horas después de contar con los resultados de laboratorio, momento en el cual se realizarán las pruebas de laboratorio confirmatorias. Esto incluye ALP, ALT, AST, bilirrubina total y directa e INR. Al mismo tiempo que se obtienen las muestras clínicas de laboratorio repetidas, se debe tomar una muestra de PK ad-hoc. La fecha y hora de la obtención de PK y la fecha y hora de la administración del medicamento del estudio en al menos los últimos 2 días precedentes deberá ser registrada en el eCRF. Si no es posible realizar la evaluación rápida dentro de 48 a 72 horas después de recibir los resultados anormales de laboratorio, el fármaco del estudio debe ser interrumpido inmediatamente (la fecha de la última dosis del fármaco del estudio debe ser registrada en el eCRF), y el paciente debe regresar al sitio del estudio lo más pronto posible para la reevaluación. El patrocinador debe ser notificado acerca de las anomalías de laboratorio y cualquier síntoma clínico en 48 horas después de contar con los resultados de laboratorio y/o la evaluación de los síntomas clínicos.
Si se confirma la elevación, se comenzará la atenta observación del paciente, incluyendo considerar la interrupción o descontinuación del tratamiento (tal como se describe en la Tabla 16-2); si se considera adecuado y el monitoreo constante, se debe llevar a cabo la evaluación clínica y de causalidad de la siguiente manera;
· Repetir las pruebas hepáticas para confirmar la elevación, tal como se describe en la Tabla 16-2
· Descontinuación del fármaco en investigación, si se considera pertinente. Considere que la descontinuación es obligatoria en caso de cirrosis descompensada, definida por ascitis, varices esofágicas sangrantes, encefalopatía hepática, ictericia o cualquier otro síntoma relacionado con la descompensación hepática.
· Hospitalización del paciente, si se considera pertinente
· Una investigación del evento de hígado, el cual requiera de seguimiento hasta su resolución
· Obtener un historial más detallado de los síntomas y enfermedades previas o concomitantes
· Obtener un historial de uso de fármacos concomitantes (incluyendo los medicamentos sin receta o de venta libre y los suplementos dietéticos y herbales), uso de alcohol, uso de drogas recreativas y dietas especiales
· Descartar la hepatitis A, B, C, D y E aguda y la hepatitis alcohólica; hepatopatía hipóxica / isquémica; hepatitis autoinmune y enfermedad del tracto biliar
· Obtener un historial de exposición a los agentes químicos ambientales
Estas investigaciones pueden incluir las pruebas de serología, la biopsia hepática, las evaluaciones de patología y de imágenes y la consulta al hepatólogo con base en el criterio del investigador.
Los pacientes que descontinúen permanentemente el fármaco del estudio debido a la posible toxicidad del hígado deben recibir el monitoreo constante hasta estabilizar las anomalías a los niveles iniciales o el grado inicial de la anomalía, y hasta que el paciente sea asintomático. Toda la información de seguimiento y los procedimientos realizados deben ser registrados en los CRF correspondientes.

10.2.2 [bookmark: _bookmark23][bookmark: _TOC_250037]Monitoreo de seguridad renal
Las siguientes dos categorías de valores de laboratorio renales anormales deben ser consideradas durante el estudio:
· Evento en el suero:
· incremento confirmado (después de ≥ 24 h) de la creatinina en suero de ≥ 25% en comparación con el punto basal durante el estado de hidratación normal
· Evento en la orina
· proteinuria de nueva aparición (≥ 1+);
· hematuria de nueva aparición (≥ 1+);
A cada desencadenante de laboratorio renal o evento renal, tal como se define en la Tabla 16-4 en la Sección 16.3 se le debe dar seguimiento por parte del investigador o el personal designado en el sitio del estudio, tal como se resumen en la Sección 10.2.2.

10.2.3 [bookmark: _bookmark24][bookmark: _TOC_250036]Eventos adversos de especial interés

10.2.3.1 Prurito
El prurito es un evento adverso común de los agonistas de FXR derivados del ácido biliar. Aunque tropifexor sea un agonista de FXR sin ácido biliar específico, se capturarán los eventos adversos de prurito. El prurito debe ser controlado de acuerdo con el estándar de cuidado normal. Si un paciente experimenta prurito, se puede considerar la interrupción de la dosificación del medicamento del estudio. Aunque no es específica para NASH, puede encontrarse orientación para el control de prurito en los lineamientos de la Asociación Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepáticas (AASLD) y de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado (EASL) para el control del prurito colestásico. (Lindor KD, Gershwin ME, Poupon R et al 2009) (J Hepatol 2009). Deben seguirse las reglas del protocolo indicadas en la Sección 6.2 para Otros tratamientos.

10.2.3.2 Diarrea
Se ha observado diarrea osmótica en pacientes tratados con licogliflozina (inhibición de la absorción de glucosa y fructuosa en el intestino). Los eventos serán monitoreados y capturados constantemente durante el estudio. Los pacientes con trastornos gastrointestinales asociados con diarrea crónica no se incluyen en el estudio. Si un paciente experimenta diarrea se pueden considerar un ajuste de la dieta o la interrupción o la descontinuación de la dosificación del medicamento del estudio.

10.2.3.3 Hipoglucemia
Los pacientes con T2DM tratada con medicamentos contra la diabetes (especialmente insulina y sulfonilureas) están en riesgo de hipoglucemia. Licogliflozina es efectiva para reducir el nivel de glucosa y podría conducir a hipoglucemia en pacientes que reciben medicamentos antidiabéticos. Los pacientes diabéticos deben continuar su automonitoreo de rutina de los niveles de glucosa y conocer los síntomas de hipoglucemia (vértigo, mareos, palpitaciones, pulsaciones/aceleraciones del corazón, agitación, sudoración, hambre, visión borrosa, impedimento de la función motora y confusión) y el tratamiento por parte del médico para tratar la diabetes.
En el transcurso del estudio, si un paciente experimenta hipoglucemia clínicamente sintomática, se debe realizar una evaluación médica inmediata. Los niveles de glucosa serán medidos. Si el nivel de glucosa confirmado es <56 mg/dL mediante mediciones repetidas, el medicamento antidiabético de base puede requerir el ajuste de la dosis, o bien, el tratamiento puede ser interrumpido y tratar al paciente de acuerdo con el estándar de cuidado de hipoglucemia.
Los eventos que sean consistentes o sospechosos de hipoglucemia, deben ser registrados en el diario del paciente o en el eCRF de AE.

10.2.3.4 Pancreatitis

En la actualización de 2012 realizada a la clasificación de Atlanta del diagnóstico de pancreatitis aguda, se requieren 2 de las siguientes 3 características para el diagnóstico: (1) dolor abdominal consistente con pancreatitis aguda (aparición aguda de un dolor severo y persistente que por lo general irradia hacia la espalda), (2) actividad de lipasa (o amilasa) en suero al menos 3 veces mayor al límite superior normal (ULN]) y (3) hallazgos característicos de pancreatitis aguda en la tomografía computarizada contrastada, las imágenes de resonancia magnética o la ultrasonografía transabdominal. (Banks et al 2012) Por lo tanto, en caso de AE de dolor abdominal significativo u otras características indicativas, considerar si el paciente puede tener pancreatitis; se debe revisar la amilasa y lipasa, además de considerar la necesidad de contar con las imágenes de diagnóstico. La pancreatitis es confirmada por esta definición, el evento debe ser reportado como un SAE, incluso si no se requiere la hospitalización. Todas la pruebas y procedimientos relacionados con el diagnóstico y el tratamiento del evento deben se registrados en los CRF adecuados. El episodio agudo debe ser tratado según la práctica clínica habitual. El medicamento del estudio puede ser interrumpido durante la investigación del evento.

10.2.4 [bookmark: _TOC_250035]Comité de monitoreo de datos
Este estudio empleará un Comité de monitoreo de datos (DMC) externo. El comité constará de al menos dos médicos y un estadístico, no relacionados con el estudio y con experiencia en estudios multicéntricos en hepatología, trastornos metabólicos o medicina general. Las tareas principales del comité para este estudio serán revisar los datos emergentes de seguridad y los datos principales de eficacia, además de realizar recomendaciones al patrocinador con respecto a la seguridad.
El estatuto del Comité de monitoreo de datos incluye los detalles de la composición y los procesos del comité.
El DMC revisará la seguridad, incluyendo los AE y los parámetros de laboratorio de manera regular. Además, en caso de que más de 3 pacientes desarrollen SAE similares, o bien, si se considera necesario por parte del patrocinador, se alertará al director del DMC. En el estatuto separado del DMC se especificarán más detalles con respecto a los datos y las acciones relevantes.

11 [bookmark: _TOC_250034]Recopilación de datos y gestión de las bases de datos

11.1 [bookmark: _TOC_250033]Recopilación de datos
El personal del investigador designado ingresará los datos requeridos por el protocolo en los formularios electrónicos de reportes de casos (eCRF). Los eCRF han sido elaborados utilizando el software seguro en línea totalmente validado, el cual cumple con los requisitos de 21 CFR parte 11, el personal del sitio del investigador no recibirá acceso al sistema EDC hasta que este haya sido capacitado. Los programas de validación automática buscan las discrepancias en los eCRF, permiten la modificación y/o verificación de los datos ingresados por el personal del investigador.
El investigador/ designado es responsable de asegurar que los datos ingresados en el eCRF sean precisos, completos, y que las entradas y las actualizaciones sean realizadas en tiempo y forma. El investigador debe certificar que los datos ingresados están completos y son precisos.
Tras el bloqueo de la base de datos final, el investigador recibirá las copias de los datos del paciente para archivarlos en el sitio de la investigación.
Los programas de validación automática buscan discrepancias de los datos y, al generar los mensajes de error adecuados, permiten que los datos sean confirmados o corregidos antes de transferir estos al proveedor que trabaja a nombre Novartis.
Se realizará el monitoreo remoto de los registros electrónicos originales; sin embargo, las inspecciones de monitoreo en sitio continuarán con el fin de revisar la entrada de datos de la documentación de origen capturada directamente en papel y transcritas al sistema, con el fin de asegurar el cumplimiento del protocolo, para evaluar las capacidades operativas del sitio y para realizar las actividades de monitoreo que no puedan ser realizadas de manera remota.
El investigador debe certificar que los datos ingresados en eSource están completos y son precisos. Tras el bloqueo de la base de datos, el investigador recibirá las copias de los datos del paciente para archivarlos en el sitio de la investigación.
Todos los datos deben ser registrados, gestionados y almacenados de tal manera que se permita el reporte, la interpretación y la verificación precisos.

11.2 [bookmark: _TOC_250032]Gestión de la base de datos y control de calidad
El personal de Novartis o la organización de investigación por contrato (CRO) revisarán los datos ingresados por el personal de la investigación con respecto a su integridad y precisión. En caso de discrepancia se crearán consultas de los datos electrónicos que indiquen la naturaleza del problema y soliciten la aclaración, y serán enviadas al sitio de la investigación mediante el sistema EDC. El personal del sitio del investigador designado deberá responder sin demora las solicitudes y realizar cualquier cambio necesario a los datos.
Los tratamientos concomitantes y los medicamentos previos que fueron ingresados en la base de datos serán codificados utilizando la lista de referencia de fármacos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), la cual emplea el sistema de clasificación anatómica, terapéutica y química. El historial médico / condiciones médicas actuales y los eventos adversos serán codificados al utilizar la terminología del Diccionario medico de actividades regulatorias (MedDRA).
Los códigos de aleatorización y los datos acerca de todos los tratamientos del estudio repartidos al paciente, así como todos los cambios a la dosificación serán rastreados mediante tecnología de respuesta interactiva (IRT). El sistema será proporcionado por un proveedor, quien también gestionará la base de datos. Los datos serán enviados electrónicamente a Novartis o a la CRO designada en los plazos específicos.
Cada incidencia de incumplimiento del código vía la IRT será reportada al equipo clínico y al monitor. La funcionalidad el incumplimiento del código permanecerá disponible hasta el cierre del estudio o a solicitud de Novartis.
Una vez que todas las acciones necesarias han sido completadas y que la base de datos ha sido declarada como completa y precisa, esta será bloqueada y los códigos del tratamiento serán revelados y puestos a disposición para el análisis de datos / la transferencia al área restringida, para la evaluación por parte del programador y estadístico independiente. Cualquier cambio a la base de datos después de ese periodo solamente puede ser realizado después del consentimiento por escrito de Novartis Gestión de Desarrollo.

11.3 [bookmark: _TOC_250031]Monitoreo del sitio
Antes del comienzo del estudio, en la visita de comienzo en el sitio o en una reunión con el investigador, un representante de Novartis/delegado de la CRO revisará el protocolo y los requisitos de la captura de datos (es decir, los eCRF) con los investigadores y su personal. Durante el estudio, Novartis emplea varios métodos para asegurar el cumplimiento del protocolo y de las BPC, así como la calidad / integridad de los datos de los sitios. El monitor de campo visitará el sitio para revisar la integridad de los registros del paciente, la precisión de la captura de datos / entrada de datos, el cumplimiento del paciente y de las buenas prácticas clínicas, el avance del enrolamiento, y para asegurar que el tratamiento del estudio está siendo almacenado, repartido y contabilizado de acuerdo con las especificaciones. El personal del estudio clave debe estar disponible para apoyar al monitor de campo durante estas visitas. El monitoreo remoto continuo de los datos del sitio puede ser llevado a cabo por Novartis/CRO delegada/organización CRA. Adicionalmente, la organización de análisis central puede evaluar los datos e identificar los riesgos y las tendencias de los parámetros operativos del sitio, y proporcionar los reportes a los equipos clínicos de Novartis con el fin de apoyar con la supervisión del estudio.
El investigador debe mantener los documentos de origen de cada paciente del estudio, los cuales consisten en las notas de las visitas y los casos (registros médicos clínicos o del hospital) e incluyen la información médica y demográfica, los datos de laboratorio, los electrocardiogramas y los resultados de cualquier otra prueba o evaluación. Toda la información en los eCRF debe ser rastreable a estos documentos de origen en el archivo del paciente. El investigador también debe mantener la forma de consentimiento informado original firmado por el paciente (una copia firmada es proporcionada al paciente).
[bookmark: _TOC_250030]El investigador debe dar al monitor el acceso a los documentos de origen relevantes para confirmar la consistencia de estos con la captura de datos y/o entrada de datos. Los estándares de monitoreo de Novartis requieren la verificación completa del consentimiento informado, el cumplimiento de los criterios de inclusión / exclusión, la documentación de los SAE y los datos que se utilizarán para todas las variables principales. Las revisiones adicionales de la consistencia de los datos de origen con los eCRF son realizadas de acuerdo con el plan de monitoreo específico del estudio. No se divulgará ninguna información acerca de la identidad de los pacientes en los documentos de origen. 
Análisis de datos y métodos estadísticos
Se realizará un análisis final después de que todos los pacientes finalicen el estudio o la visita de descontinuación prematura del estudio. No se planea ningún análisis provisional de la interferencia estadística previa para el estudio. Los análisis de la revisión del DMC serán descritos en el estatuto del DMC separado.
A menos que se especifique de otra manera, el análisis descriptivo de los datos categóricos será resumido como frecuencias y porcentajes, y los datos continuos serán resumidos con la media, la desviación estándar, la mediana, el mínimo y el máximo.
Todos los análisis de datos realizados de manera independiente por el investigador deben ser entregados a Novartis antes de su publicación o presentación.

11.4 [bookmark: _TOC_250029]Grupos de análisis
Las siguientes poblaciones de análisis serán definidas para el análisis estadístico:
El grupo de análisis seleccionado (SCR) incluye a todos los pacientes que firmaron el consentimiento informado.
El grupo de análisis aleatorizado (RAN) incluye a todos los pacientes que recibieron un número de aleatorización, independientemente de si el paciente recibió el medicamento del estudio.
El grupo de análisis completo (FAS) incluye todos los pacientes a los que se les asignó el tratamiento del estudio mediante la aleatorización. Sin embargo, los pacientes que fueron aleatorizados por error (es decir, no aptos para la aleatorización pero que fueron aleatorizados inadvertidamente) y que no recibieron el medicamento en investigación, son excluidos del FAS. El análisis de eficacia será realizado en el FAS. Al seguir el principio de intención de tratar (ITT), los pacientes son analizados de acuerdo con el tratamiento al que han sido asignados durante el procedimiento de aleatorización, independientemente del tratamiento exacto recibido y el estrato real al que pertenece el paciente, si este es asignado al estrato erróneo durante la aleatorización.
El grupo del análisis de seguridad (SAF) incluye todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio. Los pacientes serán aleatorizados de acuerdo con el tratamiento recibido, al definir este como el tratamiento aleatorizado / asignado si el paciente tomó al menos una dosis de eses tratamiento o el primer tratamiento recibido, si nunca se recibió el tratamiento aleatorizado / asignado.
El número de pacientes en cada grupo de análisis será presentado por grupo de tratamiento y general para el grupo de selección.
El número y porcentaje de pacientes en el grupo aleatorizado, quienes hayan completado el estudio, descontinuado el estudio y el motivo de la descontinuación serán presentados para cada grupo de tratamiento y todos los pacientes. La frecuencia (%) de pacientes con desviaciones del protocolo y criterios que causan su exclusión de cada grupo de análisis será presentada para el grupo aleatorizado.

11.5 [bookmark: _TOC_250028]Información demográfica del paciente y otras características iniciales
Los datos iniciales y demográficos incluyendo las características de la enfermedad serán resumidos de manera descriptiva por grupo de tratamiento de los grupos FAS y SAF.
Los datos categóricos serán presentados como frecuencias y porcentajes. Con respecto a los datos continuos, se presentará la media, la desviación estándar, la mediana, el mínimo y el máximo.
Los historiales médicos relevantes y las condiciones médicas actuales al inicio, incluyendo las comorbilidades específicas de NASH, serán resumidos por separado por clasificación por órganos y sistemas, término preferido y grupo de tratamiento.
11.6 [bookmark: _TOC_250027]Tratamientos
El grupo de seguridad se utilizará para los análisis siguientes. Los datos categóricos serán resumidos como frecuencias y porcentajes. Con respecto a los datos continuos, se presentarán la media, la desviación estándar, la mediana, los percentiles 25 y 75, el mínimo y el máximo.
La duración de la exposición (días) al tratamiento en investigación, la intensidad de la dosis (computada como la proporción de la dosis acumulativa actual y la duración de la exposición) y la intensidad de la dosis relativa (computada como la proporción de la intensidad de la dosis y la intensidad de la dosis planeada) serán resumidas para el grupo de seguridad. La proporción de pacientes con reducción de la dosis también será presentada por los grupos de tratamiento.
La proporción de pacientes que no cumplan con el tratamiento del estudio planeado, la cual se define como la intensidad de la dosis relativa >1.25 o <0.75, será resumida de manera descriptiva para el periodo de tratamiento doble ciego.
Los medicamentos concomitantes y las terapias sin fármacos significativas antes y después del comienzo del tratamiento del estudio serán listados y resumidos por grupo de tratamiento de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) y el sistema de clasificación anatómica, terapéutica y química (ACT).

11.7 [bookmark: _TOC_250026]Análisis de los criterios de valoración principales
El objetivo principal del estudio es demostrar la eficacia de tropifexor + licogliflozina, evaluada mediante la mejora histológica después de 48 semanas de tratamiento de combinación, comparada con cada monotratamiento en pacientes con NASH y fibrosis etapa 2 o 3.
Se emplea el siguiente marco de estimados para cumplir con el objetivo.
1. Población: Grupos de análisis completo (FAS)
2. Variables de interés: la respuesta histológica definida como la resolución de NASH (ausencia de dilatación sin o mínima inflamación por histología) y sin empeoramiento de fibrosis o mejoría de la fibrosis en al menos una etapa sin empeoramiento de la NASH (empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48, en comparación con el punto basal.
3. Medición de resumen: razón de momios en la proporción de pacientes que alcancen una respuesta histológica en la semana 48 entre la combinación y cada tratamiento de monoterapia.
4. Los eventos intercurrentes incluyen
· Interrupción prematura del tratamiento del estudio antes de la semana 24
· Descontinuación prematura del estudio antes de la semana 24
· Incumplimiento del tratamiento del estudio, definido con la intensidad de la dosis relativa >1.25 o <0.75
· Más de cuatro semanas de exposición a medicamentos prohibidos, Sección 6.2.2 o nuevas intervenciones concomitantes para el control de peso. La lista de las intervenciones concomitantes con efectos significativo para la pérdida de peso será determinada con base en la revisión en condiciones ciegas de los datos del estudio.
Todas las mediciones prácticas serán realizadas en el estudio con el fin de recopilar la mayor cantidad posible de datos en la semana 48 a pesar de los eventos intercurrentes (p. ej., la interrupción anticipada del tratamiento del estudio). En caso de la descontinuación anticipada del estudio en la semana 24 o después de esta, la respuesta histológica del paciente será evaluada, si es posible, en la visita de la terminación prematura.
Una combinación de las estrategias durante el tratamiento e hipotéticas, tal como se define en ICH E9 (R1) acerca del manejo de los eventos intercurrentes, será empleada para realizar el análisis principal.
Si un paciente interrumpió o terminó el tratamiento de manera prematura sin otro evento intercurrente, pero se recopiló su estado de respuesta histológica después de mínimo 24 semanas de tratamiento del estudio, el criterio de valoración principal será imputado con su estado de respuesta histológica evaluado tras un mínimo de 24 semanas de tratamiento.
Los pacientes que sólo tengan un criterio de valoración principal faltante o eventos intercurrentes antes de la biopsia hepática posterior al tratamiento se les imputarán sus criterios de valoración principales mediante el método de imputación múltiple (MI), tal como se describe en la Sección 12.4.3 para realizar el análisis principal a fin de estimar el efecto del tratamiento que se habría observado si todos los pacientes hubieran continuado con el tratamiento durante 48 semanas sin ningún evento intercurrente.

12.4.1 [bookmark: _TOC_250025]Definición de criterios de valoración principales
El criterio de valoración principal es la proporción de pacientes que experimentan respuesta histológica, la cual se define como la resolución de la NASH (ausencia de dilatación con inflamación mínima o ausente por histología) y sin empeoramiento de la fibrosis o mejoría de la fibrosis en al menos una etapa sin empeoramiento de la NASH (empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48, en comparación con el punto basal.

12.4.2 [bookmark: _TOC_250024]Modelo estadístico, hipótesis y método de análisis
Para demostrar la eficacia mejorada de la combinación tropifexor-licogliflozina, la tasa de respuesta en el brazo de combinación será comparada con cada brazo de monoterapia. Prueba unilateral (∝=0.05) de superioridad estadística planeada para cada comparación. El procedimiento de pruebas jerárquicas de filtros escalonados, en las que la segunda prueba es realizada solamente si la primera hipótesis nula es rechazada, será empleado para maximizar la potencia de la primera prueba, mientras se mantiene un control sólido de la tasa de error familiar tipo 1 (FWER-1) en 0.05.
Las pruebas jerárquicas serán realizadas en la siguiente secuencia.
· Combinación vs. Licogliflozina (LIK066)
· Combinación vs. tropifexor (LJN452)
El orden de las pruebas jerárquicas se determina bajo un supuesto preliminar de que tropifexor, al estar dirigido al receptor X fernesoide que modula directamente la inflamación del hígado y la fibrosis asociada con la NASH, podría ser potencialmente más efectivo que la licogliflozina, y causar un efecto complementario menor que la terapia de combinación, al utilizarse como la referencia en la comparación. Si los datos externos recién disponibles durante el estudio garantizan los diferentes supuestos, el orden de las pruebes puede ser intercambiado antes del desenmascaramiento del estudio sin inflación de la tasa de error familiar tipo 1 (FWER-1).
Con respecto a las dos pruebas basadas en el mismo criterio de valoración principal (brazo de combinación), en enfoque de pruebas jerárquicas también permite un ajuste intrínseco de la correlación entre estas para la posibilidad de la segunda prueba.
Las proporciones de los respondedores histológicos en los tres brazos de tratamiento se asumen al seguir las distribuciones binomiales (n, P), y la distribución muestra de la diferencia p1-p2i será asintomáticamente normal con media P1-P2i y varianza P1*(1-P1)/n1 + P2i*(1-P2i)/n2i., donde
i ∈  {1, 2} ~ el nivel de la prueba jerárquica
P = (P1, P21, P22) ~ probabilidades reales de respuestas histológicas tras 48 semanas de tratamiento con la combinación de licogliflozina y tratamiento, respectivamente
n = (n1, n21, n22) ~ Número de pacientes en los grupos de combinación, licogliflozina y tropifexor, respectivamente
p = (p1, p21, p22) ~ Proporción de los respondedores histológicos observados en el estudio tras 48 semanas de tratamiento con la combinación, licogliflozina y tropifexor, respectivamente
Con los datos de muestra recopilados en el estudio, las diferencias P1-P2i pueden ser estimadas al utilizar p1-p2i con error estándar no agrupado SE = sqrt ( p1*(1-p1)/n1 + p2i*(1-p2i)/n2i).
El procedimiento de pruebas jerárquicas puede ser formulado como pruebas estadísticas unilaterales (∝=0.05) para H0i: P1-P2i <= 0 vs H1i : P1-P2i > 0 ejecutado secuencialmente para i=(1, 2), donde H02 es probado solamente si H01 es rechazado.
Se utilizará un modelo de regresión logística con el logit de probabilidad de la respuesta histológica como la variable dependiente, los grupos de tratamiento como el efecto principal, la etapa de la fibrosis al inicio y T2DM (No/Sí) como variables explicativas, y BMI inicial como la covariables, a fin de probar la hipótesis en cada paso. La hipótesis nula de la prueba i-ésima, si se ejecuta, será rechazada si el valor- p del coeficiente del efecto del tratamiento en la comparación i-ésima es menor o igual a 0.05. Se describirán más especificaciones estadísticas del modelo en el plan del análisis estadístico (SAP).
El número y los porcentajes de los respondedores histológicos en la semana 48 en el FAS serán resumidos por grupo de tratamiento. La diferencia entre la terapia de combinación y cada monoterapia será presentada junto con el intervalo de confianza de 95 % calculado con base en la aproximación normal de la distribución de la diferencia entre las dos variables aleatorias binomiales. Los valores p a partir del análisis de regresión logística realizados para las pruebas de las hipótesis descritas anteriormente también serán reportados.

12.4.3 [bookmark: _bookmark25][bookmark: _TOC_250023]Manejo de los valores faltantes / censura / descontinuaciones
Especialmente debido a la carga clínica de la biopsia hepática, es posible que haya datos faltantes, y estos pueden estar correlacionados con los datos observables o incluso el criterio de valoración principal faltante.
Si bien no es práctico confirmar los datos faltantes no al azar (MNAR), la respuesta histológica a partir de la visita de terminación prematura será utilizada para el análisis principal en caso de faltar el criterio de valoración principal en la semana 48. Por otra parte, a los pacientes con criterio de valoración principal faltante o después de los eventos intercurrentes se les imputarán los datos del criterio de valoración principal mediante los métodos de imputación múltiple (MI) bajo el supuesto de faltante al azar (MAR), el cual permite la flexibilidad de las variables auxiliares adicionales en el modelo de imputación. Junto con las referencias externas disponibles en ese momento, la relación entre los datos observados y los faltantes será explorada mediante regresión logística con base en los datos enmascarados para finalizar los modelos de imputación en SAP antes del bloqueo de la base de datos principal.
Dado que el estado de la respuesta histológica es determinado con base en la evaluación multifacética, también para minimizar la posibilidad de fallas informáticas más fácilmente asociadas con la regresión logística en caso de eventos raros, se implementará el método de imputación múltiple (MI) con la imputación de la función discriminante. Las imputaciones serán implementadas por separado dentro de cada grupo de tratamiento para asegurar menos supuestos en las relaciones de datos a diferencia del modelo del análisis del efecto del tratamiento. Se especificarán más detalles de la implementación de la imputación múltiple (MI) en el SAP.
La proporción de pacientes con el criterio de valoración principal faltante en la semana 48 será comparada entre los grupos de combinación y cada monoterapia.
12.4.4 [bookmark: _TOC_250022]Análisis de sensibilidad
Un análisis de sensibilidad será realizado para repetir el análisis principal con el principio de intención de tratar, reconociendo que pueden ocurrir eventos intercurrentes en la práctica clínica y potencialmente como resultado de la política de tratamiento. El estado de la respuesta histológica del paciente recopilado en la semana 48 o en la visita de terminación prematura será utilizado en este análisis de sensibilidad, independientemente de los eventos intercurrentes. Por otra parte, los pacientes con criterio de valoración principal faltante serán contabilizados como no respondedores, lo cual se considera un enfoque más conservador para estimar el beneficio de la terapia de combinación.

12.5 [bookmark: _TOC_250021]Análisis de los criterios de valoración secundarios
Las tablas de resumen de las estadísticas descriptivas serán presentadas por grupo de tratamiento y por visita programada, si aplica, para los criterios de valoración secundarios. Los conteos y porcentajes serán presentados para las variables categóricas, y la media aritmética, la desviación estándar, el mínimo, el máximo, la mediana y el primer y tercer cuartil serán presentados para las variables continuas.

12.5.1 [bookmark: _TOC_250020]Criterios de valoración de eficacia y/o farmacodinámica
Los criterios de valoración de eficacia secundarios serán analizados en el FAS con gráficos incluidos, según corresponda. Las pruebas de hipótesis para las diferencias de tratamiento en los dos criterios de valoración secundarios clave serán implementadas solamente si las dos hipótesis nulas son rechazadas en el análisis principal. La extensión del procedimiento de pruebas jerárquicas para el análisis principal a fin de incluir las estadísticas inferenciales de los criterios de valoración secundarios clave será detallada en el SAP.
El análisis planeado se describe en la Tabla 12-1 a continuación

[bookmark: _bookmark26]Tabla 12-1	Análisis planeado
	Criterios de valoración
	Análisis

	Criterio de valoración secundario clave: La proporción de pacientes que alcancen la resolución de la NASH sin empeoramiento de la etapa de fibrosis en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	Los mismos métodos estadísticos del análisis principal, en los que se realizan pruebas de hipótesis si las dos hipótesis nulas son rechazadas en el análisis principal.

	Criterio de valoración secundario clave: La proporción de pacientes que logren al menos un punto de mejora en la etapa de fibrosis sin empeoramiento de la NASH (sin empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	Los mismos métodos estadísticos del análisis principal, en los que se realizan pruebas de hipótesis si todas las hipótesis nulas son rechazadas para los criterios de valoración principales y secundarios clave.

	La proporción de pacientes que tengan al menos una etapa de mejoría de la fibrosis en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	Los mismos métodos estadísticos del análisis principal sin pruebas de hipótesis. Se presentarán los valores p descriptivos.

	La proporción de pacientes con al menos dos etapas de mejoría de la fibrosis y sin empeoramiento de la NASH (sin empeoramiento de la dilatación hepatocelular o inflamación lobular) en la semana 48 en comparación con el punto basal.
	Los mismos métodos estadísticos del análisis principal sin pruebas de hipótesis. Se presentarán los valores p descriptivos.

	Cambio en el contenido de grasa del hígado en MRI - PDFF (en 60 % de los pacientes) a lo largo del tiempo hasta la semana 48, en comparación con el punto basal.
	Las estadísticas descriptivas, la media ajustada y las diferencias de la media de la combinación vs. las monoterapias con IC de 95 % por medio de las visitas programadas con base en el análisis de medición repetido del modelo de covarianza (ANCOVA).

	La proporción de pacientes con 5 % o más de reducción en el peso corporal a la semana 48 en comparación con el punto basal.
	Número y porcentaje de pacientes con 5 % o más de reducción de peso corporal. Se presentará la diferencia en los porcentajes entre el brazo de combinación y las monoterapias junto con IC de 95 % calculado con base en la distribución normal asintomática de la diferencia en las proporciones, y también se presentará la prueba CMH basada en valor-p descriptivo con estado T2DM inicial.


Los análisis de mediciones repetidos de los modelos de covarianza (ANCOVA) incluirán la hora (visita) y el grupo de tratamiento como variables explicativas categóricas. Se asumirá una matriz de covarianza no estructurada para las mediciones repetidas realizadas en el paciente, y se utilizarán los grados de libertad de Kenward-Rogers. Los intervalos de confianza de 95 % serán presentados para las diferencias del tratamiento (sin el ajuste para las comparaciones múltiples).
Cuando no se realice la prueba de hipótesis con base en el procedimiento de pruebas jerárquicas previamente especificadas, los valores-p reportados deben ser considerados solamente como descriptivos.

12.5.2 [bookmark: _TOC_250019]Criterios de valoración de seguridad
Para todos los análisis de seguridad, el grupo de seguridad se utilizará y presentará por tratamiento en investigación real según el primer tratamiento recibido por el paciente tras la aleatorización.
Los resúmenes de la seguridad (tablas y figuras) incluyen solamente los datos a partir del periodo del tratamiento excepto los datos basales, los cuales también serán resumidos, según corresponda (p. ej., el cambio a partir de los resúmenes basales). El periodo en tratamiento dura desde la fecha de la primera administración del tratamiento del estudio hasta 30 días posteriores a la fecha de la última administración de cualquier tratamiento del estudio. Los datos del periodo de pretratamiento y a partir del periodo posterior a 30 días después de la última administración del tratamiento del estudio serán listados, pero no resumidos.
Se incluirá un resumen separado de las muertes incluyendo las muertes durante y después del tratamiento.

12.5.2.1 Eventos adversos
El número (y porcentaje) de los pacientes con eventos adversos emergentes durante el tratamiento (eventos que comenzaron después de la primera dosis del medicamento del estudio o los eventos presentes antes del comienzo del tratamiento doble ciego pero que incrementaron en severidad con base en el término preferido) será resumido de la siguiente manera:
· por tratamiento,  primario y término preferido
· por tratamiento, grupo sistémico primario, término preferido y severidad máxima
· por tratamiento, consulta estandarizada del MedDRA (SMQ) y término preferido.
Un paciente con eventos adversos múltiples en una clasificación por órganos y sistemas primaria es contabilizado solamente una vez en el total de la clasificación por órganos y sistemas.
Se proporcionarán resúmenes separados para los eventos adversos relacionados con el medicamento del estudio, así como las muertes, los eventos adversos serios, otros eventos adversos significativos y los eventos adversos que causen la descontinuación del fármaco.

12.5.2.2 Evaluaciones de laboratorio clínico
Las estadísticas de resumen de los resultados de las pruebas de laboratorio estándar serán proporcionadas por tratamiento y visita / hora. Se utilizarán tablas de cambio utilizando la clasificación baja / normal / alta (baja y alta) para comparar el valor basal con el peor valor durante el tratamiento.
También se resumirá el número (porcentaje) de pacientes con cambios postratamiento en los parámetros de laboratorio relacionados con hepatotoxicidad (ALP, ALT, AST o elevaciones de bilirrubina, tal como se describe en la Sección 10.2.1 y la Tabla 16-2).

12.5.2.3 Signos vitales
El cambio desde el punto basal en los parámetros de los signos vitales, incluyendo las mediciones antropométricas, será resumido en las visitas posteriores al punto basal programadas por grupo de tratamiento. El cambio desde el punto basal solamente será resumido para los pacientes con valores tanto en el punto basal como posteriores a éste.
Solamente se listarán los pacientes con signos vitales notables, tal como se define en la Sección 16.1 .

12.5.2.4 ECG
Los intervalos PR, QRS, QT, QTcF y RR serán obtenidos a partir de los ECG de 12 derivaciones para cada paciente durante el estudio. Los datos del ECG serán leídos e interpretados localmente.
El número de pacientes que cambien de ECG normal a anormal será resumido por tratamiento y visita programada.
Se utilizará la fórmula de corrección del QT de Fridericia (QTcF) para las decisiones clínicas y los análisis. Los valores de QtcF notables y los cambios desde el punto basal serán resumidos por tratamiento y visita programada, en la que un valor notable se define como un intervalo QTcF mayor a 450 ms, y las categorías utilizadas para el cambio (incremento) en el QTcF son: ≤ 30 ms, > 30 a ≤ 60 ms y > 60 ms.

12.5.2.5 Farmacocinética
Las concentraciones de tropifexor y licogliflozina en el plasma serán resumidas de manera descriptiva (n, media, desviación estándar, media geométrica, coeficiente de variación, el mínimo y el máximo) por grupo de tratamiento y visitas programadas con los resúmenes de PK de tropifexor y licogliflozina en el brazo de la combinación presentado por separado. Las concentraciones que estén por debajo del límite inferior de cuantificación (LLOQ) serán establecidas en cero.
Los datos de PK de tropifexor y licogliflozina de este estudio estarán integrados a los datos de PK de otros estudios de los análisis de PK de la población y serán reportados por separado.

12.5.2.6 ADN
La asociación entre los factores genéticos (genotipos) y las evaluaciones clínicas (fenotipos), los cuales son recolectados durante el estudio, será evaluada como un análisis exploratorio. Los métodos estadísticos que se utilizarán para dicho análisis y sus resultados serán reportados por separado a partir del CSR original.
12.5.2.7 Marcadores biológicos
Los presuntos marcadores biológicos de seguridad/eficacia (p.ej., ALT, AST, GGT, ALP, FGF19, etc.), así como otros marcadores biológicos exploratorios recolectados en la base de datos del laboratorio central serán tabulados con las estadísticas descriptivas por tratamiento y por visita programada.
Los análisis adiciones de los marcadores biológicos exploratorios y sus resultados, si aplica, serán incluidos en los reportes separados  de datos bioanalíticos (p. ej., adenda del CSR).

12.6 [bookmark: _TOC_250018]Análisis de los criterios de valoración exploratorios
Los criterios de valoración exploratorios completos y los métodos de análisis planeados se detallarán en el SAP del estudio.

12.7 [bookmark: _TOC_250017]Análisis provisional
Ningún análisis provisional está planeado para el estudio. El análisis requerido para la revisión de seguridad por parte del DMC será definido en un estatuto del DMC.

12.8 [bookmark: _TOC_250016]Cálculo del tamaño de la muestra
El tamaño de la muestra del estudio está determinado con base en la consideración de potencia para demostrar la superioridad de la terapia de combinación de tropifexor-licogliflozina comparada con al menos una de las monoterapias.

12.8.1 [bookmark: _TOC_250015]Criterios de valoración principales
No existen datos disponibles de las respuestas histológicas después de la monoterapia de licogliflozina o tropifexor, ni tampoco se ha establecido ninguna teoría definitiva de las interacciones antagonistas o complementarias entre las dos moléculas. Los estudios históricos publicados hasta ahora también sugieren un efecto notable del placebo, el cual varía de 8 % a 18 % para diferentes poblaciones y criterios de valoración, lo cual plantea más dudas acerca de la dimensión del efecto complementario de la terapia de combinación de tropifexor-licogliflozina, comparada con cualquier monoterapia incluso bajo un supuesto de independencia favorable.

Tabla 12-2	Efectos del placebo en las respuestas histológicas

	Definición de respuesta histológica
	Punto de tiempo
	Estudio histológico
	Población NASH con etapas de la fibrosis
	Tasa de respuesta al placebo

	Mejora de fibrosis de 1 fase y sin empeoramiento en NASH
	Mes 18
	REGENERATE (2019)
Ácido obeticólico
	F1 + F2 + F3
	10.6 %

	
	
	
	F2 + F3
	11.9 %

	
	Semana 52
	CENTAUR (2018)
Cenicriviroc
	F1 + F2 + F3
	10.4 %

	
	Semana 52
	ARREST (2018)
Aramchol
	F1 + F2 + F3
	17.5 %

	
	Semana 48
	STELLAR3 (2019)
Selonsertib
	F3
	13.2 %

	
	Semana 48
	STELLAR4 (2019)
Selonsertib
	F4
	12.8 %

	
	Mes 18
	
	F1 + F2 + F3
	8 %

	Resolución de la NASH sin empeoramiento de la fibrosis
	
	REGENERATE (2019)
Ácido obeticólico
	F2 + F3
	7.9 %

	
	Semana 52
	GOLDEN (2016)
Elafibranor
	F0+F1+F2+F3
	9 %


Se considera que es menos probable que las tasas de respuesta de las monoterapias excedan el 30 %. Para el procedimiento de pruebas de filtros escalonados, el cual fue empleado para el análisis principal, se selecciona el tamaño de muestra total de 210 (70:70:70) para que haya aproximadamente 80 % de potencia para la prueba de primera hipótesis, si el efecto complementario real es de 20 % para la terapia de combinación.

Tabla 12-3	Potencia bajo los diferentes supuestos de las dimensiones del efecto de la monoterapia y combinación

	Supuestos de la tasa de respuesta real
	Dimensión del efecto complementari o en la 1ra prueba
	Potencia de las pruebas jerárquicas unilaterales α=0.05

	Licogliflozina
	Tropifexor
	Combinación
	
	1ra prueba
	Ambas pruebas

	30 %
	30 %
	38 %
	8 %
	25 %
	12 %

	23 %
	23 %
	33 %
	10 %
	38 %
	22 %

	30 %
	30 %
	44 %
	14 %
	53 %
	34 %

	30 %
	30 %
	47 %
	17 %
	67 %
	52 %

	23 %
	30 %
	41 %
	18 %
	75 %
	34 %

	20 %
	20 %
	40 %
	20 %
	84 %
	75 %

	25 %
	25 %
	45 %
	20 %
	80 %
	69 %

	30 %
	30 %
	50 %
	20 %
	79 %
	67 %

	30 %
	30 %
	51 %
	21 %
	82 %
	72 %

	23 %
	30 %
	46 %
	23 %
	89 %
	60 %


Los cálculos de potencia fueron realizados con las simulaciones (n=100,000) implementadas en R 3.3.3, en las que se realizó el análisis principal en cada estudio simulado utilizando las pruebas-z de la diferencia en las proporciones sin corrección de continuidad con fines de simplicidad.
Se prevé que la tasa de deserción del estudio sea de aproximadamente 10 %. Dado que los datos de las respuestas faltantes y de la terminación prematura serán incorporados al análisis principal con imputaciones múltiples, no se implementó ningún ajuste de las deserciones prematuras del estudio para el cálculo del tamaño de la muestra.

12.8.2 [bookmark: _TOC_250014]Criterios de valoración secundarios
Si bien los criterios de valoración de secundarios claves de eficacia serán probados adicionalmente en orden jerárquico si las dos hipótesis nulas en el análisis principal son rechazadas, no se realizó ninguna evaluación de la potencia para el análisis secundario, dada la potencia reducida anticipada después de realizar las dos pruebas de la hipótesis principal.

13 [bookmark: _TOC_250013]Consideraciones éticas y procedimientos administrativos

13.1 [bookmark: _TOC_250012]Cumplimiento regulatorio y ético
Este estudio clínico fue diseñado y deberá ser implementado, ejecutado y reportado de conformidad con las directrices tripartitas armonizadas de la Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH) para las Buenas Prácticas Clínicas, con los reglamentos locales aplicables (incluyendo la Directiva Europea 2001/20/EC, US CFR 21) y con los principios éticos establecidos en la Declaración de Helsinki.

13.2 [bookmark: _TOC_250011]Responsabilidades del investigador y del IRB / IEC
Antes de comenzar el estudio, el investigador / institución deben obtener la opinión favorable / aprobación por parte de la Junta de Revisión Institucional / Comité de Ética Independiente (IRB / IEC) para el protocolo del estudio, la forma de consentimiento informado escrito, las actualizaciones de la forma de consentimiento, los procedimientos de reclutamiento de pacientes (p. ej., anuncios) y cualquier otra información escrita que será proporcionada a los pacientes. Antes del comienzo del estudio, se requiere que el investigador firme la página de firmas del protocolo, en la que confirma estar de acuerdo en realizar el estudio de conformidad con estos documentos y todas las instrucciones y procedimientos incluidos en este protocolo, así como dar acceso a todos los datos y registros relevantes a los monitores de Novartis, los auditores, los representantes de Aseguramiento de Calidad de Novartis, los agentes designados de Novartis, los IRB / IEC y las autoridades regulatorias, según se requiera. Si se solicita una inspección del sitio clínico por parte de una autoridad regulatoria, el investigador debe informar de inmediato a Novartis acerca de esta solicitud.

13.3 [bookmark: _TOC_250010]Publicación del protocolo del estudio y los resultados
Los elementos de diseño clave de este protocolo serán registrados en una base de datos de acceso público, como clinicaltrials.gov y según sea requerido en EudraCT. Además, después de la finalización del estudio (definida como la última visita del último paciente) y de la finalización del reporte del estudio, los resultados de este estudio serán entregados para su publicación en una base de datos de acceso público, por ejemplo, el sitio web de los resultados del estudio clínico de Novartis y todos los sitios web de las autoridades de salud requeridas (p. ej., Clinicaltrials.gov, EudraCT, etc.).
Para más detalles acerca la política de publicación de Novartis, incluyendo los criterios de autoría, favor de consultar los materiales de capacitación de la política de publicación de Novartis, los cuales fueron proporcionados a usted en las reuniones con el investigador del estudio.

13.4 [bookmark: _TOC_250009]Control de Calidad y Aseguramiento de Calidad
Novartis mantiene un robusto Sistema de Gestión de Calidad (QMS), el cual incluye todas las actividades relacionadas con el control y aseguramiento de calidad, con el fin de garantizar el cumplimiento con los Procedimientos Operativos Estándar, así como con los reglamentos BPC locales / internacionales aplicables y las directrices de la ICH.
Las auditorías de los sitios del investigador, los proveedores y de los sistemas de Novartis son realizadas por auditores, de manera independiente a las personas que participan en la realización, el monitoreo y la implementación del control de calidad del estudio clínico. El proceso de auditoría clínica emplea un enfoque basado en conocimiento / riesgos.
Las auditorías son llevadas a cabo con el fin de evaluar el cumplimiento de BPC con los requisitos regulatorios locales e internacionales, los protocolos y los Procedimientos Operativos Estándar (SOP), y son realizadas de acuerdo con los procesos establecidos por Novartis.

14 [bookmark: _TOC_250008]Adherencia al protocolo
Este protocolo define los objetivos del estudio, los procedimientos del estudio y los datos que serán obtenidos de los participantes del estudio. Las evaluaciones adicionales requeridas para garantizar la seguridad de los pacientes deben ser realizadas, según se considere necesario, caso por caso. Bajo ninguna circunstancia, incluyendo la recopilación incidental, se permite que un investigador recopile datos adicionales o realice algún procedimiento adicional con cualquier fin que tenga que ver con cualquier fármaco en investigación bajo el protocolo, el cuan sea distinto al propósito del estudio. Si a pesar de esta prohibición, los datos, la información y la observación llegaran a ser incidentalmente recopilados, el investigador deberá informar inmediatamente a Novartis y no utilizar dicha información para cualquier propósito distinto al del estudio, excepto para el monitoreo adecuado de los participantes del estudio.
Los investigadores aseguran que aplicarán la debida diligencia a fin de evitar las desviaciones al protocolo. Si un investigador considera que una desviación al protocolo podría mejorar la realización del estudio, este debe considerar una enmienda al protocolo y, a menos que dicha enmienda sea acordada por Novartis y por IRB / IEC y las autoridades de salud, según se requiera, la enmienda no podrá ser implementada.

14.1 [bookmark: _TOC_250007]Enmiendas al protocolo
Cualquier cambio o adición al protocolo solamente pueden realizarse en una enmienda al protocolo por escrito, la cual debe ser aprobada por Novartis, las autoridades de salud, según se requiera, y el IRB / IEC, antes de la implementación.
Solamente las enmiendas que sean requeridas para la seguridad de los pacientes pueden implementarse de inmediato, siempre y cuando las autoridades de salud sean notificadas de manera subsecuente por medio de enmienda al protocolo y se notifique al IRB / IEC revisor.
No obstante, la necesidad de aprobación de las enmiendas formales al protocolo, se espera que el investigador realice cualquier acción inmediata que sea requerida para la seguridad de los pacientes incluidos en este estudio, incluso si dicha acción representa una desviación del protocolo. En tales casos, Novartis debe ser notificado acerca de esta acción, y el IRB / IEC en el sitio del estudio debe ser notificado de acuerdo con los reglamentos locales. 
15 [bookmark: _bookmark27][bookmark: _TOC_250006]Referencias
[image: ]Las referencias están disponibles al momento de solicitarlas.
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16 [bookmark: _bookmark28][bookmark: _TOC_250005]Apéndices

16.1 [bookmark: _bookmark29][bookmark: _TOC_250004]Apéndice 1: Valores de laboratorio clínicamente notables y signos vitales
El laboratorio central indicará en los reportes de laboratorio central los valores que estén fuera de los rangos normales. Los investigadores son responsables de revisar dichos valores anormales con respecto a su importancia clínica, firmar los reportes de laboratorio para indicar su revisión, y reportar los valores considerados significativos clínicamente en el eCRF adecuado. Cualquier valor de laboratorio anormal y clínicamente significativo debe ser evaluado y se le debe dar seguimiento por parte del investigador hasta que este se normalice o se determine una causa de dicha anomalía.
· CONSULTE EN APÉNDICE 2 LOS REQUISITOS DE SEGUIMIENTO Y LAS DEFINICIONES DE LOS DESENCADENANTES DE PRUEBAS DE LABORATORIO Y EVENTOS HEPÁTICOS ESPECÍFICOS.
Con respecto a los ECG, un valor QTc notable se define como un intervalo QTcF (Fridericia) de > 450 ms para hombres o > 460 ms para mujeres, todos los ECG serán marcados por el CRO central, y requieren la evaluación de relevancia clínica y continuación del paciente por parte del investigador.
Con respecto a los signos vitales, favor de consultar la Tabla 16-1 de las anomalías notables.

[bookmark: _bookmark30]Tabla 16-1	Signos vitales
	Signos vitales
	
	Anomalías notables

	
	
	Absoluta
	Relativa al inicio

	Frecuencia del pulso (latidos/min)
	
	> 130
< 40
	> 120 y aumenta desde el punto basal ≥ 15
≤ 50 y disminuye desde el punto basal ≥ 15

	Presión arterial (mmHg)
	Sistólica
	> 200
< 75
	≥ 180 y aumenta desde el punto basal ≥ 20
≤ 90 y disminuye desde el punto basal ≥ 20

	
	Diastólica
	> 115
< 40
	≥ 105 y aumenta desde el punto basal ≥ 15
≤ 50 y disminuye desde el punto basal ≥ 15


Nota: estos rangos notables no deben ser utilizados como rangos de referencia para establecer un diagnóstico clínico.
16.2 [bookmark: _bookmark31][bookmark: _TOC_250003]Apéndice 2: Requisitos de seguimiento y definiciones de desencadenante de laboratorio y evento hepático
Con respecto a las transaminasas (ALT y AST), GGT y TBL, el valor basal será calculado como la media de las dos últimas evaluaciones antes de la primera administración del fármaco del estudio, la cual por lo general se toma en la visita se selección 2 y la visita basal.
Con respecto a los rangos de referencia normales para AST, ALT, GGT, TBL y ALP, favor de consultar los valores proporcionados por el laboratorio central

[bookmark: _bookmark32]Tabla 16-2	Definiciones de desencadenante de laboratorio posterior al inicio y evento hepático
	
	Definición / umbral

	DESENCADENANTES DE LABORATORIO HEPÁTICO
	· ALT o AST > 2 × valor basal
· 1.5 x ULN < TBL < 2 x ULN

	EVENTOS HEPÁTICOS
	· ALT o AST > 5 × ULN

	
	· ALP > 2 × ULN (en ausencia de la patología ósea conocida)

	
	· TBL > 2 × ULN (en ausencia de síndrome de Gilbert conocido)

	
	· ALT o AST > 3 × ULN y INR > 1.5

	
	· Casos potenciales de la ley de Hy (definido como ALT o AST > 3 × ULN y TBL > 2 × ULN [principalmente la fracción conjugada] sin incremento notable en ALP a > 2 × ULN)

	
	· Cualquier evento clínico de ictericia (o término equivalente)

	
	· ALT o AST > 3 × ULN acompañado de malestar (general), fatiga, dolor o sensibilidad en el cuadrante superior derecho, náusea, vómito o erupción cutánea con eosinofilia (≥5%).

	
	· Cualquier evento adverso potencialmente indicativo de una toxicidad hepática*


*Estos eventos abarcan lo siguiente: evidencia clínica de descompensación hepática; hallazgos histológicos que sugieren la lesión del hígado inducida por el fármaco y el desarrollo de neoplasias benignas o malignas en el hígado.
Tabla 16-3	Requisitos de seguimiento para los eventos hepáticos posteriores al inicio y desencadenantes de laboratorio

	Criterios
	Acciones requeridasd
	Monitoreo de seguimiento

	Caso potencial de ley de Hya
	· Descontinuar el tratamiento del estudio inmediatamente.
· Hospitalizar, si es clínicamente adecuado.
· Establecer la causalidad.
	ALT, AST, TBL, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta
la resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	ALT o AST

	> 8 × ULN
	· Repetir LFT en 48 horas.
· Si la elevación persiste, descontinuar el tratamiento del estudio.
· Hospitalizar, si es clínicamente adecuado.
· Establecer la causalidad.
	ALT, AST, TBL, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta
la resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 3 × ULN y INR > 1.5
	· Descontinuar el tratamiento del estudio inmediatamente.
· Hospitalizar, si es clínicamente adecuado.
· Establecer la causalidad.
	ALT, AST, TBL, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta
la resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 5 a ≤ 8 × ULN
	· Repetir las LFT en 48-72 horas.
· Si la elevación persiste continuar con el monitoreo de seguimiento.
· Si con la dosis reducida la elevación persiste por más de 1 semana, descontinuar el fármaco del estudio.
· Establecer la causalidad.
	ALT, AST, TBL, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta
la resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 3 × ULN acompañado de síntomasb
	· Considerar descontinuar el tratamiento del estudio.
· Hospitalizar, si es clínicamente adecuado.
· Establecer la causalidad.
	ALT, AST, TBL, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta
la resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	> 3 a ≤ 5 × ULN (el paciente es asintomático)
	· Repetir las LFT en 48-72 horas.
· Si se confirma la elevación, comenzar la observación frecuente del paciente y repetir las LFT en la próxima semana.
	Criterio del investigador Monitorear LFT en 1 a 4 semanas.
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	Criterios
	Acciones requeridasd
	Monitoreo de seguimiento

	
	· Si la elevación persiste continuar con el monitoreo de seguimiento.
	

	ALP (aislada)
	
	

	> 2 × ULN (en ausencia de la patología ósea conocida)
	· Repetir las LFT en 48 horas.
· Si la elevación persiste, establecer la causalidad.
	Criterio del investigador
Monitorear LFT en 1 a 4 semanas o en la próxima visita.

	TBL (aislada)
	
	

	> 2 × ULN (en ausencia de síndrome de Gilbert conocido)
	· Repetir las LFT en 48 horas.
· Si la elevación persiste, descontinuar de inmediato el fármaco del estudio.
· Hospitalizar, si es clínicamente adecuado.
· Establecer la causalidad.
	ALT, AST, TBL, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta
la resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)
Prueba de hemólisis (p.ej., reticulocitos, haptoglobina, bilirrubina [indirecta] no conjugada)

	> 1.5 a ≤ 2 × ULN (el paciente es asintomático)
	· Repetir LFT en la próxima semana.
· Si se confirma la elevación, comenzar la observación frecuente del paciente.
	Criterio del investigador
Monitorear LFT en 1 a 4 semanas o en la próxima visita.

	Ictericia
	· Descontinuar el tratamiento del estudio inmediatamente.
· Hospitalizar al paciente.
· Establecer la causalidad.
	ALT, AST, TBL, Alb, PT/INR, ALP y GGT hasta
la resoluciónc (frecuencia a criterio del investigador)

	Cualquier AE potencialmente indicativo de una toxicidad hepática*
	· Considerar la interrupción o la descontinuación del tratamiento del estudio.
· Hospitalizar, si es clínicamente adecuado.
· Establecer la causalidad.
	Criterio del investigador


a   - ALT/AST elevada > 3 × ULN y TBL > 2 × ULN, pero sin incremento notable en ALP a > 2 × ULN
b   - Malestar (general), fatiga, dolor o sensibilidad en el cuadrante superior derecho, náusea, vómito o erupción cutánea con eosinofilia (> 5%).
C -Resolución se define como uno de los siguientes desenlaces clínicos: (1) regresar a los valores basales, (2) valores estables en tres visitas de monitoreo subsecuentes, (3) permanecer en nivel elevado después de un máximo de 6 meses, (4) trasplante de hígado, y (5) la muerte.
d - Para ALT y/o AST elevadas, favor de consultar la Tabla 16-2 para casos y acciones adicionales.
*Estos eventos abarcan lo siguiente: evidencia clínica de descompensación hepática; hallazgos histológicos que sugieren la lesión del hígado inducida por el fármaco y el desarrollo de neoplasias benignas o malignas en el hígado.

16.3 [bookmark: _bookmark33][bookmark: _TOC_250002]Apéndice 3: Criterios y acciones de alerta renal específica y seguimiento de los eventos

[bookmark: _bookmark34]Tabla 16-4	Criterios y acciones de alerta renal específica

	Evento en el suero

	Incremento de creatinina en suero de 25 - 49 % en comparación con el punto basal
	25 % de incremento confirmado después de 24-48 h. Seguimiento en 2-5 días

	Lesión renal aguda: Incremento 3 de creatinina en suero de 50% en comparación con el punto basal
	Seguimiento en 24-48 h, si es posible
Considerar la interrupción del tratamiento del estudio.
Considerar la hospitalización / tratamiento especializado para el paciente

	GFR es <60 ml x min1 x 1.73 m2
	Seguimiento en 24-48 h, si es posible
Considerar la interrupción del tratamiento del estudio.

	GFR es <30 ml x min1 x 1.73 m2
	Seguimiento en 24-48 h, si es posible
Considerar la interrupción del tratamiento del estudio.

	Evento en la orina

	
Incremento de la proporción de albúmina o proteína- creatinina ≥ 2 veces
Proporción de albúmina-creatinina (ACR) ≥ 30 mg/g o
≥ 3 mg/mmol;
Proporción de proteína-creatinina (PCR) ≥ 150 mg/g o ≥ 15 mg/mmol;
	Confirmar valor después de 24-48 h. Realizar microscopía de orina.
Considerar la interrupción o la descontinuación del tratamiento del estudio.

	Glucosuria en tira reactiva nueva ≥ 1+ no por causa de diabetes
	Glucosa en sangre (en ayuno) Realizar creatinina en suero, ACR

	Hematuria en tira reactiva nueva ≥ 1+ no por causa de traumatismo
	Microscopía de sedimentos de orina Realizar creatinina en suero, ACR

	Para todos los eventos renales:

	Documentar los factores asociados en el eCRF: medicamentos concomitantes, otras condiciones de comorbilidad y los procedimientos de diagnóstico adicionales realizados.
Monitorear al paciente con regularidad (frecuencia a criterio del investigador) hasta:
Resolución del evento: sCr dentro de 10 % del valor basal o proporción proteína-creatinina dentro del 50 % al inicio, o
Estabilización del evento: nivel de sCr con ± 10 % de variabilidad en los últimos 6 meses o estabilización de la proporción proteína-creatinina a un nuevo nivel con ± 50 % de variabilidad en los últimos 6 meses.



16.4 [bookmark: _bookmark35][bookmark: _TOC_250001]Apéndice 4: Programa de muestreo y bitácoras de muestras
Consulte el manual de laboratorio central para más información acerca de la recolección, la preparación y el envío de las muestras.

Tabla 16-5	Bitácora de recolección sanguínea para farmacogenética

	Semana
	Punto de tiempo
	Número de muestra de PG

	BSL*
	Predosis
	9999


* Una muestra puede ser recolectada en la visita basal (BSL) o en cualquier visita subsecuente.
[bookmark: _bookmark36]Tabla 16-6	Bitácora de recolección sanguínea para farmacocinética

	Semana
	Visita
	Día
	Punto de tiempo
	Hora
	**Número de  muestra de PK LIK066
	**Número de  muestra de PK LJN452
	ID de referencia de dosis

	BSL1
	1
	1
	Última actividad de la visita, después de 1 hora posterior a la dosis de la mañana en el sitio
	1 h (al menos 1 h)
	101
	201
	1

	Semana 41
	2
	28
	Predosis en el sitio
	0 h
	102
	202
	2,3

	Semana 41
	2
	28
	Última actividad de la visita, después de 2 horas posterior a la dosis de la mañana en el sitio
	2 h (al menos 2 h)
	103
	203
	3

	Semana 81
	3
	56
	Posterior a la dosis nocturna previa
	12 h (+/-
2 h)
	104
	204
	4

	Semana 121
	4
	84
	Posterior a la dosis nocturna previa
	12 h (+/-
2 h)
	105
	205
	5

	Semana 241
	5
	168
	Posterior a la dosis nocturna previa
	12 h (+/-
2 h)
	106
	206
	6

	TD/EOT1
Semana 48
	6
	336
	Posterior a la dosis nocturna previa
	12 h (+/-
2 h)
	107
	207
	7

	No programado*
	
	
	Última actividad de la visita
	
	1001+
	2001+
	


1 - Muestras requeridas en cada paciente.
**Es necesario recolectar 1 muestra en casa visita, dividida en 4 alícuotas, 2 alícuotas para el tratamiento respectivo y 2 alícuotas como respaldo para la muestra respectiva (1 alícuota será enviado para PK de LJN452, 1 alícuota para PK de LIK066 y 2 alícuotas como muestras de respaldo serán conservadas en el laboratorio central).
*Si una muestra de PK es recolectada en una visita no programada, los números de muestra seguirán el siguiente patrón: Para LJN452 PK 1001, 1002 y LIK066 PK 2001, 2002, etc.

Tabla 16-7	Bitácora de recolección sanguínea para los marcadores biológicos

	Semana
	Punto de tiempo
	Marcador biológico en suero
	Marcador biológico en plasma
	Prueba 1 de marcador biológico de fibrosis
	Marcador biológico exploratorio
	ARN de marcador biológico

	BSL
	Predosis
	301
	401
	501
	601
	701

	Semana 4
	Predosis
	302
	402
	502
	602
	702

	Semana 12
	Posdosis de la noche previa
	303
	403
	503
	603
	703

	Semana 24
	Posdosis de la noche previa
	304
	404
	504
	604
	704

	Semana 48
	Posdosis de la noche previa
	305
	405
	505
	605
	705


1 Prueba de marcador biológico de fibrosis, originalmente llamada Fibrotest /Fibrosure
* Si otras evaluaciones listadas en el protocolo requieren de la numeración de muestras, esta seguirá el patrón 801, 802, etc., para la evaluación1, y 901, 902, etc., para la evaluación 2.
16.5 [bookmark: _bookmark37][bookmark: _TOC_250000]Apéndice 5: Dieta recomendada por la American Heart Association (AHA)
La optimización de la dieta puede causar un efecto notable en la disminución de triglicéridos, el cual varía entre 20 % y 50 %. Las buenas prácticas incluyen la pérdida de peso, la reducción de los hidratos de carbono simples mediante el incremento de la fibra dietética, la eliminación de ácidos grasos trans producidos de manera industrial, la restricción de la fructosa y los ácidos grasos saturados, la implementación de una dieta mediterránea y el consumo de AGPI omega 3 derivado de productos del mar.
La American Heart Association (AHA) recomienda lo siguiente:
Comer porciones variadas de frutas y verduras diariamente. Las frutas y verduras de color verde oscuro, naranja intenso o amarillo son especialmente nutritivas. Ejemplos de estas son las espinacas, las zanahorias, los duraznos y las bayas. Comer diversos productos de grano diariamente. Incluir alimentos de granos enteros, los cuales contienen muchos nutrientes y fibra. Ejemplos de granos enteros incluyen la avena, pan de grano entero y arroz integral. Comer pescado al menos 2 veces por semana. Los pescados grasos, los cuales contienes ácidos grasos omega 3, son los mejores para el corazón. Estos pescados incluyen el atún, salmón, caballa, trucha de lago, arenque y sardinas. Mantener un peso saludable al equilibrar la cantidad de calorías que son ingeridas con la actividad diaria. Si desea perder peso, es necesario incrementar el nivel de actividad a fin de quemar más calorías de las que se ingieren.
Comer alimentos bajos en grasa saturada y colesterol. Intentar escoger los siguientes alimentos:
· Carnes magras y alternativas a la carne, tales como frijoles o tofu.
· Pescado, vegetales, frijoles y nueces.
· Productos lácteos bajos en grasa y sin grasa.
· Grasas poliinsaturadas o monoinsaturadas, tales como el aceite oliva o de canola, para reemplazar las grasas saturadas como la mantequilla.
Leer las etiquetas de los alimentos y limitar la cantidad de grasas trans que usted coma. Las grasas trans se encuentran en muchos alimentos procesados, los cuales están preparados con manteca o aceites vegetales hidrogenados o parcialmente hidrogenados. Estos alimentos incluyen las galletas dulces y saladas, papas fritas y muchos refrigerios.
Limitar la ingesta de sodio a menos de 2,300 mg de sodio al día (aproximadamente una cucharadita). Escoger y preparar alimentos sin sal o muy poca.
Limitar la ingesta de alcohol a 2 bebidas al día en hombres y 1 bebida al día en mujeres. Limitar las bebidas y los alimentos con azúcar añadida.












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 TAB modelo A SM-T515 C/ACCESORIOS;
II. 	 1 (una) centrífuga refrigerada Modelo Allegra X-30R Beckman Coulter, y
III.         1 (un) Cinturon de terbutanol para MRI
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 [bookmark: _GoBack]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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Continuación del Anexo C
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 $215,078.00 (Doscientos quince mil, setenta y ocho pesos 00/100 M.N.) por “PERSONA PARTICIPANTE” aleatorizado; más la suma de $ 32,262.00 (Treinta y dos mil, doscientos sesenta y dos pesos 00/100 M.N.) que corresponden al 15% (quince 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 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.

Para el rubro de documentación de consentimiento informado por pre selección, “EL PATROCINADOR” pagará la cantidad de $1,550.00 (Mil quinientos cincuenta pesos 00/100 M.N.) hasta por un máximo de 4 (cuatro) 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 $500.00 (quinientos pesos 00/100 M.N.) hasta por un máximo de dos veces por “PERSONA PARTICIPANTE”, por cada Visita contemplada dentro del Estudio y con base en el esquema anterior.

Por último, para el caso de las siguientes pruebas, “EL PATROCINADOR” pagará por hasta un máximo de 4 veces durante toda la duración del Estudio, con base en lo siguiente: 
Para la prueba de Biometría hemática, se pagará la cantidad de $400.00 (Cuatrocientos pesos 00/100 M.N.); Para la prueba de Química Sanguínea (12 elementos), la cantidad a pagar será de $800.00 (Ochocientos pesos 00/100 M.N) y, por último, para la Prueba de Fibroscan (interpretación y reporte), se pagará la cantidad de $3,000.00 (Tres mil pesos 00/100 M.N.).

En caso de haber volver a leer el consentimiento informado por alguna enmienda a “EL PROTOCOLO”, el monto a pagar será de $1,550.00 (mil quinientos cincuenta pesos 00/100 M.N.) por “PERSONA PARTICIPANTE”, las veces señaladas dentro del esquema anterior.

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 C.

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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14 Consentimiento opcional para investigacion adicional que
utilice sus Datos Personales

Durante o después del estudio, Novartis puede desear utilizar sus Datos Personales
para proyectos de investigacion adicionales. Los Datos Personales incluyen su afio
de nacimiento, sexo, un cédigo especial que lo identifica, informacién del estudio y
muestras biol6gicas, como se explica en la seccién ‘;Qué sucedera con mis Datos
Personales?’

Donde lo permita la ley o lo soliciten las autoridades, esta investigacion adicional
puede incluir estudios para obtener mas informacion sobre el higado graso con
cicatrices. Puede usarse para disefiar o mejorar métodos para analizar, comparar o
combinar sus dafos del estudio con los datos de pacientes que reciben otros
tratamientos. Puede involucrar nuevos enfoques o marcadores biolégicos de higado
graso con cicatrices y otros aspectos de la enfermedad. Los investigadores pueden
estudiar los beneficios y riesgos de tropifexor (LIN452) y licogliflozina (LIK0O66) y
comparar los datos de tropifexor (LJN452) y licogliflozina (LIK066) con otros
tratamientos. Esto permitird a Novartis y ofros investigadores entender mejor ésta
enfermedad, cémo funcionan fropifexor (LIN452) y licogiiflozina (LIK066) y poder
averiguar ‘la mejor manera de ftratar a los pacientes esta u otras enfermedades
hepaticas.

La informacién bajo la seccidn ‘4 Qué sucederd con mis Datos Personales?’ es
aplicable a este consentimiento opcional.

Usted no poseera ningln dato ni descubrimiento generado por los estudios de
investigacion adicionales. Los datos no formarén parte de su reglstro médico.

Documento de Consentimiento Informado_México_Dr. Macias Rodriguez_v0.0.0.0_07-Febrero-2020
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embarazo para participantes embarazadas v0.0.0

. ) - L
4 ¢Cudles son los posibles beneficios de esta
recopilacion de informacion?

No hay un beneficio directo para usted o su bebé (en su caso), pero podemos
aprender mas sobre los efectos del tratamlento del estudio durante el embarazo
y en la salud de su bebé.

IHS. NACIONAL DE C1EnC.AS
WEDICAS Y RUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN"

5 ¢ Qué otras opciones estan disponibles para mi?
Su alternativa es no participar en esta recopilacién de informacién. 2.5 MAY 2000

6 ¢ Qué son los Datos Personales? COWMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

El médico del estudio recolectara sus Datos Personales como son su nombre,
iniciales, direccion, género, edad/fecha de nacimiento, lnformamén de salud,
muestras de estudio e imagenes médicas.

Si es necesario, el médico del estudio puede contactar a su médico para
recolectar mas informacién médica. El puede revisar su informacién o la de su
bebé (en su caso) de salud en registros publicos si es permitido por la ley local.

El médico del estudio disociara, es decir, remplazara su nombre y demas
informacién general sobre usted, excluyendo la edad/fecha de nacimiento y
género, con un codigo especial que lo identifica. El médico del estudio asociara
este cadigo con la informacién del estudio y cualquier muestra biolégica para
hacer improbable que alguien pueda re-identificarlo.

Novartis recibira los siguientes datos disociados de su médico del estudio:

. Su cédigo asignado y edad/fecha de nacimiento, género

. Informacién del Estudio e informacion relativa al reporte de eventos
adversos

. Muestras biolégicas (sangre, orina, biopsia de higado)

6.1 ¢Cémo se usaran mis Datos Personales?

El médico del estudio tratara sus Datos Personales y el de los demés
participantes para ver si el estudio se estd haciendo exactamente, ver si el
farmaco de estudio es seguro y efectivo y para aprender mas sobre los efectos
del farmaco.

Sus datos disociados también pueden combinarse con los datos de ofros
estudios. Esto es para analizar y entender mejor la seguridad y eficacia del
farmaco de estudio. Los Datos Personales pueden usarse para revisar que el
estudio es exacto y se realiza de forma correcta. Algunos procesos que
involucren el tratamiento de sus Datos Personales disociados pueden ser
automaticos, lo que significa que Novartis puede usar computadoras y otras
soluciones basadas en la tecnologia para procesar los Datos disociados.

Documento de Consentimiento Informado para el seguimiento del embarazo para participantes
embarazadas_México_Dr. Macias Rodriguez_v0.0.0_31-Octubre-2019





image86.emf

image87.emf

image88.emf

image89.emf

image90.emf

image1.emf

image2.emf

image3.emf

image4.emf

image5.emf

image6.emf

image7.jpeg
4

AT

JUL





image8.jpeg
4

AT

JUL





image9.jpeg
Screening
Tiver
biopsy
- NasHwith
foros
253
s I\
o e ndorTreatmen:  Endor sty
Lanied (Buesks] ©ay1) (@B week) (52 viecks)

(Biopsy)




image10.jpeg
Screening
Tiver
biopsy
- NasHwith
foros
253
s I\
o e ndorTreatmen:  Endor sty
Lanied (Buesks] ©ay1) (@B week) (52 viecks)

(Biopsy)




image11.jpeg
‘Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, etal (2013) Classification of acute pancreatitis—2012:
revision ofthe Atlantaclasification and defnitons by ntemational consensus. Gut 2013,
62102119

Bays H(2013) Sodium Glucose Co-transporter Type 2 (SGLT2) Inhibitors-Targeting the-
Kidney to Improve Giycemic Controlin Diabetes Mellitus Diabetes Ther, 195.220.7

‘Browning ID, Szczepaniak LS, Dobbins R, -t al (2004) revalence of hepatic seato
urbanpopulationin he United Sates:impact of ethniciy. Hepatology. 1387-95.%

Burke L. B, Keanedy DL, Miskala P <2l (2008) The use of Pateni-Reported Outcome.
Measures n the Evaluation of Medical Products for Regulatory Approval Clinical
Pharmcology and Therapeutics, 281-83.1

Calkin AC, Tontonoz P (2012) Transcriptional integration of metabolism by he nuclear
sterol-actvated ecepors LXR and FXR Nat Rev. Molecular Cell Biology, 213-24 %

Cariou B (2008) The famesoid X receptor (FXR) as a new target in non-alcoholic
steatohepatis Diabetes and Metabolism, 665-91.€

Chalasani . YounossiZ LavineJE tal (2012) The diagaosisand managementofnon-
soholc fty lver disease. Practicegidelne by he American Assoiaton fo the Study of
Liver Discases, American Collag of Gasroenterology, and the American Gastroterological
Associaion Hepatology. 2005-23.5

CelaD, HahE A, Dineen’ (2002) Meaningflchange in cancer-specifi qualty oflife
Scores: Diffrences betven mprovement and worsening Qualty of Life Research, 20721
ChaoC, Heary RR (2010)S0LT2
Rev Drug Discovery, 351-59°7
Estedt M. Hagstom H. Nase . etal (2015) Fibrosis stag s the strongest predictor for
discasespecfic mortaliy in NAFLD aftrup to 33 yearsoffollow-up Heptology. 1547-54.9
‘GoodwinB, Watson M. A, Hajin K et l 2003) Differental Regulationofatand Human
(CYP7AL by the Nuclear Oxysterol ReceptorLiver X Receptor Molecular Endocrinology-
386945

HossainN. Afeady A, Siepanova M.etal (2009) independetpredictorsof fbrosis i patieis
‘with nonalcobolic faty iver discase Clinical. Gastroeaterology nd Hepatology.1224.29.

p (2009) Eszopean Assocition forthe Study of the Liver EASL Clisical Pracice
Guidelines masagementof cholesatic iver dissases 237.67

KomoroskiB, Vachharajan X, Feng . <tal (20053) Dapagifozn, a Novel Selecive

‘SGLT2 Inhibitor Improved Glycemic Conirol Over 2 Weeks i Patients With Type 2
‘Diabetes Mellitus. Clinical Pharmacology and Therapeutics $13-19.%.

ibition--a ovel strategy fordiabetes treatment Nat




image12.jpeg
Turk E, Zabel B, Mundlos S et al (1991) Glucose galactose malabsorption caused by a defect-
inthe Na- ghcose coransporter Nature 354.56

Turk €, Dworkin R ‘H, BurkeL B, etal (2006) Developingpatient seportedouteome.
measures for pain clinical trials: IMMPACT recommendations.international-Association or-
the Study of Pain, 208-15.

VemonG, Baranova A, Younossi ZM (201 1) Systematic eviewthe epidemiology and:
naturalhisory of non-alcoholic faty livr disease and non-alcoholic steatobepatitsin adults.
Aliment Pharmacol Ther, 274-85.%

Vilar-Gomez £, Martinez-Perez Y. Calzadila-Bertot L, el 2015) Weight Loss Through
Lifestyle Modification Significanty Reduces Features of Nonalcoholi Seatobepatiis.
Gaestroeaterology 367.78.

World Health Organization (2011) WaistCircumference and Waist Hip Ratio, Reportofa
WHO Expert Consultation, Geneva, 811 December 2008¢

Walters JR_Johaston IM, Nolan JD. et al (2015) The sesponse of patieats withbile acid:
diarhoea tothe famesoid X eceptor agonistabeticholic acid. Aliment Pharmacol Ther,54-
ais

Wong RJ, Ageilar M. Cheung R,etal (2015) Nonalcoholicsteatohepatts s the second
leadingetiology of iverdiscase among adulis awaiting liver ransplaniation n the Usited
States Gastroenierology 547-55 ¢

Wilding) P H, Norwook P, Basten A et (2009) A Study of Dapalifloinin Ptients With-
Type 2 Diabetes Receiving High Doses of Insulin Pus Insulin Sensitizers Diabetes Care,
1636.62.0

Williams 1 A Ruth Hyland,Barry C.Jones,-etal (2004): Drug-Drug Interactions for UDP-
Glucuronosyliransferase substates a pharacokinetic explanation fortypically observed ow-
expsure (AUC/AUC) ratios. Drug Metabolism and Disposition, V32 N-11,1201-08.1.

YouinossiZ(2019) Positive Resus from REGENERATE: A Phase 3 Inernational,
Randonized,Placebo-Controlled Study Evalating Obticholc Acid Treament or NASH.
Abstact 06, EASL €

Zambrowiez B, Freiman } Brown PM_etal (2012)LX4211,2 dual SGLT! SGLT2-inibitor,
improved lycemic control i patients with ype 2 diabetes i a andomized, placebo-
controlled trial Clin Pharmacol. Ther, 158-69.9





image13.emf
Visitas V1 V2 V3 V5 V7 V8 V9

SV1 SV2 BSL wk2 wk4 wk8 wk12

$1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00

$1,550.00

$800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00

$800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00

$3,455.00

$2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00

$742.00 $742.00 $742.00

$833.00 $833.00 $833.00 $833.00 $833.00 $833.00 $833.00

$1,145.00 $1,145.00

$241.00 $241.00 $241.00 $241.00 $241.00 $241.00 $241.00

$145.00 $145.00 $145.00 $145.00 $145.00 $145.00

$800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00

$15,000.00 $15,000.00

$3,000.00 $3,000.00

$7,000.00

$4,000.00

$200.00 $200.00

$200.00 $200.00

$200.00 $200.00

$200.00 $200.00 $200.00

$200.00

$203.00 $203.00 $203.00 $203.00 $203.00 $203.00 $203.00

$1,000.00

$293.00 $293.00 $293.00 $293.00 $293.00 $293.00 $293.00

$85.00 $85.00 $85.00 $85.00 $85.00

Valor de la Visita sin overhead $26,662.00 $8,370.00 $24,655.00 $8,113.00 $8,113.00 $8,113.00 $28,058.00

Valor del overhead 15%            3,999               1,256               3,698             1,217             1,217             1,217             4,209 

Total visita (procedimientos + honorarios + overhead) $30,661.30 $9,625.50 $28,353.25 $9,329.95 $9,329.95 $9,329.95 $32,266.70

Pago de farmacia , adminisración y contabilidad de medicamento

Pharmacy dispensing fee



Extracción de sangre, flebotomía, venopunción de rutina para la 

recolección de muestras

Biopsia Hepática (incluye preparación y manipulación del especímen para 

el envío)

Manejo de laboratorio y / o envío de muestra (s)

Sample handling

AUDIT questionnaire

Trial feedback questionnaire

NASH check: PRO - self-administered

Patient Global Impression of Change (PGIC)

Patient Global Impression of Severity (PGIS)

Biopsies



Biopsia Hepática (incluye patología quirúrgica, biopsia macroscópica, 

honorarios médicos, guía, anestesia)

Hospitalización por Biopsia Noche 1

Questionnaires, rating scales



RMI hepática sin contraste, incluye reporte e interpretación

Fibroscan (interpretación y reporte)

Eventos adversos / Medicamentos concomitantes

Electrocardiograma de 12 derivaciones, trazo e Interpretación

Urianalisis

Prueba de Embarazo en Orina

Revisión del cumplimiento con la dieta (Nutriólogo)

Radiological Assessments (IMAGINES)

Criterios de inclusión/exclusión.

Honorarios.-Reconsentimiento de pacientes por enmiendas

Coordinator Fee



Coordinador del estudio (data management y actividades administrativas)



Procedure Costs



Historia Medica / Examinación inicial (Datos demográficos)

Examinación físico (altura, peso, signos vitales, presión, pulso)

Procedimiento / documentación Consentimiento Informado general y de 

farmacogenética

Protocol: CLJC242A2201J

Investigator / Co-investigator Fees



Investigator / Co-investigator Fees


image14.emf
V10 V11 V12 V14 V16 V18 V19 V20

wk16 wk20 wk24 wk32 wk40

TD/EOT

wk48

EOS/ PSW

wk52

Unscheduled TOTAL

36,750       

$1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00 $1,600.00

24,000       

1,550         

$800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00

11,200       

12,000       

$800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00

12,000       

-            

71,983       

3,455         

$2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00 $2,313.00

32,382       

2,226         

$833.00 $833.00 $833.00 $833.00 $833.00 $833.00 $833.00 $833.00 12,495       

$1,145.00 $1,145.00 4,580         

$241.00 $241.00 $241.00 $241.00 $241.00 $241.00 $241.00 $241.00 3,615         

$145.00 $145.00 $145.00 $145.00 $145.00 $145.00 $145.00 $145.00 2,030         

$800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 $800.00 11,200       

57,000       

$15,000.00

45,000       

$3,000.00 $3,000.00 12,000       

22,000       

$7,000.00

14,000       

$4,000.00 8,000         

4,800         

$200.00 $200.00 $200.00 1,000         

$200.00 $200.00 $200.00 1,000         

$200.00 $200.00 $200.00 1,000         

$200.00 $200.00 $200.00 1,200         

$200.00 $200.00 600           

5,045         

$203.00 $203.00 $203.00 $203.00 $203.00 $203.00 $203.00 $203.00

3,045         

$1,000.00

2,000         

$293.00 $293.00 $293.00 $293.00 $293.00 $293.00 $293.00 $293.00

1,105         

$85.00 $85.00 $85.00 $85.00 $85.00 $85.00 $85.00 $85.00

1,105         

$8,113.00 $8,113.00 $13,258.00 $8,113.00 $8,113.00 $40,058.00 $9,113.00 $8,113.00 215,078     

           1,217             1,217             1,989             1,217             1,217             6,009             1,367                  1,217  32,262       

$9,329.95 $9,329.95 $15,246.70 $9,329.95 $9,329.95 $46,066.70 $10,479.95 $9,329.95


image15.emf
Costos adicionales por ocurrencia:

Start up Fee $15,000

Monto máximo de reembolso por apoyo de 

transporte de paciente por visita programada

$500

40

Procedimiento / documentación Consentimiento 

Informado pre selección

$1,550

4

Biometría hemática $400 4

Química sanguínea (12 elementos) $800 4

Fibroscan (interpretación y reporte) $3,000 4

Laboratorios locales a ser considerados sólo  durante periodo de pre screening: 
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Cauoms 0% México, A 25 o€ waY0 05 2020
No. OFicto MCONTROL-506/2020
REG. CONBIOETICA-09-CE1.011-20160627

DR. RICARDO ULISES MACIAS RODRIGUEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL

DEPTO. DE GASTROENTEROLOGTA

INSTITUTO NACIONAL DE CieNCias MEDICAS ¥ NUTRICION SALVADOR ZuBtan
AV. VASco 0F QuIR0GA No. 15

oL BeLisaRIo DowiNcusz Seceibn XVI

DeL. TLaLomN, €. 14080, Ciuoad o8 México

PRESENTE

Por este medo, me pernita informarte que el Comité de Investigacion, asi como el Comité de Etica
en Tnvestigacién del Instituto Nacional de Ciencias Mdicas y Nutricién Salvador Zubirén, han revisado y
‘aprobado el Protocelo de Tnvestigacién Clnica, fitulados:

orizado, doble ciego, de grupos paralelos para evaluar la
¥ folerabilidad de la terapia oral combinada de Tropifexor (LINASZ) y
. para el fratamiento de pacientas
adultos con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y fibrosis hepética. Acrénimo ELIVATE"
CLINS2D12201C
VERSION MAYO 2020
ReF: 3230

A mismo, e informamos que se ha revisado y aprobado la siguente cocumentaciin:
protoce
1.- Protocolo de estudio clnico No. CLINGSZD12201C versién n'00 de fecha 12 de Septiembre de 2019

2.- Protacolo de estudio cliico No. CLINAS2D12201C versién n°00 de facha 12 de Sepfiembre de 2019, en
inglés.

2020
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Documentos de Consentimiento Informado:

3.- Documento de Consenfimiento Informado pare pre-seleccién_México_Dr. Macfas Rodriguez._.s
Febrero-2020

.- Documento de Consentimiento Informado_Miéxico_Dr. Macfas Radriguez_v0.0.0.0_07-Febrero-2020

Documento de Consentimiento Informado para. farmacagenética México_Dr. Macias Rodrigues
V0.00.0_07-Febrera-2020

6 Documento de Consentiniento Informado para @ seguimento del embarato para particiantes
embarazedas_México_Dr. Maclas Rodriguez_+0.0.0_31-Octubre-2019

7.- Informacibn para la pareja femenina de sujefo masculino_México_Dr. Macias Rodriguez_v0.0.0_31-
Octubre-2019

8- Documento de Consenfimiento Informado para el seguimiento del embarazo de lo pareje
embarazada_México_Dr. Macies Redriguez_v0.0.0_31-Ochubre-2019

Manual del Tnves

9. Manual el Tnvesfgador LIKO86 Edicén no. 11 de fecha 06 de Septienbre de 2019

10.- Manual det Investigador LIKO66 Edcion no. 11 de fecha 06 de Septiembre de 2019, en inlés

1. Manual del Tvestigedor LINGS2 Edcién No. 9 de fecha 12 de Diciemre de 2018

12.- Manuel del Tnvestigedor LINGS2 Edcién No. 9 de facha 12 de Diciembre de 2012, en inglés

i
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Material para paciente:

13.- AUDIT. Cuestionari para e identifcacién de trastormos por consumo de alcoho: Versién informada por
o paciente_Versién 01_08-5ep-2016

16.- AUDIT-C. Cuestionario pare la identificacién de trastornos por consumo de clcohl: Versién informada
por ol paciente (AUDIT-C)_Versién 01_08-5ep-2016

15 NASH-CHECK. Evaluacion de los sintomas y de la caldad de vide relaclonada con e salud en la
steatonepatiti no alcohélica_Versién 03_30-un-2017

16.- PGIC-NASH. Impresién label del paciente scbre e camblo
17.- PGIS. Tmpresin icbel del pacente sobre la intensided

18.- Guestionerio de retroalimentacién del ensayo (Impresién de pantalle)_Versién o1
19.- Instrucciones del medicamento dirgides al paciente_Versién 1.0_19-5ep-2019
20.- Diaro de peciente_Version 01_24-Sep-2019

21.- Carta de agradecimiento_tricio de estudio_Versién 01_11-0ct-2019

22.- Carta de agradecimiento_Fin de estudio_Versién 01_11-0¢t-2019

23.- Tarieta de enffcaciin de paciente_Versién 01_21-0ct-2019

24.- AUDTT. Cuestionario para la identificacién de trastornos por consumo de alcobl: Versién informada por
o paciente_Versién 0 p-2016_DIGITAL

25.- AUDIT-C. Cuestionario para L& identificacién de trastornos por consumo de elcchel: Versién informada.
por el paciente (AUDIT-C)_Versién O1_08-Sep-2016_DIGITAL
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K. Evaluacién de los sintomes y de la calded de vida relacioncda con a salud en o
o alconsiice_Versién 03_30-Tun-2017_DIGITAL

NASH. Tmprsién global del paciente sobre el cambio_DIGITAL

28.- 1S, Impresién globel de paciente sobre la Intensidad_DIGITAL

La vigencia de la aprobacién termin ¢l dia 25 de mayo de 2021. Si la durccién del
estuslo e myor fendré que salicitr la ra-aprbacién anual del mismo, informando sobre los avances ¥
resulfados parciales de su investigacién ¢ incluyendo fodos los datos sobresalentes y conclusiones.

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

Sin més por ol mamento quedames de usted.

. ?)M\/\ ArenTamene, /%/

DR. CARLOS ALBERTO MGUILAR SALINAS
PRESIDENTE | )
Count o Iwvesrioséion

DR $e4610 HRNANDEZ Jiminez
PRcsioeNTe
Comre oe Etica en InvesTioacion
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ICF pre-seleccion.pdf

HOG® o - BBED

. Nowrs Conftencl Pigratdon
| Documanio o Consontirien oy ara o sequimento  Prolocoo No. CLINKSZDTZ201C.
ol orbarzo de 1000

Protocolo No. CLIN452D12201C

Titulo: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, do
grupos paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la terapia oral ombinada de tropifexor
(LIN452) y licoglifozin (LIKOGE) en comparacién con
monoterapia, para el tratamiento de pacientes aduitos con
esteatohepatitis no alcohélica (NASH) y fibrosis hepatica.
Acrénimo: ELIVATE

Documento de Consentimiento Informado para el
seguimiento del embarazo de la pareja embarazada

Basado en el Protocolo original
Gentro ds sl Naciona Go Cioncias Médicas y MUt
Investigacien: Salvador Zubirin

Diraccitn: Avenida Vasco do Quitoga N. 15, Colonia Belisario
Domingue Seccion XV1, G.P. 14080, Tlalpan, Giudad de.
Méico

Telsfon 555 487 0900 ext. 5710

invesfigador Principal: ~ DF. Ricardo Ulsas Macias Rodriguez

Telétono 55 4012 5772 (Usar marcacion local vigonto)

‘Comits do Etica on

ot e ‘Comité de Etica en investgacion dol Insiito Nacional

o Clencias Meédicas y Nulricien, Salvador Zubiran
Presidente Arturo Galindo Fraga

. Avenida Vasco de Quiroga nimero
Direccion: Dominguoz Soccién X1, C.P. 14080, Talpan, Cludad
do México

Toléfono: 555 487 0900 oxt. 6101

1 ,Cudles el proposito de este consentimiento?
£l propbsito do asle conserlimiento G5 oblenar Su pormiso para focopiar
informacion sobre su embarazo, ¢l resulado e embarazo (por elempl, 0

Documonto do Consentiniont Inrmado para of soguiicnl del enbarazo ds ia parfa
Cmbarszida i, O Maslss Recrguez 1,00 31 Octuro 2010

ICF main.pdf

ICF pregnant partic.
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Novarts Gonfdencl Pagins 2405
‘ocumento s Consentiient oo ara sl gt Protacsio o, CLMEZD12201C
el oo dea prc terazans .00

11t do parto o problemas de salud) y a Salud de su beb. Eslo se debe a que su
pareja esta parlipando o paricips on un estudio cuando usiod so embaraz6.
En osto osiudio, racki6 o fodavia osta reckiondo ya sea opliexor,
licoglfozina o la combinacién de tropifexor y icogilfozina.
Los estudios reaizados en animales prefiados han moslrado que el traamiento
que su parels esié tomando como parte del estudio, podita dafar a un bebé no
nacido.
Novarts, Ia compaia palrocinadora, quisiera recopilr esta informacion para
tener tanta informacisn como s0a posible para ayudar a daforminar si cxisto
algin riesgo para ustad y/o su babé derivado del uso del lralamiento dol
estudio por su parefa, al momento en quo usted so ombarazo. Novarls quisiera
‘comprender mejor los riesgos potenciales do los tralaniontos dal estudio qua
So transmiten a Wavés dal semen/ esperma masculino a su pareja de sexo
fomenino.
Después do nformar sobre su embarazo, so rocopilar nformacién durante su
embarazo y en los sigulenes momentos
1 mos dosputs do la focha estimada de parto,
+ 3 masos despuss de Ia fecha estimada de parto (dnkcamente para nacidos

vivas),y
+ 12 mesos dospuds do la fecha estimada de parlo (Gricemente para nacidos
vivos) .

E1 médico dol astuio e dira qua informacion se recopilard sobre su embarazo,
parto y a salud do su bob.

=0
as
el
&

el
E
b

El médico dol estudia e daré toda la Informacién disponible sobre los riesgos
potenciales para su embarazo y responderd cualquier progunta quo pueda
toner.

‘Su partiipacién en I recopilacién de esta informacién o5 voluntaria.

ComiTe

|

2 ,Tiene algin costo para mi si estoy de acuerdo en
participar en esta recopilacién de informacién?

No se Ie pagara por su pertspacion en ste esiucio. Usted no correrd con

ningan gaslo durante su participacion en oste estudio Novarts estd pagéndole

al médico dal estudio por su rabalo on ol mismo.

3 Cuéles son los posibles riesgos de esta recopilacién de
informagion?

Nohay riesgos meédicos relacionados con a recopilacion ds esta infornacion.

4 yCuiles son los posibles beneficios de esta
recopilacién de informacion?

No hay_un benefcio directo para usled o su bobé, sin ombargo, podomos.
aprender més sobre los sfectos dol tratamiento del estudio durante o
embarazo, y e la sakid de su bebs,

Documonto da Conseniient Informado para f soguirionlo dal omsarazo do s parla
ombieazaca Mo Or. Maclas Rodguez ¥0.0.0_31- 0o 2018
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Novarts Contdoncal Pagiasos
Documonto do Consentiionlo nformado pora i seguiento  Frolocl No. CLIVISZOT2201C.
ol cmbarazy 1 e evbstaza

£Qué otras opciones estan disponibles parami?
‘Su alornativa es o parliipar en osta recopiacion ds informacion
6 ;Quéson los Datos Personales? -

£ méico del esiudio recoloctard sus Datos Personales como son su nombre,
Iniciles, direccion, génoro, edadfecha do nacmionto, informacion de salud,
mucsias do estudio o Imdgencs médicas.
i es necesarlo, ol médico del estudio puede coniaciar a su médico para
recolectar més Informacion médica. €l puede rovisar s informacibn o la de su
bebé (en su caso) de salud en regisiros pabiicos i e3 permildo por a ey local.
El médico dol estudio disociars, os decir, remplazar su nambre y demas
formacion general sobro usted, excluyendo la edacfecha do nacimionto y
génaro, con un cbdigo especial que o identiica. E1 médico del estucio asociaré
st cdigo con la Informacion del ostudio y cualquier mussra blolégca para
hacer improbable que alguien pueda re-ideniificarlo.
Novartis recibiclos siguiontos datos disociados de su mécico def estudio:
Sucédigo asignado y edadfiecha do nacimiento, género
Informacién del Estudio @ informacion relaiva al roporte de eventos.

Muosiras bilégioas (sangre, oina, biopsia do higado)

61 4Cémo se usaran mis Datos Personales?
El médico del estudio tratara sus Datos Personalos y el do los domds
paricpantes para vor si el esiudio 5o osté haciendo exactamonte, ver si ol
fammaco do estudio es seguro y ofectivo y para aprender mas sobre os efectos
dol farmaco.

Sus datos disociados también puaden combinarse con los datos de olros
astudios. Eslo es para analizar y entondor mejor la seguridad y eficacia del
farmaco da estudi. Los Dalos Personales pueden usarse para fovisar quo ol
astudio o5 wxacto y s reaiza de forma Gorrecta. Algunos procesos que
involucron ol tratamiento do sus Datos Porsonales disociados pueden ser
automéicos, 1o que signiica que Novarts puede Usar compuladaras y offas
Solucionos basadas en I scaologla para procesar los Datos disaciados.

Sus imégenos médicas codificadas (por sjemplo, rayos X, resonancias
magnélicas, tomografias, ulfrasontdos, elc.) Se usarén para andlisis do la
sequidad y oficacia dol férmaco do estudio. Tambien pusdon usarse pare ol
desarrolloy evaluacién de nuevos métodos do andlsis.

Los sufetos mencionados en Ias vietas 2 y 3 do la Saccion *¢Quisn puede ver
mis Daos Personalos?” puaden usar sus Dalos Personaks, incluyendo
cualquiera do sus muosiras boldgicas codifcadas restanes, para investigacion

Documonto do Consanlinlano Iormado para of seuiiant del embarazo do a parsia
ombaryzada. Moxo_Or Maciss Rodriguoz 40,00 31 Ocitee 2010
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Novarts Confencil Pignad dos
Documento e Consentnenlo nformado para o seguinionto  Profacsio Ko. CLAIEZD12201C.
ol arbarsdo f prch bt

adicional médica y/o cientfica y proyactos do desarolo que estin fuera del
Propsto y objetivos actuaies dol pstudio.

Al fimar esto formato, usied auloriza tal acceso a sus Datos Personalos
incluyendo sus registros médicos orginalcs. El accoso a sus dalos porsonales.
quedar resiringdo al Invesligador y sus colaboradores, autordades saniariss
do México y olros paisos, el Comits do Eica y a los roprosentantos por parlo
el patrocinador, 03 decir, Novarts cuando lo pracisen y Sizmpre manteniendo
eslricta confdencialdad, de acuerdo con a legisiacion y dems procedimientos
aplcables.

62 2Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

Novarts puede disodiar sus Datos Personales, o que signflica uo sus Datos
Porsonales no puadan sor rasireados hacia alrés para denlicarlo a uslod.
Estos Datos Disociados puedon ser comparlidos por Novarts 2 tercoros, las
cualos incluyan autoridades sanitarias o invesiigadores exioros auiorizados
que ayudan a predeci como podria responder la gents al tratamionio on un
b, et no raaconado, o apander ide e ks u ol
enfermedades.

63 yDonde se archivan y aseguran los Datos Personales?
Los Datos Porsonalos disaciados, rocolociados en osto estudio se ingresaran
en los sistemas electionicos seguros de Novarts,y las compaiias que trabajan
‘con Novarls bajo acuordos legales vinculantos puaden lenar acceso a esios
sistomas. Sus Dalos Personales, on general, se archivardn por el periodo
solicitado por as reguiacionss locaios Gespués de fnalizar o estudio (hasta 20
afios).

En los regisiros de s paises donde se realiza o sstudio eslaré disponible una
dascripeidn de este estudio, y no se inclilé informacion que pued identifcerlo
a usted do forma dirocta. Por ojomplo, on ClinicalTrials,gov ostard disponidio
una descripeion de este estudio cinico

‘También se pueds publicar un resumen de los resuitados en conforancias o
revisas. Si 05 resullados dl estudio se prasentan al pubico, usled o sera
nombrado o ideniicado. Algunas autordades pueden solclar quo Novarlls
ivuigue Ios datos del estucio por molos do transparencia. Sin ambargo, los
datos compartidos no o denicardn a usted.

CowiTE DE ETICA
N INVESTIGAC

£l

64 ¢Quién puad ver mis Datos Personalos?
Sus Delos Personales y datos disociados se mantendrén seguros ¥ sl
‘estarén disponibles a as personas mencionadas a contnuacion:
 Eimédicoy personal dal sstudio,

“ Novats, compafias del gupo de Novarlis, personal del
estudofivestigacin de Novarts (por ejemplo, monfiores, audilrs, y agenies
aulorizados como son orgarizaciones do invesligacion contratadas (CROS por
sus sigas en inglés).

ociments ds Consenimints Ifomado para i seguimlona dol embarszo o 1a o
embarazac Miskc.Dr. Macins ROSI .00, 31-Dewbrs 2019
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Novarts Contdenciel Piginsde s
', arumenta da Canseniminto nformado para f soquerienla Polocolo No CLINASAD2201C.
i pares embozadn w000

futuro una nusva compafa que adquisra o langa los derachos de

B autorizacion de Novartis o parte do- su negod, o cual sera debidamente

nolificado en fiempo y forma.

+ Gonsejos de revision que vaildan la iica delostudio,

+ Autoridad Regulaoria local u olfas aufordados competentes, segin

apiique,

- Otras lerceras parles (que puoden incuir tercoras partos en offas

Jurisdicciones) con una nocosidad speiica conlracual o regulloria

Sin embargo, estas lercaras partos deberan mantoner confidenciaes 0s Datos

Persanalos y pueden locaizarse en Suiza, en paises ol Area Econdmica

Europea (AEE), u otros palses como Estados Unidos. Novarlis mantondra ol

mismo esiandar de confidoncilidad do sus dalos anonimizados a los desclios

en esto_consonlimiento. Olfas parios coniratadas_por Novarts_también

protegeran sus Datos Personales y datos disociados, segin sea el caso,

65 4Qué dorochos ospacificos tengo sobre mis Datos.
Porsonales?

Usted, anle ol médico de asludio como Responsablo de su informacidn y la de

5u_bab, tiene ol deracho do_acceder, fecificar, cancelar y oponerse al

ratamionto_do sus Datos Personales, considerando los {éminos logalas
aplcables. Sin embargo, duranta ol ostudio, s dorachos que s asisten puade
limitarse para proteger a integridad dol ostudio.

Usted debe praguntarte al médico del estudio i fione alguna pregunta sobro of
=/ Iratamionto do su informacién personal y Ia do su bab. Usled también debe.
4l nformario si dosoa ejercer us derechos sobre esla informacién, como s si

dacido corregir algunos Dalos Personalos o rotrar ol consortimiento.

Aunque Novartis slo fendré accoso a sus datos disociados, usted puade

contactar an cualquior momeno al Ofcaldo Privacidad en ol corrso electionico

dalos.porsonales@novarts com Si isne alguna pregunta sobre i recolecclon,
ratamionto o uso do sus Datos Porsonales como se desciibio anles.

En caso de no estar conforme con [a atencién biindada en el sjercicio de sus

dorachos por ol médico dol estudio o por Novarls, usled podrd icar of

Procedimiento de Proteccién de Derochos. anto ol Insituto Naconal de

Transparencla, Acceso a la Informacién y Proteccion de Dalos Personales

[LNAL?), ubicado en Insurgonios Sur No. 3211 Col. Insurgantes Culcuico,

Delegacidn Coyoacan, C.P. 04530, COMX. Podrd visitar su pagina do intemot

en ywntnai.org.

&
5

7 ¢Qué pasaré si decido dejar de participar en esta
cién de informacién?

Si ustod osté de acuerdo en oforgar su consentimiento para el acceso & su

nformacion perscnal y la do su bebé, es libre do cambiar do opinén mds

Dosumento da Cansantinieno Iommado para e sequirlenio del ambarzo do a parcia
ombarazads Mésio. O, Macies ooz W 0031 Dcibre 2019
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.\ Novat Confncil Pignaodos
) Documenio do Consentinieéo fonmado par e scgumenlo  Prolocolo N CLINASZD2201C.
5/ _dotemtaesz o b pare smbarazaca v00.0

334 adelanto. Ustod cs e do rofrar su consentimanlo en cusluier momento
informando al médico dol estudio on cusno fomo a dacsién, ok diraccen do
contaclo que s proporciona. EI médio del sslucio no recopllard ninguna
informacién porsoral nuova sobxa Usted o s bebé desdo ase momento y en
adelanis, s ombargo, Novaris y sus representanies pueden contiuar
ullizands y ovelando cualquier informacién ya recopfada. Esto no cambiar a
atencion médica quo rocibon usiod o su b ¥ no afactrd a confinuacion de
1a ptlpacion de su parejaen este estudk 0 studios fuluros de Novarts.

Su firma a conlinuacion significa que usied ests de acuerdo en quo ol médico
dalestuclo 50 ponga en conlacio con usiod durenio su embarazo y despues de.
1a focha ostimada do parlo para haceris proguntas sobro ol resullado del
embarazo y I sau do su bebé y que usled est aulorizando of accoso a y la
tecoplacion do su nformacion posonal ya do su bebé

1 usted llne alguna ola pregurta sabre osta recopilocion de informacén o
s0bre sus dorochos, puodo comunlcarso con of Dr. Ricardo Ulises Macfa
Rodriguaz quo o5 cisporible para conlosar sus pregunias en ol wisono
colular: 554 012 6772 las 24 horas usarla morcacion ol vigonts) 04l corroo
electiénico ricardomacro@yahoo,com.mx para 1o casos de emargencia.

1
.C

Esio_Consentimionto ha sido rovisado por ol Comits de Ellca en
investigacion dol Instituto Nacional de Ciencias Madicas y Nulricion,
Salvador Zubirin ubicado on Avenida Vasco do Quiroga nimero 15,
Colonia Bolisarlo Dominguez Seccién XVI,C.P. 14080, Talpan, Ciudad do.
México. S usted ene alguna pregunta con respecto a us dofochos como un
pacionts do nvesligaciin, usiod puodo comunicarso con: Arturo Galindo
Fraga (Prosidente del Gomits do Etica en Investigacien) al elsono 555
4870900 oxt. 6101

omite OF
S8 vesTick

\

8 Paginade firmas

Namero do protocolo y versién: CLINAS2012201C, Version 00 fechado ef
12:50p:2019

Titulo dol protocolo: Estudio mulicéniico, aleatoizado, doble clogo, do
grupos parallos para svaluar 1a oficacia, soguridad y ‘olerablidad do  lorapla
etal combinada de ropfexor (LINAS) y cogifozin (LKOGG) en comparacien
on monoterapia, para f atamiento de pacientes adulos con estealohepalls
ro siconsica (NASH) y fibosis hepdiica, Acrénimo: ELIVATE.

Para paricipar on osto estudi, asi como para autorzar fa oblonGion, Uso,
dnigacién o almacenamienio de su informacion o daios perscnaas
(ncluyendo datos de saud), o conformidad con f presente documerlo, usod
o' oprosentanta o tror, n caso o raarse da menores o incapaces, deben
fimary fechar a siguient pagina.

Al it icha pagina, usted, a nombrs proplo o on nombro y roprosentacin
ol menor o porsona Incapaciiada para fimar, o4 confimando que:

Documero do Conseniiment Informado poa of sopuimienio el enbarazo do la parsfa
mbacazada_Mésico_Dr. Marias Rodiiues w.0.0_31.0cubre 2015
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« Haloldo y enfiando osto documento de consenlimionto informado para os
pacientas, y ha tenido tiempo para rofloxionar sobre a Informacion que s
e proporciond a fn de lomar una decision iformada.

Todas Iss progunias que ha planteado se han contestado a su entera
satistaceion.

Usted_conviono voluntariamenle en_participar on oste estudio de
invesligacion, on seguir los procedimientos el estudio y on proporcionar
& Informacién necesaria al médico, las onfermeras u Oiros miombros del
personal, segin so solcte. En el caso de menores de edad o persona
Incapacitada para firmar, usled, como lulor conviens volunlariamonie on
aue of menor o porsona incapaciada para fimar partips on esis ostudio
da invesligacien, en soguir los. procedimienios del estudlo y en
proparcionar la informacion nacosaria al médico Ias enfermoras u olros
miembros del porsona, segdn se sollle

Esté consciento quo pusde optar lbremente por abandonar el estudio en
cualquier momeno.

Pormilid quo ol médico del estudio y el palrocinador oblengan, usen,
divuiguen o almacenen su nformacién personal como se doscribe en este
documento,

En caso do tener un médico familar, e Informaré sobre s paricipacién
en este estudo.

Ha recibido un duplicado para su uso, del Documento do Consentimionto
Informado para el seguimiento del embarazo do la pareja embarazad.

5

Pégina de firmas

o do T mifer
ombsrazada

TRANIAUS U6 conducs T2 oblonclén dol Consentimlento Tformado

orbre dal Ao e Fwe . Tedw
conduca s oblencién del (DOMMMIAARS)
Consantimionio nformado

Doctmento do Consariinonto Iformado para o soguiniono dol ambarazo de a s
ombarazad Moo Dr. Macias Rodigiaz v0 0. 31-Octubre 2018
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Protocolo No. CLJN452D12201C

Titulo: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos para evaluar la eficacia, soguridad y tolerabilidad do la
terapia oral combinada de tropifexor (LJN4S2) y licoglifozin (LIK06)
on comparacién con monoterapia, para el tratamiento de pacientes
adultos con esteatohepatitis no alcohélica (NASH) y fibrosis hepatica.
Acrénimo: ELIVATE
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U wo0o
Consentimiento informado
Este formalo do Consentimionto Informado e nforma sobre algunas evaluaciores quo @ More Tools

pochlan fealzarsa para docd su posilo partcpacon en un cstuco de investigacion

o avor lea i nformacion delenidamente disciala Gon quen usled desce, podtia sot

con sus familares corcanos, amigos  clas personas e u confianza G pusdan

ayudaro a tomar su dodsién. S usted comparo a informacién con alguien, por favor

asegitase do que esa porsona entondo qua sia nformacion es confdendia. S uslsd

ono pregunias, por favor progunie &l mécico o el porsonal del estud para quo s
rospondan

o estd Invtando a una visia provia a a visia do seloccién para reaizar algunas.

o sangro yio n osudio lamedo FbroScar”. So s do unastudo no nvasivo,

& 10 duck, parecido al ulizsonido, que permite eveluar o estado y i dafl de s

s pruebas de sangre puedan i un anlsis do sangro 0t para dagnosticar y
waluar a los pacientes diabslicos lamada hemoglobina glucosiada, fa ovaluacion dol
[correcto funcionamionto de su coagulacion por medio de plaquetas e INR,  prusbas
ara verifcar que lan bien et funcionando sis higado (biiubina total, ALT, AST, ALP.
Vio albimina sérica).

Aotes do aceptar que o reaicn ostas avaluacionas, usto dobo conocor Ios iosgos y
benoficios da realzarse Ias prucbas, do manera qua pueda lomar tna docision
informada. Esto se conoca como “Consanimiento Informado. >
Es importanie quo onfienda quo dospués do roaiza of FibroScar® ylo sus pruebas de
‘sangre y comparlite Ios resullados, podria ser invitado a particiar al estudio cinco
CLINAS2D12201G; Gsta asiudio so describics con mas detalle en un Fomalo do
‘Gonsentiniento nformado separado.

Su docisien do paricipar an astas prusbas provias  fa salocciGn 03 voluntaria, o qua
signiica ue uslad es fbro do docidir si desca paricipar o o en esies pruebas. Si 10
dosea paricipar, su atencién midica habilual no 5o verd afectada.

2 Porqué recibi este documento para leerlo?

o l esté pidiendo que olorgue su consentimiento voluntaro para particpar en ssta pre-
Sellccion, quo ocurro anles dolastudio linico CLIN52D12201C, La parte siguiente del
astudio gue corresponde al poriodo de seleccion, seria para rovisar adicionaimenta si
usted pusds pariiipar en el estudio princpal que evalia si el ratamisnto con topifexor,
licogiflozina 0 a combinacién de ropifexar y icogifiozina es segura y pusd ayudare 3
usted y olros qua padecen esteatohapaiiis no alcohSica (NASH)  fibrosis heptica.
Por favor lea osto documento culdadosamente. Si ieno alguna pragunta sobro esta
informacién, por favor pregunte al médico del estucio o a personal del estudio.

Alfimar este consantimionto ustad no fenuncia a ninguno de sus derechos legales.

Documontode Consentininto ormado parapr-seecetn Mo D MaclesRodiguez v0.0.00 07-
Fobrers 2020
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3 4Cuél es el proposito do esta pro-seleccién? @
More Tools

1 propesito do esta pro-scleccién e realizar una prueba de oasiografa por ulasonido
ylo pruebas de sangre para delerminar si califca para particper en ¢l perodo do
selecibn del estudio linico CLINA52D12201C. Esto eslucko de vesiigacien dlnica 65
pairocinado (fnanciado) po ura compania lamada Novaris.

Alfirmar esto formato d consenfimiento informado para lapre-ssleccién, usted no sstd
‘aceptando participar on la parte de lralamianio cinico dol estudio CLINA52DT2201C,
inicamente esté aceptando proporcionar una muesira de sangre yio quo lo realicen una
elaslografia por irasonida para ovaluar si usted podia ferer higado graso con
ciarices.

Las muosiras biolégicas (mueslas do sangro), oblenidas on ssis esiudio no serdn
usadas para ineas colulares o inmortales, o que significa que no serén duplicadas i
usadas para algo dislinto al descrito en este estudio on ol prosons o on ol fuluro.

Las muestras (sangro y Exémon de FibroScan® del higado) serén oblanidas,
almacenadas y procosadas en: Instituto Naclonal do Clencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirén dreccion: Avenida Vasco de Quiroga N. 15, Colonia Belisario
Dominguaz Seccién XVI, C.P, 14080, Tialpan, Ciudad do México

4 4Qué necesito saber si me uno a esta pre-seleccion?

i ustod st d acuerdo en partcipar en osta pre-soloccion i frmar este formalo deo »
consentimlento, su médico del ostudio programard una visia para faalizar recolectar

Sangre para enviarta  un laboralorio local y para realzarle i estudio por ulrasonico de
<u higado, que podria ser un FbroScar o una elastografla do ondas 2D (Shear wave
(dopendiondo do cud osté disponitio on ol consulloio de st médico), para determinar
Su slegiblldad para el poriodo do seleccion del estudio principal.

Pueds tomar aproximadaments dos somanas para qus su médico del sstudio reciba los
resulados de fas prusbas do pre-selecclén. También oxste la probabildad do que las
pruebas no saan adecuadas y Sea necesaro fepeias, en oslo caso se podita necosiar
olra muesira de sangre,

‘Sumédico delestudio disculi con usted los rosultados y con bass en los resultados de
Ias pruebas, su médico lo nformara si uslod pueds coniinuar a periodo de seleccidn del
esludio CLIN452D12201C.

Silas prusbas en su musslra do sangre indican que usiad es elegble para el periodo de
seleccion dol estudio CLIN4S52D12201C, su médico dol estudo lo proporcionard un
formato de Cansenlimianto Informadoespecifico el ostudio. Ustod no_paricipara
automticamente en el periodo ds Iratamionto dol ostudio CLIN452D12201C pues en el
periodo de seleceion so requeriran otcas pruobas para confimar que usted cumple con
fodos los crterios. Usled poca decidir i desea pariicipar o no.

Reclita {oda Ia informacion nueva que pudiers afectar su decsion do partcipar en
cuanto esté disporible, para que pusda decidi si desea corlinuar con el estudio
CLINGS2D12201C,

3
£
z o
=

S

Documanto do Consontinionto formado paa pre-sslecisn Moo D Modas Roiguez 10 0.00_07-
Fobrors 2020
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41 gPuedo decidi detener mi participacion en la pre-seleccion?

i, ustod o5 lbra do delener su_ parlipacién en esta pre-seleccién en cualquier
momento. Sf usted quisre detener su paricipacién, debe noticar al médico dol esludio
o més pronto posible.

‘Ademds do detener su partcipacion en esta pe-seloccion, ustad puode decdir relirar su
consentimiento como se explica en la Saccion 4.2

42 gPuedo retirar mi consentimiento para la rocopilacién y uso de mis
Datos Porsonales?

|

Usted puede decidi relrar su consentimionto para osta pre-seleccien. Debo informar a
s médico del estudio lo mas prono posiblo que dosea rllar su consenimiento, esto
sianifica que usted quiers detenor loda su parfcipacion on osta pro-seloccién y cualquior
récopilacion adicional de sus Dalos Personales.

Si usted s clogiblo y avanza al periodo de seleccion dol estudio dlinico, Novartls
Gonservard y uliizara su informacion recopilada durante esta pro-seloccibn do acuerdo
con la ey aplicable.

25 MAY 200
TE DE ETicA
EN_INVESTIGACION

co

43 yExiste alguna razén por la que mi participacion pueda ser
detenida prematuramente para I pre-seleccin?
Elmédico dol estudio puede rolario de Ia pre-seleccin por cuakjuler azen juslifcada.

Ejomplos de por qus puede detener las actiidades rolacionadas con a pre-seleccion

1. 81 usted no sgue las nstrucciones
2. Siusted se embaraza
3. i Novartis decido detener esta pre-seleccion.

5 ¢Cusles son los posibles riesgos si me uno a esta pre-

seleccion?

Los resgos son posibles efeclos secundarios o eventos inesperados resullantos do fas
‘ovaluacionss y pruabas.

‘Gomo parte d esta pro-seloccion o podtlan oblener muestras de su sangre por medio
e un piquete con aguia de una vena del antobrazo. Los riesgos e recolectar sangre
pueden Incluir desmayo, dolor ylo morelones. Aunqus es poco frecuenlo, podia
fomarse un pequefio coagulo da sangre o ifeccion en i sto donde entid a aguja. Se
le pedira que proporciono sangro para prucbas soko una vez, 2 menos que, la muasira
0 sea suliclents y enlonces sea necesario ropelr [2 prueba. En raras ocasiones una
enformora, médico dol estudio o técrico do laboratorlo podrfan estar expuestos a su
sangre, i9jdos o liquidos corporales a ravés do un pinchazo con wna agufa, piel cortada
o dafada. SI esto sucede, puede ser necesario hacer pruebas en su muestra para
hapailts por virus B, C y Vifus do Inmunodeficencia Humana (VIH) y,si o5 posible, esto
se realizara en una muosira ya cisporible. Esto periirs que 65a persona reciba e
moniloreo y tratamisnio correspondients segin sea necssaio. Depandendo do os.

Documento do Consentininonfomado porapre-selecln_ Miico_Dr. Micias Rofigsz 0000 07-
Fobrio 2020
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En los casos de lesiones diectas o indrectas, vmediatas o tardias resultado de su
paricacién en la prusba del estudio, provsio 0 no en cste Documento de
Gonsenlimiento informado, favor de ponerse en confacto inmediatamen con el médico
dal estudio o do su equipo de investigacion. EI médico dol ostudio, ol patrocinador
(Novartis)y ol centro de invesligacién responsables garanizaran la asisencia inmediata,
integral y graluta durans el llempo qua soa nacesaro. Al rmar esle Documento de.
Consenimiento Informado, ustad o asté ronunciando a cuslquior derecho lagal,inclido.
ol doracho a solicar una indemnizacién por dafios . perjuicios. rosultantes de su
partidpacibn on esto estudlo. Novarlls cuenia con una poia local de nimero
M700006419, a cual incluye indemnizacion por los daiios delvados a consecuencia del
ratamiento_del medicamento, procedimientos o pruobas realizadas durarle la

| roslizacicn dol estudio y soan Kentlicados por medio de un certcado.

sact

Usted tione dorochos lagalos como un paciente sn un estudio de investigacicn. La
defnicién de responsabiidad se hara conjuniamente con Novarls y el Investigador
[Pincipal, pero en ningin momento se le arasard su atencion médica on ol caso de
fesiones que pongan en riesgo su sakud. Indique al médico del estudio si usted
sidera que el ser un paciento en osa prucba Io ha ocasionado algin datio. EI
clico dal estudio e indicar como pueds oblener cuidado médico para su problema
donde rebirl.

«
a
=
i

EN_INVESTE

¢Cudles son mis responsabilidades y existe algn costo para
mi si estoy de acuerdo en unirme a esta pre-seleccion?

Si usted esté do acuerdo an unicse a osta pro-solocoion, liene las siguientes
rosponsabiidades:

Tabla61  Responsabllidados rolacionadas con las citas! vistas y costos del
ostudio.

Citstvistasy Sequir s nbuceionos poperdonads po o midico y o parsora ol
procodinianias peh
estudlo, it alascas proporcionadas, podttan s 102 vshas.

ncumonto do Consantimient nformado para pro-sloccion_M8xo_Dr. s Rotiger_v0..0.0_07-
Folrors 2020
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7 ¢Qué son los Datos Personales?

E1méion del estudio racoloctaré sus Dalos Personales como son su nombro, niciaas,
diraceibn, género, adadfocha do nacimiens, Informacion do salud, muesiras de estudio
o imagonos madicas.

Si 05 necasaro, ol médico dol ostudio puado contactar a su médico para recoleciar més
informacien médica. £ pucde revisar su nformacion do salud on roglstios pabikos s o
permildo por a ley focal.

El médico del sstudio disociard, es decir, remplazar su nombra y domds informacion
general sobre usted, exchiyendo la edadiecha de nacimiento y género, con un codigo
special quo o idoniiica. El médico dol ostudio asociard osto codigo con la nformacion
del estucio y cualquier muesta biologica para hacer Improbable que aiguien pueda re-
ienticarlo,

|

25 MAY 2070
COmiTE DE ETICA
EN INVESTIGACION

T

Novarts recbid los siguientos dalos disaciados do su médico dol astudi: >
* Sucsdigo asignadoy edadffecha de nacimiento, género.

+ Informacion del Estudi o informacion rolaliva al roporte de eventos adversos
* Musstas biolégicas (sangre)

74 4Cémo se usarén mis Datos Personales?

I médico del ostudio tatara sus Datos Personaios y o da los damds partcipantes para
ver siel estudio se est haclendo exactamente, ver s e armaco de estudio es segiro y.
ofociivo y para aprondor ms sobre los ofoctos dol fArmaco.

‘Sus dalos disociados ambién pueden combinarse con 0s dalos do olros esiudios. Esto
05 para analzar y entendar mefor la seguridad y efcacia dol farmaco de estudi. Los
Datos Personales pueden usarsa para rovisar quo o estudio os exaco y so realiza do
forma correcta. Algnos procosos que involucren el ratamiento de sus Dalos Perscnalos
disociados puaden ser auiomélos, lo que signifca que Novartis puede usar
compuladors y s soiciones basadas an a acnlgla pra procosa s Dalos

Socmanie g Consniirsorado - s, o, Mo R 10009.07-
abroro:
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Sus imigones médicas codficadss (por sfamplo, rayos X, rescnancias magnetias,
{omogtalios, ultasonidos, alc.) sé usarén para andlis de a seguridad y oficaci do More Tools

férmaco do astudio. También puodon usarse para el desarrolo Y evaluacion de nueos.
métodos do andliss.

Los sujatos menclonados en as viilas 2 y 3 de a Seccion *,Quién puede ver s Dalos
Personalas?” pueden usar sus Datos Porsonales, induyendo cualqulora do sus muesiras.
blologicas codilcadas restantes, para nvestgacion adicional médica yio clentiica y.
proyecios de desarrollo que estan fuera del propesito y objelivos actuales de estudio,

A fmar ste formato, used auloriza o sus Datos Parsonlos incuyendo s
ecisiros maclcos orinaies. El acceso a us delos personales quedard retingldo a
oslgador y sus solaboradoros, autordads sanirias da Méxco y olos pasos, o
Conis de Eica y a los raprasentantes o pari del patocnador, 0 doci, Novaria

__ cuando o prociaen y semprs mantslondo estica confdancildad, do acuerco con a
Jogiiaciony damas procadimiantos aplcabies.

2 Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

7
Novarts pueda disocia sus Datos Personales, 0 qua signica quo sus Datos Porsonaos
o pucdn ser rasireados hacia alrés para idenificarlo a usted. Eslos Dalos Disociados
pueden ser comparidos por Novaris a ferceros, fas cueles incluyen autoridades
Sanitarias o investigadores externos aulorzados que ayudan a predeci como podria
rosponder a gente l ralamienlo en un fuluro, estudio no relacionado, o aprender mas
Sobre esta u oiras enformedades. >

73 4Dénde so archivan y aseguran los Datos Personales?

Los Datos Personales disociados, recolectados on aste estudio se ngrosardn on los.
sistomas olocirénicos sequros de Novarls, y las compafitas quo iabajan con Novartis
bao acuerdos legales vinculantes pueden fanar acceso a estos sistemas. Sus Dalos.
tsonalos, on genoral, se archivaran por el periodo soltado por las regulaciones
locales después de finalizar el estudio (hasta 20 afios).
En los regisiros do los palsos donde se roalza ol estudio ostard disponble wna
descripeion do este esludio, y no se Inchl informacién que pueda identiicario a usted
o forma directa. Por ejornpio, &n ClinicalTriais.gov estard disponible una descripcin de.
esto estudio clinico.
“También se pusde publcar un resumen do los resultados er conferencias o fevistas, Si
los rosuitados del stucio so prossntan al pablco, usted no sera nombrado o denificado.

Algunas autoridades pueden solctar quo Novarls divuiguo Ios datos dof estudio por
malivos de transparencia. Sin embargo, los datos compartidos no o identiicaran a usted.

7.4 4Quién puede vor mis Datos Personales?

‘Sus Datos Porsonales y daios disaciados so mantendrén sequros y sdlo estardn
disponibles a las personas mencionadas a coniinuacion:

Dacumanto do Consontiniontonormado pa pr seceén Mesico O Maclas Rodiguez 10000 07+
Fobraro2020





image35.png
! ICF pre-seleccién.pdf - Adobe Acrobat Reader 2017 -
File Edit View Window Help

Home Tools ICF pre-seleccion.pdf x ICF farmacogenetic... Female partner_SU... ICF main.pdf ICF pregnant partic...

BRQ OO /2 AMO® == - ZTBEAT © &

) tomrs Cononci Pigna 012
Bainito de Comenimient oarado ‘. e ssectn oo, CLINISIEG
w000 Comment

+ Eimédeoy personal gl estdio,
- Novarts,compatiasdel upo do Novars, orsonal dl esudolinesigacion do

Novartis (por ejemplo, monitores, audilores, y agenles autorizados como son

crganizacianas do nvesigacon convatadas (CROS pr s sgas on nglée). More Tools
- En o futro una nueva compatia que sdquiea o tonga los darachos ce

autorizacon do Novarts o part o s nogocio o cublsard dbldamants ntficado on

empay forma. E

" Consojos darovisién quo valdan s éca dal studo,

+ Autoridad Reguitoralocal u oires utoridadas competent, sogin aicus,

+ Otras torooas pares (que pueden inl lorcras pares on olas krisdciones)

con una necesidad especiia contactusl o regulatora

Sin_ombargo, estas torcoras partes doborén mantener confidonciles os Datos
. =| Personeles'y puadon Iocaizarsa an Stiza, n paisas del Area Economica Europea
55| (AEE), u olros patses como Estados Unidos. Novarls manlendra el mismo esténdar de

confidondialdad do sus dalos anonimizados  los doscrlos on esto consonlmiento
| Otras partes contratadas por Novaris también protagerén sus Datos Parsanales y datos

dsoctados, segtn sea o caso.

|

25 MAY 2070
\TE DE ETH

EN_INVESTIG.

75 ¢Qué dorechos especificos tongo sobre mis Datos Personales?

Usted, ante el médico del estudio como Responsable de su nformacién, tisne el derecho.
de acceder, rectificar, cancelar y oponerso al tratamiento de sus Datos Personales,
considerando los érminos legales aplicables. Sin embargo, durante ol estudo, los
derachos que le asisten puede fimitarse para prolager a ntegridad del estudio, »
Usted debe preguntarle al médico dol esludio si tiene alguna pregunia sobre el
ratamiento de su informacisn personal. Usted también debe informarle si desea efercer
sus derechos sobre esta informacién, como os si docid comogir aigunos Datos.
Personales o relrar ol consentimiento.

Aunque Novarlis slo fendré acceso a sus dalos disociados, usted puede contactar en
cualquior momento al Oficial de Privacidad en el correo alocirbnico

dalos porsonales@novarts com i flene alguna pregunta sobre la recoleccion,
ratamiento o uso ds sus Datos Persanales coma se descritié antas.

co

En caso da 1o sslar conforme con a atencion brindada en of fercicio do sus derechos
por el médico del estudio o por Novarts, usted poda inicar ol Procodimiento do
Protecion do Derochos. anto el Insiluto’ Naconal de Transparonci, Accoso @ fa
Imformacien y Profacisn de Dalos Personales (LN A1), ubicado en Insurgentes Sur
No.3211 Col. Insurgentes Culcuico, Dalegacion Coyoacdn, C.P. 04530, COMX. Podr
visitar su pagina de Internet en yvay inal org.mx.

8 Confidencialidad

A menos que o exja Ia ey, solo el médico da Ia prusba de sangre y ol equipo do la
pruaba de sangro, Novarts (el peirocinador) y sus agenles autorizados, la Administracion

Documantodo Conscnnlnto oo parapr-seecin_ Mesioo_Dr. Macks Roxiguez v0.00 07
Fobroro 2020
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o Alimentis y Farmacos de los Esiados Unidos (FDA), Conisién Federal para la
Proteccion do Riesgos Senlaros (COFEPRIS), agencias gubemameniaes en olros
paises donde ol f4rmaco da a puaba do sangra pueda considerarsa para s aprobacion,
J ol Gomitt do Etcal Conselo de Revisén Insiitucional fendrdn acceso a 1oz datos

Confdenciales que lo deniiian por nombre. Debido a la necasidad de proporcionar a More Tools
eslos terceros acceso a su Informacion no se puede garantzar Ia confdoncialidad

absolua, Losresutados.y oia nformacion o s prucbas desangro pusdon prosonlarso
2 a FDA y agendas gubomamanlales en olros palsos; sin embargo, usted sord
deniifcad tnicamente por icaes y ndmro da priaba do sangro do pacieno. Usied
o sord idanliicado en ringin rapore o publicacion resulantes de las pruebas do
Sangr. 1 pelrocinador s asegurars e esto umpe con cuaquir raglmento nacional
o proloccion do dalos.

9 ¢Dénde puedo recibir mas informacion?

Usted tizne derecho de hacer cuslquier pregunta sobre Ios riesgos potenciales yio
onocidos del FibroScan® y sobr s prusbas do sangra an cualquier momnto. Una
daseripelon do osto estudio ciico ostard disponible en www Cliical 155901, Este s
web no incluid informacion que pueda identiicario. A lo sumo, el silo web inclira un
Fesumen de s resultados. Usted puado buscar osto silo wob on cualquior momento
usando sl codigo del estudio. La posicién do Novartis en cuanto Ios estudios clinicos
puede sor oncontrada o swuenovarls conicorporale:
responsibiiyiresources/posiions.shim!

oy

Gabe destacar quo también pued sncorirar informacion do osta estuco en esparol on
1a pigina de Regisiro Nacionaldo Ensayos Ciinicos (RNEC) de México de la COFEPRIS,
e s enovena - en la " siguents pagina »
ipslpis03.cofepris qob mResoluciones/GonsulasiCorWebRegEnsavosClinicos.a

25 MAY 200
comiTE DE ETICA
EN INVESTIGACT

Usted lisne el derocho  hacer preguntas acerca de Ios rissgos polenciales /o conocidos
o oste estucio on cualquiar momento. S1 usted fiene progunlas acerca do esto ostudio
osiustad xporimenta una esion reacionada con a nvesiigacin, o Dr. Ricardo Ulisos
Wacfas Rodriguez o su ropresentanto esian disponiblos para conlosiar sus preguntas.
on ol tl6fono calular: 554 012 5772 las 24 horas (usar la marcacion locel vigente) o al
correo electrnico ricardomacro@ahoo.com.m para los casos e emergencia

No firme este documonto a menos qus usted haya lerido la oportunidad do hacer
preguntas  de que haya oblenido respuestas salisfactorias a (odas sus proguntas.

Esto Consentimisnlo ha sido revisado por el Comits de Etica on Investigacion dol
Instituto Naclonal de Cionclas Médicas y Nutrilén, Salvador Zubirn ubicado en:
Avenida Vasco do Quiroga nimero 15, Colonia Befisario Dominguez Seccién XVi,
‘G.P. 14080, Tialpan, Gudad de México. Si usted llene alguna progunta con r0spocto 3
S5 dorechos como un paciento do invesigacion, usted puede comunicars con: Arturo.
Galindo Fraga (Presidonte del Gomité de Elica on Investigacién), o teléono 555 487
0300 ext. 6101,

Documonioda Consentieno fomado poa re slcckn_Méxco_D.Macas Rodigusz_10.000_07-
Ferero 2000





image37.png
! ICF pre-seleccién.pdf - Adobe Acrobat Reader 2017

File Edit View Window Help

ICF farmacogenetic...

UNCXC) 45.8%VEE?

Female partner_SU...

Tools ICF pre-seleccion.pdf x

DO w02 K

Home

8 X Q

5 Nows Conttonc
Dot 6 Coneniono Womado ‘et sl
ity

Pagna 100 12
Praocolo No, CLAISZ012201C

WA 40 Paginas de firmas.
Namoro de protocolo y versién: CLINAS2D12201C, Version 00 fechado el 12-Sep-
2019 .

Titulo_del protocolo: Estudio mulicénirco, alealorizado, doblo. ciogo, do grupos
paralelos para ovaluar a eficacia, seguridad y folerabiidad de I torapia oral combinada
da wropifexor (LINAS2) y cogifozin (LIKOBS) en comparacion con monolerapia, para el
catamionto de pacientos adulos con estoalohepallis no alcohdica (NASH) y fbrosis
hepaiica. Acrnimo: ELIVATE

Para pariipar en este estudio, asl como para autorzar a obtencion, uso, divulgacion o
almacenamiento do su infomacion o dalos porsonales (incluyendo dalos de salud), de
conformidad con ol prosento documento, usied o su reprasentanta o tutor, en cas do
tralarso de monores o incapaces, deben fimary fechar fasiguiento pégina.

Al fimar dicha pégina, usted. a nombre propio 0 en nombre  representacién del menor o
porsona incapacitada para firmar, esta confirmando que:

« Ha lofdo y enfionds esto_documento do_ consenlimiento informado para los
paclentes, 'y ha tenido tlempo para reflexonar sobra la infomacion que s le
proporciond a fn de lomar ura decision informada.

Todas las proguntas quo ha planioado 5o han conlostado a su enlora salisfaccién.

Usted conviene volunlariamente en partcpar en este ssludio de invesligacion, e
sequirlos procediniantos del estudioy en proporconar a informacién necesaria al
médico, las enfermeras u olros miembros dol personal, sogtn so solice. £1 ol caso
de menores do edad o persona incapacitada pare firmar, usted, como tuor
conviena volntariamena on que ol manor o parsona incapaciada para frmar
participe en este estidio de investigacion, en seguir ios procedimlentos del estudio
¥ en proporcionar la informacion necesaria al médico fas onfermeras u olros
nlembros del personal,segin se Solicte

Estd consciente que piede optar ibremente por abandonar o sstudio en cualquier
momento.

Pormila que ol médico del estudio y o pairocinador obiengan, uson, diuIguen o
almacenen su informacidn personal como se describe en este dosurmento.

En caso do toner un médico familar, o informard sobro su pariicipacion en este
sstudio.

Ha rochido un duplicado para su uso, del Documanto da Consentimiano Informado

para pre-seleccion.
25 MAY 200

ComiTE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Documani ds Consenimisntoonado parapre-selecin México_Dv. Macias Rodiguez 30 000,07
Febrero 2020
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Pagina de firmas.
Nimero do sujoto en el estudio,

Instrucciones: favor de fimar esta pégina al completar el procaso do consentimiento,
cada ndivkduo debe llnar los campos corraspondienes personaimente.

Sufets Partepante

oo dor sl pariopants  Fima o el Foda
(COMMMAMY
ONo aplica

Reprosontants dof Suleto paricipants s pica)

oo G0l pesanianto ol Fima Faha
sujelo paricipante (ODMMIAAY
ndividuo qus conduc s obiencian del Consentimionts Tnformado.

Formbrs deT Fvidus que
conduco 2 blencién del
Consontimiento formado
Testigo#1

STIGACION

Worbre del Testi #1.

«
w
a
o
Z
H
2

EN INVE

Descrplon Go f rlacion
dalsujolo

Nombro 6ol Tosgo 72
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Protocolo No. CLJN452D12201C

Titulo: Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilicad de la
terapia oral combinada de tropifexor (LIN452) y licogiifozin (LIK0GE)
on comparacion con monoterapia, para el tratamiento de pacientes
adultos con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y fibrosis hepitica.
Acrénimo: ELIVATE

Documento de Consentimiento Informado para
farmacogens

Basado en el protocolo original

Centro de. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion
Imesigaeion: Savaor Zubetn
Direcclén: Avenida Vasco de Quiroga N. 15, Colonia Belisario
Gorlher Socobn 1, .. 14080, Tiapan, Cudad do
Maico >
Tottono: 5535 oson e 5710
: Toveslgador Pl D Ricardo s Wadas FGaor
L Tltono Catutar, 554012 572 Usar marackon ol vigent)
5 o ) [comtedeBteaon  coms ao s on ostoackn detnstito Nacira
i vesgacion: o Clancias Micica y oo, Savador Zoban
g Prosidanto:

Attuo Galindo Fraga.

Avenida Vasco do Quiroga namero 15, Colonla Belisarlo

piraccién: Dominguez Seccién XV, C.P. 14080, Tiaipan, Ciudad
doMéxico
Teléfono: 555 487 0900 ext. 6101

Documento do_Cansentimients nfomado. para. famacogendica Misco_Dr. Maciss Rodrgues_
000007 Fotroro 2020
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1 ¢Por qué recibi este documento para leerio?

oo et ot prs o ot o st i dn e s s
Sra st Gundic. Lot na oo ool 4o skl GLMEZDTE201C, v ard @® More Tools
Tarado et ‘s on oo Gocamani Ny ancon mbdea 1 3 Sochor oo
s o el S5 i oo B i 7o b G .5 RS B 19
Iostgocin goréle.

P avor o oo docurato dtréamants, I foma scbe . v ki
I s poetey Seoecin y nekgos La iomacon qe 46 1o posicions o e
ol do conarkmnt o pra yutar  dok 3 e donr 503 Leskes par oot
eiacin Grie y o Codancn Pusds capate s Hormacin o fmlimes
Teaen o Wi 2 o e s Omar nh deckn. s Gob WO o oo
fomacin o ot

 ste tan preguntas, porfavor progunts al médicd dolostudo o al personal 6o esuo para.

4Qué es Ia investigacion genética?

Gandtica o5 o otudiodo los gonos, quo ostén hochos do ADN (dckdo doscxirbonucleco), la
Jécula quo conlons fa inormacion genétca on odos Jos seres Vios y que o6 hereda de o5

ros s hos. Los genes proporclonan loda i nformacién necosaria para o crcimionto, of
sarollo y ia quimica del cuorpo do na persora a o largo do Ia vida. Esto formalo de

o . SonoSER . oo 0 P 0 sl L oTAIO o
e s s oo ety s o o s
e ot o o o gaks o et e o g
o Gaaatas, Nsaio osohanoes o) >
Lo eyt dt AON as fl el arn, hancs, b s pcuates vaaclres y

e o s o o s homncn Sl s o ooy
o e e o Aok st oo o vt AN
i o ot ot 3 o s o e rposas 5
it e o o G e remsdnien e v
et eshe e et e L oo o v o 3 ol o AON
e

Paalor o e szl g s dcusda depalst morrto
o ruigacn et s o do i Ao b cor . Em oo
ey g 4 S o o ot

3 Cualos ol proposito de esta investigacion genética?

El prop6to o la nvesigacion gandtica puado sor comprondor mlora seguridad y ofcacia de
un medicamento, o prendor mas sobrs enformadades humaras, o 2yudar adesarolr formas
o delocir, conirlar y ralar enformodados, Esta ivesigacon genbica os patrocnada
(nanciada) por una compaia mada Novers

Novarts ulizar sus datos gensicos sco pera nvestgacion gendica. Esta investgacion puede
ot aalizata por Novarts o con colaboradoros 0 soclos Go nvoalgaoian que 1o son pala do
Novarts, poro con quienes Novars tine acuerdos pera manlener sus deios genétos 3eguros
yprotegidos.
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La investigacién gendla so imilard s6i0 a estudio do snfermodades humanas. No indliia
lamas como of esludio do anlocedentes racales © dlcos o of ostulo de rasgos como la

ineigenia o ol comporiamiats fumano. @ More Tools
4 4Qué sucedera si participo en esta investigacién gendtica?

Durante o curso del astudi, o medics del estudlo 0 los miombros de su personal I lomardn
una mussira do sanore. En caso de pérdda o cafo de a mssira origin, 5o podia o,
s st dispuesto, 4uo proporcions una muesta adicional.
Aniss de ADN: So acalactard una muasira do sangre de hasta 3 ml (nenos 601 cucharadite)
en'la vista lial o on cuauie isk posterir
Pueda dacidirio donar s (<) muesiafs)en ingi momento. Las muosias bilogioas (nuestas
do sangr), oblonidas on o3t astucio o serdn usadas para neas cehlares o nmortale, o que
Sinifca aue no serén dupicadas nf sadas para aigo dsino al descrlo on oo estudio on e
presante o en el luro.
o sangro para farmaongondica sordn oblonidas y aimacenadas para envio en
fonal de Clencias Médicas y Nutrcion Salvador Zubiran ubicad en: Avenida
Vasco do uiroga N. 15, Colonia Bellsario Dominguez Socclén XU, C.P. 14080, Thalpan,
Cludad do Wéxico. Esias muestras soran procesadas on Eurofins'Genomics Donmark
ubicado en Scionce Park Skelby, Palle Jusl-Jonsens Boulevard 82, DK-8200 Aarhus N,
Dinamarca

(Puedo retirar mi consentimiento para la investigacién
genética?

st puod decid etar su consenlimionto para a investgacisn gon6ia. Usted debe informar
a5 mbdico dol Gstucio 1 mds pronto posible i ccico otrar su consentimient. Esto sgifca >
(que usted quire cetener lolaimanio su parlcipacion o esta nvestgacion gensta y cualquer

recolecion asiconal do sus muestas.

L opcion s reiar su conseniimlento para i invasligacion gondlca 1o afactar su tencin
médicay o hay ponalizacion para usled, ademés, ain puede paricipar en ol rost del estucio
(CLNAg2012201C.

INovarts coninuar mantanjendo y usando sus datos gon6lcos resulaies dsl (os)ansfsis d
5t/ muesia do sangro hasta ol momonlo do s 10110) do acuerdo con a ey apicabo. Esto so
nacs pars garaniizar Ia valdaz do 3 invesligacion gendlica y para asegurar a documentacion
complota del sstudo.

También llono derecho a sofstar que ss destiuyan sus muesirs; aus mueslias adn no
analzades ol momento do su ol ya o 5o ullzarén, a menos ous ko perita I ey aplcabie
o aimacanarén 6o acuorco son o3 roquerimientos egales aplicabis.

6 .Cudlos son los posibles beneficios si elijo donar mi muestra
para la investigacién genética?

|
)

g
E

No hay un bonofco directo o nmediato para usid al dorar su muesie de sengre.
No se sspara que s rosulados do l investigacién 0 benafiien directamente, que cambien su
aloncion médica o que proporconen cuagulor dagnbsiico clifko o asesoramierio sobre s
iesgo de snfermedadas, por lo 1anio, o axiste un pian, como parts 4o Ios procedimiontos
nermalas, para proporcionarie 2 usted (oo mérico dal sludio) on cualaulora de os resulados
o'l Invostigacion dal anaiiss de su mussira o dalos genélcos; Sn embargo, s paripacion
on asta nvastoacion gandlica puodo ayudar 2 olos syelos en e fuuro.
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4Cutles son los posibles elijo donar mi muestra

para propésitos de la investigacin gendtica? -
Los oo d st saro o ki oy dkr o merkns n i o ol @ More Tools

ontrada do la aguja En raras ocasionss, podra formarse un pequeio codguko do sangre o
infacein o of i do i puncion do f agija.

En aras ocasions, una enfermer, un modico do!gstudio © un terio do laboralro, puedan
star sxpuosios a cu muesia do sangre a liavés do un pinchazo con una aguf, coradra o
Salpicadura en pal aada. S slo sucade, pued ser necesaro hacer prucbas en u muesira
pera bepaitis B C y VIH y, 5 o5 posinl, o lavarén a cabo on [a muosta ya discorible. Esto
hard posise para osa persona ecibc mantoroo  atamienlo adecuados, sogun soa o caso. £l
médico dal ostuclo o properconsrd fos resulacos do sus pruabas Y 1o brindar asesorla Sobts
105 pasos a sequr an caso nocosario, La confidoncaiiad do o roaslados da sus prusbas sard
rospotada on lodo momenlo.

Guanco dona s muestrapara nvestigacin geneéic, st compartendo dalos gandlios o 86
30bre uste, i también indiroctamerte sobre pareries biotgicos (4o sangre) que comparten
515 genes o ADN, Novarts fomara medidas adctadas para poleger s 6atos y o compartid
ninguna informacién con nad mis includos sus famiiares) & monos que sea compatbio co o3
fines descrtos en esto formelo do consenlmiento 0 0quurdo por & ly, sin embargo, siempr
existo un pagqusio iesgo do que a inarmacién obianida do Ja Invosiigacén gondlia puoda
vinguiarso con usied ylo sus.parinles bildgios, sspeciaiment si tlene una enfermedad
extramadamente rar. Sisus Gos geniicos estan vinculados a usled, alguien poda usar esta
Inforacion para sabar aigo sobra s salud. 5125t ceuts, 5 posible Guo 1§ raocy9s s dioha
informacion pueda ullzarso para dficullarie fa oblencion o 6 manianinisnto de un irabejo o
6o de gasios méccos. E1 algunos paises o ostados, xislon loyes vgentos quo hacen logal
9u0 un arplsadir o compaia do seguros de salud discrimine & un ndiiduo en fncén do s
dalos genéicos. »
‘Gom fas lacncogles y ef conosimianta mécico progresan iy répidaments, actaiments o
dosconocen otros posibios usos fuuros do los dalos gensicos. Eso diiculis prover fiesgos
potencines fulros.

£11cA

25 WA 0
41TE DE
&2 esticac

&
|

\

8 Existealgin costo paramisi estoy de acuerdo en donar mi
muestra?

Donar s mesta de sangeo paa anvestigacion gendla os voluntarioy a usted nose e pagard
por su parlcipacién en sle astudio. Se podran reembolsar os gaslos do lansporo e lans
‘uando acudo a s vsas 4l sstudio, ionlas quo celé parcipando on el sstudo. S1 5o ot
do ot astudio anipadamons, so s eamboisarén los gaclos por a peri del esutio que o
compies.

Usted no corrors con ningen gaslo durante su partiipacién en ese esludio. No se o cobrars of
108 mecicamenlos an ostudi, i ls prosadimiontos  pruabas que 5o o roalcen tnicamerie
para olecios do 1a nvestigac,

Novats esé pagédoie al médico delestudiopor s trabajo en ol mismo. No posars ringdn

o i doscubimientos resullanies de esk investgacién genélca.

9 Qué sucede sime lesiono debido a la donacion de mi
muestra?

Siuste sufrs una sk como rasulado del procoso do rocoleceén de su musstra paragenétcs,
por favor péngase en contacto con i médica o studio imadiaiamento al telfona calr: 554
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V000507 Febrero 2020





image44.png
= ICF farmacogenetica.pdf - Adobe Acrobat Reader 2017 -
File Edit View Window Help

Home Tools ICF farmacogenetic... x Female partner_SU.

BRQ OO0 s/2 MO == - ZTBEAT © &

Novarts Contencit Piina 540 12
Dackmantada Consentiniont Infomaco pra famacogendica  Proocoio o, CLINABE012201C.

i Comment

012 5772 con el Dr. Ricardo Ulises Macias Rodriguz, 1o aiondord o o roferd para
atanont.
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Novarts cubri s coslos razonabes ol frstamiero ara losines reaconacs con Is ®
nveatgatn més ol do o oarbeieadepo S gurd 0o Sl o I Sulentes condconasy More Tools
e con i Yyeslocaos:

i focibl atoncion mdica y siquid nsrucionss;
i lesibn st raclonada con procedimionlos d recoloccin do musstas realzados
‘adacuadamanto que 10 son parte do su slancion médica habiual,

il lesin o es o resutaco el curso nalural de slguna enfermadad oxslonto antos do
quo ustod donara la() mussiials).

Enlos casos da esiones drecas o ndrectas, inmediatas o ardias resulado o su paricioacion

an I prucba dol astudi, provist o o en oste cansntmiento Iformado, favor do ponerso en

<ontacto inmedaiament con el médics dolastudid 0 do su oquipo do invesigacin. El médico.

Gl atuio, ! patrocinador (Novarls) y ol canto do invesiigacén responsabies garantzardn a

asisoncia nmediaa, inloara y aratuita durals o Lompo que sea necesari. Al fimar este

‘Documento da Consentimiants Informado, uste 10 054 rerunciando a cualuir dorecho loga,

incldo ol deracho a solctar una indemnizacion por dahos y pericios resulans do su

paricipacion on oalo esudio. Novarls cuorla con una piliza local da ndmero M700006413, la

2l ncuya ndemnizacion por ks Gafos dervadon & consecuenda dol Latamianto del

medicamento, procadimionios o pruebas realizadas duranta Ia realzacén dol estudioy sean

doniifcados por medio do un certicado.

£ oz £TiCA
GACION

Ustod tlno dorochos egales como un pacirte an un estudio do nvestgacin La deficion de.
responsatidad s s corjuniamanta con Novarlsy of Inveatgador PAncisa, poro on igin
mamani sa le irasarh su aoncié médica on el caso da lesionss cuo pongan on iesgo su
Salud Indiquo al mécico dol estudio s usted considora e ofsor un paciente on esl prueba o
" ocasionsdo algtn dao. £l médico de etudio o ncieard como puec obtener cudado médco. >
para s problemay dondo rocbilo.

comT
EN INVESTL

10 ¢Qué pasaré con mis muestras y datos genéticos?

E1 Dr. Ricardo Ullses Macias Rodrigusz. (on adelans roferido como ef “Investigador), con
domicl en' Insttuto Naclonal do Glencias Wédlcas y Nltricion Salvador Zubiran usicado.
en Avenida Vasco do Quiroga N. 15, Colonla Bellsario Dominguez Socclén XV C.P. 14080,
Tlalpan, Ciudad de Mexico, o5 of Responsable del uso da sus calos parsoales, ds fa Ley
Fodoral e Prteccién do Dalos Parsonales on Posssion de os Partclares (LFPDPPF) o bion,
50 ratara do Una Inslucitn pobla, o t6rminos de Ia Ley General de Prteccién de Datos
Parsonaios on Posesin do Suelos Obligados (LGPDPPSG'). EI Invesligador pondrd a su
isposicion of Conganlimianto formado con 6! objto do informarl, eniro olcs aspeclos,
razpacio del Tralamiento do 3us Datos Personalos. Do a misma forma, tondr Ia obigacion do
focoioctar su consoniimiento expreso, por ascrlo, prevo, Informado, e y especiico

£l Investigador tene la oblgacién contracual do implamentar meddas de seguriad fisicas,
{dcricas  adminstralivas, ibneas do acuerdo al ol do riesgo y de conformidad con a3
mefores précicas inlarnacionalos para aseaurar a conliconcialidad, disponibikdad o egridad
o a mormacien personal s s ancuenire en s pososidn y asponabIac

Sus dtos porsonles en general, son tatados con ol fn do dosarrollar adociadamene el
astui, contaciaro, dar saguimionlo a su paricipacon, raporar eventos acversos y publcar
resilacos dal estudo on camplmiento con fa logisacén y policas aplicables. Usiod pod
ogarso asor contactado con postorrdad al ostudc, ndicndolo oxpresamants al porsonal del
vestigadr que 1o contact, 8! como ol moivo por ol cualdesea defar de ser contactado.

Cocumento de Consantimienta ifomado para. famacogonbla_Mexeo Or. Macias Rosriguee_
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104 2Qué son los Datos Personales?

Elmédico del stucio recolciard us Datos Personales como son s nombes, il diroccon,
génoro, edadfocha do nadmiont, informackn ds sakd, mussiras de estuo . imégenes
mdicas,

Si s nocesaric, el médico del estudio puede conlactar a u Meico para rocolactar s
Informacion madic. | e revisa st nformacidn d sald en egitros plbicos i e parmilcs
por laley foca.

El médico dol estudo disociard, es decir, empiazard u nombre y demd formacién gonersi
Sobrs usted, excluyendo la edadfecha do nacimiento y género, con un codgo especial que lo
Idoniific. £ mbdicd do estulo asociard es bigo con la iformacién dol ssudic y cualquier
muesia bokica para hacor Improbable quo alguion puoda ro identfcaro

l

Novarts roci s iquisnls datos disoclados do su méclco delsstud
S ctigo ssignado y scadfechs do nacmionto, gnaro
Informacion i Csluio o formaciin reatva i report do averlos adversos
Muesias bioogicas (sangro)

ca

102 4C6mo se usarin mis Datos Porsonalos?

1 méttioo dol astudio vatar sus Dolos Porsonslos y o do los deméss paricpanies para ver s f
ostugio 5o wsts haciendo exaciamonts, vor 1 o drmaco o ostuto 65 509140 Y alectvoy para
aproniior mas sabre o efectos el firmaco,

25 MAY 2070
coMITE DE £

EN INVESTIGACION

Sus dalosdisocados tambidn puodon combinarso con os Galos do oos estudios Esto 0 para
analizar y entender mefora seguridad y oficaca de 3maco do ostud. Los Dalos Porsonalos.
pubdon usarse para revisar quo ol estudo o3 axacto y 5o realiza do forma correct. Algunos
procescs que nvolicren 6 Irataniafto do sus Dalos Personales dsociados pusdan sor
aulométcos, o que signfica que Novars puod usar computadrss y o soluciones basadas
enla tecnologia para procesar o3 Datos isociados.

‘Sus imdgenes médcas cocifcadss (po sjemo, raycs X, esonancias magné(cas, lomografas,
ulasonidos, oic) 5o usardn para andliss do la seguriad y afcaca dol farmaco do ostudo
Tarisén pubden Usarse para ol cesairoloy evaluacon de nievos métodos de andlsis

Los sujeos mencionadss en las vittas 2 y 3 do la Seccion “;Quibn pusdo ver ms Dalos
Porsonals?” puodon usar s Dalos. Porsonales, ircuyendo cusiquiora do sus mucsiras
bilégicas codiicadas rosanios, para invosligacion adcional mclca yio cienlica y proyecios
dedesarolo que eslan fua del proposito y bjolivs actualos dl st

A fimar oto formals, ustod autoriza al acceso  sus Datos Personaios incluyendo sus agisiros
méicos arignales. i acceso a sus catos porsonalos quedard rosingiso i lnvestgadr y sus
colaboradoros, aulrdades sanfarias do Méxco y olos palsss, ol Comité do Eica y a los
roprosontantos por part dol paliocnador, os dock, Novarts cuando Io procisan y siempra
maniaiendoesica confdarialiod, do acuerdoco nleilocin demés procedmentos
aplcablos.

103 4Como se utlizarén mi musstra y datos gondticos?
‘S privacidad s may mporiante para n9s0los y Novars hard 10do [0 posil para protegera

Oocument do Consentiiento Iomado. para famacogenéiea Mexico_Dr. Micias Rodigwoz_
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st o anafiar 1odos sus dalos Genblicos gonarado o su muesla. @

Los individuos ylo Autoridades mencionados en la seccién *, Quién puede acceder a mi muestra. M ore TOO IS
o i, o e puade v s lomac ocopaa s vt o %
e Gndi pioda e Fopleada y pera s o o estgacn

Lo reslin do esa stgadon ganéica pudn usaro pars comprender fr s
Soind' n leac do m Medcamento o T ot somtmiens 3 A3
S apbasioy o ko et S o u efemcad Loe
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2Dénde se archivan y aseguran los Datos Personales?
Dlos Porsonales isociados, rocooctadds on esto osiudio so ingesarin en s sistemas
r6icos sequos do Novarls, y Ias compsfies que (rabajan con Novarts bajo acuardos
logalos vincuites puedor toner accaso a estos sislomas. Sus Dalos Parsonalas, on general,
e archivaran por  pariodo solicado por s ragulaciones ocales despss do finalzar o esudls
Inasta 20 os).
os registos da os paisos donds s reallza o ostuo ostard isponile una descrpclén do
asludlo, y 1o sa ncr nformacién que pueda identfcarto a usted do orma directa, Por
mpio, en Clnical Triala gow osaré dsponiba una descripoon 6o 05l ostudd Cico.
Fambién s puede publcar un rosumen do 1os resulados on conloroncias o ovistas. Si 105 >
Lilacos el astuclo 58 pasentan a poblco, Usted 1o sord nombrado o dentiicado. Algunas.
Joridacas pueden soliar que Novarts dwlus s dalos del sstudo por motios do
ansparancia. Sn emisargo, s datos compartidos o o Kenllcardn a stod.

comiTE DE ETICA
INVESTIGACION

0.5 Qué son Datos Disociados y quiénes pueden usarlos?

Nevarts pusde cisocar sus Dalos Porsonalos, o que sigifica que sus Dalos Personales no
piedn ser asireados hacia i pera dontfica a ustad. Eslos Dalos Disocados puocon sor
‘comparidos por Novars  lrcaros, as cuales nckiyon auorkdados saiarias o nvestigadoros
‘ernos aulorzados que ayuda 3 predeci como podiia resporder 4 gents l atamionto on
1 ulur, studio o folacionado, o sprender ms sobroesla U tas enfermedades.

106 ¢Donde soalmacenarén y asegurarén lamuestray datos genéticos?

Su muestra do sangro serd dentficada por un cidigo espocial &1 lugar de su nombre u ol
nformacién genaral Sobra usied, 8 o0 5o e Tlama Anonimizacién. Para prlager ain mis su
privacidad, sso caigo especil 03 dferonta dal cédigo ulzado para os datos y las muosiias
facolectadas on o estudio. Esto 5o conoco cominmanie como codicacion dobl.

Lamuestaracolactady loscatcs Genélcos so nlurn on s nstalacionos do amacensmientc
yios siclamas nformalcos soguros co Novarlis o en los aboraloros contratados por Novarls
para realzar of andliss do sus dalos gondlicos codifcados. Estos sislamas puaden ser
Gestonados, montoreados y adminsirados por comparian que tabilan con Novarls, Estas

Documento de Gonsontiienio Ifomado. para famacsgenslca Mo Or, Mactas Rodiguez._
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st ot lmacanado on Novrts o a1 Heat laz Bulding 455, Samplo
Rapastry, Exct Manoar, N3 07356, Esacion Unidos o EBL Mghies, LLG i cn
L5058 Temine D, Sifing. VA 201, Esador Uniges. Eve. esiaconcs
rnacone Qe de simnarionto 3 40 pazo s o 30 o Novats 0 5

emeaone v More Tools
Por razones da condncialdd, o rsuados do f nveslgacngendica o e ansoonan

o abtommason s estaon's oo o o s, Moo s et
ot e e s o o e,

0.7 Quién puede ver mis Datos Personalos?

Sus Dalos Porsonale.y dalos dsociados so mantendran sequros y sl astardn dispanbles a
125 porsonas menconadas 2 condnuacien:

|+ Eimédicoy personaldof estuco,

- Novarts, compafiasdol grupo da Novarts, personal do studiofimostgacién do Novarls
(por elempo, morloras, audiores, y agentes uorizados como son organizacones do
invostigacion conleatadas (GROS por s siglas on ingiés).

+En ol fuuro una nuova compania que adquiera o tanga s dereches do aulorizacén do.
Novart 0 pate de su negocio, o cual sord dabidamante nolcado on lempo y forma.

* Conscjos derevision que vaidan I éica dof estud,

* Autoridad Requictoia ocal u lres aulorcades compalentes, seqn aplu,

+ Otas torcoraspartos (e pueden ncir ecoras partes o olas e ciones) con una
rocesidad ospoifca conlraolual o roqusloria

Sin ombargo, eatas torceras paros coborén manianer confdencines os Defos Persanslos y
pueden ocalzarae on Stiza,onpaises dol Aroa Econdimica Europea (AEE), u lrospaises como
Esiacos Unidon. Novari manlendrd el mismo ostndar do conicanciid co sus daios
anonimizados & los desr05 1 sste consentmiano, Ol pares corraadas por Novaris >
{amidn protagerdn sus Dalos Personales y dais dsociados, gt sea o caso

EN INVESTIGACI

108 Quién puede acceder ami muestra y ver mis datos genéticos?

Novarts o sus ageries ulorzados (empresas, agencias y personas que recibieron pormiso do
Novaris) 5650 puedon usar muosias para Ia Invesigacién genélca. cubiora por ssto
consenirincrmace. A e el omniint, e aed o oz ¢ Novats
compart su mussira de sangre y dalos genélcas, soain 508 nacesari, con olros
Thomioros Gl o mundal docomparis o ades doNovie arsonasy corans qos
enen un conratoyabolan con Notaris, 05 01c005, como oo Ivestigadores (quo puecn
Incle torcoros an alos palses), comilés da lca y agencias roguladoras como a Adminiatracn
do Almorios y Férmacos do os Esiados Unidos (FOA), a Cortsion Fadaralpara a prevercén
o Rosgos Santarios (COFEPRIS) y Ia Agencia Europea do bl camentos.
Las Autoridades Saniaras puedon soliclar s prusbas on sus muostas para genrar mis
datos do estudlo. Ental caso, Novarsrealizas s prucbas solciad.
Novarts pueds compats, do una manera que 1o pueda ser denlficado persanaimonto, sufs)
muasla(s), dalos gondiins, nformacié o isiral médicd y oo saku, asulados do prchas,
medicamertos yio mgenes médioas connvesigadoros quo estidian muchos leras do 1odo 1po
o enfanmadads.
Las personas, emprasas y agencias mencioradas anlariormanta pusdn ostar ubicacas on
palsas dol Expad Econéimico Europeo (EEA), Estados Unidos, Suza y los pafos dl mundo.

Oocumenty de Conseniments fommado. para fammacogentica_ Wi Dr. Macias Rodriguez
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Estas personss ceben manlaner las muesras y s dalos gendlicos confdanciaios debido o

e o i o S ettt o st
Debe an on ol quo ks eises pdon o arecer o o kel do prtsockn do ® More Tools

privacidad a quo o5 acostumbrado en of pals dondo vive. Sin ambargo, Novarts martondra
e mussirasy os dntos gandlcas oo (b con o mismo estindar do confidsnciakdad quo so
doscrbo an esto consentimien. Olos orcaros que abalan con Novarts Lambién prolsgerdn y
asogurarin sus catos parsonalas.
En ol flur, Novarti pusde aprobar o comparlr sus derachos do propiedad ds a investiacién
‘gonétca. En ll caso, s muosla y 5us dalos ganéicos pueden ransiervse o uowo propetaro
o acuoro con osto Consentmieno, s eyes  acusrdos elevanies que oquioren que el nueve.
propiiaio protea adcuadamenta su muesra y sus 1alos gondlcos.
Algunas autordades puedien solstar que Novarts dnulguo 105 alos dol osucio por rzones de
iransparonci o s podtia publicar un rosumon do 05 esultacos en conforencias o en ravisas
mécicas. St los rocuitados ol es1udio 5o prosonian a piblco, 70 56 Aclurd Iformacion auo
puoda iGonticaro.
Para pormil que Novarls publiqus resulados 6o invosligacion, ura ravista cientica pusde
Solcitartanr accosoa sus dalos 9ondlcos codados con fines cenlfcos, Sus dalos gendlios
3a dopasitardn on una base de Galos do scceso contiolado. Eslo signifca quo 500 los
iostgadorss qua socitan y cbllnen pariso de a revsia peden scceder  ecta base do.
daos  rovsar sus dalos gonGlcos, Sus calos gandtcos y i informacis do su histeria mécico.
————y-da salu rocopiados durante o estucio o 59 oluotarén con su oMo U ola nformacd
Que puedn usarae para identfcaro f4cimorto. Los invostgadores aprobados por a evita para
e 8 33 dalos gendilcos on Ia base do dalos o acoesd conlrlado fimardn un contrato
‘G2 acordar no ntentar enticaro.

4Qué derechos espocificos tengo sobre mis Datos Porsonalas? N

ante of midico dal esticlo como Responsable do u nformacén, aro o dorosho do.
. roclicar cancolar y oporerse al ralamsento do sus Dalos Personles, considerando
] tirminos logaios aplcablos. Sn ombargo, duranlo o estudio, s dorechos que e asisten
ipda imilarse para proleger I ilogricad dl studo.
dabo praguntaieal médico e studio s ene algura progunta sobre ol ratamionto do sy
macién porsonal. Usted tambin dab nformato i dossa fercersus derechos sobre esta
macién, como es sl decide Gorreg algunos Dalos Persenles o ralfar o consorlinient.
o Novaris 10 ondré acceso & sus dalos disociados, usled puodo contactaren cuskier
momento o Ofcial ds Prvacidad an ol correo elecironio dalos persenales novaris com S
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e l et pidiendo que olorgue su consenliiento voluntario para paricipar en este.
estudio do Investigacion para averiguar si los ratanbentos del estudo topilexor,
licogiflozina o . combinacion do Lopifexor  ficogifiozina son seguros ¥ pudan
ayudar a aquellas personas que tlenen Inflamacién grasa del higado con cicatrces
quo no es dabida a habito alcohtio. Esta enfermedad o5 conocida como higado
graso, esteatonepallls o akcohdlica o NASH por sus sigias on inglés. Esta
enfemadad ss caracteriza por Ia acumulacion de una canlidad excosiva de grasa
entro do las células del higado, quo no es causada por lomar alcohl. La grasa hace
e el higado se inflame y sufta dafo,  con ol lempo pusde conduoi a fa formacén
do cicatrcos (conocldo como fibrosis hepélica progresiva), muerlo de las células dol
higadoy Girosis qus es una afecsion dondo ol higado ya 1o funciona adecuadamente.
dabido l daio crénico y que pueds ser una enfermedad polencialments mortal. EI
higado graso llende a desarollrse en personas con sobrepeso, diabofss o nivelas.
allos de gasa on la sangro (coostarol o tlglcéidos). So lo osth pidiendo que partiipe.
on este esludio debido a que s mécico pinsa quo usted pueds toner esteatohopalils
noalcohica (NASH).

Por favo lea esta nformacién cukdadosaments, aqui ¢ e informa sobro of estudi,
incluyando o3 posibes bonefiosyresgos. L iformacion que s e proporciona on
este consenlimiento e paa ayudari a docidr i desoa paricpar o1 on sts estudio
¥ o5 confidoncial. Pusds comparir csla iformacion con sus familras, amigos
Corcanos o con aquellas persanas uo consdere necesarias pere e fe ayuden &
omar una deciscn, poro; no dobo' comparieia con hadie s S| comparlo esta
informacién on alguien ms, asogrese do que esa porsona onflanda quo st 03 >
confdencial

1 usted tine alguna pregunta sobro osta informacicn on cualquir momento, por
favorprogunt al mécico de esudio o ol personal del estudi,

2 4Cusl es el proposito de este estudio?
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Eslo astudio cinico es palrocinado (inanciado) por una compafia lamada Noverls.
1 propbsio de esto estudio 0s comparar tropiieor, lioglflozinay l combinacién de
armbos medicamentos, con respacio alos afocios qus pocrfan tener sabra a higado
graso y las ccaiicos (estadics 2 o 3). Dabido a e o sabemos si as mojor
ratamiento tomar cada medicamanto solo o ambos combinados, necesiiamos hacer
una_comparacion. También se evaluarén la seguridad y tolerabiidad do esios
medicanmentos del studo.

Aunque se han estudiado y 5o osian astudiando olros medicamon(os para tratar of
higad graso con cialries, actueimente no hay medicamenos aprobados para elo.
Tropifexor  lcoglizina solos o en combinacion son medicamenios que fodavia no
son aptobados por Comision Fedsral para la Proteccién de Rissgos Saniarios
(COFEPRIS) para o liatarionio do personas con su padecimieno médico. Los.
medicamentos qua se esidn probando en este esludlo acuaimente no estén ‘en el
mercado" (disponibles para que los reciba con una recota ylo que pusda comprarics)
en ingin pais.

Hasta 618 de juro do 2019 un estimadode 1057 adulos,incluyendo valuntarios sanos
(personas. nomiales sin- enfomadades) y packriss con- sobrepeso, 0besos o
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A continuacién, podré leor las doscripciones de las pruobas y procedimientos que
podrian realizarl durante el tralamiento dol ostudio:

5 Cuestionarlos: - En algunas vistas, 5o lo podird quo complsto cuesfionarios para
evaluar su consumo de alcohol y que responda progunias sobre su salud y
enfermadad en general. Ingrosard sus rospuestas usando una lablola oleclinica
on el sio do ostudio

Cusstionarlo de Retroalimentacién del Estudio clinico (opsional): - So lo
e que proporcione comentrlos sobre su exporioncia personalen asts estudio, >
a través do un cuestionario quo ayudara a mejorar s expariencia para oiras

porsonas en ol fuluro. Eso 65 opional y no afeciard la atencién que reciva. Si
Informa un ofecto secundario como parte do un cuestionario de reroalmenacion,
fondré que compartreste efecio sacundario con su médico o equipo del estudio,
quienes puoden darle seguimiento para recoplar ms nformacion; Todos los
domés comontarios serén andnimas y corfidenciales

25 MAY 2070

Muestras do sangre: - Se oblendran muestras de sangre de su brazo en las vistas
programadas. La sangro se usa para realizar andiisis de laboratorio para su
sequridad,Inciidos andiiis de sangro que muesiran como estan funcionando sus
fifones e higado, el conleo do glébulos en su sangre. Adomds, se lomerd una
mussira de sangre por separado para analizar ciertas sustancias (lamadas
blomarcadores) en su sangre que podrian informarnos sobre cuaiquier problema
hopéiico en curso o sobie fa forma en qus su cusrpo respande a bs fratamentos.

Prucbas de orina: - Se recolsctard una mustra de orne para la medicion da
proteinas, glucosa, sangro y glébulos blancos en fas visias programadas.

Si usted es una mujer fértl quo podria embarazarse, so o realizardn pruebas
mensusles de embarazo en orina. Para poder conlinuar tomando ol medicamento
4o studio, os resullados de s prusba de embarazo deben ser negalivos. Durane
ol tiompo én que sus visias de estucio sucedan cada 2 meses, se le pedira qua
realice una prueba da embarazo en orna un mes despuds do su Vista,on casa. Si
no 58 siente cémoda, podria scudir al consulorio de irves{igacion a que fo realicen
Ia pruaba. E kit para realizarka Io sord onlragado por su mécico, y deberd
proporcionar Ios esultados negativos a su médico, caplurados en el dario de

‘acumenia do CorsantinintoInfomado. Mo D. Mactas Rceiguer, v0,00.0_07-Febrers 2020
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> Muostras do sangro para farmacocinetica: - EI andlisis do estas muesiras
‘ayudard a comprender como procesa su cuerpo los medicamontos dal estudio s,
‘medicamentos ol estudio y cudnto liompo permanegen an su Guerpo,

> Eloctrocardiograma: - conocido como ECG da 12 derivaciones o
eleclrocardiograma’ es un eslucio no invasivo, que no Guele y que permite evaluar
el fancionamiento de su coraz6n en forma rapida. Duranto o estudio, usted ostard
acostado y se o pondran unos pequefios parches sobre Ia pial do su pocho,
plomas y brazos durante unos minutos, que pueden detectar a actividad eléclrica
o su corazén

» Examen FibroScan® dol higado (opcional): - Esta o5 una formarépida o ndolora
do madi ol dafi hepilico a ravés do su piely solo so ealizard si el 6quipo esté
disponiie en el consulfrio de su meéico Incy los siguientes pasas: 1.se aplica
un gel sobre a superfie de la piel ue so encuenira sobre sus costilas del ado
dorecho; 2. So coloca un “sensor” sobre a plal de su abdomen y ondas de
ulrasonido vajan a avés de su higado. Si o6 alérgico al gel o @ alguno de sus
Gomponenios, o si tiano algin disposiivo méico permanene, por ojomplo, un
marcapasos, debe informarle al mético dol esiudlo, Durante i esiudo, puede
sonil una igera vbracion en fa pll.

Resonancia Magntica Nucloar (RMN) (opcional): -La resonancia magnésica o5

una proaba no nvasva quo ulza polanies campos magnélcos y ondas d rado 4
para generar imiégenes de 103 Grganos dentro de su abdomen, con lo que permite
obtener imégenos de su higado. £l bie(vo principal de a valuacion do RMN on
esto estudio os medi fa caniidad do grasa on su higado antas do comenzar of
medicamento de estucio y o efocto ol medicarmento de esludio sobre fa caniidad
de grasa hepéica al finel deltatamiento dol slucio,

> Biopsia do higado: - Esto el procedimlento habilual para diagnosticar higado
graso y evaluar ol grado do cicairzacién dei higado (elapa do flbrosis). La biopsia
de higado esté considerada como unz (6crica roafivament segura, con ura tasa
de complicacionas gravos muy baja y mortalidad minima. La hemorragla ocurre an
o11,7 % de Ios casos, pero 500 on el 0,30,5 % revits gravedad. Normalmento.
quedan como pequefios hemalomas dentro del higado que se reabsorben
babilualmento. Muy_oxcopcionalmento. s pueden producir complcacionas
polencialments mortales como el sangrado deniro del (6rax o del abdomen que
pueden precisar tratamiento. Otra de las complcaciones graves, pero inusualos,
s lainfeccion o a salida de bils 2 cavidad abdominal. Las compicaciones leves.
‘son algo mas frecuentes. La mis comGn a5 ol dolor que suele calmar con analgesia
habilual. Lo més frecuente es a nivel de la puncin o refleado on of hombro
derecho. Excepoionalimento so pusds lesionar el nervio intercostl, produciondo,

- dolor hasta la mitag del abdomen.

La biopsia serd reaiizada por médicos altamente capaciados con experiencie en la
realizacion de este procedimionto. S (omard una biopsia do higado mediante una

cidn

£ os e
EsTissei
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Lo esias o procesadas
+ Muesras co sangr y oina on Govance Gentral Laberaory Servcos L.
ubicado en 8211 SciCor Drive, Indianapolis, IN, 462142985, Estados
Unidos.
+ Mesiras do sangro para bomaroadores on Govari - Central Laboratory
Sercon L. whitadbon 1131 East 3900 St Suts 110 St Laks G,
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+ Maoavas do sanrs pars lamacocndica on SGS Cophac ubkaco on 50
AAvenue dos Hauts de la Chaume, B.P. 28, 86281 Saint-Bonoit Ced
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Moore Building, 3rd Floor 3300 Gallows Road Falls Church, VA 22042,
Estados Unidos.

Eleclrocardiogramas an eResoarch Technology Limited (oRT) ublcado on
1818 Market Street, Suite 1000 Philadolphia, PA 19103-3638, Estados
Unidos.

‘Cuestionarios de las visiias n Kayentis SAS ubicado on 198 Chomin du
vioux Chéno 38240, Moylan, Francia y HoalthiVibe LLC ubicado en 4201
Wilson Bivd #110-321, Arlington, VA-22203, Estados Unidos.

Pruebas do resonancia magnéiica nuciear serdn procesadas por Bio Tel
Rosoarch (Virtualscopic) ubicado on 155 Corporate Woods, Sto. 180
Rochester, NY 14623, Estados Unidos.

Visitas o programadas: - S usted o su médico del estudio cstén preocupados por
54 estado do salud,es posibe quo deba acudi a una visia adidonal a a linica onra
1as visias programadas del prolocolo del estufo (sor clompo, para andiss da
laboratorio adicionacs). Segtn u asiado do salud ganaral sted yio su mécic del
estudio pusdan dociir cuéndo programar estas visas adicionales.

Vista do saguimiento: - Despus ds completar e peiodo do ataniont, acudis
0 de estudiouna vez més para raaizar un seguimiono ena Gima visa del esiudio
(Semana 52). Ya 1o rocbira medicamento do estudo durants este periodo. Tamtién
podria ingresar al periodo de seguimiento en cuekuier oiro momonto durante el
estulo, i inerrumpe permanentamen Ia foma del medicamento do estudio por »
cualquier maivo en cualguier momerio curante el perodo ds Iralamlanto. En esta

Vi, o1l del estudo rovisar calquier ambio e su slud, e progunlard sobro
u ita, s consumo do alcohal jrcicio y cuaquior madicaento aua haya omado
dosdo a vista antorir. Es pobablo quo sta s0a su lima visita ol estud, a monos
que su midco deses hacer un seguimienlo de cualquir ovenlo que haya surgido
durante el estudi.

Despuss do complear o eiucio y oxaminar [odos os datos, 5o comparic con su
mécico un resumen do s reutados dal studi. £l médico Yo sus representanios
ol estclo puoden comparis osos rosuados con usiad

31 gPuedo dacidir detoner mi participacion an ol ostudio?

§iTE DE ETica
N INVESTIGACIEN

Usted es ibre de detener su partcpacion an este esiudio en cualquier momanto. SI

usted desea dalener su participacion en el estudio debe nolifcar a su médico del

estudio.

Esto podia significar

1. Datener el tratarmiento del estucio, pero continuar con las visias de saguimionto
dal estudo,

2. Detener el ratamiento del sstudio y odas las viiias futuras.

En cuslquier caso, s usted decide detener e ratariento el estudio so o pedira que.
regrese aisilo de estudio

Decumenta do Consentilent nformar, México_Dr. Macia Rodiguez_w.0.00 07 Fabreco 2020
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4Pucdo retirar mi consontimionto para recopilar y utilizar mis
Datos Porsonales?

uodo decir ratirar su consenlimiento do esto estuio. Debe informar & su médico
estudio en cualquier momento. Esto signifa quo usted quiero defener (oda su
fcipacidn on ol estudio y cualquier recopiacién adicional do sus Datos Personales.

Jovartis conlinuaré manteniendo y wilzando la informacien recopiada del estucio
Juios os dalos resullantos dol analisis do sus muestras hasta ef momento de
draccion) de acuerdo con 1as loyos locales. Esto so hace para garantizar que los
sullados del sstudio puedan verfcarse, para determinar los ofectos del ratamieno
dl estudioy para garaniizar Ia documontacion comploa del estudio.
Asimismo, usted tlene deracho a soliitar [a destruccitn de sus mussiras en cualquisr
momento. Las muesiras que an no so hayan analizado en el momento en ol que sa.
Fotre ya o s ulizarén, 2 menos quo ast 1o permitan (s leyes correspondienes; se.
almacenardn de conformidad con los requerimienos logales apicables.
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33 ¢ Existe alguna razén por la que mi tratamiento del estudio o @ More TOOIS

participacién puedan detenerse de manera anticipada?

ko del stk usde oo o ot st por iyl causa usfcaday

oarscon used s paones,

‘Ejemplos de por qué tendrla que delener algunas o lodas las aclividades relacionadas.

e ncyonae o et do esads son

1. Siustd nacot Uataionto Qo o st paiido o st asluo

2 St ustad v sgue s tclons

3. Siusted 0 su pareja de sexo femenino (si es hombre) se embaraza; se solicitars
un consentimiento informado adicional para seguimiento del embarazo.)

4.1 utod oxporimaia cecos socundaros d o atamlnlos el st que
ancuanira acopabis

5. Siel médico del estudio piensa que mantenerle en el estudio podria ser nocivo y.
ety

6. i Novarts dokd dotana st otuto

34 ¢Aquién e pertenecen los datos y resultados croados duranto ol
estudio?

Novarts posesra todos Ios datos y resullados creados durante este estucio. »
3.

480 pueden utilizar mis muestras después del estudio?
(solicitudes de Ia Autoridad Sanitaria)

Las Autordados Sanitarias pueden solicitar més prucbas do sus muesiras para
‘generar més datos del estudl. En falcaso, Novarts realizard as prusbas solciadas.
a

5

18ACIGN

«

25 HAY 20

CoiTe

LGuilos son los posiblos bonaficios si ma uno a este estudio?

EN INves)

Aigunos de los beneficos potenciales de ser un pacisnte on esta investigacion cinca
incuyen:
+ Reduccion de la gras, inflamacion y ds las cicalices de su higado
Involucrarse actvaments en el culdado de su salud
Conseguir acceso a nuevos fratamientos en Investigacion
‘Ayudar a airos con higado graso al contribulr a a Investigacion médica

Partipar en este estudio de invesligacion pusd o bensfiiare de manera drecla,
poro podemos aprender nuevas cosas quo. podlan ayudar a olios pacientes con

higado graso con ticatices.
5 4Cuéles sonlos posibles rlesgos si me uno a este estudio?

e

i
|
!

Los riesgos son posibles ofoclos secundarios o no esparados del tratamionto el
estudio.y de las pruebas realizadas durants el esiudio. Usted debo avisar al médico.
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Las prusbas da Ia funcion hepaica en sangre pueden ser anormales en
pacientos con higado graso con cicatrces. A Io largo dol esiudo se
moritoraaran las prucbas de la funci6n hapdica on sangro Incluidas Ia ALT,
AST. bilrublna y fosfatasa alcalina para veriicar la meoriz, pero también
para_doloctar si hay algin empeoramisnio que pueda doberse al
‘mecicamento do ostudio.

+ Algunos riesgos asociados con los procedimientos del estudio (por efemplo,
‘con a biopsia de higado) se mencionan en la Soccién 5.3 de sste documen'o

Los posties ofectos socundarios del atamiento dal estudio incluyen:

51 Tropifexor

Un ofecto secundario ientficado de lropiexor os:

+ Aumento enos niveles de enzimas hepaticas, habituaimente leve y temporal,
es frecuente

ros efectos secundarios que sordn moniloreados segdn Ia informacion de los
xdios do laboralorio, olros medicamenios simiares, o que son posibles con >

2 tfopiexor incluyen:
Posible dafio del higado

Posible reduccion lemporal de fa funcion del rfén
Posiblas ofactos en los iveles en sangro de calcio  fosfato

Posible aumento de la coagulacien de fa sangre

Posiblas ofeclos secundarios gastraintosiinales (estrefimiento o diares)

Posible alteracién do Ia aclivdad de tropifaxor por olios medicamontos (4o
manora que o so permia tomar ciertos medicamen(os al mismo tiempo, su
médio Je indicara cuales son en caso necosaric)

Posiblos aumentos poguoios dol ivel en sangre ds colestarol y colesterol
LDL (malo)

Posible comezon
Exise una atta posibiidad do dafar a un eto o bebe no nacido si usted se
‘ombaraza mientras toma of medicamonto de estudio (consular la Section &
2 continuacion para mas inforacién sobre control nalal y embarazo)
Posibles cambios on las concentraciones de vitaminas y minerales do su
cusrpo. .
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52 Licogliozina
@ More Tools

El aumento de la ghicosa on la orina es un efecto esperado debido a la manera o
que acita la cogiffozina,
Los efoctos secundarios dentificados de la cogifiozina son:

+ Efoctos gastrointestinaios (pricipaimonte diarrea, ambién dolor abdominal,
flatlencia ydistension abdominal principaimente eve o moderada). La diariea
muy comtin cuando se dan dosis alias do lcogiflozina, pero so espera que.
1a dosi dol estudio, tomada como se ndica,miaré a frecuencia do este ofocto
secundarlo,

Las infaccionosgonitalos y wrinarias (por_ejemplo, aftas masculias o
femeninas) son comunes. Se debe prestar atencion minuciosa @ la igiene
gentaly se nocesia una buena ingosta do llquidos.

Otros posbies efectos secundarios que ssrén_monitoreados con bass en la
Informacién de los estudios de laboratoro u olros madicamantos simiares, pero que
‘e desconocs si ocurren con licogiflozina Incluyen:

+ Se ha observado el riesgo de bajo rivel de azicar en sangre con algunos
medicamantos simiaros. Ei issgo parece ser bajo cor icogiilozina sola, poro
licagiizina pueds aumeniar el rlesgo do bajar os niveles do azicar s esti
tomando medlcamentos aniidiabéticos. Silisne diabtes, su médico del estudio
56 asequrara de que esté complataments inormado sobro Io que podria bajar
sus nivelas da azicar en sangre, 05 sinlomas el ralamieno. Se requicre >
monitorear su az(car sangre en casa, as! como ura pruoba llamaca HbA1C por
parts do su médico, esia prueba permite evaluar sus nivelss do azicar on
sangre durante 0s limos 3 mosos, Pueds ser necesario reducr a dosis de.
‘medicamentos anlidiabélicos concomitantes. S tiene ciabetes ipo 2,5 médico
del_ostudio disculia las opcionos para_modifcar sus medicamentos.
anidiabéticos, on caso do ser necesario mientas pariiipa en o estudk.

Posibles infeccionss de vias urinarias. Se requiere aloncion minuciosa a fa
higien ganital y una buena ingesta do liquidos.

S ha observado posile gangrena de Fouriar (una nfsccion genial severe)
Gon algunos medicamentos smares, poro o con lkogiffozina. SI ustad
dasarroia s quo sinfomas monaras do nfaccén genial o urinari (como una
combinacion de dolor, sonabidad, eojecmionto o nflamacion do los
genitales © ol droa eniro os grilles y ol ano con fbo © sensacitn do
‘malostar genera) s Imporianto buscar atencion médica urgente ya que podria
requerlr antbiélcos y posilamerte ciugia. Se debe nterrumpi o ratamienio
con licoglflazinay avisar inmesataments a su mécico dol estudio

Podia produck presion arterial befa causanto do mareo, prncipamente i
ponersa do pia (polansién postura). So foquiaro wra buena ngesta co
figuidos especaimento en s personas do edad avanzada o i fa funcén del
1itin o8 reducida.
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Posibiosofoios n a esrucura do ks huesos (st observados an modlos
animales) Por el 6 monioroarin 05 iveles o caciy ésioro e fa sangre
Gurants ol estudo @ More Tools
S ha obsarvado_cotoncidoss (nveles sanguincos eievados de dcidos
lamados coonas)con algunos madiamanios smilaos. La busna ingesta de
liquidosy i moderaciondelconsumo da iconol pusdon clamin frisgo. S
oxporimanta una pérdda co peso épics, siene néusess o en Voo, door
G eslomago, sod xcesh, raspiracion rapida . profunda, corlusién,
Somnclonsia o cansancio nusuaies, un cor cue o s allni, n sabor uics
5 motdico an I boca o un lor dierents on 6 orna o sucer, comuniauese
Imediatamentacon el mcico del estudo, ofto mécico o acuda alhospil s
corcano de Inmedito, Recuerdo sl médio que conadaro fa celoackost,
tuso s s iveldo aicar on sangrs & hormel
Riesgo dé pancrealitis (inflamacién del pancraas, un 6rgano en el abdomen). Si
dasarroka dolr bdorinal nenso. 4 imporinto buscar aloncion médica
urgente ya que pueden requerirse estudios y tratamiento rapidos. El tratamiento
con cogiflozina debe imumplse ivmadalaments y debe viar al méco
ot ssudio 1 s pronta posie
En paciontos con dibeles p0 2 tosfactoas da iesgo, un medianeno
Sia halevado a n auménto o o g do amputaconas,pincipaiments
0108 dodon do 15 pios. E cuidado diaroda sus s ya busna ingesta da
s son mpartantes
X continuacion, algunos puntos mpertants sobrs s foctos secundarics: N
'+ Su miico col stucio o puade saber por antcipado qén endrd o 1>
elcios sacundarios
Aigunos efectos secundario pueden desaparece prolo, aigunos puacen
utar much tompo  kgunos pusden nunca dosaparccer
Aigunos efectos secunderiospueden tefer oo sucapacidad e tanr hos
Aigunos ofoctos secundarios puodan s srcs s ncuso provocar mueia
oo con cuaiuier medicamento, puede o una reaccén abrica, Estas
Teaccones puedon so 0ves o M srias. Los inomas comuncs nciuyen
“onchas on s il comezGn, probiamas do a pil, hinchazon do f cara y
Gargania o il paa rospa. S roe que asd leldo una resceén
Sérgica, lame al mécien dol exlcio,Dr. Rcardo Ulses Macias Rocrguez.
o meatoa imero cakiar: 8 4012 ST72 (Lsar mrcacin focal vigorts)
 busque alancén médica rgonta, !
A contnuacion, algunos punos mportaes sobre c8mo pusdan ustad y sl mécica
il etuio nacor 103 afcios Secundaris manos probematios:
.+ Aviaral mécico dol ostudio i nta it aigo cHeranta

+ El médico del estudio puade ratar los sfectos secundarios o ajusar el
ratamiento del estudio para ntentar reducr s ofoctos secundarios
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+ Pida a s médio cel astudio més inforacién sobr s posibis fissgos y
afcion secundarios di raamino dol et @ More Tools

53 Riesgos do los procedimientos

+ Resonancia magnéica: os una ovaluacien o imagen o invasiva, indoiora, sin
radlacién, ullizeda en esle esludio para obsenvar imAgenes dol igado, La

esonancia magnélic ulza potentes campos magnélicos y ondas de adio para
generar stas imagenes. Duranta ol sxamen do escrancia magndlica,¢s posiola
quo sionta algo do calor y oscuche uicos fuerls, pero o lieno por b
preocparse. Algunas personas pueden (onr una sensacien do estar encerrado”
Inianias ostén dento do ks méquina, por avor paiqus con su médico i sto fo
sucade. Debe nformar a su médico del astudo si tiane un cisposiivo médico
permanento o aigin abjoto MelAico an su cUerpo cOMo UN MArCaasos o una
prétesis metdica. Su médico o of raditlago do resonancia magndica pucdon
‘xplicar e procodimiento y s iesgos con més detalle  aciararcualquier inauielud
o pregunia que puoda fonar.

lastografia por utrasonido (FlbroScan): - Es una forma tépda, ndolra y 1o
invasiva do medr of dafio hopdico a lravés da su pel y solo so roalizar 5 of
equipo st disporible n el consulorlo do su médico nclyo lossigulentes pasos:
50 apica un gol Sobr f superfca daf pa qua 50 ancuenira sobro sus costtas
dollado derocho; 2. 5o coloca un “sensor” sobre Ia ioldo su abdoman y ondas
do ultrasonido viejan a través de su higado. S es aérgico algel 0. alguno de sus
componentes, o si lene aigin disposiivo mécico parmanena, por efemplo, un
marcapasos, debe informarle al médico dal estudio. Durante el estudi, puede >
senlir una ligera vibracién en la piel. Su médico el esiudio puede cxplcar of
procodinienio y los riesgos con més detale y acirar cudlauier Maule(ud o
progunta
Racolaccion do muestra do sangro: - Com paro do csta ostudo, 5o exiraardn
muesirasdo s sangro Los iosgos do rocolectr sargro pueden incli desmayo,
dolor ylo moretones. Es poco ffecuen que se foma un pequefio codgulo de
sangra o infeccén on of sio do puncion do Ia agu. En raras ocasions, una
enfermers, médico dol estudo o técnica do laboratorio puedon axponcrss a su
‘sangre fofdos o udos corporales por piete, cotes o dafos en su piel. 3 esto
sucade, pueds sar nacasario analizar su muasiza para dotectar hopallis 5 y C y
VIH y, s 03 posibl, an una muosita ya disponibl. Esto hard posiblo quo el
personal del cento reciba sl morloreo y el ratamiento adecuados segin sea
nacasario. El médico dol astuciof proporconard los osulados do sus prucbas y
o aconsojad s pasos a soqui i ol caso, La confidncialdad do os esultados
e sus pribas serd respetada en odo momeno.
Modicion do prosian artrial: - € bazalete para modit I presion aroral pucdo
causar incomodidad o morelones en la parte superiordei bazo.

Biopsla de higad: - Los posiblosriesgos asociados con a obiancion d biopsias
de higado se mencionan en a seccion 3 de este ormalo.
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6 4Qué nacesito sabor sobre la anticoncepcion y el embarazo?

Debe aceplr no embarazarse o no embarazar a su pareia mientas pariiia en este
estudio. Las mujeres embarazadas o que amamantan (actantes) serdn oxchidas dol
estudo

Informe inmeclitaments al médico o a personal dekestudio si creo que puede estar
embarazada o ha tanido un hi y 56 encuenira dando fectancia matora, anies de
fomar cualauier medicamento do estudio.

Es obigatorio usar un méiodo aniiconcepivo adecuado duranlo la duracicn del
estudioy duranie un minimo do 5 dias después de la Glima dosls del medicamento
e estudio. Se requiero anticoncepcion porque os ostudics realizados on arimalos
embarazados han mosirado que ol tratamiento def estucio quo se ullizardn en este
estudio puedan dafar a felo.

Los métodos antconcepiivos adecuados quo pueden ullizarse incuyer

+ Absiinoncialfal (cuando sea acorde con su estc de vida preferdoy habitual,
La abstinencia perddica (por ejompl, 05 méodos dol imo, owlacion,
sinolémico, poslovulacién) y la abstinencia no son métodos aniconcepivos
aceptables

+ Esoriizacion fomenina (nabar tenido una operacion dondo hayan ligado sus
rompas o olrado el Gtero por complelo) al menos ses somanas anios de
fomar el ratamiento del astuco. En caso do quo solamoni haya rfiado los
ovarios, dober confimarse la incapacidad para embarazarse madante la
medicin e o3 iveles hormonales.

+ Estorizacion masculina (al menos 6 meses anies da a soloccion) Si usied 65
una mujor quo paricpa on ol ostucio, la pareja masculna esterlizada debo sar
su Gnica pareia

+ Usoda métodos anticoncepiivos hormonales orales (estrégano y progestarona).
inyociacos o impiantados o colocacién de un disposilvo inirautarino (IU) o
sistema inirauterino (SIU) u ofras formas do anficoncopeion hormoral quo
tengan una eficacia comparable (tasa do facaso <1%), por ciemplo, anilo
vaginal hormonal o anticoncepcién hormonal ransdérmica (perches)

En caso do uso de anliconcaplivos oraies, debe haber sido estable con la misma
pidora durante un minimo de 3 meses antes do o el ratamianto del estudo.

Los hombres sexualmenta aclivos deben usar un condon durants 1as relaciones
Saxuales mieniras toman ol farmeco ¥ durante un miimo do 5 dias despuss do
Suspender el medicamento de esiudio, y no dobon embarazar a su parcja en cste
periodo. So requicre que os hombres vasectomizados amblén usen Un condGn para
ovitar Ia exposicién ol medicamen!o a tavés delliguido seminal.

Por favor hable con su médico del estudio sobre el método anlconceptvo mis
adacuado para usted que también raspela su siacen culuraly relgiosa.

Si logara a embarazarse, se lo padird que lea y firme un formato de consentimien
independiente, para el seguimiento del embarazo, que la parmilria al mécico del
astudio preguriario sobro ol rosulado do su ombarazo, f nacimiento y a salud del
recién nacido.
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1 usled 65 hombre  su parfa femorin queda ombarazada mieiras foma ol
medicamento el estudo, sord Imper(anie que ef médico del estudio sa manlenga
informado scbro ol esultado del emibarazo. En esta escanario,sa o podic a su parcfa
fomerina que foa y fime un ormalo de consentimiento de Saguimianto de ombarazo.
para pormiiie i mécico del estudio mantenerse formado sobte o resulado do 3u
embarezo, ol nacimientoyIa sald do su bebs.

7 4Cudles son mis responsabilidades y existe algin costo para mi

Sl decido unirme al estudio?

i st do acuerdo en unirse a este estudio tieno las siguionlos responsablidados:

Tabla7 Responsabllidadss relaclonadas con las citas/ visitas dol estucio,
tratamionto dol estudio'y costos.
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