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CONVENIO DE CONCERTACION

CLINICAL TRIAL AGREEMENT FOR

PARA LLEVAR A CABO UN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

THE IMPLEMENTATION OF A
CLINICAL RESEARCH PROTOCOL

CLINICA

TiITULO DEL PROTOCOLO:
70033093STR3001, “Estudio de fase
Iil, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de grupos
paralelos para demostrar la eficacia
y la seguridad de milvexian, un
inhibidor oral del factor Xla, para la
prevencién de accidentes
cerebrovasculares después de un
accidente cerebrovascular
isquémico agudo o un accidente
isquémico transitorio de alto
riesgo”,

TITLE OF THE PROTOCOL “A Phase 3,
Randomized, Double-Blind, Parallel-
Group, Placebo-Controlled Study to
Demonstrate the Efficacy and Safety
of Milvexian, an Oral Factor Xla
Inhibitor, for Stroke Prevention after
an Acute Ischemic Stroke or High-
Risk Transient Ischemic Attack”

El presente Convenio de Concertacion
(“EL CONVENIOQ") se celebra por una
parte por

JANSSEN RESEARCH &
DEVELOPMENT, LLC, con domicilio
en 920 Route 202 South Raritan, New
Jersey 08869 (“EL PATROCINADOR");
a través de IQVIA RDS, INC. (La
“CRO"), una organizacion de
investigacion clinica con domicilio en
2400 Ellis Road, Durham, NC 27703,
EE.UU autorizada para actuar en
nombre de EL PATROCINADOR
mediante una confirmacion de
autoridad de fecha 31 de mayo del
2024 adjunto al presente Convenio
como Anexo G; and por una segunda
parte: el Instituto Nacional de
Ciencias Meédicas y Nutricion
Salvador Zubiran ( “LA INSTITUCION")
con domicilio en Av. Vasco de Quiroga
15, Col. Belisario Dominguez Seccidn
XVI, C.P. 14080, Ciudad de México,

Carlos Gerardo Cantu Brito
INVESTIGADOR PRINCIPAL") con
domicilio en Av. Vasco de Quiroga 15,

México; y por una tercera parte, el Dr.
(“EL

This Clinical Trial Agreement (the
“AGREEMENT") is entered into by and
between

JANSSEN RESEARCH &
DEVELOPMENT, LLC (hereinafter
“SPONSOR"), with domicile at 920
Route 202 South Raritan, New Jersey
08869 through IQVIA RDS, INC. (the
“CRO"), a clinical research
organization, with domicile at 2400
Ellis Road, Durham, NC 27703, EE.UU,
USA, authorized to act on behalf of the
SPONSOR by a Confirmation of
authority dated May 31%, 2024
attached to this Agreement as Exhibit
Gy

the second Party Instituto Nacional
de Ciencias Medicas y Nutricion
Salvador Zubiran (the INSTITUTION")
with domicile at Av. Vasco de Quiroga

15, Col. Belisario Dominguez Seccion |: -
XVI, C.P. 14080, Ciudad de Mexico, | “!
Mexico; and the third Party [Carlos |
Cantd Brito MD (the /PRINCIPALY."
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Col. Belisario Dominguez Seccion XV/,
C.P. 14080, Ciudad de México, valido a
partir de la fecha de la Ultima firma de
este CONVENIO por las Partes (la
“FECHA DE VIGENCIA").

EL PATROCINADOR, LA INSTITUCION
y EL INVESTICADOR PRINCIPAL
pueden ser referidos de aqui en
adelante como “La PARTE" vy
colectivamente como “Las PARTES".

INVESTIGATOR"), affiliated with the
Institution, located at Av. Vasco de
Quiroga 15, Col. Belisario Dominguez
Seccion XVI, C.P. 14080, Ciudad de
Mexico, Mexico; valid as of the date
this Agreement is last signed by the
Parties (the "EFFECTIVE DATE").

SPONSOR, INSTITUTION AND
PRINCIPAL INVESTICATOR may each
be referred to herein as a "Party” and
collectively as the “Parties”.

ANTECEDENTES

RECITALS

POR CUANTO, EL PATROCINADOR ha
solicitado a LA INSTITUCION y al
INVESTIGADOR PRINCIPAL que lleven
a cabo un estudio de investigacion
clinica para estudiar el farmaco
[Milvexian], (en lo sucesivo “FARMACO
DEL ESTUDIO"), de acuerdo con el
Protocolo 70033093STR3001 (en lo
sucesivo el “EL PROTOCOLO") titulado
“Estudio de fase lll, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y de
grupos paralelos para demostrar la
eficacia y la seguridad de milvexian,
un inhibidor oral del factor Xla, para la
prevencion de accidentes
cerebrovasculares después de un
accidente cerebrovascular isquémico
agudo o un accidente isquémico
transitorio de alto riesgo” (en lo
sucesivo “EL ESTUDIO"), incorporado
aqui por referencia como Anexo B, y
todas las modificaciones posteriores
del PROTOCOLO.

WHEREAS, THE SPONSOR has
requested THE INSTITUTION and the
PRINCIPAL INVESTIGATOR to
conduct a clinical research study to
study the drug [Milvexian],
(hereinafter STUDY DRUG), in
accordance with the Protocol
70033093STR3001 (hereinafter THE
PROTOCOL) entitled “A Phase 3,
Randomized, Double-Blind, Parallel-
Group, Placebo-Controlled Study to
Demonstrate the Efficacy and Safety
of Milvexian, an Oral Factor Xla
Inhibitor, for Stroke Prevention after
an Acute Ischemic Stroke or High-Risk

Transient Ischemic Attack”
(hereinafter THE STUDY),
incorporated herein by reference as
Exhibit B, and all subsequent

amendments to the PROTOCOL.

A la firma del presente Convenio EL
PATROCINADOR, ha revisado que LA
INSTITUCION y EL INVESTICADOR
PRINCIPAL cuentan con la pericia, los
dispositivos, los recursos y las
instalaciones que resultan adecuados
para la realizacion de EL ESTUDIO vy
estan de acuerdo en desarrollar en LA
INSTITUCION  los procedimientos

At the signing of this Agreement, THE
SPONSOR has reviewed that THE
INSTITUTION and THEREFORE, THE
PRINCIPAL INVESTICATOR have the
expertise, devices, resources and
facilities that are adequate for the
conduct of THE STUDY at the
INSTITUTION and agree to carry out
the procedures set forth in THE

\
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establecidos en EL PROTOCOLQO,
cuyas acciones estén dirigidas por EL
INVESTICADOR PRINCIPAL, de
conformidad con los siguientes
términos y condiciones.

PROTOCOL, whose actions are
directed by the Principal Investigator
in accordance with the following
terms and conditions.

DECLARACIONES

DECLARATIONS

I. DECLARA LA INSTITUCION POR
CONDUCTO DE SU DIRECTOR

I. THE INSTITUTION DECLARES
THROUGH ITS GENERAL DIRECTOR:

GENERAL:
1. Que es un Organismo Publico | L1. That it is a Decentralized Public
Descentralizado de la| Entity of the Federal Public

Administracion Publica Federal y
que dentro de sus facultades se
encuentran las de coadyuvar al
funcionamiento y consolidacion del
Sistema Nacional de Salud, asi como
la de proporcionar consulta externa
y atencién hospitalaria a la poblacion
gue requiera atencién en su area de
especializacion y afines, en las
instalaciones que para el efecto
disponga, con criterios de
gratuidad fundada en las
condiciones socioecondmicas de los
usuarios, sin que las cuotas de
recuperacion desvirtuen su funcion
social, mediante la prestacion de
servicios profesionales de medicina,
hospitalarios, de laboratorios y
estudios clinicos y por ello realiza
actividades de investigacion cientifica
en el campo de la Salud, de
conformidad con los articulos 1°y 45
de la Ley Organica de |Ia
Administracion Publica Federal; 14 y
15 de la Ley Federal de las
Entidades  Paraestatales; 1° 2,
fracciones . IV, VIl y IX; 6°
fracciones |y II; 7° fraccion |; 9 fraccion
V: 37,39 fraccion IVy 41 de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud y de los
Articulos 3 fracciones |, Il y XIV y 34
fraccidon | del Estatuto Organico del
Instituto  Nacional de Ciencias
Médicas vy Nutricion  Salvador

Administration and that it is within its
powers to contribute to the operation
and consolidation of the National
Health System and to provide
outpatient and hospital care to the
population requiring care in its area of
specialization and related areas at the
facilities available for this purpose, with
cost-free criteria based on the
socioeconomic status of the users,
without the recovery quotas
undermining its social purpose by
providing professional medical,
hospital, laboratory and clinical studies
services and therefore carries out
scientific research activities in the field
of Health, in accordance with Articles 1
and 45 of the Organic Law on Federal
Public Administration; 14 and 15 of the
Federal Law on Public Entities, 1, 2
sections I, IV, VIl and IX; 6 sections |
and |l: 7 section [, 9 section V,; 37, 39
section IV and 41 of the Law on
National Health Institutes and of
Articles 3 sections |, Il and XIV, and 34
section | of the Organic Statute of the
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran, and of
the Cuidelines for Administration of
Third-Party Resources Intended for
Financing Research Projects of the
National Health Institutes. |

Investigator/investigador: Carlos Gerarde Cantu Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
Spanish/English




Page 4 of 68
INCMN/318/8/P1/046/2024

Zubiran, y de Los Lineamientos para
la Administracion de Recursos de
Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacion de los
Institutos Nacionales de Salud.

2. Que LA INSTITUCION realiza
proyectos de investigacion en materia
de salud, de conformidad con lo que
prevén los articulos 3° fraccién IX; 96;
100 fraccion V1 de la ley general de
salud;, 3° M314MN5116 y 120 del
reglamento de la ley general de salud
en materia de investigacion para la
salud, asi como en las disposiciones
contenidas en el reglamento interior
de la comision interinstitucional de
investigacion en salud y los
lineamientos para la administracion
de recursos de terceros destinados a
financiar proyectos de investigacion
de los institutos nacionales de salud:;
mediante fondos externos que
proporcionan los patrocinadores,
mediante la celebracion de convenios
de concertacion, cuyo objeto no
corresponde a actividades de
prestacion de servicios
independientes, toda vez que dichos

2. That THE INSTITUTION conducts
health RESEARCH PROJECTS,
pursuant to the provisions in Articles 3
section IX; Articles 96 and 100 section
V1 of the General Health Act; Articles 3,
N3, T4, 15, Tl and 120 of the
Regulation of the General Health Act
on the Subject of Health Research, as
well as in the resolutions contained in
the Internal Regulation of the Inter-
institutional Health Research
Commission and the Guidelines for
Administration of Third-Party
Resources Intended for Financing
research projects of National Health
Institutes; using external funds
provided by the Sponsors, by means of
Collaboration Agreements, whose
objectives do not correspond to the
activities of independent service
provision because these funds or
resources are not part of the
INSTITUTION'S assets, but they are

fondos o recursos no forman parte del | administered to finance research
patrimonio de LA INSTITUCION, sino | projects or protocols.

que los administra para financiar

proyectos o) protocolos de

investigacion.

1.3. Que los fondos externos o |L3. That the external funds or
recursos  que LA INSTITUCION | resources that THE INSTITUTION will
percibira de EL PATROCINADOR | receive from THE SPONSOR to
para la realizacion de EL | conduct the scientific research
PROTOCOLO de Investigacion | "PROTOCOL, are not  taxable,
Cientifica, no son gravables, toda|whenever they are dedicated to

vez que los mismos son dedicados
a la investigacion cientifica en el
campo de la salud que realiza este
organismo descentralizado, con el fin
de mejorar la prestacion de los
servicios de atencidn médica de
conformidad con el articulo 15

scientific research in the field of health
that is conducted by  this
decentralized body, to improve the
provision of healthcare services in
accordance with Article 15 section XV
of the Value Added Tax Act in force.
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fraccion XV de la Ley del Impuesto
al Valor Agregado en vigor.

l.4. Que la realizacidon del proyecto de
investigacion se llevara a cabo,
conforme a lo dispuesto  en el
Protocolo titulado “Estudio fase I,
aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de grupos
paralelos para demostrar la eficacia
y la seguridad de milvexian, un
inhibidor oral del factor Xla, para la
prevencion de accidentes
cerebrovasculares después de un
accidente cerebrovascular
isquémico agudo o un accidente
isquémico transitorio de alto riesgo"
El cual describe la naturaleza y
alcance y, se afade al presente
convenio para referencia.

I.4. That the research project will be
conducted according to what is
stipulated in the Protocol entitled: "A
Phase 3, Randomized, Double-Blind,
Parallel-Group, Placebo-Controlled
Study to Demonstrate the Efficacy
and Safety of Milvexian, an Oral Factor
Xla Inhibitor, for Stroke Prevention
after an Acute Ischemic Stroke or
High-Risk Transient Ischemic Attack”
which describes the nature and scope
of it and is added here for reference.

5. Que el DR. JOSE SIFUENTES
OSORNIO en su calidad de Director
General de “LA INSTITUCION" cuenta
con las atribuciones suficientes para
celebrar el presente Convenio de
Concertacién, de conformidad con lo
dispuestoen el articulo19, fraccion I de
la Ley de los Institutos Nacionales de
Salud 37, 38 y 39 de la Ley de
Planeacion.

5. That DR. JOSE SIFUENTES
OSORNIO, in his capacity as General
Director of “THE INSTITUTION", has
sufficient power to enter into this
Collaboration Agreement, pursuant to
Article 19, section | of the National
Institutes of Health Act 37, 38, and 39
of the Planning Act.

.6. Que LA INSTITUCION tiene su
domicilio en la Avenida Vasco de
Quiroga, nimero 15, Colonia Belisario
Dominguez, Seccion XVI, Alcaldia
Tlalpan, C.P. 14080, en la Ciudad de
México, con Registro Federal de
Contribuyentes INC710101 RH7, el
cual sefala para todos los efectos
legales del Convenio.

.6. That THE INSTITUTION has its
address at Avenida Vasco de Quiroga,
ndmero 15, Colonia Belisario
Dominguez, Seccidn XVI, Alcaldia
Tlalpan, P.C.14080, in Mexico City, with
Federal Taxpayer Register INC710101
RH7, which is stated for all the legal
effects of the Agreement.

7. Que LA INSTITUCION cuenta con
la infraestructura e Investigadores
altamente capacitados para
desarrollar el Proyecto o Protocolo
de Investigacion, en los términos
gue mas adelante se sefialan.

I.7. That THE INSTITUTION has the
infrastructure and highly trained
Investigators to conduct the Research
Protocol or Project, in accordance
with the terms set forth below.

Il. DECLARA EL PATROCINADOR
POR CONDUCTO DE  SU
' APODERADO.

II. THE SPONSOR, THROUGH ITS

LEGAL REP RESENTATIVE

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
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1. Que Janssen Research and
Development, LLC, es una
corporacion debidamente constituida
bajo las leyes de los Estados Unidos de
America.

Il That it is a corporation duly
incorporated under the laws of the
United States of America

11.2. Su objetivo principal lo constituye,
entre otros: la fabricacidon, venta,
distribucion, Importacion y
exportacion, ya sea por cuenta propia
0 ajena de productor farmacéuticos y
medicinales entre otros.

I1.2. [ts main purpose is, among others:
the manufacture, sale, distribution,
import and export, either for its own
account or for the account of others, of
pharmaceutical and medicinal
products, among others.

I.3. A Que EL PATROCINADOR tiene
interés  en  celebrar con LA
INSTITUCION el presente CONVENIO,
para encomendarle la realizacion
de EL ESTUDIO conforme al
proyecto correspondiente, en los
téerminos que mas adelante se
sefalan.

1.3 AThat THE SPONSOR is interested
In entering into this Agreement with
THE INSTITUTION in order to entrust
it with the execution of THE STUDY in
accordance with the corresponding
project, under the terms indicated
below.

Y para efectos de lo anterior, EL
PATROCINADOR gestiond ante la
Comision Federal para la Proteccidn
Contra Riesgos Sanitarios la solicitud
para conduccion de dicho protocolo,
misma que fue autorizada bajo el
nuamero
243300912XB0047/2024,fechada el
dia 13 de junio del 2024 signada por el
C. José Antonio Sulca Vera, Director
Ejecutivo de  Autorizacion de
Productos y Establecimientos;
documento en el que se autoriza a LA
INSTITUCION como  Centro
Participante para el desarrollo del
Estudio de acuerdo al PROTOCOLO en
Su version en espanol de fecha 02 de
noviembre del 2022.

And for purposes of the foregoing,
THE SPONSOR managed before the
Federal Commission for the
Protection Against Health Risks the
application for conducting such
protocol, which was authorized under
the number 243300912XB0047/2024
dated June 13", 2024, signed by José
Antonio Sulca Vera Executive Director

of Product and Establishment
Authorization; document in which
THE INSTITUTION is authorized as
Participant Center for the
development of the Study un

accordance with THE PROTOCOL
titled dated November 2™, 2022.

I1.3.B Que EL PATROCINADOR, el 31
de Mayo del 2024, formalizé la Carta
de confirmacién de Autoridad, con el
objeto de que, en calidad de LA CRO
monitoree y administre ciertas
actividades relacionadas al desarrollo
del Estudio.

I.3B That THE SPONSOR, on 31 May,
2024 formalized a Confirmation
Letter, with the purpose that, as THE
CRO monitors and administers certain
activities related to the development
of the Study .

Investigator/investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 700330935STR3001
Spanish/English




Page 7 of 68
INCMN/318/8/P1/046/2024

“LA CRO"” interviene con las
facultades que se le confiere en el
documento que se anexa al presente
Instrumento como Anexo G.

The CRO intervenes with the powers
conferred upon it in the document
attached to this Instrument as Exhibit
G

Il.4. Que EL PATROCINADOR tiene
pleno conocimiento de que LA
INSTITUCION actualmente es un
Centro Nacional de Referencia para
atencion meédica de pacientes con
COVID-19, por lo gue entiende vy
comprende gque el inicioy la ejecucion
del presente PROYECTO DE
INVESTIGACION puede verse
impactado en tal situacion.

I.4. That THE SPONSOR has full
knowledge that THE INSTITUTION is
currently a National Reference Center
for medical care of patients with
COVID-19, for which it understands
and become aware that the initiation
and execution of this RESEARCH
PROJECT can be impacted in such a
situation.

IL5 Que EL  PATROCINADOR
comprende y entiende que, por lo
mencionado en la declaracion
anterior, debera ajustarse al
cumplimiento de las medidas de
seguridad extraordinarias para el
seguimiento del Estudio.

1.5 That THE SPONSOR understands
and become aware that due towhat is
mentioned in the previous
declaration, it must adjust to the
fulfillment of the extraordinary
security measures for the follow-up of
the Study.

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

lll. “THE CRO” DECLARES THROUGH
ITS REPRESENTATIVE

N1 Que su representada es una
sociedad constituida segun las Leyes
de la Republica Mexicana, lo cual tiene
constancia en la escritura publica
numero 37152 de fecha 05 de
Septiembre de 1997, otorgada ante la
fe del Licenciado Francisco de Icaza
Dufour notario publico nidmero 111 de
la Ciudad de México cuyo primer
testimonio gquedd  debidamente
inscrito en el Registro Publico de la
Propiedad y del Comercio bajo el
siguiente numero de folio “31224"

[

l11.1 That the Company is a corporation
incorporated under the Laws of the
Mexican Republic, which is evidenced
by public deed number 37152 dated
on September 05 of, 1997 of granted
before the faith of the Lic Francisco de
lcaza Dufour Notary Public 11 of
Mexico City whose first testimony was
duly recorded in the Public Registry of
Property and Commerce under the
following folio number “31224"

1.2 Que el objeto social de LA CRO es
la prestacion de todo tipo de servicios
de investigacion para la industria
farmacéutica, biotecnoldgica y
médica. La adquisicion, compra,
venta, importacién, exportacion,
- almacenamiento y distribucion de

111.2 That the corporate purpose of
THE CRO is to provide contract
research services for the
pharmaceutical, biotechnological and
medical industry. The acquisition,,
purchase, sale, import, export, sto'qage .
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materias primas, productos
terminados y semi terminados y todo
tipo de bienes relacionados con los
objetos de la sociedad.

finished and semi-finished products
and all kinds of goods related to the
objects of the company.

L3 Que su domicilio se encuentra
ubicado en 2400 Ellis Road, Durham,
NC 27703, EE.UU. y su Registro Federal
de Contribuyentes es 56-1323952,
mismo que sefala para todos los
efectos legales del Convenio.

1.3 That its domicile is located in 2400
Ellis Road, Durham, NC 27703 U.SA,
and its Federal Taxpayers Registry is
56-1323952, which it indicates for all
legal effects of the Agreement.

lll.4 Que el C. Joshua Kesler, en su
calidad de Apoderado o)
Representante Legal, cuenta con las
facultades suficientes para celebrar el
presente Convenio, las cuales tienen
constancia en el poder notarial con
numero de certificado 1437933410,
mismas que no le han sido revocadas,
limitadas ni restringidas a la fecha.

lIl.4 That Mr. Joshua Kesler, in his
capacity as Attorney-in-Fact or Legal
Representative, has sufficient powers
to enter into this Agreement, which
are evidenced in power of attorney
with certificate number 1437933410
xxx, which have not been revoked,
limited or restricted to date.

IV. DECLARA EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL, POR SU PROPIO
DERECHO:

IV. THE PRINCIPAL INVESTIGATOR
ON HIS OWN BEHALF, DECLARES
THE FOLLOWING:

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

IV.l. That he is an individual with the
knowledge, abilities and skills to enter
into this Agreement.

IV.2. Que actualmente ejerce como
Médico General con numero de
cédula profesional 4371574 y como
Neurologo con numero de cédula
profesional 76623, certificado por el
comité correspondiente, y que posee
la experiencia necesaria para llevar a
cabo el Estudio de acuerdo al
Protocolo y los términos que mas
adelante se sefialan.

IV.2. That he currently practices as a
general practitioner with license
number 4371574 and as a Neurologist
with professional license number
76623 certified by the appropriate
committee, and that she has the
necessary experience to conduct the
Study in accordance with the Protocol
and the terms outlined below.

IV.3. Que conoce el contenido de EL
PROTOCOLO, asi como de todas y
cada una de las disposiciones éticas y
normativas a las que tendrda que
ajustarse para el desarrollo de ese
protocolo, comprometiéndose a no
realizar actividades contrarias a esas
disposiciones ni a las Politicas vy
Lineamientos que rigen en LA
INSTITUCION para tales efectos.

IV.3. That he is aware of the content
of THE PROTOCOL as well as each one
of the ethical provisions and
regulations which must be followed
for the execution of this protocol,
pledging not to perform activities
contrary to these provisions or the
Policies and Guidelines that govern

THE INSTITUTION for such purposes.

[

e

Deq,
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V. LAS PARTES” DECLARAN:

V. THE PARTIES HEREBY DECLARE:

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

V.1. That they have negotiated in good
faith the terms and conditions of this
AGREEMENT through their duly
authorized representatives, with full
knowledge of its legal implications.

VI. DEFINICIONES:

VI. DEFINITIONS:

VI.1. CONVENIO: Es el instrumento
que se celebra entre LA INSTITUCION
y EL PATROCINADOR con la
participacion de EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL, de conformidad con las
atribuciones que le confieren los
articulos 9°. de la Ley Organica de la
Administracién Publica Federal; 37,38
y 39 de la Ley de Planeacion, 3°
fraccion 1X, 96, 100 fraccion Vide la Ley
General de Salud; 3% 113; 114, 115; 116 vy
120 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigaciony
con las atribuciones conferidas a LA
INSTITUCION por los articulos 1°y 9° de
la Ley Organica de la Administracion
Publica Federal; 5% 14 y 15 de la Ley
Federal de las Entidades
Paraestatales; 1% 2° fracciones I, IV, V,
VI, VIl y IX; 7° fraccion |, 9° fraccion V;
37: 38: 39 fraccion |V, 41 fracciones V,
VII, VI, X, X; 42, 43; 44 y 45 de la Ley
de los Institutos Nacionales de Salud,;

articulos 3° fracciones |, Il, XIV y 34
fraccion | del Estatuto Organico del
Instituto y las disposiciones

contenidas en los Lineamientos para
la Administracion de Recursos de
Terceros Destinados a Financiar
PROYECTOS DE INVESTIGACION de
los Institutos Nacionales de Salud.

VI1. AGREEMENT: Means the
instrument signed between THE
INSTITUTION and “THE SPONSOR with
the participation of THE PRINCIPAL
INVESTIGATOR, in accordance with
the powers vested in them by Articles
9 of the Organic Law on Federal Public
Administration; 37, 38 and 39 of the
Planning Law, 3 section Xl, 96, 100
section V1 of the General Health Act; 3;
N3 N4 115 176 and 120 of the
Regulation of the General Health Act
on the Subject of Health Research and
with the powers vested in THE
INSTITUTION by Articles 1and 9 of the
Organic Law of the Federal Public
Administration; 5, 14 and 15 of the
Federal Law on Public Entities; 1, 2
sections I, IV;V, VI, VIland IX; 7 section
I 9 section V, 37, 38; 39 section IV, 41
sections V, VII, VIII, IX, X; 42; 43; 44 and
45 of the Law of National Health
Institutes; Articles 3 sections |, Il, XIV
and 34 section | of the Organic Law of
THE INSTITUTION and the provisions
contained in the Guidelines for
Administration of Third-Party
Resources Intended for Financing
RESEARCH PROJECTS of the National
Health Institutes.

VI1.2. INSTITUTION: Es el Instituto
Nacional de Ciencias Meédicas vy
Nutricion Salvador Zubiran.

V1.2. INSTITUTION: Means the
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran.

VL3. LINEAMIENTOS: Los
Lineamientos para la Administracion
de Recursos de Terceros destinados a
Financiar PROYECTOS DE

VL.3. GUIDELINES: The Guidelines for |

the Administration of Third-Party

Resources intended for Financing |

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
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INVESTICACION de los Institutos | Health  Institutes,  valid _ from
Nacionales de Salud, con vigencia a | November 25, 2010.

partir del 25 de noviembre del 2010.

V1.4. DICTAMEN COFEPRIS: El|VL4. COFEPRIS OPINION: The
dictamen previo que emita la | previous opinion issued by the
Comision Federal para la Proteccion | COFEPRIS of the Secretariat for Health
contra Riesgos Sanitarios, de la | at the beginning of the validity of the

Secretaria de Salud (COFEPRIS) al
inicio de la vigencia del Convenio, a
través de su Comisién de Autorizacion
Sanitaria, con fundamento en los
articulos 14 fracciones VI; VII; VIII; 62,

Agreement, through its Comisidon de
Autorizacion Sanitaria [Health
Authorization Committee], based on
Articles 14 sections VI VI VIII; 62,
sections II, IIl, IV, V, VI, VII; 64 sections |,

fracciones I, Ill, IV, V, VI, VI &4 |1, Il, IV, V and 98 of the Regulation of
fracciones |, II, Ill, IV, V y 98 del |the General Health Act for Health
Reglamento de la Ley General de | Research.

Salud en Materia de Investigacidn

para la Salud.

VI.5. PROTOCOLO DE | VI.5. PROTOCOL.: Document
INVESTIGACION: Documento que specifying the background and

especifica los  antecedentes vy
objetivos del estudio o investigacion a
realizar, describiendo con claridad |a
metodologia a seguir 'y el
procedimiento que han de seguir el
Investigador Principal, la Institucion y
el respectivo Personal del Estudio.

objectives of the study or research to
be conducted, clearly describing the
methodology and procedure that has
to be followed by the Principal
Investigator, Institution, and
respective Study Staff.

VI.6. PATROCINADOR: JANSSEN
RESEARCH & DEVELOPMENT, LLC
quien firma el CONVENIO y el que

VI.6. SPONSOR: Means JANSSEN
RESEARCH & DEVELOPMENT, LLC
signing the Agreement who will

proporcionara a LA INSTITUCION [os | provide  INSTITUTION with the
recursos para la realizacion del | resources to conduct the Study.
Estudio.

VL7. RECURSOS: Seran las | VL.7. RESOURCES: Mean the
aportaciones que entregara EL | payments that will be made by THE

PATROCINADOR o en su casoa través
de LA CRO a LA INSTITUCION para la
realizacion de “EL ESTUDIO".

SPONSOR through the "CRO" to THE
INSTITUTION to conduct “THE
STUDY”",

VL.8. EL INVESTIGADOR PRINCIPAL:
Sera el Dr. Carlos Gerardo Cantu Brito
profesional que estara a cargo de la
realizacion y supervision del ESTUDIO.

VI1.8. THE PRINCIPAL INVESTIGATOR:
Means Dr. Carlos Cantu Brito who will
be in charge of carrying out and
supervising THE STUDY.

VI1.9. PERSONAL DE LA INSTITUCION:
Sera el personal médico y clinico de
apoyo, que LA INSTITUCION asignara
para que se lleve a cabo EL ESTUDIO.

VI9. INSTITUTE STAFF: Means
medical and clinical support staff that
THE INSTITUTION will assign to carry
out THE STUDY.

VL.10. INSTALACIONES: Sera el lugar
donde se conduce o ejecuta EL

VL10. FACILITIES: Means the place

where THE PROTOCOL is carried out

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
Pratocol/Protocolo: 700330935TR3001
Spanish/English
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PROTOCOLO, de conformidad a lo
establecido en el mismo Protocolo.

or executed, in compliance with what
is established in the Protocol.

VI.11. SUJETOS DEL ESTUDIO: Sera la
persona fisica, elegida como sujetos
de la investigacion en el estudio,
conforme a los criterios de seleccion
establecidos en el PROTOCOLO.

VLII. STUDY SUBJECT Means
individual selected as a research
subject in the Study, in accordance
with the screening criteria set forth in
the Protocol.

Vi.i2. CONSENTIMIENTO
INFORMADO DE LOS SUJETOS DEL
ESTUDIO : Sera el consentimiento por
escrito de los participantes en EL
ESTUDIO, que debera obtener EL
INVESTICGADOR PRINCIPAL o la
persona que designe LA INSTITUCION
para tal efecto, conforme a la Norma
Oficial Mexicana NOM-004-55A3-2012,
al Expediente Clinicoy a los Principios
Eticos convenidos en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial en cuanto a los Principios
éticos para las investigacion médica
en seres humanos, adoptada por la 18°
Asamblea Médica Mundial, celebrada
en Helsinki, Finlandia en junio de 1964
y enmendada por la 29° Asamblea
Médica Mundial, celebrada en Tokio
Japén en octubre de 1975. La 35°
Asamblea Médica Mundial, celebrada
en Venecia ltalia, en octubre de 1983.
La 41® Asamblea Médica Mundial,
celebrada en Hong Kong, en
septiembre de 1989. La 48 Asamblea
Ceneral celebrada en Somerset West,
Sudafrica, en octubre de 1996 y la 52°
Asamblea GCeneral, celebrada en
Edimburgo, Escocia en octubre de
2000. Nota de Clasificacion agregada
por la Asamblea General de la
Asociacién Médica Mundial (AMM),
Washington de 2002; Nota de
Clasificacion  Agregada por la
‘Asamblea General AAM, Tokio 2004,
592 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre de 2008 y 64° Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre de
2013.

VI1.12, INFORMED CONSENT OF THE
STUDY SUBIJECTS: Means the written
consent from the participants Study
Subjects in THE STUDY, which THE
PRINCIPAL INVESTIGATOR or the
person designated by THE
INSTITUTION for that purpose must
obtain, in accordance with the
provisions  of  Official Mexican
Regulation NOM-004-SSA3-2012, the
Medical Record and the Ethical
Principles agreed upon in the
Declaration of Helsinki of the World
Medical Association regarding ethical
Principles for medical research in
human beings, adopted by the 18th
World Medical Assembly, held in
Helsinki, Finland in June 1964 and
amended by the 29th World Medical
Assembly, held in Tokyo, Japan in
October 1975. The 35th World Medical
Assembly held in Venice, Italy in
October, 1983. The 41st World Medical
Assembly, held in Hong Kong in
September 1989. The 48th General
Assembly held in Somerset West,
South Africa in October 1996 and the
52nd General Assembly held in
Edinburgh, Scotland in October 2000.
Classification Note added by the
World Medical Association (WMA)
General Assembly, Washington 2002,
Classification Note Added by the WMA
General Assembly, Tokyo 2004; 59th
General Assembly, Seoul, South Korea,
October 2008 and 64th GCeneral
Assembly, Fortaleza, Brazil, October
2013.

investigator/Investigador: Carlos Gerardo Canttl Brito
Protocol/Protocoto: 70033093STR3001
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VL14. COMITES DE INVESTIGACION:
Son los encargados de aprobar vy
supervisar EL ESTUDIO, conforme a
las  Guias de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH)
de la Buena Practica de Investigacion
Clinica y a lo dispuesto en la Ley
General de Salud en materia de
Investigacion Clinica.

VL14. RESEARCH COMMITTEES:
Mean those in charge of approving
and supervising THE STUDY, in
accordance with the Guidelines of the
International Conference on
Harmonisation (ICH) for Good Clinical
Practice and the provisions of the
General Health Act for Health
Research.

VI.15. FARMACO DEL ESTUDIO: Seran
los farmacos, materialesy equipos que
se requieran para desarrollar EL
ESTUDIO, los cuales, seran
proporcionados por EL
PATROCINADOR, conforme a los
limites y pautas establecidas en EL
PROTOCOLO.

VL15. STUDY DRUG: Means the drugs,
materials and equipment that will be
required to conduct THE STUDY,
which will be provided by THE
SPONSOR, in accordance with the
limits and guidelines established in
THE PROTOCOL.

VI16. INFORMACION
CONFIDENCIAL: Tendra el mismo
significado que se define en la seccion
11.3 a continuacion.

VL.16. CONFIDENTIAL INFORMATION:
has the same meaning as defined in
section 11.3 below.

V1.17. PUBLICACION DE
RESULTADOS DEL ESTUDIO: Ser3 el
derecho que tiene Las PARTES para
Publicar los resultados del Estudio, de
acuerdo con el PROTOCOL, Ilos
términos de la seccion 11.5 Publicacién
y cualquier ley aplicable, incluyendo,
pero no limitandose a las
disposiciones del articulo 120 del
Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion
para la Salud y las disposiciones de la
seccion 13.3 del presente CONVENIO.

VI.17. PUBLICATION OF THE RESULTS
OF THE STUDY: It will be the right of
THE PARTIES to publish the results of
the Study in accordance with the
PROTOCOL, the terms of section 11.5
Publication and any applicable laws,
including but not limited to the
provisions of Article 120 of Regulation
of the General Health Act for Health
Research and the provisions of section
13.3 of the AGREMENT.

VI1.20. SECRETARIA: A |a Secretaria de

VI1.20. SECRETARIAT: The Ministry of

Salud. Health.
VI1.24, ORGANIZACION DE | VI.24, CONTRACT RESEARCH
INVESTIGACION POR EL | ORGANIZATION (CRO): IQVIA RDS

CONVENIO(CRO): IQVIA RDS Inc.
persona moral contratada por el
Patrocinador, a la cual se le transfiere
mediante un Convenio, una o mas de
las actividades respecto a las
investigaciones en salud que se
patrocina en el pais. La
responsabilidad de  todas las

Inc. company contracted by the
Sponsor, to whom one or more
activities regarding health research
that is sponsored in the country via a
contract. The responsibility for all
activities remains with THE SPONSOR.

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
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actividades permanece con EL

PATROCINADOR.

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

That the appearing PARTIES
reciprocally recognize the capacity by
which they are legally bound under
the terms of this agreement, and
therefore proceed to sign this
AGREEMENT, in accordance with the
following:

POR LO TANTO, en virtud de las
promesas, de los acuerdos y de los
compromisos mutuos expresados en
el presente, LAS PARTES acuerdan lo
siguiente:

THEREFORE, by virtue of the
promises, agreements and mutual
commitments stated herein, the
PARTIES agree to the following:

CLAUSULAS

CLAUSES

1.-. OBJETO: En virtud de que LAS
PARTES han obtenido el dictamen
previo de la Comisién Federal para
la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), numero
243300912XB0047/2024 con fecha de
aprobaciéon 13 de junio del 2024, el
cual, se adjunta al presente
CONVENIO como Anexo A, LA
INSTITUCION se compromete a llevar
a cabo EL ESTUDIO conforme a lo
establecido estrictamente en EL
PROTOCOLO, mediante los recursos
gue le proporcione EL
PATROCINADOR, los que en ningun
caso formaran parte del patrimonio
de LA INSTITUCION, y sdlo estardn
bajo la administracion del mismo para
el objeto convenido, en los términos
gque mas adelante se especifican.

1.-. PURPOSE: Given that THE PARTIE"
have obtained the prior opinion of the
COFEPRIS, number
243300912XB0047/2024 with
approval date June 13", 2024, which is
attached to this Collaboration
Agreement as Exhibit A, THE
INSTITUTION commits to conduct the
scientific research STUD" according to
what is strictly established in THE
PROTOCOL, by means of the
resources provided by THE SPONSOR,
which in no case shall be part of the
patrimony of THE INSTITUTION, and
shall only be under the administration
of the same for the agreed purpose, in
the terms specified below.

2. LAS PARTES acuerdan que EL
ESTUDIO serad conducido de acuerdo
al EL PROTOCOLO y de acuerdo con
Ley General de Salud en Materia e
Investigacién Clinica y a toda la
legislacion vigente de Organismos
Nacionales e Internacionales
aplicables, incluyendo Leyes,
Reglamentos, Normas Oficiales

2. THE PARTIES agree that THE STUDY
will be conducted according to the
PROTOCOL, and in accordance with
all applicable legislation, including
Laws, Regulations, Official Mexican

Regulations, as well as any: other | «
criterion or provision, that establis} r

the competent Mexican authoritie

involved in the execution of the Study, 33
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Mexicanas, asi como cualquier otro
criterio o disposicion que establezcan
las autoridades mexicanas
competentes involucradas en la
conduccion del Estudio, asi como las
regulaciones y guias internacionales
relevantes, tales como los principios
eticos de la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial, las
leyes y regulaciones aplicables sobre
la implementacion de las buenas
practicas clinicas en la conduccién de
estudios clinicos de productos
medicinales para uso humano, las
guias y normas sobre las buenas
practicas clinicas (por ejemplo, las
reglas del Consejo Internacional sobre
Armonizacién [ICH]) y todas las
directricesy regulaciones nacionales e
internacionales en la materia.

as well as the relevant international
regulations and guidelines, such as
the ethical principles of the
Declaration of Helsinki of the World
Medical Association, applicable laws
and regulations on the
implementation of good clinical
practice in the execution of clinical
studies on medicinal products for
human use, the guidelines and
standards on good clinical practice
(e.g., the rules of the International
Council on Harmonisation [ICH]) and
all national and international
regulations on the matter.

Cualqguier modificacion a EL
PROTOCOLO qgue proponga alguna
de LAS PARTES, debera ser por escrito
y aprobada por EL PATROCINADOR y
contar previamente con la
autorizacion de los respectivos
Comités de Etica en Investigacion vy
COFEPRIS, si asi se requiere previa
ejecucion.

Any modification to THE PROTOCOL
proposed by any of THE PARTIES must
be made in writing and approved by
THE SPONSOR and have secured prior
authorization from the corresponding
Committees and COFEPRIS if
required prior to its implementation.

3. MONTO DE LA APORTACION: EL
PATROCINADOR entregara a LA
INSTITUCION los RECURSOS para
llevar a cabo EL PROTOCOL",
conforme a los montos y plazos
establecidos en el Presupuesto y
Calendario de Pagos estipulados en el
Anexo C, que forma parte integrante
del presente CONVENIO.

3. PAYMENT: THE SPONSOR will give
THE INSTITUTION the resources to
conduct THE PROTOCOL, in
accordance with the amounts and
time periods established for the use of
resources set forth in Exhibit C, which
is an integral part of this AGREEMENT.

Dichos recursos se consideran fondos
externos y no del Patrimonio de “LA
INSTITUCION", por lo que no son
gravables, y por lo mismo no
constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en
términos del articulo 15 fraccion XV de
la Ley del Impuesto al Valor Agregado

These resources are considered
external funds and not the Property of
“THE INSTITUTION", therefore they are
not taxable and therefore they are not
subject to Value Added Tax, in
accordance with Article 15, Section X\
of the Value Added Tax Act in force. A,;\

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
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en vigor, por lo que el presente
Convenio servird como el recibo
mas amplio que en derecho
corresponda de todos los recursos
que EL PATROCINADOR entregue a
LA INSTITUCION para llevar a cabo “EL
ESTUDIO.

amplest receipt allowed by law,
corresponding to all RESOURCES that
THE SPONSOR provides to THE
INSTITUTION  to  conduct THE
PROTOCOL.

Las partes reconocen que los bienes
adquiridos por LA INSTITUCION con
recursos de terceros, formaran parte
del patrimonio de LA INSTITUCION,

MismMmos que  debera tener
debidamente inventariados y
resguardados conforme a la

normatividad vigente.

The parties recognize that the goods
acquired by the INSTITUTION with
resources from third parties, will be
part of the patrimony of the
INSTITUTION, which must be duly
inventoried and safeguarded in
accordance with the regulations in
force.

El monto maximo de honorarios por
SUJETO DEL ESTUDIO serd
establecido en el Anexo C. Los montos
acordados en el Anexo C (Presupuesto
y Calendario de Pagos) incluyen todos
y cada uno de los gastos, examenes
auxiliares, monto maximo por cada
Sujeto del Estudio requeridos para la
ejecucion de EL PROTOCOLO. EL
PATROCINADOR realizara el pago de
la aportacion, en pesos mexicanos, al
tipo de cambio (si aplica) que emita el
Banco de México en la fecha que se
emita la factura, y esto también se
incluira en el Anexo C.

Los gastos no cubiertos en este
CONVENIO estaran sujetos a un
analisis previo por parte del
PATROCINADOR vy, una vez que se
hayan aprobado por escrito, se
pagaran luego de la presentacion del
recibo correspondiente.

Ninguna disposicién contenida en el
presente Convenio se interpretara
como una obligacién o incentivo para
que la Institucién o el Investigador
Principal recomienden a alguna
persona o entidad la compra de los
productos del Patrocinador o de

The maximum amount of fees per
Study Subject shall be set forth in
Exhibit C. The amounts agreed in
Exhibit C (Budget and Payment
Schedule) include each and every one
of the expenses, ancillary
examinations, maximum amount for
each Study Subject required for the
execution of THE PROTOCOL. THE
SPONSOR shall make the payment, in
Mexican pesos, at the exchange rate (if
applicable) issued by the Bank of
Mexico on the date the invoice is
issued, and this shall also be included
in Annex C.

Expenses not covered in this
AGREEMENT shall be subject to prior
review by SPONSOR and, once
approved in writing, shall be paid
upon presentation of the appropriate
receipt.

Nothing herein shall be construed as
an obligation or inducement for the
Institution or Principal Investigator to
recommend to any person or entity

the purchase of Sponsor's products or
those of any entity affiliated with

Sponsor

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
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cualquier entidad afiliada al

Patrocinador.

El Anexo C del presente CONVENIO,
especificara las aportaciones que “EL
PATROCINADOR o la persona que
esta designe aportardn a LA
INSTITUCION, para la ejecucién de EL

PROTOCOLO. Dichas aportaciones
representaran el valor justo de
mercado de los costos cubiertos
asociados con el Proyecto de

Investigacion y no tendran en cuenta
el volumen o el valor de ninguna
recomendacion o negocio.

Exhibit C of this agreement will specify
the amounts that THE SPONSOR or
designee shall pay the INSTITUTION,
for the execution of the Study. Such
amounts represent the fair market
value for the covered costs associated
with the Research Project and not
take into account the volume or value
of any recommendation or business.

Las aportaciones deben contemplar,
como minimo, los siguientes rubros:

The total amount must include at
least the following items:

1) Gastos indirectos;

2) Porcentaje a favor de LA
INSTITUCION,;

3) Gastos de caracter urgente; (en
caso de ser aplicable)

4) Gastos de operacion;

5) Adquisiciones de insumos vy
equipos;

6) Gastosde inversion (en casode ser
aplicable);

7) Apoyos econdmicos al personal
participante en el PROYECTO DE
INVESTIGACION: (en caso de ser
aplicable)

8) Contratacién de colaboradores

(en caso de ser aplicable);

1) Indirect costs

2) Percentage in favor of THE
INSTITUTION

3) Urgent expenses (where
applicable)

4) Operating costs

5) Purchasing of supplies and
equipment (where applicable)

6) Costs of investment (where
applicable)

7) Financial compensation for the
staff participating in the
RESEARCH PROJECT  (where
applicable)

8) Recruitment of collaborators

(where applicable);

Con fines administrativos internos de
la Institucion, en el caso de que al
término del Estudio exista algun
remanente, dicho remanente se
asignara al fondo de apoyo del
Departamento al que este adscrito el
INVESTIGADOR PRINCIPAL. Se
reconoce expresamente que esta
disposicion se incorpora al presente
Convenio a  solicitud de la
INSTITUCION y no impone ninguna
obligacion al PATROCINADOR.
Cualquier fondo abonado por el

In the event of a surplus at the
conclusion of the Study, such excess
shall be allocated to the support fund
of the Department where the
PRINCIPAL INVESTIGATOR is
assigned. It is expressly acknowledged
that this provision is incorporated into
the present Agreement at the request
of the INSTITUTION and does not
impose any obligation on the

SPONSOR. Furthermore, any funds;
paid by Sponsor shall adhere to the
dispositions set out in the Agreement |
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Patrocinador debera ajustarse a las
disposiciones establecidas en el
presente Convenio.

LAS PARTES acuerdan que las
aportaciones que debe cubrir EL
PATROCINADOR a LA INSTITUCION
por el desarrollo de EL ESTUDIO de
acuerdo al PROTOCOLO se deberan
efectuar mediante transferencia
bancaria a la siguiente cuenta:

THE PARTIES agree that the
contributions to be covered by THE
SPONSOR to THE INSTITUTION for the
conduct of THE STUDY in accordance
with the PROTOCOL, must be made
by bank transfer to the following
account;

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
Spanish/English
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FARMACEUTIC INDUSTRIA
A FARMACEUTI
— CA
AV. VASCO DE
QUIROGA NO. AV. VASCO
15 COL DE QUIROGA
DIRECCION |BELISARIO NO. 15 COL
DE LA DOMINGUEZ MANAGEME |BELISARIO
INSTITUCIO |SECCION  XVI NT OF THE |DOMINGUEZ
N: 14080 TLALPAN INSTITUTIO |SECCION XVI
CDMX MEXICO N: 14080
TLALPAN
CDMX
GRUPO MEXICO
FINANCIERO GRUPO
HSBC. SA FINANCIERO
INSTITUCION HSBC. SA
DE BANCA INSTITUCION
MULTIPLE DE  BANCA
GRUPO MULTIPLE
FINANCIERO GRUPO
Banco HSBC FINANCIERO
Bank
AV. DPASEO HSBC
DE LA AV.  PASEO
REFORMA DE LA
NO. 347 COL. REFORMA
CUAUHTEM NO. 347 COL
oc, CUAUHTEM I
DELEGACIO C, &
N DELECACION J‘




Page 18 of 68
INCMN/318/8/P1/046/2024

Las partes acuerdan que, en caso de
requerirlo, LA INSTITUCION, podra
actualizar los datos bancarios
referidos, mediando aviso por escrito a
EL PATROCINADOR o a quién
legalmente le represente.

CUAUHTEM CUAUHTEMO
OoC C
3947 MCI 3947 MCI
HOSPITAL HOSPITAL
Sucursal | TRICION Branch NUTRICION
180 MEXICO
Numero de |CDMX 180 MEXICO
Plaza: Nudvber of |CDMX
Plaza:
N. de cuenta|4069475408
Account no. [4069475408
Clave
Bancaria 0211800406947 021180040694
estandariza |54087 Standardise 754087
da d bank code
Swift para
operaciones
e)r(ltel j BIMEMXMM Swift for
extranjero foreian
(en caso de opergtions BIMEMXMM
ser (If
aplicable) applicable):
R.F.C DE LA
INSTITUCIO |INC710101RH7 R.F.C. OF
N.: THE INC710101RH7
INSTITUTIO
N:

The parties agree that, in case it is
required, THE INSTITUTION may
update the referred bank data, by
means of a written notice to THE
SPONSOR  or whoever legally
represents him/her.

Al realizar la transferencia FEL

PATROCINADOR se compromete a:

In  performing the transfer, THE

SPONSOR undertakes to:

a) Indicar el numero de Convenio
O numero de factura (en caso

a) Indicate the Agreement
number or invoice number (if

de haberla solicitado por requested in advance);
anticipado);

b) Enviar el comprobante por b) Send the proof of payment by
correo  electronico  a EL

investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
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INVESTICADOR PRINCIPAL y al
siguiente contacto financiero
en LA INSTITUCION:
fondos.especiales.investigacion
@incMnsz.mx

INVESTIGATOR and the
following financial contact at
THE INSTITUTION
fondos.especiales.investigacion
@incmMnsz.mx

¢) Indicar nombre, correo Yy
teléfono de la persona a la que
se le enviara los archivos del
complemento de pago, una vez
recibido el mismo. Dicha
informacion debera ser enviada
al siguiente correo electronico:
lourdes.martinezl@incmnsz.m

c) Indicate the name, email and
telephone number of the
person to whom the files of the
payment receipt
(complemento de pago) will be
sent, once it has been received.
This information must be sent
to the following email address:

facturardn a un tercero por ningun
FARMACO DEL ESTUDIO u otro
elemento o servicio provisto por EL
PATROCINADOR en relacién con la
ejecucion de EL PROTOCOLO, ni por
ninguln otro servicio provisto a los
SUJETOS DEL ESTUDIO en relacion
con EL ESTUDIO para el cual, se
establecio el detalle del presupuesto
| en el Anexo C.

X. lourdes.martinezl@incmnsz.m

X.
Ni LA INSTITUCION ni EL | Neither THE INSTITUTION nor THE
INVESTIGADOR PRINCIPAL, | PRINCIPAL INVESTIGATOR, will bill a

third party for any STUDY DRUG or
other item or service provided by
SPONSOR in connection with the
execution of THE PROTOCOL, nor for
any other service provided to STUDY
SUBJECTS in connection with THE
STUDY for which, budget details are
set forth in Exhibit C.

Las partes podran emitir informes,
segun lo requerido por ley, o podran
divulgar informacion  sobre  las
aportaciones establecidas en el
presente CONVENIO, atendiendo a la
normatividad que sobre la materia les
sea aplicable a cada una de éstas o en
el caso de que asi la requiera, alguna
autoridad competente que la haya
requerido.

The parties may issue reports, as
required by law, or may disclose
information on the contributions
established in this AGREEMENT, in
accordance with the regulations
applicable to each of them or in the
event that it is required by any
competent authority.

4. Realizaciéon de EL ESTUDIO:

4. Performance of the Study:

| 41. LAS PARTES, acuerdan tomar
todas las medidas necesarias y hacer
uso de su experiencia profesional,
para la realizacion del Estudio y su
supervision de conformidad con el
PROTOCOLO, con todos los
requerimientos legales y regulatorios,
y los términos y condiciones del

41. THE PARTIES agree to take all
measures necessary and to employ
their professional experience in order
to conduct the Study in accordance

with the PROTOCOL, all applicable |-
legal and regulatory requirements,
the identified timelines and with the |,

investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
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[?resente CONVENIO, que deberan ser
respetados por cada una de ellas en el
ambito de su competencia.

LAS PARTES acuerdan que EL
PATROCINADOR verificé previamente
que EL INVESTICADOR PRINCIPAL Y
LA INSTITUCION cuentan con los
recursos técnicos, humanos y con las
instalaciones adecuadas para la
realizacion del Estudio.

LAS PARTES acuerdan que en caso de
que el INVESTIGADOR PRINCIPAL
deje de trabajar para LA
INSTITUCION, éste deberd informarle
por escrito a ésta y a EL
PATROCINADOR, su imposibilidad de
seguir al frente de la ejecucién de EL
PROTOCOLO; con por lo menos 60
dias de anticipacion, sugiriendo a uno
o dos profesionales que estén en
posibilidad de sustituirlo. LAS PARTES
acuerdan que sera EL
PATROCINADOR el que apruebe
quien puede sustituirlo, es decir, EL
PATROCINADOR se reserva el
derecho de aprobar al nuevo
INVESTIGADOR PRINCIPAL y sera
este el responsable de realizar las
actualizaciones sanitarias que se
requieran para continuar con la
ejecucion del PROTOCOLO. El nuevo
INVESTIGADOR PRINCIPAL, debera
aceptar los terminos y condiciones del
presente CONVENIO. Si el
PATROCINADOR no aprueba al nuevo
INVESTIGADOR PRINCIPAL, podra
rescindir el presente CONVENIO
segun lo establecido en el apartado de
Terminacion (seccidn 5, mas
adelante), en cuyo caso se discutiran
con la INSTITUCION las medidas
necesarias para hacer efectiva la
decision del Patrocinador.

En caso de que EL INVESTIGADOR
requiera ausentarse temporalmente

AGREEMENT, which shall be
respected by each of Party within the
scope of their respective competence.

The PARTIES agree that the SPONSOR
has previously verified that the
PRINCIPAL INVESTIGATOR and the
INSTITUTION are responsible for
having adequate facilities and
technical and human resources for
conducting the Study.

THE PARTIES agree that in the event
that the PRINCIPAL INVESTIGATOR
stops working for THE INSTITUTION,
he/she shall inform the INSTITUTION
and THE SPONSOR in writing of
his/her inability to continue in charge
of the execution of THE PROTOCOL, at
least 60 days in advance, suggesting
one or two professionals who may be
able to replace him/her. THE PARTIES
agree that THE SPONSOR will be the
one to approve who can replace
him/her, that is to say, THE SPONSOR
reserves the right to approve the new
PRINCIPAL INVESTIGATOR and
he/she will be responsible for making
the sanitary documentation updates
required to continue with the
execution of the PROTOCOL. The new
PRINCIPAL INVESTIGATOR must
accept the terms and conditions of
this AGREEMENT. if the SPONSOR
does not approve the new PRINCIPAL
INVESTIGATOR, the SPONSOR may
terminate this AGREEMENT as
established in the Termination section
(section 5, below), in which case the
Mmeasures necessary to make the
Sponsor's decision effective will be
discussed with the INSTITUTION.

If the PRINCIPAL INVESTIGATOR is
temporarily  absent from  the
Institution for up to fifteen (15) days,

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
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de LA INSTITUCION por un plazo de
hasta quince (I15) dias naturales,
debera poner a consideracion de EL
PATROCINADOR la designacion del
SUB o CO INVESTIGADOR que se
quedard a cargo temporalmente de la
ejecucion de “EL ESTUDIO, el cual,
debera ser aprobado previamente por
EL PATROCINADOR y LA
INSTITUCION.

THE SPONSOR the designation of the
SUB or CO INVESTIGATOR who will be
temporarily in charge of the execution
of The STUDY the Institution will
appoint a  sub-investigator  to
temporarily supervise the Study on
behalf of the PRINCIPAL
INVESTIGATOR (“Sub-Investigator”)
which shall be previously approved by
SPONSOR and INSTITUTION.

4.2, LAS PARTES acuerdan que en el
supuesto de que se realice un estudio
a ciegas acuerdan mantener el
enmascaramiento del Farmaco del
Estudio, ajustandose a los términos
establecidos en este Convenio.

EL INVESTIGADOR PRINCIPAL
comprende que los coédigos de
aleatorizacion se revelaran una vez
concluido el Estudio y con
posterioridad al cierre de la base de
datos por parte de EL
PATROCINADOR. En estudios
multicéntricos se requiere la totalidad
de los datos de todos los centros antes
de que el Estudio pueda considerarse
concluido. Si, ante una emergencia
meédica, EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL debiera abrir el codigo de
un sujeto especifico, el
INVESTIGADOR PRINCIPAL acuerda
notificar  tal circunstancia de
inmediato a EL PATROCINADOR.

4,2. The PARTIES agree that in the
event of a blinded study, to maintain
the blinding of the Study Drug, in
accordance with the terms
established in this Agreement.

The PRINCIPAL INVESTIGATOR
understands that the randomization
codes will be released upon
completion of the Study and
finalization of the database by the
SPONSOR. For multicenter studies,
data from all of the centers are
required before the Study can be
considered completed. Should a
medical emergency occur requiring
the PRINCIPAL INVESTIGATOR to
break the code for a specific subject,
the  PRINCIPAL INVESTIGATOR
agrees to notify the SPONSOR
immediately.

4.3. EL INVESTIGADOR PRINCIPAL
y LA INSTITUCION acuerdan que el
Farmaco del Estudio, los materiales, el
equipo 0 la documentaciéon
proporcionado por “EL
PATROCINADOR?", sea porsi o a traves
de la CRO, para la ejecucion del
estudio, no podran utilizarse para otro
propdsito  distinto, en  estricto
cumplimiento con EL PROTOCOLO y
con el presente CONVENIO.

4.3. Neither the Institution nor the
Principal Investigator may use the
STUDY DRUG, the materials,
equipment, or the documentation
provided by the SPONSOR, either on
its own or through the CRO, for any
purpose other than performance of
the Study, in strict accordance with
the PROTOCOL and this
AGREEMENT.

investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
Protocol/Protocolo: 700330935STR3001
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Al Concluir el Estudio o en caso de |a
terminacion anticipada de este
CONVENIO, EL  INVESTIGADOR
PRINICIPAL pondréd a consideracion
de EL PATROCINADOR el destino del
farmaco que no se empled en el
desarrollo de EL PROTOCOLO; para
que éste determine si requiere 1) la
devolucion del Farmaco del Estudio, o
en su caso 2) la destruccion del
mismo, en ambos casos EL
PATROCINADOR correra con los
gastos que se generen.

Ni  la INSTITUCION ni el
INVESTIGADOR PRINCIPAL
realizaran ni facilitaran ninguna

investigacion adicional a la contenida
en el Protocolo (i) en los Sujetos del
Estudio o (i) en las muestras
biolégicas recogidas de los Sujetos del
ESTUDIO que estén relacionados con
la ejecucion del PROTOCOLO.

At the conclusion of the Study or in
case of early termination of this
AGREEMENT, THE PRINCIPAL
INVESTIGATOR shall submit to THE
SPONSOR for consideration the
destination of the drug that was not
used in the development of THE
PROTOCOL,; so that THE SPONSOR
may determine whether it requires 1)
the return of the Study Drug, or 2) its
destruction, in both cases THE
SPONSOR shall bear the expenses

generated.
Neither the INSTITUTION nor the
PRINCIPAL INVESTIGATOR shall

conduct or facilitate any research in
addition to that contained in the
Protocol (i) on Study Subjects or (ii) on
biological samples collected from
STUDY SUBJECTS that are related to
the performance of the PROTOCOL.

LA INSTITUCION, a través de EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL,
salvaguardara y almacenard en un
lugar seco, seguro y bajo proteccion el
FARMACO DEL ESTUDIO y sera EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL el que
lleve la contabilidad del FARMACO
DEL ESTUDIO recibido por EL
PATROCINADOR para aplicarse vy
administrarse a los SUJETOS DEL
ESTUDIO de acuerdo a los
requerimientos. EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL serd quien lleve registros
adecuados y asegurara el suministro,
manejo, almacenamiento,
distribucién 'y uso adecuado del
FARMACO DEL ESTUDIO y de
cualguier otro material proporcionado
por “EL PATROCINADOR",
incluyendo, pero no limitando a los
equipos, de conformidad con EL
PROTOCOLO.

THE INSTITUTION, through THE
PRINCIPAL INVESTIGATOR, shall
safeguard the STUDY DRUG and store
it in a safe, dry place, under protection
and the PRINCIPAL INVESTIGATOR
shall be responsible to keep the
accounting of the STUDY DRUG
received by THE SPONSOR to be
applied and administered to STUDY

SUBJECTS according to the
requirements. The PRINCIPAL
INVESTIGATOR shall keep

appropriate records and ensure the
appropriate supply, handling, storage,
distribution and use of the Study
Drugs and any other material
provided by THE SPONSOR,
including, but not limited to, the
equipment, in accordance with THE
PROTOCOL.

Las Partes reconocen y acuerdan que
estan dispuestas a participar en

The Parties acknowledge and aglr‘ee
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discusiones de buena fe con respecto
a la posibilidad de proporcionar
acceso al Farmaco del Estudio a los
Participantes del Estudio una vez que
este se haya completado. Las Partes
reconocen de manera expresa y
acuerdan gue no existe ninguna
obligacion de ningdn tipo ©
naturaleza sobre el Patrocinador bajo
este Convenio para proporcionar
cualquier tipo de acceso al farmaco
del Estudio. Las Partes reconocen de
manera expresa y acuerdan gue esta
Seccion (y cualguier otro contenido de
este Convenio) no constituye en
ningn ¢caso un compromiso por
parte del Patrocinador de
proporcionar cualquier tipo de acceso
del Farmaco del Estudio a los
Participantes del Estudio una vez
finalice. Las Partes reconocen de
manera expresa y acuerdan que
cualquier decision futura relacionada
con un eventual acceso al Farmaco
del Estudio sera objeto de un acuerdo
escrito separado entre las Partes.

good-faith discussions regarding the
possibility of the provision of a post-
trial access to the Study Drug to the
Study Participants once the Study is
completed. It is expressly
acknowledged and agreed by the
Parties that there is no obligation of
any type or nature whatsoever upon
the Sponsor under this Agreement to
provide any type of post-trial access to
the Study Drug. The Parties expressly
acknowledged and agreed that this
Section (and any other content of this
Agreement) does not constitute inany
circumstance a commitment by the
Sponsor to provide any type of post-
trial access of the Study Drug to the
Study Participants. The Parties
expressly acknowledged and agreed
that any future decisions pertaining to
an eventual post-trial access to the
Study Drug shall be the subject of a
separate written agreement between
the Parties.

4.4. La INSTITUCION vy el
INVESTIGADOR PRINCIPAL podran
designar a otras personasy al personal
de investigacion para colaborar en la
realizacion del Estudio. El
Patrocinador tendrad el derecho de
aprobar a todo co-investigador o
personal asignado por el centro del
Estudio. Todos los co-investigadores y
el personal del centro del Estudio
deberan estar debidamente
capacitados y, haber sido designados
oportunamente; y se mantendra un
listado actualizado de ellos. El
Investigador Principal sera
responsable de liderar tal equipo de
coinvestigadores y de personal de
investigacion, quienes estaran en todo
sentido obligados a cumplir con los
mismos términos y condiciones gque
| los acordados por el Investigador

4.4. The Institution and the
Principal Investigator may appoint
other individuals and investigational
staff to assist in the conduct of the
Study. The Sponsor will have the right
to approve every co-investigator or
appointed personnel from the Study
site. All co-investigators and personnel
from the Study site must be
adequately qualified, timely
appointed and an updated list will be
maintained. The Principal Investigator
shall be responsible for leading such
team of  co-investigators  and
investigational staff, who in all
respects, shall be bound to the same

terms and conditions as the Principal .
Investigator under this Agreement. |

The Institution and the Principal

Investigator are responsiple for’ tl'(e-
nd |

services performed by their staff a
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’?rincipal conforme al presente
CONVENIO. La Institucion y el
Investigador Principal son
responsables por todos los servicios
realizados por su personal, y, en
particular, se comprometen a que el
Estudio sea llevado a cabo por
personas competentes. El
INVESTIGADOR PRINCIPAL asumira
la responsabilidad de su personal
implicado en el estudio. EL
PATROCINADOR, pagara por todos los
servicios brindados por la
INSTITUCION, Y/O POR EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL y/o por el
PERSONAL DE LA INSTITUCION
conforme a lo estipulado en el Anexo
C.

En el caso de que EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL utilice los servicios de
terceros para conducir el Estudio de
acuerdo con el presente CONVENI|O
debera validar previamente que a
estas personas cuenten con la
acreditacion requerida para su
funcion en la ejecucion de EL
PROTOCOLO, e informara de los
términos de este CONVENIO. EL
INVESTIGADOR  PRINCIPAL  serd
responsable de cualquier
incumplimiento de este CONVENIO
por parte de esas personas.

EL INVESTIGADOR PRINCIPAL vy Ia
INSTITUCION hardn su mejor esfuerzo
para que el personal de Estudio
designado asista a todas las
capacitaciones realizadas por EL
PATROCINADOR o designado para la
correcta realizacion del Protocolo,
cumpla los requisitos de seguridad y
presentacion de informes, y cualquier
otra pauta vigente relevante para el
Estudio y para la realizacion del
Protocolo.

undertake to have the Study executed
by competent persons. The Principal
Investigator shall be responsible for its
personnel involved in the Study. The
Sponsor will pay for all services
provided by the Institution and/or by
the Principal Investigator and/or by
the personnel from the Study site. THE
SPONSOR shall pay for all services
rendered by the INSTITUTION,
AND/OR THE PRINCIPAL
INVESTICATOR  and/or by the
Institution Staff as stipulated in Exhibit
C.

In  the event that Principal
Investigator use the services of others
to conduct the Study pursuant to this
Agreement, Institution and Principal
Investigator shall be responsible for
ensuring that all have the required
accreditation for their role in the
execution of the Protocol and are
appropriately licensed and
credentialed and in compliance with
the terms of this Agreement. Principal
Investigator shall be liable for any
breach of this Agreement by such
individuals.

Institution and Principal Investigator
shall use their best efforts to ensure
that designated staff attend all
trainings conducted by Sponsor or its
designee in the proper performance
of the Protocol, safety and reporting
requirements, and any other
applicable guidelines relevant to the
Study and performance of the
Protocal.

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
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45. El Patrocinador sera
responsable de cumplir previo a la
ejecucion del presente Convenio, con
los procedimientos de autorizacion,
relacionados con la ejecucion del
Estudio cuyo procedimiento se
determina en EL PROTOCOLO; de la
misma forma en que sera responsable
de la preparacion, el suministro o la
importacion del Farmaco del Estudio,
y si fuera necesario, de obtener la
autorizacion escrita emitida por las
Autoridades Sanitarias competentes
antes del inicio del Estudio.

4.5 The Sponsor will be responsible
for complying, prior to the execution
of this Agreement, with the fulfillment
of the authorization procedures
related to the execution of the
Protocol: in the same way it shall be
responsible for the preparation,
supply or import of the Study Drug,
and if required, it will for obtaining the
written authorization issued by the
competent Health Authorities, prior to
the start of the Study.

46. En caso de que EL
PATROCINADOR contrate a una CRO,
una organizacion de investigacion por
contrato, para brindar servicios de
asistencia para facilitar la supervision,
el monitoreoy la administracion de EL
PROTOCOLO por parte de EL
PATROCINADOR, de acuerdo con las
leyes aplicables y con este CONVENIO,
deberd hacerlo del conocimiento de
“LA INSTUTUCION" 'y de “EL
INVESTICADOR  PRINCIPAL". EL
PATROCINADOR, autorizara a la CRO
para encargarse de las
comunicaciones entre EL
PATROCINADOR y LA INSTITUCION y
EL INVESTICADOR PRINCIPAL,
relacionadas con EL ESTUDIO y con
este CONVENIO. Previa notificacion
por escrito al INVESTICADOR
PRINCIPAL, el PATROCINADOR podra
designar a otras organizaciones de
este tipo para que sustituyan a la CRO
o trabajen con ella en la prestacion de

dichos servicios para el
PATROCINADOR, vy la INSTITUCION y
el INVESTIGADOR PRINCIPAL

permitirdan que dicha CRO cumpla
todas y cada una de las obligaciones
del PATROCINADOR en virtud del
presente CONVENIO.

46. In the event Sponsor has
contracted with CRO, a clinical
research organization, to provide
support services to facilitate Sponsor's
oversight, monitoring and
administration of the Study in
accordance with applicable laws and
with this Agreement, it shall make this
know to the Institution and the
Principal Investigator. Sponsor has
authorized the CRO to handle Sponsor
communications with the Institution
and Principal Investigator with
respect to the Study and this
Agreement. Upon written notice to
Principal Investigator, Sponsor may
designate other such organizations to
replace or work with CRO in the
performance of such services for
Sponsor, and Institution and Principal
Investigator will permit such CRO to
perform any and all of Sponsor's
obligations under this Agreement.

[-‘ (LR

| 5. Plazo y Terminacidn:

5. Term and Terminati_bn: T [
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| Plazo_del_Convenio. E plazo de EL
CONVENIO comenzara en la Fecha de
la  dltima firma del presente
documentoy continuara vigente por 3
anos. LAS PARTES acuerdan que este
periodo  podrd modificarse  por
acuerdo mutuo por escrito entre ellas,
mediante Convenio Modificatorio,
siempre y cuando se notifique por
escrito la necesidad de su ampliacion,
con por lo menos (60) sesenta dias
naturales previos a la conclusion de su
vigencia.

Term of the Agreement. The term of
the Agreement shall begin on the
date this Agreement is last signed by
the Parties and continue in force for 3
years . The Parties agree that this
period may be moadified by mutual
written agreement between them,
provided that the written notice of the
need for its extension is given at least
sixty (60) calendar days prior to the
end of its term.

5.1 Cierre Administrativo Y Financiero
Del Estudio: El cierre del Estudio podra
realizarse posterior a la fecha de
terminacion del presente Convenio,
derivado de las Ultimas revisiones,
conciliaciones y ajustes que deba

realizar “EL PATROCINADOR” e¢n
conjunto con “EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL” para emitir las

contribuciones finales a favor de “LA
INSTITUCION" acorde a lo pactado en
este CONVENIO. EL PATROCINADOR
se compromete a liquidar todas las
aportaciones que se realicen hasta el
debido cierre del sitio incluso aquellas
que se encuentren en transito de
conformidad con el Anexo C.

5.1 Administrative and _Financial
Closure Of The Study: The closure of
the Study may take place after the
termination date of this Agreement,
derived from the last revisions,
reconciliations and adjustments to be
made by “THE SPONSOR” together
with “THE PRINCIPAL
INVESTIGATOR" in order to issue the
final contributions in favor of “THE
INSTITUTION” according to what is
agreed in this AGREEMENT. THE
SPONSOR agrees to settle all the
contributions made until the site is
duly closed, including those in transit
in accordance with Exhibit C.

5.2 Terminacion  Anticipada: El
presente CONVENIO podra
terminarse de forma anticipada en los
siguientes supuestos:

5.2 Early Termination: This
AGREEMENT may be terminated early
in the following cases:

a) Por “EL PATROCINADOR" en
cualquier momento a su entera
discrecion, mediante notificacion

escrita enviada a LA INSTITUCION y/o
al INVESTIGADOR PRINCIPAL con
guince (15) dias de anticipacion. “

a) By THE SPONSOR at any time at its
sole discretion, by written notice sent
to THE INSTITUTION and/or the
PRINCIPAL INVESTIGATOR fifteen (15)
days in advance.

b) Por las PARTES en caso de
incumplimiento cualquiera de las
obligaciones de este CONVENIO de
conformidad con lo establecido en Ia
Seccion 5.4 a continuacion.

b) By the PARTIES in the event of a
material breach of this Agreement in
accordance with the stipulations
outlined in Section 5.4 herein.

c) Por acuerdo por escrito de “LAS
PARTES".

¢) By written agreement of the Parties.

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
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d) La Institucion y el Investigador
Principal tras consultar al
Patrocinador si dicha terminacion es
necesaria por motivos de seguridad
de los Sujetos del Estudio.

d) The Institution and Principal
Investigator, after consultation with
the Sponsor, if such termination is
necessary for safety reasons of the
Study Subjects.

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

e) For having fulfilled the purpose of
the Agreement prior to the expiration
of the term of this instrument.

g) 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" podran estipular si se
prorroga la vigencia en lo conducente,
una vez que por caso fortuito o fuerza
mayor haya concluido.

g) Due to any unforeseeable
circumstances or force majeure which
prevents the execution of the
objective of this Agreement for a
period of more than six (6) months, in

which case, "“THE PARTIES" may
stipulate whether to extend the Term
of the Agreement, once the

unforeseeable circumstances or force
majeure have ended.

5.3 En caso de terminacion anticipada
segun el presente, debido a causas
diferentes de un incumplimiento
sustancial por alguna de LAS PARTES,
EL PATROCINADOR se obliga a cubrir
las aportaciones que se encuentran
pendientes de liquidar, conforme al
importe fijado en el Convenio y de
acuerdo con el Anexo C. LAS PARTES,
realizaran las conciliacionesy dividiran
en forma proporcional y equitativa
segun el trabajo realmente realizado
hasta la fecha de terminacion
anticipada del presente CONVENIO,
teniendo en cuenta todos las
aportaciones previamente realizadas
por EL PATROCINADOR a LA
INSTITUCION y/o a EL INVESTIGADOR
 PRINCIPAL.

5.3 In the event of early termination
hereunder, due to causes other than a
material breach by any of the
PARTIES, SPONSOR agrees to cover
the payments that are pending
settlement, in accordance with the
amount set forth in the Agreement
and in accordance with Exhibit C. THE

PARTIES shall make the
reconciliations and divide
proportionally and equitably
according to the work actually

performed up to the date of early
termination of this AGREEMENT,
taking into account all the payments
previously made by THE SPONSOR to
THE  INSTITUTION and/or THE
PRINCIPAL INVESTIGATOR.

54 En caso de incumplimiento
material de cualquiera de  "“LAS
PARTES", [a Parte cumplidora debera
notificar por escrito a la parte
incumplida sus obligaciones para que
subsane la omisién en un plazo no
mayor a treinta (30) dias naturales
después de ser notificada, exponiendo

5.4 In the event of material breach of
any of “THE PARTIES", the Party in
compliance with its obligations shall
notify the party in breach of its
obligations in writing to fix ‘the
omission within a period of.no more
than thirty (30) calendar ‘days after

being notified, stating the. ,fact‘s;_ér%d
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los hechos y consideraciones que
expliquen la supuesta omisién. Si la
Parte incumplidora no ha subsanado
el incumplimiento transcurrido
treinta (30) dias naturales, el presente
CONVENIO podra ser terminado porla
Parte cumplidora mediante
notificacion por escrito sin necesidad
de declaracion judicial. A los efectos
de este Convenio, se considerara que
se produce un incumplimiento
material si alguna de las partes no
cumple con cualquier disposicion
sustancial y esencial de este acuerdo.

Para mayor claridad, los recibos y
montos en disputa, no se considerara
como un incumplimiento material de
este Convenio.

considerations explaining the alleged
omission and the actions that it will
take to remedy the failure. If the
breaching Party has not cured the
breach after thirty (30) days this
Agreement may be terminated by the
non-breaching party by means of a
written notification without a judicial
declaration. For the purposes of this
Agreement, a material breach shall be
deemed to occur if either party fails to
comply with any substantial and
essential provision of this agreement.

For avoidance of doubt, the disputed
receipts and amounts shall not be
deemed to be a material breach of this
Agreement.

5.5 El Patrocinador reembolsara a la
Institucion los gastos preaprobados y
los compromisos no cancelables
realizados o) contraidos de
conformidad con el presente
Convenio, antes de que la Institucion
reciba una notificacion de
terminacion anticipada (deducidos
todos los pagos anteriores aplicables
realizados por el Patrocinador en
virtud  del presente  Convenio),
incluidos los fondos comprometidos
previamente de conformidad con el
Anexo C que no pueda reembolsarse.

5.5 The Sponsor shall reimburse the
Institution for pre-approved
expenditures and non-cancelable
commitments made or incurred
pursuant to this Agreement, prior
to 'the Institution's receipt of a notice
of early termination (deducting of all
applicable prior payments made by
the Sponsor under this Agreement),
including any funds previously
committed pursuant to Exhibit C that
cannot be reimbursed.

5.6 Una vez que se concluya el Estudio
ya sea por [a conclusion temprana del
Estudio o por terminacién anticipada,
La Institucion y el Investigador
Principal, deberan entregar, en el
menor  tiempo  posible, a el
Patrocinador o su designado, todos
los datos generados como resultado
del Estudio, asi como todas muestras
bioldgicas obtenidas de acuerdo al
Protocolo, si las hubiere.

5.6 Upon completion of the Study
either by early conclusion of the Study
or by early termination, the Institution
and the Principal Investigator shall
deliver, as soon as possible, to the
Sponsor or its designee, all data
generated as a result of the Study, as
well as all biological samples obtained
in accordance with the Protocol, ifany.

6. Control de Aseguramiento y
Auditorias de Garantia de Calidad:

6. Quality Assurance Contro‘l“\and
Quality Assurance Audits: —

.

G
E
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“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 obligacion es
independiente a la de supervision de
“EL INVESTIGADOR".

“THE SPONSOR" undertakes to
conduct the Monitoring Plan of “THE
PROTOCOL"” in order to verify
compliance, under the understanding
that such obligation is independent of
the supervision of “THE
INVESTIGATOR".

6.1 “EL PATROCINADOR" conviene
con “LA INSTITUCION" que bajo su

responsabilidad designara al
personal calificado, quien sera
responsable del control y
aseguramiento de la calidad del
Estudio, por lo que “LA

INSTITUCION" y “EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL" facilitardn el acceso a
toda informacion resultante de “EL
PROTOCOLO", incluyendo todos los

6.1 THE SPONSOR" agrees with “THE

INSTITUTION”  that under  its
responsibility it will  designate
qualified personnel, who will be

responsible for the control and quality
assurance of the Study, so that “THE
INSTITUTION” and “THE PRINCIPAL
INVESTIGATOR" will facilitate access
to all information resulting from “THE
PROTOCOL", including all documents
that served as the original source of

documentos que sirvieron de base | the information, such as clinical
como fuente original de la|records, images, laboratory reports,
informacion, tales como expedientes | etc.

clinicos, imagenes, reportes de

laboratorio, etc.

62 LA INSTITUCION y EL|6.2 The INSTITUTION and The

INVESTIGADOR PRINCIPAL, en la
medida de sus posibilidades y previa
notificacidn, con al menos diez (10)
dias habiles de anticipacion a la fecha
de wvisita, a menos qgue sean
circunstancias excepcionales
debidamente justificadas, y previa
notificacion, permitiran a LA CRO, y/o
a los representantes de EL
PATROCINADOR, con aviso previo
razonable, y/o las Autoridades
Sanitarias aplicables y/o el Comité de
Etica, acceso razonable a las
instalaciones y registros médicos de
los SUJETOS DEL ESTUDIO que se
relacionen directamente con “EL
PROTOCOLO" para confirmar que EL

ESTUDIO se esté realizando de
acuerdo con EL PROTOCOLO y en
cumplimiento de las normativas

aplicables.

PRINCIPAL INVESTIGATOR, to the
best of their ability and upon prior
notice, at least ten (10) working days
prior to the visit date, unless
exceptional circumstances  duly
justified, and upon prior notice, shall
allow SPONSOR representatives,
and/or CRO, with reasonable prior
notice, and/or the applicable Health
Authorities  and/or  the  Ethics
Committee, reasonable access to the
facilities and medical records of the
STUDY SUBJECTS directly related to
The PROTOCOL to confirm that THE
STUDY is being conducted in

accordance with THE PROTOCOL and
applicable

in compliance  with

regulations.
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6.3 EL INVESTIGADOR PRINCIPAL",
en la medida de sus posibilidades,
debera notificar a “EL
PATROCINADOR” dentro de las
veinticuatro (24) horas de cualquier
solicitud de auditoria o requerimiento
gubernamental nacional relacionado
con el desarrollo del “EL ESTUDIO"
objeto de este CONVENIO". Ademas,
el Patrocinador tendra derecho a
revisar cualquier correspondencia,
incluido cualquier plan de accion
correctiva, por parte de la Institucion
prevista para su presentacion a una
autoridad gubernamental que esté
relacionada con el Estudio o con una
accion reguladora que pudiera afectar
materialmente al Estudio antes de la
presentacion de dicha
correspondencia por parte de |Ia
Institucion, el Investigador Principal o
el Personal de la Institucion, siempre y
cuando |os tiempos de respuesta asi lo
permitan.

6.3 THE PRINCIPAL INVESTIGATOR,
to the best of its ability” shall notify
THE SPONSOR within twenty-four
(24) hours of any audit request or
national governmental requirement
related to the development of the THE
STUDY object of this AGREEMENT. In
addition, Sponsor shall have the right
to review any correspondence,
including any corrective action plans,
by Institution planned for submission
to a governmental authority which
relates to the Study or a regulatory
action which could materially impact
the Study prior to submission of such
correspondence by Institution,
Principal Investigator, or Institution
Staff.

6.4 La Institucion y el Investigador
Principal acuerdan tomar todas las
medidas razonables solicitadas por el
Patrocinador para subsanar las
deficiencias observadas durante una
auditoria o inspeccidn, tal y como se
describe en la presente clausula
Control de  Aseguramiento vy
Auditorias de Garantia de Calidad.

6.4 Institution and Principal
Investigator agree to take all
reasonable actions requested by
Sponsor to cure deficiencies noted
during an audit or inspection as
described in this Quality Assurance
Control and Quality Assurance Audits.

7. Medidas de Seguridad
Extraordinarias para el Seguimiento
del Protocolo en caso de
Emergencia Sanitaria por Covid-19 o
cualquier otra Causa
Epidemiolégica:

7. Extraordinary Security Measures
for the follow-up of Protocol in case
of a Sanitary Emergency due to
Covid-19 or any other
Epidemiological Cause:

Las Partes reconocen expresamente
gue la INSTITUCION ostenta Ia
designacion formal como centro de
referencia  nacional durante la
pandemia de COVID-19, con la
posibilidad de designaciones futuras.
En el caso de que medidas

The Parties expressly recognize that
the INSTITUTION holds the formal
designation as a national reference
center during the COVID-19
pandemic, with the possibilitix of
future designations. In the eveft) f
exceptional measures enforced by

Investigator/investigador: Carlos Gerardo Cantt Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
Spanish/English

]

v



Page 31 of 68
INCMN/318/8/P1/046/2024

excepcionales impuestas por las
autoridades locales dentro de la
INSTITUCION afecten la ejecucion del
Estudio, las Partes se comprometen a
entablar discusiones mutuas con el fin
de abordar y resolver cualquier
implicacion resultante, de
conformidad con el Convenio y el
Protocolo, asi como con las
instrucciones que dicten las
Autoridades Sanitarias en México.

Los gastos adicionales generados
como resultado de la designacion
formal de la Institucion como centro
de referencia nacional durante la
pandemia de COVID-19 u otras
designaciones futuras estaran sujetos
a un analisis previo por parte del
Patrocinador. Tras la aprobacion por
escrito del Patrocinador, dichos
gastos se incluirdn en el Anexo Cy se
desembolsardn de acuerdo con los
términos establecidos en el Convenio.

local  authorities  within  the]|
INSTITUTION affect the conduct of the
Study, the Parties commit to mutual
discussions for the purpose of
addressing and  resolving  any
resultant implications, pursuant to the
terms of this Agreement and the
Protocol, as well with the instructions
issued by the Health Authorities in
Mexico.

Additional expenditures arising from
the formal designation of the
Institution as a national reference
center for the COVID-19 pandemic or
any future designations shall be
subject to the prior analysis by the
Sponsor. Upon the Sponsors written
approval, such approved expenses
shall be included in Exhibit C and
disbursed in accordance with the
terms outlined in this Agreement.

8. De Los Comités De Etica En
Investigacion Y  Comité De
Investigacion:

8. Ethics Commiittees:

“EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" se
compromete a ejecutar “ELESTUDIO",
atendiendo al Protocolo autorizado
por por los Comités, en su caso, por
COFEPRIS. Bajo el entendido de que
durante la realizacion de “EL
ESTUDIO" se sujetard a la vigilancia
del o los Comités de Investigacion
pertinentes. mismos que operaran de
acuerdo con las Guias de la
“Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH)" de la Buena
Practica de Investigacion Clinica y a
lo dispuesto en la Ley General de
Salud en materia de Investigacion
clinica y todas las leyes aplicables.

“THE PRINCIPAL INVESTIGATOR" shall
carry out THE STUDY, according to the
Protocol authorized by the
Committees, and if applicable, by
COFEPRIS. During the execution of
THE STUDY he/she will be subject to
the supervision of the pertinent
Research Committee(s), which will act
in accordance with the Guidelines of
the “International Conference on
Harmonization (ICH)" for Good Clinical
Practice and the provisions of the
General Health Act regarding Clinical
Research and all applicable
regulations.

8.1 El INVESTIGADOR PRINCIPAL sera
responsable de someter ante el
Comité de Etica en Investigacion y

8.1 The PRINCIPAL INVESTIGATOR

shall be responsible for submitting to |
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Comite de Investigacion para su
autorizacion el Protocolo, sus
enmiendas, el formulario de
consentimiento informado, los avisos
publicitarios del ESTUDIO (si los
hubiere) para efectos de
reclutamiento, 'y de cualquier
modificacion o renuncia de la
autorizacion del Sujeto del Estudio o
de cualquier otro supuesto que
requiera ser sometido para
aprobacion o de conocimiento.

En caso de que los Comités
requirieran cambios en EL
PROTOCOLO, en el consentimiento
informado o en cualquier publicidad
pertinente, dichos cambios no podran
implementarse sin que previamente
EL PATROCINADOR haya aprobado
estos cambios o en su caso, cuente
con las aprobaciones sanitarias para
implementarlas previamente lo cual,
en su caso, deberd documentarse
mediante el correspondiente
Convenio Modificatorio. En el caso de
gue el Comité de Etica retirase su
aprobacion para EL ESTUDIO, LA
INSTITUCION y EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL notificaran a la brevedad a
EL PATROCINADOR del retiro de la
aprobacion del Comité de Etica con
respectoa EL ESTUDIO.

Research Committee for approval the
Protocol, its amendments, the
informed consent form, the STUDY
advertisements (if any) for
recruitment purposes, and for any
modification or waiver of the Study
Subject’'s consent or any other
assumptions that require submission
for approval or acknowledgement.

In the event the Ethics Committee
requires changes to the Protocol or
informed consent, such changes shall
not be implemented until THE
SPONSOR has approved these
changes or, if applicable, has the
sanitary approvals to implement them
previously, which, if applicable, must
e documented by means of the
corresponding Modifying Agreement.
In  the event that the Ethics
Committee withdraws its approval for
THE STUDY, THE INSTITUTION and
THE PRINCIPAL INVESTIGATOR shall
promptly notify SPONSOR of the
withdrawal of the Ethics Committee's
approval with respect to THE STUDY.

9. Reclutamiento de los Sujetos del
Estudio.

9. Recruitment of Study Subjects:

Una vez gue inicie la vigencia del
CONVENIO, vy todas las aprobaciones

necesarias hayan sido obtenidas | approvals have been obtained by the
previamente por Las Partes; la| Parties, the Institution will begin
INSTITUCION comenzaran el | recruitment of Study Subjects, in

reclutamiento de los SUJETOS DEL
ESTUDIO, conforme a lo establecido
en EL PROTOCOLO que forma parte
integrante del presente CONVENIO.

Upon the effective date of this
Agreement , and all necessary

accordance with what is established
in THE PROTOCOL which constitutes
an integral part of this Agreement.

9.1 EL INVESTIGADOR PRINCIPAL

9.1 PRINCIPAL INVESTICATOR V\}if}l_.use

¥

%

hara todo lo posible por inscribir la | its best efforts to enroll the maxirr_wjktm
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cantidad maxima de los SUJETOS DEL | number of STUDY SUBJECTS agreed |

ESTUDIO acordada con EL
PATROCINADOR (el “Cantidad
Maxima de Sujetos de Estudios
inscritos”) antes de la Fecha
establecida para la finalizacién de la
inscripcion. EL PATROCINADOR podra
modificar esta cantidad Maximo de
inscritos o finalizar la inscripcion en LA
INSTITUCION, a criterio de EL
PATROCINADOR vy en cualquier
momento, por ejemplo, cuando se
complete el objetivo global de
inscripcion en EL ESTUDIO entre
todos los centros del Estudio. Para ello
debera notificarle previamente y por
escrito a LA INSTITUCION el cierre
anticipado del reclutamiento, con por
lo menos 30 treinta dias habiles, la
fecha del cierre del reclutamiento o el
nuevo dato de enrolados.

upon with SPONSOR (the Maximum
Study Subjects Quantity) prior to the
Enroliment Completion Date.
SPONSOR may reduce the number of
Maximum Study Subjects Quantity or
finalize enrollment in THE
INSTITUTION at the discretion of
SPONSOR at any time, for example,
when the overall enrollment target for
THE STUDY among all Study Sites is
completed. For this purpose, THE
INSTITUTION must be notified in
advance and in writing of the early
closure of the recruitment, with at
least 30 thirty working days, the date
of the closure of the recruitment or
the new enrollment data.

EL INVESTIGADOR PRINCIPAL no
inscribira mas SUJETOS DEL ESTUDIO
que los que especifique el Maximo de
inscritos para LA INSTITUCION y EL
PATROCINADOR se cerciorara que LA
INSTITUCION y EL INVESTICADOR
PRINCIPAL tengan bien establecido
éste dato que se contendra en el
Anexo C, no estara obligado a efectuar
ningun pago por los "SUJETOS DEL
ESTUDIO" que excedan el Maximo de
inscritos de LA INSTITUCION. Si bien
no estan obligadas a hacerlo, LAS
PARTES podran acordar por escrito la
modificacion de la Fecha establecida
para la finalizacion de la inscripcion o
el Maximo de inscritos del LA
INSTITUCIONo EL  INVESTIGADOR
PRINCIPAL.

THE PRINCIPAL INVESTIGATOR shall
not enroll more Study Subjects than
those specified in the Maximum
“Enrollment for the INSTITUTION and
THE SPONSOR shall make sure that
THE INSTITUTION and THE PRINCIPAL
INVESTICATOR have this information
well established, which shall be
contained in Annex C, and shall not be
obliged to make any payment for the
STUDY SUBJECTS that exceed the
Maximum allotted number for THE
INSTITUTION. Although they are not
obliged to do so, the PARTIES may
agree in writing to modify the date
established for the completion of the
enrollment or the Maximum allotted
enrollment number for the
INSTITUTION and the PRINCIPAL
INVESTIGATOR.

9.2 Consentimiento de los Sujetos
Del Estudio. Antes de comenzar
cualquier procedimiento especifico
del Estudio, EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL o la persona gue

designe LA INSTITUCION, debera

9.2. Informed Consent Form. Before
beginning any procedure specific to
the PROTOCOL, the PRINCIPAL
INVESTIGATOR or the  person
designated by the INSTITUTION shall

obtain written informed consent fr _}lp_,*_ 1
Fy o ) YA ]
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obtener por escrito el
consentimiento delos SUJETOS DEL
ESTUDIO. El documento de
consentimiento informado sera un
documento aprobado previamente
por EL PATROCINADOR, por las
Autoridades Sanitarias adecuadas y
por los Comités de la Institucion. Esta
obligacidon también se hace
extensiva para aquellos sujetos que
resultaren no elegibles después del
proceso de escrutinio.

El Consentimiento Informado debera
obtenerse de acuerdo a lo que se
determina en la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012y lo que
prevé la  NOM-004-SSA3- 2012
referente al expediente clinico y a los
principios éticos convenidos en la 182
Asamblea Médica Mundial de Helsinki
Finlandia, de junio 1964 vy sus
enmiendas posteriores y vigentes
aplicando en cualquier caso, la norma
que confiera el grado mas alto de
proteccion para Los Sujetos del
Estudio.

the STUDY SUBIJECTS. The informed
consent document will be a
document provided and approved by
the Sponsor, approved by the
appropriate Health Authorities and by
the Institutions Committees. This
obligation to obtain the appropriate
Informed Consent Form is also
extended to those Study Subjects who
are found to be ineligible after the
screening process.

Informed Consent must be obtained
in accordance with the provisions of
the Mexican Official Standard NOM-
012-SSA3-2012 and NOM-004-SSA3-
2012 regarding the clinical record and
the ethical principles agreed upon at
the 18" World Medical Assembly in
Helsinki Finland, June 1964 and its
subsequent amendments applying in
any case, the standard that confers
the highest degree of protection for
the Study Subjects.

10. Indemnizacion:

10. Indemnification:

El PATROCINADOR, por la presente,
asume la obligacion de indemnizar y

mantener indemnes a LA
INSTITUCION Y AL INVESTIGADOR
PRINCIPAL, asumiendo la

responsabilidad financiera de todos
los gastos médicos en que incurran los
Sujetos del Estudio y acordando
proporcionar una compensacion, en
caso de lesion de los Sujetos del
Estudio directamente atribuible a |a
administracion del Farmaco del
Estudio de acuerdo con EL
PROTOCOLO o} a cualquier
intervencion o procedimiento previsto
0 requerido por EL PROTOCOLO al
que el SUJETO DEL ESTUDIO no

Sponsor, hereby undertakes the
obligation to indemnify and hold
harmless Institution and Principal
Investigator, assuming financial
responsibility for all medical expenses
incurred by the Study Subjects and
agreeing to provide compensation, in
the event of study subjects injury
directly attributable to the
administration of the Study Drug in
accordance with the Protocol or or any
intervention or procedure provided for
or required by the Protocol to which
the Study Subject would not have
been exposed but for the participation
in the Study.
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hubiera estado expuesto de no ser por
la participacion en el Estudio.

10.1 EI PATROCINADOR queda exento
de esta obligacion cuando la lesion del
Sujeto del Estudio se derive o sea
causada por: (i) actos u omisiones
intencionados, imprudentes 0
negligentes, realizados por el Sujeto
de Estudio, Institucion, Investigador
Principal, o empleados de |la
Institucion  y/o  empleados  del
Investigador Principal o (i) por mala
praxis profesional del Investigador
Principal, la Institucion 'y los
empleados cuando ésta se determine
por una autoridad competente (iii)
gue tengan su origen o sean causados
por un incumplimiento del Protocolo,
de las recomendaciones e
instrucciones escritas del
Patrocinador sobre el uso del farmaco
del estudio, o por el incumplimiento
de cualquier requisito o ley aplicable.

10.1 Sponsor is exempted from this
obligation when the study subjects
injury is derived from or caused by: (i)
intentional, imprudent or negligent
acts or omissions, or by Study Subject,
Institution,  Principal  Investigator,
Institution employees and/or Principal
Investigator employees (ii)
professional malpractice by Principal
Investigator, Institution, and
employees, when determined by a
competent authority, or (i) that
originate from or are caused by a
breach in the Protocol, Sponsor's
written recommendations and
instructions on the use of the Study
Drug, or breach of any requirement or
applicable law. Institution and/or
Principal Investigator may challenge
Sponsor denial to provide indemnity
to a competent authority.

10.2 Si los dafios o lesiones gue se
llegaran a presentar fueron el
resultado de lesiones o enfermedades
previamente diagnosticadas a el
SUJETO DEL ESTUDIO que éste
pudiese padecer ante del eventoen el
que sufrio el dafo o no son el
resultado directo del Farmaco del
Estudio y/o procedimiento  del
Protocolo de Investigaciéon, los
gastos que se generen por otras
causas ajenas, deberan ser cubiertos
directamente por los SUJETOS DEL
ESTUDIO.

10.2 If the damages or injuries that
occur were the result of injuries or
illnesses previously diagnosed to the
Study Subject that he/she may have
suffered before the event in which
he/she suffered the damage or are not
the direct result of the Study Drug
and/or procedure of the Study and/or
Protocol, the expenses generated by
other external causes shall be covered
by the Study Subjects.

10.3 EL PATROCINADOR pagara por
los costos habituales incurridos para el
diagndstico y tratamiento necesarios
de un evento adverso experimentado
por un SUJETO DEL ESTUDIO si se
determinara que el evento adverso
estuvo directamente relacionado con
la administracion del FARMACO DEL
ESTUDIO o con un procedimiento
| requerido _Unicamente con fines de

10.3 Sponsor shall pay for the usual,
customary and reasonable costs
incurred for the necessary diagnosis
and treatment of an adverse event
experienced by a Study Subject if it is
determined that the adverse event
was  directly
administration of the Study Drug(s) or

a procedure required/ solely for |

research purposes, provided, howe\ler,

related to  the|
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T\vestigacién; siempre que: (i) el
evento adverso no sea atribuible a la
negligencia o mala conducta de LA
INSTITUCION, de EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL o] de cualqguier
subinvestigador, empleado o agente
de LA INSTITUCION o de EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL: (i) el
evento adverso no sea atribuible a
ninguna  condiciéon meédica o)
enfermedad subyacente, ya sea
diagnosticada previamente o no: v (iii)
la administracion de los FARMACOS
DELESTUDIO o la realizacién de dicho
procedimiento de investigacion se
haya realizado de acuerdo con El
PROTOCOLO.

El' PATROCINADOR asumird la
defensa y pagard todos los costos
razonables (incluyendo honorarios
legales, honorarios de peritos médicos
y otros gastos razonables) en que se
pueda incurrir en la defensa de las
acciones y/o demandas y/o querellas
gue se puedan presentar en su contra
en caso de que dichas demandas sean
directamente  atribuibles a la
administracion del farmaco del
estudio de acuerdo con el Protocolo o
a cualquier intervencion o
procedimiento previsto o requerido
por el Protocolo al que el Sujeto de
Estudio no hubiera estado expuesto
de no ser por su participacion en el
Estudio.

Todas las partes deberan presentar
iInmediatamente las
acciones/demandas/reclamaciones al
Patrocinador, quien tendra la
responsabilidad exclusiva de
gestionar la  defensa de I3
accion/demanda/reclamaciones
presentadas en su contra.

that: (i) the adverse event is not
attributable to the negligence or
misconduct of Institution, Principal
Investigator, or any sub-investigator,
employee or agent of Institution or
Principal Investigator; (i) the adverse
event is not attributable to any
underlying medical condition or
iliness, whether previously diagnosed
or not; and (iii) the administration of
the Study Drug(s) or the performance
of such research procedure was in
accordance with the Protocol.

SPONSOR shall assume the defense
of, and will pay all reasonable costs
(including legal fees, medical experts'
fees, and other reasonable expenses)
that may be incurred in the defense of
actions and/or lawsuits and/or
complaints that may be filed against it
In the event such claims are directly
attributable to the administration of
the Study Drug in accordance with
the Protocol or any intervention or
procedure provided for or required by
the Protocol to which the Study
Subject would not have been exposed
but for the participation in the Study.

All parties shall immediately tender
the actions/lawsuits/complaints to
Sponsor, who will have sole
responsibility to manage the defense
of the action/lawsuit/complaints
brought against it.

©
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El Patrocinador no resolvera ninguna
demanda Ni reconocera
irregularidades por parte de ninguna
de las Partes sin el consentimiento
explicito de la Institucion.

La Institucion podra, a su elecciony a
sus expensas, ser representada por un
abogado de su eleccion en cualquier
accion o procedimiento con respecto
a CUALQUIER RECLAMACION
siempre que ello no interfiera con el
derecho del PATROCINADOR a
coordinar la defensa de TODAS LAS
RECLAMACIONES INDEMNIFICABLES
interpuestas contra cualquier de las
partes relacionadas al presente

Convenio. En ningun caso la
Institucion aceptara un acuerdo que
esté relacionado con las

RECLAMACIONES  INDEMNIZADAS
sin la aprobacion previa por escrito del
Patrocinador. Para efectos de lo
anterior, la Institucion  y el
Patrocinador coordinaran las acciones
juridicas que convengan su mejor
defensa.

Ni EL PATROCINADOR, ni |Ia
INSTITUCION serdn responsables por
los dafios causados a los SUJETOS DEL
ESTUDIO en forma enunciativa mas
no limitativa, por los siguientes
supuestos:

a) Por dolo, culpa, negligencia y/o
mala practica meédica del
INVESTIGADOR PRINCIPAL con los
SUJETOS DEL ESTUDIO.

b) Por el uso indebido del Farmaco del
Estudio por parte del INVESTIGADOR
PRINCIPAL.

c) Por utilizacion de medidas
diagndsticas y/o terapéuticas no
requeridas expresamente en el

Sponsor shall refrain from settling any |
lawsuit or acknowledging
wrongdoing by any party absent the
explicit consent of the Institution.

The Institution may, at its option and
expense, be represented by counsel of
its choice in any action or proceeding
with respect to ANY CLAIM provided it
does not interfere with the Sponsor's
right to coordinate the defense of ALL
INDEMNFIED CLAIMS. In noevent will
the Institution agree to a settlement
that relates to the INDEMNIFIED
CLAIMS without the Sponsor's prior
written approval. For the purposes of
the above, the Sponsor and the
Institution shall coordinate the legal
measures that are deemed necessary
for their optimal defense.

Neither the SPONSOR nor the
INSTITUTION shall be responsible for
damages caused to STUDY SUBJECTS,
including but not limited to, under the
following circumstances:

a) Due to fraud, fault, negligence,
and/or medical malpractice by the
PRINCIPAL INVESTICGATOR with the
STUDY SUBIJETS.

b) Due to the improper use of the

STUDY DRUG by the PRINCIPAL

INVESTICATOR.

¢)Due to the use of diagnostic and/ér

therapeutic measures not’expressly |
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[ Protocolo por parte del

INVESTIGADOR PRINCIPAL.

d)Por violacién a los lineamientos del
PROTOCOLO por parte del
INVESTIGADOR PRINCIPAL.

En estos casos, el INVESTICGADOR
PRINCIPAL sera el responsable directo
ante LA INSTITUCION, EL
PATROCINADOR, los SUJETOS DEL
ESTUDIO o cualquier TERCERO, por lo
que sera responsable de los dafios y
perjuicios causados, obligandose a
cubrir los honorarios de abogados; de
peritos meédicos; indemnizaciones;
gastos y demas que se puedan causar
en la defensa de las acciones y/o
demandas y/o denuncias que pudiera
interponer en su contra cualquiera de
los SUJETOS DEL ESTUDIO, que EL

required in the PROTOCOL by the
PRINCIPAL INVESTIGATOR.

d) Due to a violation of the guidelines
of the PROTOCOL by the PRINCIPAL
INVESTIGATOR.

In  these cases, the PRINCIPAL
INVESTICATOR shall be directly
responsible to the INSTITUTION,

SPONSOR, STUDY SUBJECTS or any
THIRD PARTY, and shall be liable for
damages and losses caused. The
PRINCIPAL INVESTIGATOR commits
to covering attorney fees, medical
expert fees, compensations, expenses,
and any other costs that may arise in
the defense against actions, lawsuits,
or complaints that any of the STUDY
SUBJECTS may file against them,
which SPONSOR or the INSTITUTION

PATROCINADOR o LA INSTITUCION may be required to cover as a
tuvieren que cubrir como | consequence of such actions.
consecuencia de dichas acciones.

1. Titularidad de los Datos, |11. Ownership of Data,

Confidencialidad y Publicacién:

Confidentiality, and Publication:

1.1 Titularidad. Todos los Formularios
de Informe de Casos Clinicos (CRF) y
otros datos e informacion (lo que
incluye, sin caracter taxativo,
cualquier material escrito, impreso,
grafico, de video y de audio, e
informacion contenida en cualquier
base de datos informatica o en
cualquier otra forma computarizada)
generados o transmitidos por LAS
PARTES durante la realizacion de EL
ESTUDIO en la Institucion (los ‘Datos”)
seran de propiedad exclusiva de EL
PATROCINADOR o de su
representante  designado, quien
podra utilizar los Datos de la manera
que considere adecuada, sujeto a
cualquier ley de proteccion de
informacién y de conformidad con los
términos del presente CONVENIO.

1.1 Ownership. All Case Report Forms
(CRF) and other data and information
(including, without any limitation
whatsoever, any written, printed,
graphic, video and audio material, and
information  contained  in any
information computer database or
any other computerized method)
generated or transmitted by the
Parties in the course of conducting
the Study and the Institution in the
performance of the Study (the “‘Data")
will be the exclusive property of the
Sponsor or its designee, which may
use the Data as it deems appropriate,
subject to any law on data protection,
and in accordance with the terms of
this Agreement. Any work subject to
copyrights originating in relation to

performance of the Study and that is |
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Cualquier trabajo sujeto a derechos de
autor originado en relacion con la
realizacion de EL ESTUDIO y que

estuviera contenido en los Datos
resultado del estudio (excepto
cualqguier publicacion de LA
INSTITUCION y/o de EL

INVESTIGADOR PRINCIPAL gue se
haga derivado de la ejecucion del
Convenio y de conformidad con el
mismo) se considerara “trabajo
realizado por contrato”, con el maximo
alcance permitido por la ley, sea
publicado o inédito, y todos los
derechos sobre €| seran de propiedad
de EL PATROCINADOR o de su
representante designado como autor
y propietario exclusivo de los derechos
de autor sobre ese trabajo. LA
INSTITUCION y/o EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL no podran utilizar los
Datos para fines comerciales de
ningun tipo, lo que incluye la
presentacién de una solicitud de
patente o la presentaciéon de los Datos
en respaldo de solicitudes de patentes
entramite o a presentarse en el futuro
ni en beneficio de ninguna entidad
con fines de lucro, incluido el uso de
los Datos en respaldo de una
investigacion para una entidad con
fines de lucro o en colaboracion con
una entidad con fines de lucro. Las
disposiciones contenidas en esta
seccidon continuaran en plena vigencia
tras terminacién anticipada del
presente CONVENIO.

contained in the Data resulting from
the Study (except any publication
from the Institution and/or from the
Principal Investigator, to be made as a
result of the execution of the Study
and in accordance with this
Agreement) will be considered “work
made for hire” to the fullest extent
permitted by law, whether published
or unpublished, and all rights to it will
be owned by the Sponsor or its
designee as the author and exclusive
owner of the copyrights to this work.
The Institution and/or Principal
Investigator may not use the Data for
commercial purposes of any type,
including submission for a patent
application or presentation of the
Data to support patent applications
that are already under way or to be
submitted in the future or for the
benefit of any for-profit entity,
including use of Data in support of
research for or in collaboration with a
for-profit entity. The provisions in this
section shall survive the termination
or expiration of this Agreement.

11.2Generaciéon _y Transmisiéon de
Datos_Clinicos: Por requerimiento de

la INSTITUCION, el INVESTIGADOR
PRINCIPAL debera de registrar y
documentar en el expediente

clinico del SUJETO DE ESTUDIO, que
se apertura en la INSTITUCION, toda
la informacién que sea transcrita al
formato de reporte de caso, excepto

NM.2. Clinical Data Generation and
Transmission: At the request of the
INSTITUTION, the  PRINCIPAL
INVESTIGATOR shall record and
document in the medical record all

information that is recorded in the |*
for |
information indicated by SPONSOR in |

‘-j,' '

S

case report form, except
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agueélla que el PATROCINADOR sefale
por escrito y que se encuentre en el
plan de documentacion del
PROTOCOLO.

documentation plan of the
PROTOCOL. The information
transcribed on the case report form
shall be sent to the data storage
facility within the time periods
specified by SPONSOR.

N.3Confidencialidad. La Institucion y
el Investigador Principal durante el
Estudio y después de la terminacion o
expiracion del CONVENIO, acuerdan
guardar estricta confidencialidad
respecto de las actividades y Ia
informacion que se proporcionen
mutuamente, derivada de la
gjecucion del PROTOCOLO y del
presente CONVENIO, por lo que dicha
informacién no podra ser compartida,
usada, revelada o de otra manera
puesta a disposiciéon de terceros y solo
se difundira a los empleados o
colaboradores que deban conocerla
en virtud de su participacion en el
PROTOCOLO, a menos que dicha
informacion  sea requerida por
autoridad facultada para tales efectos
O tenga clasificacion de publica de
acuerdo a la normatividad aplicable
que en materia de confidencialidad y
transparencia rige a la INSTITUCION.

N.3 Confidentiality. Institution and
Principal Investigator during the
Study and after the termination or
expiration of the AGREEMENT, agree
to keep strict confidentiality regarding
the activities and information
provided to them, derived from the
execution of the PROTOCOL and this
AGREEMENT, therefore, such
information may not be shared, used,
disclosed or otherwise made available
to third parties and shall only be
disseminated to employees or
collaborators who should know it by
virtue of their participation in the
PROTOCOL, disclosed or otherwise
made available to third parties and
shall only be disclosed to the
employees or collaborators who
should know it by virtue of their
participation in the PROTOCOL,
unless such information is required by
the authority empowered for such
purposes or is classified as public
information in accordance with the
applicable regulations governing the
INSTITUTION in matters of
confidentiality and transparency.

1.4 Toda la informacion, incluida, sin
caracter taxativo, el Farmaco del
Estudio, los términos y condiciones de
este Convenio, el Protocolo o las
operaciones del Patrocinador y sus
afiliados, tales como solicitudes de
patentes, formulas, procesos de
fabricacion, datos cientificos basicos,
datos clinicos previos e informacion
sobre formulacion del Patrocinador
suministrada por el Patrocinador o por
la CRO (en hombre del Patrocinador)a

1.4 All information, including but not
limited to the Study Drug, the terms
and conditions of this Agreement, the
Protocol, or the Sponsor's operations
and its affiliates, such as Sponsor's
patent applications, formulas,
manufacturing processes, basic
scientific data, prior clinical data and
information on formulation provided
by the Sponsor or the CRO (on behalf
of Sponsor) to the Institution or to the
Principal Investigator, or to &thef.

W
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la Institucion o al Investigador
Principal, o a otro personal vinculado
al Estudio, y que no haya sido
publicada con anterioridad
(“Informacion Confidencial del
Patrocinador"), asi como los Datos, se
considerara como informacion
confidencial y continuara siendo de
propiedad exclusiva del Patrocinador
o de sus companias afiliadas.

Tanto durante lavigencia del presente
CONVENIO como con posterioridad a
ella, la Institucion y el Investigador
Principal se obligan a mantener el
caracter confidencial y solo se utilizara
para los fines previstos en este
CONVENIO: (i) la informacion
identificada en la frase anterior como
informacion  confidencial 'y de
propiedad exclusiva del
PATROCINADOR o de sus afiliados. Y
gue sea revelada pory en nombre del
PATROCINADOR a la INSTITUCION o
al INVESTIGADOR PRINCIPAL, y (ii) los
Datos. Las obligaciones anteriores no
se aplicaran a los datos o la
informacion que () EL
PATROCINADOR acuerde por escrito
para que pueda ser utilizada o
divulgada, o (i) sea publicada de
acuerdo con lo establecido en las
secciones  correspondientes del
presente CONVENIO. Las
disposiciones contenidas en esta
seccion continuaran en plena vigencia
con posterioridad a la terminaciéon o a
la conclusion del presente CONVENIO.

En caso de que una ley o un proceso
legal exija que la INSTITUCION o el
INVESTICADOR PRINCIPAL o a
guienes se les hayan transmitido Ia
Informacion Confidencial del
Patrocinador recibida en virtud del
presente documento) divulgue dicha

personnel involved with the Study, |

and which has not been published
previously  (“Sponsor  Confidential
Information”), as well as Data, will be
considered confidential information
and will continue to be the exclusive
property of the Sponsor or its affiliated
companies.

Both during the term of this
Agreement and subsequent to it, the
Institution and the Principal
Investigator will do everything within
their power to mMaintain
confidentiality, and they will use the
following exclusively for the purposes
included in this Agreement: (i) the
information identified in the previous
sentence as confidential information
or any other information that may be
assumed to be confidential and
exclusively owned by the Sponsor or
its affiliates, and that is disclosed by
and on behalf of the Sponsor to the
Institution or to the Principal
Investigator, and (i) the Data. The
preceding obligations will not apply to
the data or information that (i) the
Sponsor agrees in writing may be
used or disclosed, or (i) that is
published according to the relevant
section in this Agreement. The
provisions in this section will remain in

full force subsequent to the
termination or expiration of this
Agreement.

In the event the Institution (or the
Principal Investigator or any person to
whom it has transmitted the Sponsor
Confidential Information received
hereunder) is required by law or legal

process to disclose any-. of such |-
Sponsor Confidential |nformat|on ‘the.

| Informacion Confidencial del | Institution _and  the | Prlnupal‘
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PATROCINADOR, la INSTITUCION v el
INVESTIGADOR PRINCIPAL acuerdan
que (i) le proporcionardn a EL
PATROCINADOR una pronta
notificacion al respecto, de modo que
el PATROCINADOR pueda tomar las
medidas adecuadas, lo que incluye
intervenir para proteger la
confidencialidad de la Informacion
Confidencial del PATROCINADOR, \Y
(i} haran lo posible para garantizar
que se brinde un tratamiento
confidencial a la Informacién . LA
PARTE requerida entregara solo la
parte de la Informacion Confidencial
del PATROCINADOR que tenga la
obligacion legal de divulgar y/o que
legalmente le haya sido requerida.

Investigator will (i) provide the
Sponsor with prompt notice of such
event so that the Sponsor may take

appropriate steps, including
intervening, to protect the
confidentiality —of the  Sponsor
Confidential Information and (i) use

reasonable efforts to obtain assurance
that confidential treatment will be
afforded to the Sponsor Confidential
Information to be disclosed. The
required Party shall furnish only that
portion of the Sponsor Confidential
Information which is legally required
to be disclosed.

Por su parte, la INSTITUCION vy el
INVESTIGADOR PRINCIPAL utilizaran
exclusivamente la INFORMACION
CONFIDENCIAL de acuerdo a los
terminos establecidos en el presente
CONVENIO, considerando  dicha
informacion como Secreto Industrial
en terminos de los articulos 163 v 166
de la Ley Federal de Proteccion a la
Propiedad Industrial.

On the other hand, INSTITUTION and
PRINCIPAL INVESTIGATOR shall use
the CONFIDENTIAL INFORMATION
exclusively in accordance with the
provisions  of this Agreement,
considering such information to be an
Industrial Secret pursuant to Articles
82 and 86 of the Industrial Property
Act.

La obligacion de confidencialidad y de
reserva para LA INSTITUCION se
ajustara y tendrd una vigencia en
terminos de lo que prevé la Ley
Federal de Transparenciay Acceso a la
Informacion Publica, Ley General de
Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica, Ley General de
Proteccion de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados,
surtiendo sus efectos a partir de la
firma del presente Convenio \%
concluira hasta que dicha informacion
se haga del dominio publico.

The obligation of confidentiality and
discretion for INSTITUTION will meet
and will have an effect in terms of
what is stipulated by the Federal Law
on Transparency and Access to Public
Governmental Information, General
Law on Transparency and Access to
Public Information, General Law on
the Protection of Personal Data Held
on Obliged Subjects, coming into
effect from the signing of this
Collaboration Agreement and ending
when this information enters the
public domain.

EL INVESTICADOR PRINCIPAL
instruira a todas las personas a las que
se divulgue Informacion Confidencial
para que cumplan con los términos de
este CONVENIO.

The PRINCIPAL INVESTIGATOR will
instruct  all  persons to whom
Confidential Information is disclosed
to comply with the terms jof this

Agreement.

11
S
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M.5 Publicacion. En relacion con
cualquier dato o informacion
generada por los servicios prestados
conforme al presente CONVENIO vy
por, 0 en nombre de, el Investigador
Principal que lo suscribe y por, o en
nombre de, la Institucion, el
Patrocinador tendra el derecho
preferente de presentar
pUblicamente los datos del Estudio, ya
sea mediante una presentacion oral
en un congreso o una publicacion sin
la aprobacion de la Institucion o del
Investigador Principal. Asimismo, si |a
publicacion del Estudio en bibliografia
destinada a la revision de otros
colegas no se ha realizado en el plazo
de los doce (12) meses posteriores a la
finalizacion del Estudio, el
Patrocinador podra publicar los
resultados del Estudio en una pagina
web de resultados de los Estudios
como una Sinopsis de Informe de
Estudio Clinico en formato ICH-E-3, de
corresponder. El Patrocinador tendra
la oportunidad de revisar cualquier
documento para publicacion, lo que
incluye todas las presentaciones o
resiumenes, que utilicen datos e
informacion  generados por los
servicios prestados por la Institucion
y/o por el Investigador Principal, que el
Investigador Principal y/o la
Institucidon tengan intencion de
publicar.

Sujeto a los términos de este
CONVENIOQ, el Investigador Principal y
la Institucién tendran el derecho de
publicar los resultados de la
investigacion y toda informacién de
respaldo provista por el Patrocinador
que fuera necesario incluir en
cualquier publicacion de los
resultados de la investigacién o que
fuera menester para que Otros
académicos pudieran verificar los
resultados de la investigacion. El

11.5 Publication. In relation to any data
or information generated by the
services provided in accordance with
this Agreement and by or on behalf of
the Principal Investigator who signs it
and by or on behalf of the Institution,
the Sponsor will have the preferential
right to publicly present Study data,
whether by oral presentation in a
conference, or through publication
without the approval of the Institution
or the Principal Investigator. In
addition, if publication of the Study in
literature for peer review has not been
carried out within twelve (12) months
following the end of the Study, the
Sponsor may publish the results of the
Study on a web page of Studies as a
Clinical Study Report Synopsis using
the ICH-E-3 format, if applicable. The
Sponsor  will be provided an
opportunity to review any document
for publication, including all
presentations or summaries that use
data and information generated by
the services provided by the
Institution and/or by the Principal
Investigator, which the Principal
Investigator and/or Institution intends
to publish.

Subject to the terms of this
Agreement, the Principal Investigator
and the Institution will have the right
to publish the results of the research
and support information provided by
the Sponsor that is necessary for
inclusion in any publication of the
research results, or if necessary so that
other scholars can verify the results of
the research. Principal, Investigator
and Institution  will/ 7 include * a

statement that the creation: of \the.
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Investigador Principal vy la Institucidn
incluiran una declaracion que indique
que la creacion de los Datos fue
respaldada en parte por el
Patrocinador.

Ademas, antes de presentar para su
divulgacion publica los datos o
resultados obtenidos de acuerdo con
el presente CONVENIO, lo que incluye
entre otros la divulgacion de
manuscritos, de resumenes, de
circulares y demas materiales (en
adelante, la "Publicacion”), una copia
completa deberd ser entregada al
Patrocinador, con una antelacién de al
menos treinta (30) dias previos a la
presentacion ante cualquier tercero,
para que el Patrocinador la revise. A
solicitud, el Patrocinador vy Ia
Institucion/e! Investigador Principal
acordaran revisiones abreviadas de
resimenes, de presentaciones de
circulares y de otros materiales, si
corresponde.

Sin perjuicio de lo anterior, no se
presentara para su publicacidon
ninguna Publicacion que incorpore
informacion confidencial del
Patrocinador sin el consentimiento
previo por escrito del Patrocinador. Si
asi se lo requiere por escrito, el
Investigador ~ Principal  y/o |a
Institucion suspenderan dicha
publicaciéon por un plazo adicional de
hasta treinta (30) dias con el objeto de
permitir la presentaciéon de una
solicitud de patente.

La Institucion, el  Investigador
Principal y el personal que participd
en el Estudio cumpliran con lo
solicitado por el Patrocinador. El
Investigador Principal y la Institucion
garantizan el cumplimiento de las
disposiciones contenidas en esta
| seccion  por parte de todos los

Data was supported in part by
Sponsor.

Furthermore, prior to a presentation
for public disclosure of the Data or
results obtained according to this
Agreement, including, but not limited
to, the release of manuscripts,
summaries, memos and other
materials (hereinafter, the
“Publication”), a complete copy must
be delivered to the Sponsor at least
sixty (60) days prior to presentation to
any third party, for Sponsor to review
the Publication. Upon request, the
Sponsor and the Institution/Principal
Investigator will agree to abbreviated
reviews of summaries, presentations
of memos, and other materials, if
appropriate.

Notwithstanding the foregoing, no
Publication that contains confidential
information of the Sponsor will be
submitted for publication without the
Sponsor's prior written consent. If
requested in writing, the Principal
Investigator and/or Institution will
suspend that publication for an
additional period of up to Thirty (30)
days, in order to allow the filing of a
patent application.

The Institution, the Principal
Investigator, and the personnel who
participated in the Study will comply
with the Sponsor's requests. The
Principal  Investigator and the
Institution guarantee compl‘rance
with the provisions in this sectiofy by

all investigators and other personnel
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investigadores y demas personal que
participan en el Estudio. Si un estudio
especifico forma parte de un estudio
multicéntrico, el Investigador
Principal y/o la Institucion acuerdan
que la primera publicacion de los
resultados del Estudio se realizara
junto con la presentacion de una
publicacién multicéntrica conjunta de
los resultados del Estudio con los
investigadores y con las instituciones
de todos los centros correspondientes
que aporten datos. Sin embargo, siesa
publicacién conjunta no se presentara
en el plazo de los dieciocho (18) meses
posteriores a la conclusion, abandono
o finalizaciéon del Estudio en todos los
centros o después de que el
Patrocinador confirme que no se
realizard una Publicaciéon del Estudio
multicéntrico, el Investigador
Principal o la Institucion podran
publicar los resultados del centro
individualmente de acuerdo con lo
establecido en esta seccidon. Si el
Investigador Principal es invitado a
participar como autor de un
manuscrito para su publicacion, el
Investigador Principal cumplira con
los criterios establecidos en las pautas
del Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (ICMJE por sus
siglas en ingles) y tendra la posibilidad
de guiar, revisar y madificar el
manuscrito cientifico durante todo el
proceso de desarrollo. Como autor, el
Investigador Principal ayudara a
garantizar que el manuscrito
cientifico sea objetivo e imparcial.

Asimismo, la version final del
manuscrito  cientifico incluirda la
mencién de la participacion del
Patrocinador en la confeccion del
manuscrito cientifico, de acuerdo con
las pautas del ICMJE. Si el Investigador

who participate in the Study. If a
specific Study is part of a multicenter
study, the Principal Investigator
and/or Institution agrees that the
Study results will be published first
along with the presentation of a joint
multicenter publication of the results
of the Study with the investigators and
the institutions of all the
corresponding sites that provide data.
However, if that joint publication is not
submitted  within  eighteen  (18)
months following completion,
abandonment, or termination of the
Study in all sites, or after the Sponsor
confirms that there will be no
publication on the multicenter Study,
the Principal Investigator/Institution
may publish the results of the site
individually according to what is
established in this section. If the
Principal Investigator is invited to
participate as an author of a
manuscript for publication, the
Principal Investigator will comply with
the criteria established in the
guidelines of the [International
Committee of Medical Journal Editors
(ICM3JE), and will have the chance to
guide, review, and modify the
scientific manuscript throughout the
entire development process. As an
author, the Principal Investigator will
help ensure that the scientific
manuscript is objective and impartial.

In addition, the final version of the
scientific manuscript will include a
disclosure of the
participation in the preparation of th
scientific manuscript, according to the

Principal no fuera seleccionado como guidelines of the ICMJE&.
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autor, en ese caso, dard autorizacion
para ser reconocido en una
Publicacion como colaborador en Ia
recopilacion de Datos para el Estudio.
Si el Investigador Principal no quisiera
que su nombre figure como parte de
los reconocimientos, presentara su
solicitud por escrito al Patrocinador.
Las disposiciones contenidas en esta
seccion continuaran en plena vigencia
con posterioridad a la rescision o a la
caducidad del presente CONVENIOQ.

Principal Investigator is not selected
as an author, then he/she will give
authorization to be recognized in a
Publication as a contributor in Data
compilation for the Study. If the
Principal Investigator does not want
his/her name to be part of the
acknowledgements,  he/she  will
present a written request to the
Sponsor. The provisions in this section
shall survive the termination or
expiration of this Agreement.

Por lo que hace a los derechos
morales del INVESTIGADOR
PRINCIPAL, en todo momento se hara
el reconocimiento a quienes hayan
intervenido en la publicacion, en los
términos de lo establecido en los
articulos 19, 20 y 21 de la Ley Federal
del Derecho de Autor, aplicable en
Meéxico.

Regarding the moral rights of the
PRINCIPAL INVESTIGATOR, at all
times those who have intervened in
the publication will be acknowledged
in accordance with the provisions of
Articles 19, 20 and 21 of the Federal
Copyright Law, applicable in Mexico.

LAS PARTES no podran utilizar el
nombre o nombres registrados de
cada una de ellas, asi como sus
logotipos ni propiedad intelectual, en
ninguna circunstancia o propdsito.

THE PARTIES may not use the name
or registered names of each one of
them, as well as their logos or
intellectual  property, under any
circumstance or purpose other than in
accordance with the Agreement.

12, Presentacion de Informes
sobre los Datos y los Eventos
Adversos:

12. Reporting of Data and
Adverse Events:

12.1 Eventos Adversos. LA
INSTITUCION vy el INVESTIGADOR
PRINCIPAL deberan reportar los
eventos que de acuerdo a la NORMA
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016,
Instalacion vy operacion de |la
farmacovigilancia, a las Guias de la
“International Conferencia of
Armonizacion (ICH)" y a las Buenas
Practicas Clinicas, asi como a “EL
PROTOCOLQ", se consideren como
eventos adversos serios o no serios, a
partir del inicio y durante el desarrollo
del Estudio de acuerdo a lo
establecido en el Protocolo, sin que
para tal efecto requiera autorizaciéon

12.1 Adverse Events. THE INSTITUTION
and the PRINCIPAL INVESTIGATOR
must report events that, according to
the Official Mexican Regulation NOM-
220-SSA1-2016, Installation and
operation of pharmacovigilance,
Guidelines of the “International
Conference on Harmonisation (ICH)"
and Good Clinical Practice, as well as
the PROTOCOL, are considered as
serious or non-serious adverse events,
from baseline and during the
execution of the STUDY in accordance
with the Protocol, withaut
authorization to such effect being

5
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alguna por
PATROCINADOR.

parte de EL

required by SPONSOR to comply with
the applicable regulations.

La  INSTITUCION  reportara  al
PATROCINADOR dentro de un lapso
no mayor de 24 (veinticuatro) horas
después de que el INVESTICADOR
PRINCIPAL haya tenido conocimiento
del evento. El PATROCINADOR, sera
responsable de informar a las
autoridades sanitarias sobre dichos
eventos.

EL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y LA
INSTITUCION acuerdan notificar al
Patrocinador y/o a la CRO en el menor
tiempo posible (luego de haber
tomado conocimiento de cualqguier
evento adverso grave o inesperado
con el farmaco (segun lo definido en
EL PROTOCOLO) que hubiera sufrido
cualquier SUJETO DEL ESTUDIO en el

The INSTITUTION shall report to the
SPONSOR within 24 (twenty-four)

hours after the PRINCIPAL
INVESTIGATOR has knowledge of the
event. The SPONSOR shall be

responsible for informing the health
authorities about such events.

THE PRINCIPAL INVESTIGATOR AND
THE INSTITUTION agree to notify the
Sponsor and/or the CRO as soon as
possible (after becoming aware of any
serious or unexpected adverse drug
event (as defined in THE PROTOCOL)
experienced by any STUDY SUBJECT
in the Study. THE PRINCIPAL
INVESTICATOR AND THE
INSTITUTION also agree to follow up

razonables en la medida de sus
posibilidades  para proporcionar
atencion médica a los SUJETOS DEL
ESTUDIO que lo requieran en caso de
eventos adversos relacionados con EL
ESTUDIO, la cual debe estar
disponible en cualguier momento
que sea requerida. LA INSTITUCION
cuenta con instalaciones para
internacion de los SUJETOS DEL
ESTUDIO" cuando asi fuera necesario.

Estudio. EL INVESTIGADOR | on  such reporting by making
PRINCIPAL Y LA INSTITUCION | appropriate reports in accordance
también acuerdan realizar un|with all applicable legal and
seguimiento de esa notificacion regulatory requirements.
confeccionando los informes

adecuados de conformidad con todos

los requisitos legales y reglamentarios

aplicables.

La INSTITUCION hard los esfuerzos | THE INSTITUTION shall make all

reasonable efforts possible to provide
medical care to the STUDY SUBJECTS”
who require in the event of adverse
events related to the Study, which
must be available at any time it is
required. The INSTITUTION has the
facilities for hospitalization of the
STUDY SUBJECTS if this is required.

12.2 Datos del estudio. Durante la
vigencia del presente CONVENIO, EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL y/o LA
INSTITUCION  acuerdan  entregar
oportunamente akL PATROCINADOR
y/o a LA CRO todos los datos del

12.2 Study Data. During the term of
this Agreement, the Principal
Investigator and/or Institution agree
to give the Sponsor and/or the CRO all

Study data of the Protocol,in‘a timq\}/{;
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ESTUDIO de cada Protocolo | Forms (CRF). The Case Report Forms
contenidos en formularios de | must be submitted in accordance
informes de casos (CRF).El Formulario | with the Protocol in the following
de Informe de Casos deben | manner: Principal Investigator and
presentarse conforme al Protocolo de | the Institution agree to notify the CRO
la siguiente manera: EL | within twenty-four (24) hours after
INVESTIGADOR PRINCIPAL VY LA having become aware of any serious
INSTITUCION acuerdan notificar a la | or unexpected adverse event with the
CRO dentro de las 24 horas (luego de drug (as defined in the Protocol)
haber tomado conocimiento de | suffered by any Study Subject in the
cualquier evento adverso grave o Study. The Principal Investigator and
inesperado con el farmaco (segun lo | the Institution also agree to follow up
definido en EL PROTOCOLO) que [on such reporting, preparing the
hubiera sufrido cualquier SUJETO DEL proper reports in accordance with all
ESTUDIO en el Estudio. EL applicable legal and regulatory
INVESTIGADOR PRINCIPAL Y LA requirements.

INSTITUCION  también  acuerdan
realizar un seguimiento de esa
notificacion confeccionando los
informes adecuados de conformidad
con todos los requisitos legales vy
reglamentarios aplicables.

El Investigador Principal y [a| The Principal Investigator and the
Institucion acuerdan recopilar todos | Institution agree to collect all Data in
los Datos en documentos fuente | source documentation (electronic or
(electronicos o en papel) antes de paper) prior to entering it into the
ingresarlos en el Formulario de | electronic Case Report Form (“eCRF”).
Informe de Casos Electronico ("eCRF" | The eCRF shall be completed within
por sus siglas en inglés). El|five (5) working days after visit
Investigador Principal y la Institucion procedures have been completed or
acuerdan completar los eCRF dentro | test results are available, unless
de los cinco (5) dias habiles luego de | otherwise specified in the Protocol.
haberse completado los | Principal  Investigator and the
procedimientos de la visita o de que | Institution also agree to provide
estén disponibles los resultados de las appropriate responses to queries
pruebas, salvo que EL PROTOCOLO | received from Sponsor within five (5)
establezca algo  diferente. EL | working days of receipt, unless
INVESTIGADOR PRINCIPAL Y LA | otherwise specified in the Protocol.
INSTITUCION  acuerdan  también
responder los pedidos de aclaracion
de EL PATROCINADOR en el plazo de
CINCO (5) DIAS HABILES luego de
haberlos recibido, salvo que EL
PROTOCOLO establezca algo
diferente. \
La INSTITUCION y/o el INVESTIGADOR | The Institution  and/or  Principal'

| PRINCIPAL podran enviar los datos Investigator may send the data fr‘érm\
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del Estudio a través del SISTEMA
ELECTRONICO PROVISTO POR EL
PATROCINADOR. La Institucion y el
Investigador  Principal  acuerdan
realizar su mejor esfuerzo para
resguardar los datos de estudio,
estableciendo las medidas de
seguridad necesarias para impedir el
acceso no autorizado a los datos del
estudio. LA INSTITUCION Y/O EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL, deberan
cumplir con las instrucciones del
Patrocinador para ingresar los datos
en el sistema, lo cual incluye el hecho
de que el personal de LA INSTITUCION
que utiliza el sistema entiende que las
firmas electronicas tienen el mismo
valor legal vinculante que las firmas
estampadas de pufio y letra,
Unicamente para efectos de la
presentacion de informesy que dan fe
de la veracidad e integridad de los
datos ingresados.

the Study through the electronic
system provided by the Sponsor. The
Institution and/or Principal
Investigator must prevent
unauthorized access to the data,
maintaining the physical safety of the
computers and ensuring that
personnel from the Iinstitution protect
their passwords. The Institution and/or
Principal Investigator must also
comply with the Sponsor's
instructions to enter the data into the
system, which includes the fact that
the personnel from the Institution
who use the system understand that
electronic signatures have the same
binding legal value as handwritten
sighatures, and that they attest to the
veracity and integrity of the data
entered.

El Investigador y la Institucion seran
corresponsables de identificar vy
resolver  rapidamente  cualquier
problema técnico suscitado en cada
uno de los sistemas gue se enlazaran
para conectarse y acceder al Sistema
Electronico de Captura de Datos
(“EDC" por sus siglas en inglés) (es
decir, hardware y software no
relacionados con el Estudio), donde a
peticiéon de EL PATROCINADOR, se
cargaran los datos. EL INVESTIGADOR
en conjunto EL PATROCINADOR,
validaran previamente a la firma del
presente Convenio, la compatibilidad
y el alcance tecnologico, de la
herramienta en comento.

EL PATROCINADOR, se compromete
a brindar la capacitacién requerida
para EL INVESTICADOR y para el
equipo de estudio, con la finalidad de
que la herramienta electronica se
instale debidamente y funcione de

The Principal Investigator and/or
Institution will be responsible for
handling and quickly resolving any
technical problem that arises in the
Institution's operating system that is
necessary to connect and access the
Electronic Data Capture System
(“‘EDC") (that is, hardware and
software not related to the Study). THE
PRINCIPAL INVESTIGATOR together
with THE SPONSOR, shall validate
prior to the signing of this Agreement,
the compatibility and technological
scope of the tool in question.

THE SPONSOR agrees to provide the
required training for THE PRINCIPAL

INVESTIGATOR and for the study staff,” -

so that the electronic tool is properly

installed and works as required, prior {* . |

to the execution of the PROTOCQL .

3
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acuerdo a lo requerido, previo a la
ejecucion del PROTOCOLO.
EL INVESTIGADOR PRINCIPAL Y/O LA | THE PRINCIPAL INVESTIGATOR
INSTITUCION tendran la | AND/OR THE INSTITUTION shall be
responsabilidad de informar AL |responsible for informing  THE
PATROCINADOR acerca de cualquier | SPONSOR  about any technical

problema tecnico que impidiera el uso
del sistema EDC y que estuviera fuera
del alcance de su propio sistema
operativo, EL PATROCINADOR, se
obliga a brindar el soporte técnico,
que requiera LA INSTITUCION y EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL,
relacionado con la herramienta de
referencia, para ello, solicita se
comuniguen a la mesa de ayuda del
sistema EDC, cuyo nuUmero sera
proporcionado por el Patrocinador
junto con el sistema EDC.

problem that prevents the use of the
EDC system and that is beyond the
scope of its own operating system,
THE SPONSOR agrees to provide the
technical support required by THE
INSTITUTION and THE PRINCIPAL
RESEARCHER, related to the
reference tool, for this purpose, they
are requested to contact the help desk
of the EDC system, whose number will
be provided by the Sponsor together
with the EDC system.

El' INVESTIGADOR PRINCIPAL y/o la
INSTITUCION serdn responsables de
obtener acceso a Internet antes del
inicio del Estudio, y de resolver
rapidamente cualquier problema de
conectividad con el proveedor de
servicios de Internet o con su propio
sistema operativo.

The PRINCIPAL INVESTIGATOR and/or
INSTITUTION will be responsible for
obtaining Internet access prior to the
start of the Study, and quickly
resolving any connectivity problem
with the Internet service provider or
with its own operating system.

13. Utilizacion de Datos:

13. Data Usage:

Datos codificados del Estudio. EJ
INVESTIGADOR PRINCIPAL, LA
INSTITUCION y EL PATROCINADOR,
en lo que les sea aplicable, se obligan
a que la informacion identificable de
los SUJETOS DEL ESTUDIO cumpla
con todos los requisitos destinados a
conservar la confidencialidad de los
datos, conforme a lo dispuesto por la
legislacion sobre proteccidon de datos
personales en vigor en México. Los
registros de datos de los SUJETOS DEL
ESTUDIO son confidenciales, motivo
por el cual, solo se utilizara un codigo.
La identidad de los SUJETOS DEL
ESTUDIO sera confidencial a menos
que su divulgacion sea requerida por

Study Coded data. The PRINCIPAL
INVESTIGATOR, THE INSTITUTION and
SPONSOR, to the extent applicable to
them, undertake that the identifiable
information of the STUDY SUBJECTS
will comply with all the requirements
designed to preserve the
confidentiality of the data, in
accordance with the provisions of the
legislation on personal data
protection in force in México. The data
records of the STUDY SUBJECTS are
confidential, for which reason, only a
code will be used. The identity of the
STUDY  SUBIJECTS will be kept

confidential unless disclosure |sﬂ
required by law or by a wrltteq orderJ

UN

tl

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 700330935TR3001
Spanish/English



Page 51 of 68
INCMN/318/8/P1/046/2024

ley o por un mandamiento por escrito
de una autoridad competente. No se
utilizara el nombre de un SUJETO DEL
ESTUDIO o] ninguna otra
identificacion personal. Las historias
clinicas de cada Institucion relativas a
los sujetos de investigacion se
confeccionaran de acuerdo con los
reglamentos aplicables y estaran
disponibles para su revision por parte
de wusuarios autorizados, segun lo
requieran los entes reguladores.

from a competent authority. The
name of a STUDY SUBIJECT or any
other personal identification will not
be used. Each Institution's medical
records relating to Study Subjects will
be prepared in accordance with
applicable regulations and will be
available for review by authorized
users as required by regulatory
agencies.

Con respecto a la divulgacion de datos
del Estudio mediante publicaciones,
no figurara el nombre ni ninguna otra
informacion que pudiera identificar
SUJETO DEL ESTUDIO en ninguna
presentacion o publicacion sobre el
Estudio

With respect to the dissemination of
Study data through publications,
neither the name nor any other
information that could identify the
STUDY SUBIJECT shall appear in any
presentation or publication about the
Study.

Datos Personales del Equipo de

Study Staff Personal Data.

Investigaciéon. La INSTITUCION y el
INVESTIGADOR PRINCIPAL acuerdan
que informaran al personal de la
INSTITUCION  que  sus  datos
personales se recopilaran segun lo
establecido en este apartado. La Parte
gue recabe los datos debera ajustarse
a la normatividad vigente y aplicable
para el Tratamiento de los Datos
Personales recabados.

The INSTITUTION and the PRINCIPAL
INVESTIGATOR agree that they will
inform INSTITUTION personnel that
their Personal Data will be collected as
set forth in this section. The Party
collecting the data shall comply with
the regulations in force and applicable
to the Processing of the Personal Data
collected.

Durante el desarrollo del
PROTOCOLO, el INVESTIGADOR
PRINCIPAL y el equipo de trabajo que
participa en éste, pueden
proporcionar datos personales a EL
PATROCINADOR o la CRO, quienes se
obligan a protegerlos en el ambito de
aplicacién de la legislacion vigente.

Dichos datos personales pueden
incluir nombres, informacion de
contacto, experiencia laboral 'y
competencias profesionales,
publicaciones, curriculos y
antecedentes educativos e

informacion relacionada con posibles
conflictos de intereses y pagos hechos
a las personas beneficiarias bajo este

During the development of the
PROTOCOL, the PRINCIPAL
INVESTICGATOR and the  study
personnel participating in it, may
provide personal data to SPONSOR or
the CRO, who are obliged to protect
them within the scope of application
of current legislation. Such personal
data may include names, contact
information, work experience and
professional skills, publications,
curricula and educational background
and information regarding potential
conflicts of interest and payments
made to beneficiaries under this
AGREEMENT for the
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CONVENIO para los siguientes
propositos: (a) la conduccion y del
ESTUDIO, (b) la verificaciéon por parte
de agencias gubernamentales o
reguladoras al EL PATROCINADOR,
sus agentes y afiliados, (c) el
cumplimiento de los requisitos legales
y reglamentarios, (d) la publicacion en
www.clinicaltrials.gov y sitios web vy
bases de datos que cumplan un
propdsito similar, e) almacenamiento
en bases de datos para facilitar la
seleccion de investigadores para
futuros  ensayos clinicos, y f)
cumplimiento  de la legislacion
vigente contra la corrupcidon. Los
nombres de los miembros del
personal de investigacion pueden ser
procesados en la base de datos de
contactos del proyecto de
investigacion del PATROCINADOR
solo para propésitos relacionados con
el ESTUDIO.

STUDY, (b) verification by
governmental or regulatory agencies
of SPONSOR, their agents and
affiliates, (c) compliance with legal
and regulatory requirements, (d)
publication on www. clinicaltrials.gov
and websites and databases serving a
similar purpose, (e) storage in
databases to facilitate the selection of
investigators for future clinical trials,
and (f) compliance with applicable
anti-corruption legislation. Names of
research staff members may be
processed in SPONSOR research
project contact database only for
purposes related to the STUDY.

14. Patentes:

14 Patents:

Propiedad  Intelectual (Pl) del
PATROCINADOR. El PATROCINADOR
sera el titular de todos los derechos
sobre cualquier invencion o)
descubrimiento que surja de la
realizacion del ESTUDIO por parte de
la INSTITUCION o del INVESTIGADOR
PRINCIPAL y que esté relacionado con
el FARMACO DEL ESTUDIO
(incluyendo, pero no limitandose a su
formulacion 'y uso solo o en

combinaciéon con otros
medicamentos) y/o el PROTOCOLO
("Propiedad Intelectual del

Patrocinador”). La INSTITUCION vy el
INVESTIGADOR PRINCIPAL deberan
revelar al PATROCINADOR, por
escrito, toda la Propiedad Intelectual
del PATROCINADOR de forma rapida
y completa. La INSTITUCION vy el
INVESTIGADOR PRINCIPAL, en su
propio nombre y en el del personal de

Sponsor Intellectual Property (IP).
SPONSOR shall own all rights to any
invention or discovery arising from the
conduct of the Study by INSTITUTION
or PRINCIPAL INVESTICATOR that
relates to the STUDY DRUG (including
but not limited to its formulation and
use alone or in combination with
other drugs) and/or the PROTOCOL
(“Sponsor  IP"). INSTITUTION and
PRINCIPAL  INVESTIGATOR  shall
disclose all Sponsor IP promptly and
fully to SPONSOR in  writing.
INSTITUTION and PRINCIPAL
INVESTIGATOR, on behalf of itself,
Institution Staff, and/or Investigator
Staff hereby assigns to SPONSOR all of
its rights, title and interest in and to
Sponsor IP, including all patents and
other intellectual property rights
therein. INSTITUTION and PRINCIPAL

INVESTIGATOR shall cooperate and

o)
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la INSTITUCION, reconocen por la
presente al PATROCINADOR todos
sus derechos, titulos e intereses sobre
la Propiedad Intelectual del
PATROCINADOR, incluidas todas las
patentes y otros derechos de
propiedad intelectual sobre la misma.
La INSTITUCION vy el INVESTICADOR
PRINCIPAL cooperaran y ayudaran al
PATROCINADOR ejecutando, y
haciendo que el Personal de la
Institucion ejecute, todos los
documentos necesarios para que el
PATROCINADOR asegurey mantenga
los derechos de propiedad del
PATROCINADOR sobre la Propiedad
Intelectual del PATROCINADOR. La
INSTITUCION vy el INVESTIGADOR
PRINCIPAL garantizan que
cualesquiera otras personas qgue
participen en la realizacién del Estudio
en virtud del presente CONVENIO en
nombre de la Instituciéon (incluido el
Personal de la Institucidon) estan
obligados a ceder a la INSTITUCION
todas las invenciones realizadas en el
curso de su contratacién por |la
Institucion o el Investigador Principal,
ya sea mediante contrato escrito o por
las condiciones de su empleo.

assist SPONSOR by executing and
causing INSTITUTION and/or
PRINCIPAL INVESTIGATOR Staff to
execute, all documents necessary for
SPONSOR to secure and maintain
Sponsor's ownership rights in Sponsor
IP. INSTITUTION and PRINCIPAL
INVESTIGATOR warrant that any other
persons involved in conducting the
Study under this Agreement on behalf
of INSTITUTION (including Institution
Staff) are obligated to assign to
INSTITUTION all inventions made in
the course of their engagement by
INSTITUTION or PRINCIPAL
INVESTICATOR, either by written
agreement or by the terms of their
employment.

Las PARTES no podran utilizar el
nombre o nombres registrados de
cada una de ellas, asi como sus
logotipos ni propiedad intelectual, en
| ninguna circu nstancia o propaosito.

The PARTIES may not use the name or
registered names of each of them, as
well as their logos or intellectual
property, under any circumstance or
purpose.

mantener registros y datos durante la
vigencia del presente CONVENIO, y
con posterioridad al cierre del sitio por
un periodo de (5) afos de acuerdo ala
normatividad vigente, atendiendo a

15. Cumplimiento de las Leyes |15. Compliance with Applicable
aplicables: Laws:

151 Leves de las Autoridades | 151 Laws of the Health Authorities.
Sanitarias. El INVESTIGADOR | The Principal Investigator and the
PRINCIPAL vy la INSTITUCION | Institution agree to conduct the Study
acuerdan realizar el Estudio vy |and keep records and data during the

term of this Agreement and
subsequent to it for a period of five (5)
years in accordance with current

regulations and all applicable legal
and regulatory

requirements,. |’
! LA

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 700330935TR3001
Spanish/English




Page 54 of 68
INCMN/318/8/P1/046/2024

todos los requisitos legales vy
normativos aplicables, incluidos, entre
otros, cualquier requisito emanado de
las Guias Internacionales de Buenas
Practicas Clinicas (“GCP" por sus siglas
en ingles) y la Declaracion de Helsinki,
las disposiciones de las Autoridades
Sanitarias aplicables y cualquier
reglamentacion vigente.

including but not limited to, any
requirement from the International
Guidelines on Good Clinical Practices
(GCP) and the Declaration of Helsinki,
provisions from the appropriate
Health Authorities and any regulation
in force.

15.2 Datos personales. Para efectos
de este CONVENIO se entiende por
dato personal (de aqui en adelante
referido como "El Dato Personal”),
cualquier informacion concerniente a
una persona fisica identificada o
identificable, conforme a lo dispuesto
por la Ley Federal para la Proteccion
de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados (en su conjunto
referidos como “La Ley").

Las PARTES acuerdan que el
tratamiento de datos personales, en
caso de que se requiera, atendera a la
normatividad vigente y aplicable para
cada una de ellas.

La INSTITUCION y el INVESTIGADOR
PRINCIPAL se rigen por Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica, Ley General de
Transparencia y Acceso a la
Informacion Publica, Ley General de
Proteccion de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados.

15.2 Privacy Laws. For the purposes of
this Agreement, personal data
(hereinafter referred to as “Personal

Data") means any information
concerning an identified or
identifiable  natural  person, in

accordance with the provisions of the
Federal Law for the Protection of
Personal Data Held by Obligated
Parties (collectively referred to as "The
Law").

The parties agree that the treatment
of personal data, in case it is required,
will comply with the regulations in
force and applicable to each of them.

The Institution and the Principal
Investigator are governed by the
Federal Law of Transparency and
Access to Public Information, the
Ceneral Law of Transparency and
Access to Public Information, the
General Law of Protection of Personal
Data in Possession of Obligated
Subjects, and the General Law of
Protection of Personal Data in
Possession of Obligated Subjects.

15.3 Las PARTES convienen en que la
recoleccion, el tratamiento y en su
caso la divulgacion de datos
personales y de informacion médica
relacionada con el paciente del
Estudio y los datos personales
relacionados con EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL, y con el personal de
investigacion de la INSTITUCION (por

15.3 The PARTIES agree that the
collection, processing and, if
applicable, the disclosure of personal
data and medical information related
to the Study Patients and personal
data related to the PRINCIPAL

INVESTICATOR, and to the |

INSTITUTION Staff (for example, name,

. LN i
hospital or clinic address _and,
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ejemplo, nombre, hospital o domicilio
de la clinica y teléfono, curriculum
vitae) estdn sujetos al cumplimiento
de la normatividad vigente y aplicable
para cada una de ellas, en el tema de
la proteccién de datos personales.

En aquellos casos en los que recaben
datos personales, cada una de, las
PARTES convienen en tomar las
medidas adecuadas para
salvaguardar los datos recabados, y
mantener la confidencialidad de los
SUJETOS DEL ESTUDIO, y de la
informacion  sanitaria y médica
relacionadas, para informarles
adecuadamente a los SUJETOS DEL
ESTUDIO sobre la compilacion vy
procesamiento  de  sus  datos
personales, con el fin de darle a los
SUJETOS DEL ESTUDIO" acceso
razonable a sus datos personales y
para impedir el acceso a personas no
autorizadas.

telephone number, curriculum vitae)
are subject to compliance with the
regulations in force and applicable to
each of them, on the subject of the
protection of personal data.

In those cases in which personal data
are collected, each of the PARTIES
agree totake appropriate measures to
safeguard the data collected, and to
maintain the confidentiality of STUDY
SUBJECTS, and of the related health
and medical information, to
adequately inform STUDY SUBJECTS
about the collection and processing of
their personal data, in order to give
STUDY SUBIJECTS reasonable access
to their personal data and to prevent
access by unauthorized persons.

15.4 Cumplimiento con las [eyes
anticorrupcién. La INSTITUCION vy el
INVESTIGADOR PRINCIPAL declaran
y garantizan que ni el INVESTICADOR
PRINCIPAL, ni la INSTITUCION, ni
ninguna de sus afiliadas, ni ninguno
de sus respectivos directores, oficiales,
empleados o agentes (todos los
anteriores, incluyendo las afiliadas
conjuntamente, “Representantes de
la Institucidon”) ha tomado cualiquier
accién que pudiera resultar en una
violacion por dichas personas de leyes,
reglas o regulaciones locales o
internacionales de anticorrupcion
aplicables a la INSTITUCION y/o al
PATROCINADOR y/o al
INVESTIGADOR PRINCIPAL 0 a ambos
(conjuntamente las “Leyes
Anticorrupcién”). Janssen Cilag S.A.
de C.V declara y garantiza que ni ella
misma ni ninguno de sus respectivos

15.4 Compliance with Anti-
Corruption _lLaws. Institution and
Principal Investigator represent and
warrant that neither the Principal
Investigator, nor the Institution, nor
any of its affiliates, nor any of their

respective directors, officers,
employees or agents (all of the
foregoing, including affiliates
collectively, “Institution

Representatives”) have taken any
action that would result in a violation
by such persons of local or
international anti-bribery laws, rules or
regulations applicable to either or
both the Institution and Sponsor and
Principal Investigator (collectively the
“‘Anti-Corruption Laws”). Janssen
Cilag S.A. de CV represents and
warrants that neither itself.nor any of

its respective directors, ‘officers apd |,
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directores, funcionarios y empleados
tomaran ninguna medida que pueda
resultar en una violacién por parte de
dichas personas de las Leyes
Anticorrupcion.

La INSTITUCION y el INVESTIGADOR
PRINCIPAL no realizaran, directa o
indirectamente, ningun pago, ni
ofreceran o transferiran nada de valor,
ni acordardn o prometeran realizar
ningun  pago ni  ofrecerdan o
transferiran nada de valor, a un
funcionario o empleado del gobierno,
a ningun partido politico ni a ningun
candidato a un cargo politico ni a
ningun otro tercero con el fin de influir
en las decisiones relacionadas con el
PATROCINADOR y/o sus negocios de
forma que se infrinjan las Leyes
Anticorrupcion.

La INSTITUCION, los Representantes
de la Institucion y el INVESTIGADOR
PRINCIPAL han llevado y conduciran
SuUs negocios en cumplimiento con las
Leyes Anticorrupcion.

La INSTITUCION, v el INVESTIGADOR
PRINCIPAL mantendran un control de
contabilidad interno efectivo y se
aseguraran de que todos los aspectos
de este Estudio queden registrados en
sus libros y registros de manera
exacta, completa y veraz, y de que los
documentos en los que dichos librosy
registros estan basados sean en todos
los aspectos exactos, completos y
veraces. La INSTITUCION, vy el
INVESTICADOR PRINCIPAL
Mmantendran y proporcionaran al
PATROCINADOR, a sus auditores Yy a
otros representantes, acceso a los
registros (financieros o de otro tipo) y
documentacion soporte relacionada
con el objeto del CONVENIO segun
sea solicitado por el PATROCINADOR
a efecto de documentar o verificar el

would result in a violation by such
persons of Anti-Corruption Laws.

Institution and Principal Investigator
shall not, directly or indirectly, make
any payment, or offer or transfer
anything of value, or agree or promise
to make any payment or offer or
transfer anything of value, to a
government official or government
employee, to any political party or any
candidate for political office or to any
other third party with the purpose of
influencing decisions related to the
Sponsor and/or its business in a
manner that would violate Anti-
Corruption Laws.

Institution, Institution's
Representatives, and Principal
Investigator have conducted and will
conduct their businesses in
compliance with the Anti-Corruption
Laws.

Institution and Principal Investigator
shall maintain effective internal
accounting control and shall make
sure all aspects of this Study are
recorded in its books and records in an
accurate, complete and truthful way
and that the documents on which
such books and records are based are
in all  major aspects accurate,
complete and true. Institution and
Principal Investigator shall maintain
and provide Sponsor and its auditors
and other representatives with access
to records (financial and otherwise)
and  supporting documentation
related to the subject matter of the
Agreement as may be requested by
Sponsor in order to document or verify
compliance with the provisions of'th_is
section; and '
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cumplimiento de las disposiciones
incluidas en esta seccion; y

Sin perjuicio de la seccion 5, Plazo y
Rescision y 10, Indemnizacion, si la
INSTITUCION vy el INVESTIGADOR
PRINCIPAL fallan en cumplir alguna
de las disposiciones de esta seccion,
dicha falla se considerara un
incumplimiento material del
CONVENIO vy, ante cualquier falla, el
Patrocinador tendra el derecho a
terminar el CONVENO con efecto
inmediato mediante previa
notificacion  por escrito a la
INSTITUCION 'y al INVESTIGADOR
PRINCIPAL sin que el
PATROCINADOR tenga ninguna
responsabilidad financiera u otra
responsabilidad de cualquier
naturaleza que resulte de dicha
terminacion de acuerdo con lo
estipulado en el presente CONVENIO.

Notwithstanding Term and
Termination Section, and 10,
Indemnity, if Institution and Principal
Investigator fail to comply with any of
the provisions of this section, such
failure shall be deemed to be a
material breach of the Agreement
and, upon any such failure, Sponsor
shall have the right to terminate the
Agreement with immediate effect
upon written notice to Institution and
Principal Investigator without
Sponsor having any financial liability
or other liability of any nature
whatsoever resulting from any such
termination.

16. Caso Fortuito o de Fuerza Mayor:

16 Unforeseen Circumstances or
Force Majeure:

LAS PARTES no seran 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 fenémeno de la naturaleza o que
este fuera del dominio de la voluntad
del hombre, gue no pueda preverse 0O
que aun previendo no puede evitarse
(como caso fortuito, explosion,
enfermedad, factores climaticos,
guerra, terrorismo, insurreccion,
huelga civil, disturbios o falta de
energia), la Parte afectada, mediante
notificacion escrita a la otra parte, se
excusara del cumplimiento en la
medida de ese impedimento,

THE PARTIES shall not be liable for the
total or partial breach of the
obligations agreed upon in this
AGREEMENT that have their origin in
causes of force majeure or fortuitous
event.

This is understood as any present or
future event, whether a natural
phenomenon or beyond the control of
man's will, which cannot be foreseen
or even if foreseen cannot be avoided
(such as acts of God, explosion,
disease, climatic  factors, war,
terrorism, insurrection, civil strike, riots
or lack of energy), the affected Party,

by written notice to the other Party, |
shall be excused from performancg to

the extent of such

|mped|m?nt
restriction, interference/;;or ,

delay
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Testriccién, interferencia o demora,
siempre que la Parte afectada tome
todos los recaudos necesarios para
evitar o eliminar las causas del
Incumplimiento y continte con la
ejecucion con la mayor determinacion
unavez gue se eliminen esas causas.

En este sentido, ninguna de las
PARTES tendra responsabilidad civil
por dafos y perjuicios que pudieran
causarse a la contraparte con motivo
del incumplimiento del presente
CONVENIO.

provided that the affected Party shall
take all necessary steps to avoid or

remove the causes of non-
performance and continue
performance with the utmost

determination once such causes are
removed.,

In this sense, none of the PARTIES
shall have any civil liability for
damages that may be caused to the
other Party by reason of the non-
performance of this AGREEMENT.

Una vez superados dichos eventos, se
reanudara el cumplimiento de las

obligaciones pactadas,
preferentemente en los alcances
pactados, en su caso los que

convengan las PARTES acorde a la
situacion actual en el momento que
se reanuden.

Once such events have been
overcome, compliance with the
agreed obligations shall be resumed,
preferably within the agreed scopes,
and if applicable, those agreed upon
by the PARTIES according to the
current situation at the time they are
resumed.

17. Anexos:

17. Exhibits:

Forman parte del CONVENIO los

siguientes anexos:

The following Exhibits are part of this
Agreement:

Anexo A Dictamen favorable por
parte de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios a
traves de su Comision de Autorizacion
Sanitaria;

Exhibit A: Favorable opinion from the
COFEPRIS  through its Health
Authorization Committee;

Anexo B: Protocolo de Investigacion:;

Exhibit B: Research Protocol;

Anexo C: Cronograma y Presupuesto
de Pago;

Exhibit C: Budget and Payment
Schedule;

Anexo D: Autorizacion de los Comités
Pertinentes;

Exhibit D: Authorization from the
Relevant Ethics Committees;

Anexo E: Consentimiento Informado
(versiones aprobadas);

Exhibit E: Informed Consent Form;

Anexo F: Instructivo de
Farmacovigilancia, Cosmetovigilancia
y Tecnovigilancia

Exhibit F: Pharmacovigilance,
Cosmetic Monitoring and Medical
Device Monitoring clause

Anexo G: Carta de confirmacion de
Autoridad (en caso de que exista CRO)

Exhibit G: CRO Confirmation Letter of
Delegation

18 Conflicto de Intereses:

18. Conflicts of Interest: N

La INSTITUCION y el INVESTIGADOR
PRINCIPAL declaran y garantizan que,

Institution and Principal lnvesii?ga_tor
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en el momento de la firma del
presente CONVENIQ, la prestacion de
los servicios por parte de la
INSTITUCION y del INVESTIGADOR
PRINCIPAL y el personal de la
INSTITUCION vy la aceptacion de las
aportaciones de los gastos segun lo
establecido en el Anexo C cumplen
con todas las politicas y
procedimientos de la INSTITUCION, y
que la prestacion de dichos servicios
por parte del INVESTIGADOR
PRINCIPAL no presenta un conflicto
de intereses con las obligaciones
oficiales del INVESTIGADOR
PRINCIPAL con la INSTITUCION.

Las PARTES declaran y garantizan que
no tienen ningun conflicto de interes
que les impida cumplir con sus
deberes y obligaciones en virtud del
presente CONVENIO.

this Agreement was executed,
Institution and Principal Investigator
and Institutions staff's performance of
the services and acceptance of
payment or reimbursement  of
expenses as set forth in Exhibit C are
in compliance with all policies and
procedures  of Institution, and
Principal Investigator's performance
of such services does not present a
conflict of interest with Principal
Investigator's official duties with
Institution.

The Parties represent and warrant
that they have no conflict of interest
that would prevent them from
fulfilling their duties and obligations
under this Agreement.

del presente CONVENIO (i) no han
sido suspendidos por una autoridad
de salud competente (incluida, si
corresponde, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (“FDA" por
sus siglas en ingles) de los Estados
Unidos);y (ii) no han sido sentenciados
por mala praxis en relacién con la
realizaciéon de ensayos clinicos.

La INSTITUCION y el INVESTICADOR
PRINCIPAL, no emplearan ni
contrataran a ninguna persona, ya sea
directa o indirectamente, para que
preste servicios en virtud del presente
CONVENIOQ, si dicha persona hubiese
sufrido la suspensién de su licencia
por una autoridad de salud
competente (incluida, si corresponde,
la FDA de los Estados Unidos) o contra

19. Exclusion y Declaracién |19. Debarment and Financial
Financiera: Disclosure:

El INVESTIGADOR PRINCIPAL y la | Principal Investigator and Institution
INSTITUCION acuerdan que a la firma | confirm that at the time this

Agreement was signed (i) they are not
debarred by a competent health
authority (including, if applicable, the
US FDA); and (i) have not been
sentenced for malpractice related to
the conduct of studies.

The the Institution and Principal
Investigator, hall does not employ, hire
or contract anyone, whether directly
or indirectly, to provide services under
this Agreement, if that person had his
license suspended by a competent
health  authority  (including, | if

applicable, the US FDA), or hasla| .

lawsuit sentenced for malpract

ite
related to the conduct of studies '

L
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' quien se hubiera dictado sentencia | The Sponsor may make a written

firme por mala praxis relacionada con
la realizacion de estudios clinicos. El
PATROCINADOR podrad solicitar por
escrito, a la INSTITUCION y al
INVESTIGADOR PRINCIPAL en un
plazo de quince (I5) dias, una
confirmacion por escrito del
cumplimiento  de la  obligacion
descrita. Esta constituira una
declaracion y garantia valida durante
la vigencia del presente CONVENIO, y
la INSTITUCION y/o el INVESTIGADOR
PRINCIPAL, notificaran a la brevedad
cualquier cambio de la condicién de |a
declaracion y garantia establecida en
esta seccion.

El PATROCINADOR  declara vy
garantiza que no estd inhabilitado o
excluido. Ademas, el PATROCINADOR
mantiene un proceso razonable para
garantizar que ningun empleado o
contratista del PATROCINADOR que
esté inhabilitado o excluido preste
servicios en relacién con el Estudio. En
caso de que el PATROCINADOR se
entere de que un empleado o
contratista del PATROCINADOR esta
inhabilitado 0 excluido, el
PATROCINADOR retirard de
inmediato a dicha persona de su
participacion en el Estudio.

request to the Principal Investigator
and the Institution for written
confirmation within fifteen (15) days
regarding compliance with that
obligation. This will be a statement
and current warranty during the term
of this Agreement, and the Institution
and/or Principal Investigator will
notify the Sponsor immediately about
any change to the state of the
statement and warranty established
in this section.

Sponsor represents and warrants that
itis not Debarred. In addition, Sponsor
Maintains a reasonable process to
ensure that no Sponsor employees or
contractors who are Debarred
perform services in connection with
the Study. In the event Sponsor learns
that a Sponsor employee or contractor
is Debarred, Sponsor shall promptly
remove  such individual  from
involvement in the Study.

19.1 Declaraciéon _ Financiera. El
INVESTIGADOR  PRINCIPAL vy la
INSTITUCION  previa solicitud por
escrito de una autoridad competente,
compartiran la informacion financiera
para que el PATROCINADOR cumpla
con los requisitos de divulgacion
establecidos por las autoridades
sanitarias locales y/o la FDA, la
asociacion de comercio relevante o
reparticion similar, o con otras leyes

nacionales o locales aplicables,
emitida por una autoridad
competente, incluida toda

19.1 Financial Disclosure. Following a
written request from a competent
Authority, the Principal Investigator
and the Institution will also give the
Sponsor all of the information
necessary for the Sponsor to comply
with disclosure requirements
established by the local health
authorities and/or the FDA, relevant
trade association or similar body, or
other applicable national or local laws,
including all information that must be
disclosed with respect to any ﬁnahpial
relationship between the Sponsor and
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informacion que deba ser divulgada
con respecto a cualquier relacion
financiera entre el PATROCINADOR y
la INSTITUCION/INVESTIGADOR
PRINCIPAL y cualgquier otro
investigador o cualquier otro agente o
empleado de la INSTITUCION y del

the Institution/Principal
Investigator/any other investigator or
any other agent or employee of the
Institution/Principal Investigator who
participates in the Study.

Relacionada:

INVESTIGADOR PRINCIPAL que
participe en el Estudio.
20. Registro y otra Informacién | 20. Registration and other Related

Information:

Antes del inicio del reclutamiento, el
PATROCINADOR deberd registrar
publicamente la  sinopsis  del
Protocolo tanto del FARMACO DEL
ESTUDIO como de las medicinas del
estudio comercializadas que cumplen
al menos con uno de los siguientes
criterios: (a) estudios que estan
adecuadamente disefiados y bien
controlados, o (b) estudios para
evaluar la eficacia en los que se utiliza
un producto medicinal para el
tratamiento de una enfermedad o
afeccion grave o gque amenaza la vida,
o (c) estudios clinicos que tienen por
objeto ser publicados en la bibliografia
internacional revisada por colegas
http:/Aww.icmje.org. Los resumenes

del Protocolo que se inscriban
publicamente contendran el conjunto
minimo de datos de registro
establecido por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) de veinte
(20) articulos adoptados por el Comité
Internacional de Editores de Revistas
Médicas. El registro se realizara en el
sitio web de la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos
disefado para este proposito en:
http://mww.clinicaltrials.gov.

Asimismo, se podran utilizar paginas
web equivalentes y paginas web del
Patrocinador para fines de registro.
Cualqguier persona que accede a una
lista de ensayos para consultar un

Prior to the start of recruitment, the
Sponsor must publicly record the
abstract of the Protocol for both the
Study Drug, as well as the marketed
study medicines that meet at least
one of the following criteria: (a) studies
that are properly designed and well
controlled; or (b) studies to evaluate
efficacy, where a medicinal product is
used for treating a severe or life-
threatening disease or condition; or (c)
clinical studies whose purpose is to be
published in the peer-reviewed
international literature
(http//www.icmje.org). Summaries of
the Protocol that are publicly
recorded will contain the minimum
registration data set established by
the World Health Organization (WHO)
of twenty (20) items adopted by the
Committee of Medical Journal Editors.
Registration will be made on the web
site of the United States National
Library of Medicine, designed for this
purpose at:
http://www.clinicaltrials.gov. In
addition, equivalent web pages and
web pages from the Sponsor may be
used for the purposes of registration.
Any person accessing a study listing
for a study on www.clinicaltrials.gov
may elect to complete an online
eligibility-screening
For
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ensayo en  www.clinicaltrials.gov
puede decidir completar un
cuestionario de elegibilidad-seleccién
en linea. Para Sujetos del Estudio
seleccionados como posiblemente
elegibles en el area geografica de la
Institucion  y/o del Investigador
Principal, el Investigador Principal
recibira un informe con la seleccion
completay lainformacion de contacto
del Sujeto del Ensayo. El Investigador
Principal acuerda hacer un
seguimiento del informe y
documentarlo en los registros fuente.

and/or Principal Investigator's
geographical area, Principal
Investigator will receive a report with
the completed screen and the Study
Subject's contact information.
Principal Investigator agreesto follow-
up on the report and to document
such follow-up in source records.

21. Contratistas Independientes:

2l.Independent Contractors:

Las PARTES reconocen y entienden
que, son y seran los patrones de sus
empleados que participen en el
PROTOCOLO y por lo tanto, cada una
de éstas en forma independiente, y
como tal las Partes acuerdan que no
hardn reclamacion ni presentaran
cargos reciprocos por vacaciones, baja
porenfermedad, indemnizaciones por
despido, accidentes laborales u otras
contribuciones, obligaciones
pagaderas a sus respectivos
empleados de cualquier tipo.

Las PARTES actuan en calidad de
contratistas independientes cada una
de ellas, y no como empleados ni
agentes la una de la otra.

The Parties hereby acknowledge and
mutually comprehend that they shall
assume the status of employers for
their respective employees engaged
in the conduct of the Study. and as
such the Parties agree that they will
not make any claims or bring
reciprocal charges for remuneration,
vacation, sick leave, retirement
benefits, social benefits, occupational
accidents, disability, or
unemployment benefits or
employment of any type.

The PARTIES act as independent
contractors of each other, and not as
employees or agents of each other,

22. Cesion de derechos :

22. Assignment:

El Patrocinador tendra derecho a
ceder o transferir las obligaciones del
presente convenio sin el
consentimiento previo por escrito de
la Institucion e Investigador Principal
a una filial del Patrocinador. En tal
caso, el Patrocinador notificara |a

Sponsor will have the right to assign or
transfer this Agreement without the
prior written consent of Institution
and Principal Investigator to (i) an
affiliate of Sponsor, and (i) a party that
acquires all or substantially all of tha

portion of the business of Sponsér to Y.

\_
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cesidn a la Instituciéon. En todos los
demas casos, las partes no cederan ni
transferiran Sus derechos y
obligaciones en virtud del presente
contrato a otra sin haber obtenido
previamente el consentimiento por
escrito de las otras partes, siempre y
cuando dicho consentimiento no sea
denegado ni demorado
injustificadamente. Sin perjuicio de lo
anterior, en el momento de cualquier
cesion o transferencia, el cesionario
asumird y contraera expresamente
todas las responsabilidades legales y
obligaciones derivadas del presente
Convenio. El presente Convenio sera
vinculante y redundard en beneficio
de las Partes respectivas y de sus
sucesores y derechohabientes
legitimos.

Las partes acuerdan a que, en €caso de
El Patrocinador ceda o transfiera las
obligaciones del presente Convenio
una filial del Patrocinador, unavez que
se haga la notificacién de dicha cesion
o transferencia, las partes deberan
suscribir una Enmienda de Asignacion
del Convenio Modificatorio, en el cual
se establezca que el cumplimiento de
las obligaciones del Patrocinador se
llevaran a cabo por la filial a la que
cedid las obligaciones del presente
Convenio, lo anterior sin perjuicio de
que el Patrocinador sigue siendo
responsable ante la Institucion del
cumplimiento de las obligaciones
establecidas en el presente Convenio
hasta que la Instituciéon reciba la
notificacion.

which this Agreement pertains,
whether by merger, sale of assets,
consolidation or otherwise. In such
event, Sponsor shall provide notice of
the assignment to Institution. In all
other instances, the parties shall not
assign or transfer its rights and
obligations under this Agreement to
another without having previously
obtained written consent from the
other parties, provided such consent
shall not be unreasonably withheld or
delayed. Subject to the foregoing,
upon any assignment or transfer, the
assignee shall expressly assume and
undertake all legal responsibilities,
obligations, and liabilities under this
Agreement. This Agreement will be
binding and to the benefit of the
respective Parties and their
successors and legitimate claimants.

The parties agree that, in the event
that the Sponsor assigns or transfers
the obligations of this Agreementto a
subsidiary of the Sponsor, once
notification of said assignment or
transfer is made, the parties must sign
an Assignment Amendment, in which
it is established that compliance with
the Sponsor's obligations will be
carried out by the subsidiary to which
it assigned the obligations of this
Agreement, the foregoing without
prejudice to the fact that the Sponsor
remains responsible to the Institution
for compliance with the obligations
established in this Agreement until
the notification is received by the
Institution.

23. Disposiciones Generales:

23. General Provisions:

Si  alguna parte del presente
CONVENIO resultara inaplicable, el
resto del EL CONVENIO continuara en
vigencia.

If any portion of this Agreement turns
out not to be applicable, the rest of the
Agreement will remain in/.force. A ‘_

investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
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]73.1 El presente CONVENIO constituye
el acuerdo integro de las PARTES con
respecto a su contenido, éste
sustituye expresamente a toda
declaracion o acuerdo previo o
contemporaneo, sea oral o escrito. Los
anexos, constituyen una parte
integrante del presente CONVENIO. Si
cualquiera de las disposiciones
definidas en los Anexos entra en
conflicto con alguna de |las
disposiciones de este CONVENIO, los
términos de los Anexos tendran
precedencia.

23.1 This Agreement constitutes the
entire agreement of the Parties with
respect to its content. This Agreement
expressly replaces any prior or current
statement or agreement, whether oral
or written. The Exhibits are an integral
part of this Agreement. If any of the
provisions defined under the Exhibits
conflicts with any of the provisions of
this Agreement, the terms of the
Exhibits will take precedence.

24. Ley Vigente y Jurisdiccion:

24, Jurisdiction:

Las PARTES acuerdan someterse a la
jurisdiccion de los Tribunales de la
Ciudad de México.

Este CONVENIO se regira e
interpretara de conformidad con las
leyes de México, independientemente
de cualquier disposicion con respecto
a los principios sobre conflictos de
leyes.

The Parties agree to submit to the
Ordinary Courts of Mexico City

This Agreement will be governed and
interpreted in accordance with the
laws of Mexico, regardless of any
provision regarding principles on
conflicts of laws.

25. Notificacion:

25, Notification:

Toda notificacion que deba hacerse
en virtud del presente CONVENIO
debera realizarse por el correo local,
enviarse por fax o entregarse
personalmente, como al domicilio que
a continuacion se describe:

Any notification that must be sent
under this Agreement must be sent
by local mail, fax, or delivered
personally, as follows:

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
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Por el Patrocinador:

Investigador Principal:
Dr. Carlos Gerardo Cantu Brito

POR LA INSTITUCION:

JANSSEN RESEARCH & DEVELOPMENT, LLC
920 Route 202 South Raritan, New Jersey 08869
Atencién: John Albanese /Legal Representative

AV. VASCO DE QUIROGA NO. 15 COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XV,
C.P. 14080, ALCALDIA TLALPAN, CIUDAD DE MEXICO.

Instituto Nacional Centro Médico y Nutricion Dr. Salvador Zubiran

Avenida Vasco de Quiroga Numero 15, Colonia Belisario Dominguez Seccion
XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P.14080, Ciudad de México.
Atencién: Dr. José Sifuentes Osornio/Lic. Adelina Martinez Torres

26. Modificaciones al CONVENIO:

26. Modifications to the Agreement:

Ni el presente CONVENIO, ni ninguno
de sus Anexos podran ser alterados,
reformados ni modificados  salvo
mediante un documento escrito
firmado por todas las PARTES del
presente.

This Agreement, or any of its Exhibits,
may not be altered, amended, or
modified except by a written
document signed by all Parties hereto.

27. Conflictos con el PROTOCOLO:

27. Conflicts with the Protocol:

Si cualquiera de las disposiciones
contenidas en el presente CONVENIO
fuera contraria a cualquier disposicion
de EL PROTOCOLO , el Protocolo
prevalecerd en cuestiones de medicina,
cienciay en la realizacién del Estudio. El
presente  CONVENIO prevalecera en
relacion con todos los demas conflictos.

If any of the provisions in this
Agreement violate any provision of the
Study Protocol, the Protocol will prevail
on issues of medicine, science and as it
pertains to the performance of the
Study. This Agreement will prevail over
all other conflicts.

28. Vigencia posterior:

28. Survival:

Las siguientes disposiciones y oOtros
derechos y obligaciones que por su
naturaleza claramente tienen la
intencion de mantener su vigencia

The following provisions and other
rights and obligations which, by their
nature are clearly intended to survive

termination shall remain in force |-

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
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tras la terminacion
continuaran en  vigencia con
posterioridad a la rescisidon del
presente CONVENIO: utilizacion de
Datos, Patentes, Titularidad de los
Datos, Confidencialidad, Publicacion,
Indemnizacion, Leyes Aplicables,
Conflictos de Intereses, Disposiciones
Generales.

anticipada,

subsequent to termination of this
Agreement: Data Usage, Patents, Data
Ownership, Confidentiality,
Publication, Indemnification,
Applicable Laws, Conflict of Interests,
General provisions.

29. Garantia:

29. Warranty:

La INSTITUCION y el INVESTICADOR
PRINCIPAL entienden y acuerdan que
el PATROCINADOR no garantizara
ninguna declaracion, ya sea expresa o
implicita, acerca de los resultados del
uso del Farmaco del Estudio o de la
Informacion Confidencial del
Patrocinador. Sin limitar la
generalidad de lo anterior, el
Patrocinador expresamente renuncia
a toda garantia de comercializacion o
aptitud para un fin particular.

The Institution and the Principal
Investigator understand and agree
that the Sponsor will not warrant any
statement, whether express or
implied, regarding use of the Study
Drug or Sponsor Confidential
Information. Without limiting the
general nature of the foregoing, the
Sponsor expressly waives all
warranties of merchantability or
fitness for a particular purpose.

30. Representantes Autorizados:

30. Authorized Representatives:

Cada suscriptor  del presente
CONVENIO declara personalmente
que tiene facultad para vincularse
legalmente a través del presente
CONVENIO. Los suscriptores no son
de otro modo partes del presente
CONVENIO, salvo disposicion en
contrario establecida en alguna otra
seccion del presente.

Every signatory to this Agreement
personally states that they have the
authority to legally bind themselves to
this Agreement. The signatories are in
no other way parties to this
Agreement, unless otherwise
established in another section herein.

31. Conflictos entre las versiones en
Espaniol y en Inglés del CONVENIO:

31. Conflicts between the Spanish
and English versions:

Este EL CONVENIO es escrito y se
celebra en el idioma espafol y en
inglés. En caso de divergencia entre |a
version en inglés y la de espafol de
este CONVENIO, la version en espafiol
prevalecera.

This Agreement is written and
executed in Spanish and English. In
case of divergence between the
English and Spanish versions of this
Agreement, the Spanish version shall

prevail. ' |

=r

[Las firmas siguen en la pdgina siguiente / Signatures Follow on the next page]'
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EN FE DE LO CUAL, LAS PARTES firman el | IN WITNESS WHEREOF, the Parties hereto sign
presente CONVENIO conforme a los términos y | this Agreement according to the terms and

condiciones aqui expresados. conditions stated herein.
Parael PATROCINA?OR: \M
IQVIA RDS, IN(::"onf ehalf of JANSSEN RESEARCH & DEVELOPMENT, LLC
AT T
. i Joshua Kesler
ombre I' p{pf/Prmt ame..Joshua Kesler Assaciate Dir:actor
Cargo /Tittle: epresentative Country Site Activation

a/Date: <2 2- ‘7‘(/4_ 202 IQVIA RDS, Inc.

Para la INSTITUCION: [l
Instituto Nacional de Ciencias Médi ;.-"y 'tfidm Zirdn
Firma/Signature:

Nombre Impreso/Printed Name: DR. JOSE SIFUENTES OSORNIO

Cargo / Title: DIRECTOR GENERAL / GENERAL DIRECTOR

Fecha/Date: 14/ jm/,;oas!

ASISTE / ASSISTED BY

Qc/uy(vv\ \’\

DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS
DIRECTOR DE INVEéTIGACIC’)N

DR.EARLOS GERARDO CANTU BRITO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA y PSIQUIATRIA

Para el INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Firma/Signature:
Nombre/Name: DR: Carlos Gerardo Cant Brito

INVESTIGADOR PRINCIPAL RESPONSABLE DEL PROYECTO DE INVESTIGACION / PRINCIPAL
INVESTIGATOR OF THE RESEARCH PROJECT

PARA USO EXCLUSIVO DE LA INSTITUCION

REVISION JURIDICA:  /

1 1% 2 //l L4 -
Leda. Adelina MartfhéZ Tarres
Jefa del Departamento de Asesoria Juridica

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cant Brito
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Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos
Sanitarios a través de su Comision de Autorizacién Sanitaria /

Exhibit A: Favorable opinion from the COFEPRIS through its Health Authorization Committee

SALUD + COFEPRIS

Callu:

. berity Csatez, E.F. Caoded dw Mexico

243300512XBCOLTY /) &

HNo. Autorizaclon inkcial: 233300410A00%6
Ciudad de Néxico, a 13 juato 2024

Ak fundagernts 6k les articulos 4 parsato cuatre, &, 14y 16 plrrafo primero y Gegunds de la Constitucién Politaca de 1oz
Extal:z Unicdos Mexlearncs, 1. 2 fraccizn [, 14 pramer parxrafo, 16, 17, 26, 35 fraccién IXI, XXV v XXVIL de la Ley Organica de
la hdmipisceacion  Pabliza Federal, 1 pasrafo pramers, 2, 3, 9, 13, 15, 15 A tracciones II y III, 16 fraccién X, 28, 32, 35,
3, 5% fracci: (. 5% v £5-7 ultiao pidrialz de la Ley Federal da Procodimients Adsinictrativo: 1, 3 frarcloras [X ¥ XEVIIL, 4
fracsion 12, 1} anciss A fr wén 1K, X, 1? bas fra én IV, 100, 101, 102, 103 bis 3, 103 bis 4, 134 bis, 221, 222, 222
Lia, 223, 124, 224 ble, 129. 230 prizac parvalo, all, i 315. 31e, 317, 317 bas, 317 bas !, 314, 1%, 36éd. 36%, 371, 37e y
12} de la Levy Canexdl de Saled; &, 3, 4. 5 dpactad: A, 13, 14, 15, 1€, 17, 20, 21, 22, &1, 5i, B3, €&, 65, &6, &7, 6B, €9,
T, Vi, 73, 74, 98B, 59, L0W, Ll0, i 113, 115, 116, 117, 116 ¥ 131 del Reglamento de la Ley Ceceral de Salud en Materia de
Investigaziarn  para 13 3aled; 1, 2 frazziores II, WII Bas &, WII bis 2, %11 bis 3, XI, XIII Bis 3, XIV bis, XV, 7 fracclones I

v 11 35, @i, ee del PReglament: de Inswe2s para la Salud; L, i :Afize < fraccadn X y 35 del Reqlancrta Intertor de la
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fraccicn 1 % 21 del Reglamento de la Zcamisién Fedeaal para la FratecCldn conlra Riekgue Sanitarios; Décimo Primerc fraccado 1
v ¥VIII dJet cacrds par el gue sc dalegan las facultades que se sefalan, en los $rganas Administrativos Gue en €l misoo se
indican  de Cualaibn Federol pata ta Padteccién Conblra Ries3ce Sanitarios, publicado en =i Daarjo Oficial de la Fedecacién

el 03 de abril de 2000; ACUERLG pir el jue ge dan a cznacer los Lramitea y servicios, asl como los formatos que aplica la
Secretaria <o Zalud, 2 traves de la Comision Federal para la Proteccifn contra Riesgop Sanitar:iss ILECritces en el E#J15tt0
Feaural Jde Tramites vy 3exw oe de la Coamigidn Federal da Mejira Fagulatoria publicado en el Diazic Oficial de La Federaclén
i 26 ce ernero del 2011 v Lus mMeJificaZiones, €A 1€5PUEs1d A la solifitud con aumero de ingreso 24330091IXBCOAT de fecha
Us/leLicsz/ic2é ¢ al 2431C0912KBOO47 de  fecha 3G 2ayo0/2024 da RISFUESTA A PREVERCION, recibida a traves de DISIPRIS:
Pegulacien el LIRea, Rage d4¢  &u  fonocimient:  que  1a dOCUMENtacidn 8 iniornacién presentada cumple corn los requisitos
digpesicionas  eztablecidas en 1a rejulaciin sanitaria, por 1o ue £& emite la presente AUTORIZACION para la inclesion de
lentyl wel procelols de ln'.'nsth.\c\a:‘.
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Anexo B: Protocolo de Investigacion Adjunto al presente sin numeracion consecutiva /

Exhibit B: Protocol Attached hereto without consecutive page numbering

Janssen Research & Development *

Pratocolo clinico

Estudio Jde fase [11, aleatorizado, doble vicgo. controlado von placebo v de grupos paralelos para
demostrar la eficacia v la seguridad de milvexian, un inhibidor oral del factor Xla. para la
prevencion de accidentes cerchrovasculares después de un aceidente cerebrovascular isquémico
agudo o un accidente isquémico transitorio de alto ricsgo

LIBREXIA-ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR

Estudio de fasc [Tl controlado con placebo de milvexian luege de un accidente isquémico
vascular agudo o accidente vascular isquémico transitorio de alte riesgo

Protocolo 700330935TR3001; fase 111
Enmienda 1

JNJ-70033093; BMS-986177 (Milvexian)

*lanssen Rescarch & Development es uni orgonizacion mundial que opera o traves de diferentes
entidades lepales en distintos paisesiterritorios. Por consguiente. la entidad tegal que sctoa coma
patrovinadora de tos estudios de Janssen Research & Desclopment puede vanar: por vjumplo. enire otros.
Junssen Biotech, Inc. Janssen Products. LP; Janssen Bivlogics. BY: Janssen-Cilag Intemational NV:
Junssen, Ine.: Jomssen Pharmaceuticn NV Janssen Sciences Irelond UC: Junssen Biopharma Ine. o
Janssen Reseurch & Development, LLC. EI @rming “patrocinudor” se emplea en todo ¢l protwcelo para
representar estas diversas entidades lepales: of patcocinador se idemtifica en la pagina de Informacion de
contucto yue scompiufia al protecolo.

Lus estudios realizados en centros de los Estados Umides (EE. UL se llevaran a caba de
conformidad con las reglamentaciones para nuevos farmacos cn investigacion (Investigational
New Drug, IND) de la Administracion de Alimentos y Medicamentos do los EE UL (FDA)
{Titulo 21 del CFR, Parte 312).

Niameros de identificacion del organismo regulador:

EUCT:  2023-501176-26-00
IND: 138848

Estado: Aprobado
Fecha ded documento: 2 de noviembre de 2022
Preparado por: Junssen Research & Development. LLC

Nimero de EDMS:  EDMS-RIM-8R80500. 1.0

Documento compantive para comparar: EDMS-RIM-T02847 (version 1Oy 5.0)
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Ducumenta Fechas

Fnmtenda 1 I de novienbre Jde 2022

Provovulo originad 1 de appostode 2022

Enmicnda 1 (2 DE NOVIENMBRE DE 2022)

Justificscion peneral para ls cnmicnda: recopilor anlormacion sobre los ceterios de valoracion
eaploratonios adicivnales. Realizar los sipuientes cambios en los cnterios de elegibilidad: clnminar L
clastficacion de ensavo de ratamiento de accidentes cerebrovasculares agudos (TOAST) {sublipos de
dicdente cerchrovascalar isguemmew) y bmitar b inscripeion de supetos con acadente cercbrosascolar
lacunar.

Lus cambios realizados en ¢l protocolo clineo FWORIVRISTRADO] coma parte de Ja enmicnda 1 al
pretocolo se enumeran g continuacion. y s incluye la justilivacion de cada cambio y una lista de todas las

seediones perlinenivs.

Namero v nombre | Descripeion del cambio Justificacion breve

de seecion

A Dbyetiv s,
v os de
waluracn k3

estinddos:

Aovaluaosnes de

clivacng

Seagreedron critenus de valora ion exploratorios
para evaluar [a eficacis de nulvexian en ta
prevencion du las alagues squénicos ransitoros
1AL

Seaprearon critenios de valorueion
expluratorios para explorar ol elecwe
de mibvenian en el Al el entene
de vaterac oo compacstooade ALT s
avvidente cerehronascular
tsquetico y ¢l erterio de
valoraaidn compuesto de Al «
eveios adverses vasculares
importantes (MAVE)

S Catenvade
eachusnon
Apindiee 10073

Sechnunuaron of Apendwee 1OUT3 (ulasibicacion
LOAS Ty Las relerencias a b clasdivacion
LOAST para bt deduncren de acoidente

cerehron ascular card e mbihico.

Se chimmo ¢l apendive gue
presentaba dehnerones modifivadas
du Li dlasiticacton TOAST para
pernubir i fes iy estipaduores
refenirse a la verswm pubhcada
cudndo tuera necesanu ( Adams
14943) v usar su criterto cliniee para
determmar st la ctiwtoyia del

vy idvale cerebrovaseular era

candisembulia.

S Detinicwa de
tenal Jdel estundia

Seactualizo la definein de tinohizacien de fos

participativa deb estudie,

Sc apreganen detalles adicionales a
L detimein de finahizaceon del
estudio para aportar nayor larndod.

4.2, Fundarmentu
vientifwve para ol
diseno det estudio:
5. Publacion del

estdio

Se o la insenipoin de panicpantes con
avendente cerehrovascular lacunar
aprongmiadagiente ab 20w de los participantes
Hwitndaos.

Se hmilo la nsenpeon de
participantes vun ace ikdente
cercbrovascular lacunar para evitar
la sabremepresentacion de ese

subtipo de accrdente

werebrovascular.
K
r\
CONFIDENCIALL S¢ aplican exencianes en los Estados Unidus en L1 UG sepin la Ley de Libertad de 4
Inlarmacion {Freedom ol Inlurmanon Act, FOLATL |
A \
Istadu Aprobade, fecha, 2 de nos embre de 2022 ! { 1%
| "
3 |
1 I' | v
Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito | Y~ L
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Nidmero v nombre
de seccidn

Descripeion del cambio

Justificacion breve

14.3.3 Preveso del
vonsentuniento
intermado

Se chimino texto a fin de permtie la inseripuiin de
participantes antes de que los partieipantes o su
representunte legalmente autonzado den su
consentimiento,

El cramograma del estudio no exige
| lonscapeion de panticipantes anles
de que se olorgue el

vonsentimients.

L tondo el protecuolo

Se realizaon camibios pramanicales, de formate v
ortopratia menores,

Sc observarnm ertunes mcenurcs.,

CONFIDENCIAL. Se aplican exenctones en los Estados Unidos en EE. UU sepin la Ley de Libertad de
Informacion (Freedom of Informanoen Act. FOLA).

L:stado: Aprobado, fecha: 2 de noviembre de 2022
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Protocol/Protocolo: 70033093STR3001

Spanish/English

-

3 A

‘Q 4
VA
N

e

LIDADO

=



INCMN/318/8/P1/046/2024

INTOUA00 3 BMS-9861 7T Milvexian)
Protocolo clinweo TOUIIVIS TRI] Enmtienda |

INDICE

INDICE .........oootiitii e stsstss ettt ettt 11 et e et 4
LISTA DE TABLAS Y FIGURAS EN EL TEXTO........oovieiuiitiitieieieeeeeseasssesssesimesessesssosse et oot tstossoss e 7
1. RESUMEN DEL PROTOCOLO.....cucouimiiitetieciinieecera e eeeeseees s bes s veasases s et te st enessaes s et ossses e B
1.1. SUMOPSIS e e .. 8
1.2, Esquema . 2
1.3. Cronograma de achvidades (SOAY......oo e 13

2. INTRODUCCION ...
21 Fundamentos gel estudio

2.2 ANLECETRIMES ..ot
2.3. Evaluacion de benefiios ¥ HESQOS ...
281 Riesgos de la participacion en el estudio .

232 Benefinos de la partepacion en el estudio

233 Cvaluacion de los beneficios y nesgos de la participacion en el estudso ... ... .29
3. OBJETIVOS, CRITERIOS DE VALORACION Y ESTIMANDOS ........coovomeerereer s eeeosstee s, 30
4. DISENO DEL ESTUDIO ..ooovcocvvcrivvromseaeniaiesiessssssossesstesssssssbssssseesssseensasseenssensssss s eseesseesesseeresersoee
4.1, DiSEN0 General ..o

4.2 Fundamento cientifice paia el diseno del estudio .

421 Apoites de los parucipantes al diseno................

422 Consideraciones etcas del diseno especifico del estudio . ... ... .. .34

4.3, Justficacion de la dosis
4.4, Defimcion de final del estudio

5. POBLACION DEL ESTUDIO.
51, Criterios de nclusion.......

52 Critenos de eXCIUSION ... e 1|.

b3 Counsigeraciones del estilo de vida

54 lracasos d¢ seleccion . .

5.5, Criterios para retrasar temporalmente la administiacon de la intervencion del estudio............ 47

€. INTERVENCION DEL ESTUDIO Y TERAPIA CONCOMITANTE....

6.1, Intervenciones det estudio adaunmistadas......... ...

5.2, Preparacionimanejolalinacenannento ecuento

6.3. Medisas para nnimizar el sesgo. Aleatonzacion y cegamiento ... ... ...

6.4. Cunipliniento de la imervencién del estudio 3

6.5. METIACACION TE GOSIS ...t e

6.6. Acceso continuado a la intervencion del estudio después del final del estudio ... 52

6.7. Tratamiento de sobiedosis X x

6.8, TErAPIA CONCOMMAINE ... ..o o oo K Oj

7. DISCONTINUACION DE LA INTERVENCION DEL ESTUDIO Y Ié
DISCONTINUACION/RETIRO DEL PARTICIPANTE ........ovcoereecerseeoseeeeee oot eeossseseeeseees e 55

N Discontinuacton de la utervention del estudio............o 55

fat Criterios de inferrupaion por Boquinica BePAtCa ... §5

f12 Intentupcion temporal .. .. 58

2 lntenupctonitelno del estudio de los particpantes . . B0

7.3, Pacientes gerdidos para el seguimientc e e eene e eeseeee BB 62

8. EVALUACIONES Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO ......oomooorieeveeceee oo eoeeeosoeoeee 63

8.1. Evalvaciones de eficacia............................

8.2 Evaluaciones ue segunoag \p

821 Eventos hemoriagicos ... ... I

822 Examenes fisicos..... U

8.2.3 Signos vitales
824 Evaluaciones de laboratofio clinico de seguidad

CONFIDENUIAL Se aphican cxenaanes en los Estados Unidus on 12 L L aepln ba Ley de Llhrn.u‘ de

Intormucion {1 reedom ul Intormatwon Act, FOLA YL ‘ ]
\ s
Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito o i
Protocol/Protocolo: 700330935TR3001
Spanish/English



INCMN/318/8/P1/046/2024

INT 0T BMS @a17T (Milvexsang

Pratoveie clinea TGRS TRV Ennucnda |
825 Vaitas de abencon medica domicara y telesa‘ud . (]
83. informe de eventas adversas, eventos adversos aeros y ouas nrc-rmes de sef._,umad RV {4
831 Petlodo y frecuencia de recoptiacdn de (nformacson sobre eventos advarsos y evenlo-:
adversos graves ... ... I £¢]
83.2 Matodo de deteccin de Ios evanm adversos y evantos amefsos seros. Al
433 Sequinlento de eventos sdversas y eventos adversas senos.. .on
B34 Requtanos regdamres para la presentacion de iormes de e'.enms auversﬁs senns P 41
835 Embarazo .. RV )
A 386 Eventos relamn.a-:!-:}s con Ie enfe-rmedad y rasu‘mdos reacionad'rs con Ia er'h-:-rmedad
que no se calfican cany eventss 8dversas o eventas adversos seros. e
437 Eventos adveraos que requlmen Informacian ad<cional 12
44, Farmacocinebea . P B .74
a4.1. Evaluaciones . 74
842 l’rc\.edu‘mentoa ar\a! hooa

443 Parametins y evatuaciones de fam »af‘ounewa
45 (;enétcayfalmao'\genumca PR
46 Bomarcadores . .
a6.1 Fsrmarodlnanua
a7 Evaluaciones de Inmumqenlcrda;j .
8 B. Utlizacion a2 105 recursos med.Ccosy eronam»a de 'a salud

89 Informacion medra del parlicpante antes, durante y daspué& a8l estua.o (dalos el

mundo real, centros de los EE. UU solamente) ..

9. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS ...
91 Hipotesma estadisbcas .
92 Detemwnacion del tamana g la mueatra .

83 Conkinias do anglss de paricidnles ... Moy ow WA YW N

94. Analiss estadistCos. ..

941 Cansderacanes generalas

942 Cntern de vakyacion pnmam

9.4.3. Cnters de valoracién se-.:undanos x.
944 Critersos de valofacidn terc:aios)ex pWatoma

9.4.5 Anaimis de sequrdad .
946 (trog andllais ... ...
95, Andlisss provisianal ...

10. DOCUMENTACION DE RESPALDO Y CONSIDERACIONES OFPERATIVAS...

101.  Apéndice 1. Abreviaturas y definclones ..

10.2.  Apendice Z2: Analsis de laboratord l:lrr‘co .

103 Apéndice 3: Consideraciones reguladaras, euc-.as y sorbfe la supewlsmn det estucv_u |

10.3.1. Cons«deracones fequladoras y ébicas S—— <. .

10.3.2.  Divusgaciones financleras ...

10.3.3  Proceso del consentinmenio mlufmadn

10.3.4.  Prolecelon de dalps ..

10.3.5  Estructura de ins mmﬂés .-

10.3.6. [wlitcade pub)raclon.'druulgaadn de dalns del estudlo clinee co

103.7. Aseguramlento de la caldad de los datos. . [T

10.3.8  Coémo completar @ formulano de Informe de caso. ...

10.3.9.  Documentos fueme. . . ... .an

10.3.10  Monitareo .

10 3.11 Augiionas en el tantro . .

10 3.12. Conservacion de los regwslms revetraee enznge aesneene BB

10 3.13.  Iniso y clema del estudo y del oemm ... . -

104. Apdndice 4: Eventos sfveraas, eventos adversos graves quejas sobre 13 calidad de!
graducio y atros mnformes de seguridad: Definicorea y prooec :mientos de reglslra
eyakacitn, saquinuanto y prasentacidn de Infarmes . . 3. P

10.4.1.  Dabniciones y clasificacones de eventos adveraas. .

104.2  Definsciones de airibucsn. .

10.4.3  Cntencs da gravedad B

1044  Sduac-ones aspeciales de mfnn'ne

CONFIDENCTAL. $¢ aplican cxenciones en los Dstados Uniedos en EE UL sepdn fa Loy de Libertad de
Intonnacion 1 Freedam of Inlometton Act. FOLAYL

Estado: Aprohado. feche: T de noviembre de 2022

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001

Spanish/English




Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001

Spanish/English

INCMN/318/8/P1/046/2024

IND TURLURE 3 BENES G D77 O Ml exaim)
Predor e liren TOEIERISTR W] Lomicuda |

‘ds PHCZEdIMIBNIES 03
WdE  Manejo oe gueas sobre fa Caldad del PIOTUCIO . . . .. it e e L Y0
‘dr Contacio con & patiocraaos respecio ae (8 c3sgad dei producto J— P 0]
‘05 Apendice 5. Gula soble antconceptives y métodos Ge banera.. . . ... ... .. 106
B Apdndice b: Reahza<ion el estudo dwrante un desastre naturavatteracion
COnSIerablepandamma .. .. e e e W
W Apendice £ BEscadas ciicds . L . " N . o . PP & (4]
ELL NiHSS. ... 110
RN Purtuacdn ABCD” 117
LN | mRS. L 118

Wb Apendice B Histonal ce enavendas al protccolo. .y
1. REFERENCIAS ... ... 20
ACUERDO DEL INVESTIGADOR .. [N, )

CEINTIDENCIAL S aplican cvenciera s en los Dstadios Unidos en B1. 1 U ~crun Lo Loy de Linerlad de
Inlarmacion 1 recdim o Inbemuanon Ao P fr

Petades Apronide, feche. 2 de nevombre Je 2622

>

’rdJ



INCMN/318/8/P1/046/2024

ST TR BMS WA 7T (Mdvexzant
Probrcideo lineo TIVMERSTROE] o ends |

LISTA DE TABLAS Y FIGURAS EN EL TEXTO

TABLAN
fabla 1 incidencia de accidente cerebrovascular 1sguémico y r\emorragm en esludios de

prevercion secundaria de accidentes cerebrovasculares. P
Tabla 2 Aspectos destacados de la farmacologla dinca de nul.'exlsn .. -
Tabla 3.  Cajegonizacdn descriptiva de los evenins hemorragicns en 100o3 o8 au]eios tratadoa ... i)
labla 4  Med«das tomadas cuando se Interrumpe [a :nilervencidn del estudio pasa permite

cuglas o pracedimientos urgentes o eaclivos. . P e W W B
fabla &  Yolunien de eangre que serd extralda de cada L\anlcspan!e VPP < |
FIGURAS
Figwa 1. Descrpoion general esquematcadelestudio . ... ..o Y

CONFIDENCIAL. S¢ aplican cxencacn:s en los Estados Unsdos en EF. UL segun Yo Lev die Liberkind de
Intonnacton 1 Freedom ol Biformesnon el FOLY.

Fat=dns Aarmahads fockas B ode sosncermbes Ae T3

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001
Spanish/English

VALIDADO

- e



INCMN/318/8/P1/046/2024

) TR ey [V Gsel T N ivexian)
i T MMINTR A Domoende |

(WX

1. RESUMEN DEL PROTOCOLO
1.1.  Sinopsls

batudio du tase L sleatonizade, doble ciege, controlado con placehu v de erupos paraleles pam
demostrar it elicacy vl segoridad de nulvestn. wn inhieidos oral del lactor Xla. para la prevenion
de accdentes verebroy asculares despuds de un aeedente cerebrovascular squemics agude o un
dectdenic isguimice ranstorio de abto riesya

Fotudie de fase B controdado con plasebe de omlyesnn hueess de an acewdenic g ucnued v ascular agudo o

aveidente vascalar Byudnen ransitore e alle nesan
DESCRIPOION DEL COMPUENLO

Malsexsan NI G BMS-U861T 7 e un b bidue eeseesibly, de sccion diceets voalta alinidud, dod lactor
o voapulsen buomne X aeus s Faoor Xl oo EXTa 1 v seriog proteisa imsolucrada ca la via intriosee s da
b vasvcada do cearulacion, S e desacnollandu en nud de un scuerdss e colaboracion cutie Hinstol Myvrs
Syl Cesngi y danssen Phaovavedticsls, bne como anticoaeulante adine eade por s ocal paaa g bl

precenadn vou el tatanuente de o eotss atenctneenbolices s onthocsibulicess

EVALL ACION DE BENEFIULON Y RIENGOS
Mhlveaian Norow paie dewm nocvs vlase e antcospulintes gue pucden eoee benefiows clinces on Ly
prevencion seeandurin Jo seardenios corchevvasculares. La listona mtwad de T deficieners congeanta de FAL 5
fos it pevelitices s chinices sugtaen gue oulvesian puede sor superss en Lo reduccisa del e

averdenie vescbios ssodanr isgudntice smun samenle clioncamente ypssante co ol nesaen de bomotragie en
sonpetacadn cea ol plineho e pacientes despues de un weaidente corcbrovasculan bqueinen o AT de alo
trenate L pantivipuntes del estodios cecbivan aienensn madea v cvaluacivoss de alla calidad on S secola
ducante tadu el catadie. Se ban smplesentdu medidas para onniowzar s ocseus idengficasdos y pulvncaales Jde
walvcsiann que s stifican poe ks pusibles benelicnos gque pueden teoer Jos pattivipantcs gy han
eapetmntade un scedeote veedlorascalar squeneo apudu o on AV de sl oespo. b fuocon de o
resisiurn intezeal s detallada de o uefunmoenn daios de scpnedid v eficacia dasponibles par ntds exn, el par il
dobonctinenesu de anlvesan conme unbevaeulante sizoe sivasdo Sy ecable para -0 desacoallo clinseu contisnuo

para L prosencion s ocl bataniento dy tas oreos siviotiomboneos s Gombceanbalcos,

OBJETIN O Y CRITERIOUS DE VALORACLON

Ohjeinoy Criterar de vabracion

L sluan seoabvesian iadues of neseo de scerdenie Prenpu liaste o proacr swidonte de
cerehtonwaculus bygudinen, en compaaciin con ol placebo | acordenic corebrosaseuli ISYLC TS

Sea undar s

Foabior somlvesian raduce ol neseo de muecnte por causa Trenpo hasta ol prumer madente do
warde iseudar 1MUY L mbaeo de niocaidne 118w cui iy vompunente del aitene de
accidvnte verchiovascular sguconico. cn comparsesi con | s aleraciin compucsto de MOS8
vl placuis- aveidentiv cureheovaoculur isguvinics:
P sluan srmlvesiwn eluce of nese o de acedenie Tremgpro fiasia ol pooner asadente e
werchio scular sgucnico ar s prameros Y dis on sucidenic eorebrissascular isyoimics en
vunparaaion con ol placebua Lo, prumctss W dhas

LS EIRHNCIALL 8¢ aphican cveneares on dos Tatodos Tnadesen EE 1L sevun b Loy de Litertad de Intormiacian

threcdon e Intematon Act, FOLAL g
Petades Sposbado, techa: 2 g nosicathie de 2023 /
E ]
Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito &
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001 \ R
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Ohfetivos Criterivs de valorncion
bvaluar sienilvesian redove b neseo de MANVE (os decir, | Tiempo hasta ol poomer gstdente Je
ol eritenio de satoraenm comnpunsto de MOV ML accidente | coalyoie compurente del SEAVE Tes
cerchrovaseulur gudmicy, evento adserso vascular en deuar, riterio de v abiscacion coanpoeste
extrenmidades mportantc, MALE [es decu. anputacién de MOV, ML aecidente cerebrovisculi
irnporiante de cansas vasvelar (no tesunidtica) de ung Byucimico, MALE, TV o kI
extremidiacd v isguemi apuds de uoa exteeimdind. cenbohi sintensdlica)

puloenasr (P o Gomisesis venoss profunds (T
sirlemiatica] n compariscidn cun el placcho

HIPOTESIN

La hipalosis prscipal de oste estudio e que 25 o de milvexian dus veces al dinwdenus el estiandir dv
aleneitn v superior al placcbe adenits del estindar de steaciin co 1o redoecion del siesgo del aivne de
yaloracion pomatio de sevidente cerchruvasculu isgudmico on partivipantes con o seadentic eerebrevious b
isquirmicw agudo o AIT de alw riespu

DISESO GENERAL

Eote en un estudie de fuse JH alvatmizado, doble cicso. contiulade con plaechse, ven grupos paradelus,
multicéntico. intciado pur eventos, de supenoridad ¢ infersencionisty en participantes von acendente
cerchrovaseular isquémicy spude o AT de alte tieseu. que estin recibivodo ke weapia antiplaguetasia: Jul
estdrxlar dee atencion. $ise wea AAS, se limitad a una dosis baja (733 D0 median, Estd perenitda ong dess de
carga Je agentes antiplaguetarios {includo ol AAS sepin of estandar de ateneién,

Paca este estudio. se ponded en marcha un Comite de Monitoreo de Dates Indepemdiente. un Panel Ascsor de
Dirznatolowta v un Conute de Eventos Climeus.,

CANTIDAD DE PARTICIPANTES

St inscribirin sproxmmadueente 13 G0 partivipantes con dn aevidente corcbroviseular bguenmew azado o AT
de altw ricapy para adeanzar L contidid proespecificads doe eeentos de efieaeis primia.

GRUPOS DE INTERVENCION Y DURACION

Lén participantes recihicin 25 my de oilvexian dos veees al din o plavebo cn i contestu do weapia
antiplaquetaria simple (SAET | o duble {DAPT). Si s usa AAS, se lunilad o uma dusis buga (75 2 L6100 e i
Lt duracion wtal del estudio o de aprosnnadanente 42 mesws.

EVALUACIONES DE EFICACIA

R ks primsia: se eecupilanan Jos eventos deoaceidente cercheosaoauban
isquimico, que paeden veursic desde el momenty de s alvatorizucidn otz ol fin del estudio (ROS) Batos
eventos Je elicavia se adipdivardin siguivndo un provesu desentv en un mannal sepradu. Lus dotalles de Jas
definiciones de cventos clhinices se peopurcionan en ¢l Manual de cventos clinicws. Los eventos adiudivados
haste b fecha del eriterio de salereion objelive global (GTEDY se otilizaran pasa evaluar o cotenio de
valomvion de eficavia prinmariv. La cvaluctén de accidinte cerebrosasvalur s realizand owvduante oxaown
clinivu v diagndstive poc inpcnes. Lus accidentes corchrovisaulunes de tipe tisdotonmioudo fos devir, aecidentes
cerchrovasculares gue oo curoplen cun las definiciones de accidente eorcbruvascular isgucine o hemwrragicu
debidu o L fulta de peaebas de disgnistivs por Dndgenes v patoligcas ) se iwliran on lo evalueadn del entere
de valurscidn du cficacia primaciv.

CONFIDENCIAL. %: aplican cxencsanss e los Estados Unsdes en BE. UU sepun D Lex de Libertad de Intormactan
1 Freedaoin of Infemation Act, FOLA) v 5
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b aluaciunes de cvvntes de elicavis secundaiios: Advinas del acvidenic corvhioos asen lu quemaew. ol CRC
tevepilare v adjudicara los sivuientes cventos s s alusenmes Yo cuctesponden o ks cotenses doeoyaloracnin

sovtindanus o cumpenenies de les coitcrivs da s alocacion sceundatos, para cvalu los resulisdos de incacia
socundar e,

e MUY Gndud la caws g Je inoeite indetenmmada

e M

* Anrpatacion aperlante du causa vsscudar (oo rauneitivs) do v eatiemidad
e laguene aade de nng estreiendad

e bF TV E sinmonntic g

Saluacrmies de cveius de clicac i orciaring caple atois . Lo cumpasicntics weeopnlados pera dos cntenos de

sabvraviin secumdacios Lnnbicn se utlizaran sulos y encomtbinacson pars oy sluar los citcnieos de valocacion da
i exphaatones Advimds, seorecopilain bas spuiciles cvaluaciones e determioar bos cntenos dae
saberacion de e o eaploratonnes
¢ Cunlguier acadenie corchrosascnlan fisquenico, hanenaaea ¢ mdetenmnnsdug
. Al
o Muoctehidad per cualguaee causa

MUy

Muaite pan causa o O

- Cawsa de i wdeteimnada

e Punlaes do ATHRS v imRs

v Ulihracren de recuesos enedicos p. v Ivsptali s ion, inclusdas ducacion de la ostadia ) LUS v
ciaz s peoscedinuentus vascoluies |

e dnstinentes PREGR esaltndas wfoemados por ol pacienter, EQ-30-31 v PRONS- 2y

EAALL ACIONES DE FARMACOCINETICA

Seoobtendian nuestas de plasou de aprosicadaocote SO0 partcnpantes. Seoanalzaan lus moestras da
patwapantes dol subconjunin de FU s determonae las coneentraciomes de aih exian wando on msctodu
sahidadus cspecilice s sensable pue gerople. Cromatogeatia liguidi-espectrometrns b oasis espediremeleia de
s pun paricabel patiociomdor b fasspens oo del patnoemadio

Addwinass les inwestias de plaa vesdual para b se poeden ahmacenan pars analisis futuees dal pethl e
nctslsehibea, s es neecsane,
Fu zunciin de los ditos e aduales Jdv concentraidn-Benpu en plasia v sandhs los datos de L dosis 1eal L

mstnbes deoubtenvion demoestias . se denvatan Jus pavaseuos de FC parg el analisis de iespuesta o by
wapweacion de s exaan v L caiablos ssoviadias wedianic un ciodels de FC publacionad.

EVALV ACIONES DE BIOMARUADORES V' FARMAC ODINAMIA

Seorevelechanm wwestiay de plasig pag cosaros e Tanmseodinania v bivoarcaduies vn sprenaadannnly
i paciicipantes del catudie Bl ensay o de FD en aP TT. Los Muoarcadones uaspluraiunos dy s Disiopratologes
de B corcnmedad son catadisss proteoniess s doeers 1.

LOSTIDENCIALL Sc aphican cwone soracs eo bos atabios Tnades en £F. 1L seeun 2 Levde Libertad de Intvonacon 7
1Ereedom of Intermatinen Al TOLA)L I\'l/'- )
e

Latade, Aptobada, Techa: 2 d: novicmhre de 2
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ENALUACIONES DE SEGURIDAD

Fl entenu de valoien de segundsd prmepal o3 el Gemps hasta T promeria apancien de ovenles de
benweetgicos wravan, sepdn b delinado por fas cotcrusias BARC 30 v 5 Los cventos beonintatyicis s

adjuslicardn sipuiends un proceso desceito e o sl separade. Los detadles de Jas definivsmes de oventas
femtesripicos se proporcionan ot el Muanual de eventos clinies,

L proneipales evaluaciones de cventus de sestndad jocluy eo.

o Erentus henweriaicos seete las categorias de sangrado de BARC 3oy 5

o Eventus henwrryicos segin las cateporias de sanprado de BARC 135 3k de v S
o Eyentus hermwrnigicos de scaerdu von Ly clsificacion de I5TH ouyer vy CRNM

¢ Eventus hemorigicos scein b clasificaeion GUSTO de bemormeia srase o potewciaboents meital

muderady

e Eventus homorraeives de acaendo con L chsificavion de mayor s memer de TIML soeclacionados, con

ARG

La sviuridad v Ja tolerabslidad gencales se evaluanin medisnie faevaluacion e EAL anihsis de Laburatonu

it y stenos vitales,

METODOS ESTADISTICOS

St proporciumedn restimenes por prapo de batamiento utilizande estadisticas descriptivis adecusdas pare todas
s varigbles del estudio, mclsides Jas carctersticas demogrilices o miciale. Nooseoaplivaa ninguna
inpulacion, @ mens yue se espeeifigue Jo contrio en el SAP. Se utihizudn estadistivas descriptivas, veana L
wedin, medinen, desviaciin estandar, valores mimmo 4 mdsino, pars cosinone ks s ardables conhinuas, Las
variubles catesinias se reaminin mediante cecuentos ¥ poreeniajes. Se utilizacd < métods de Kaplan-Muic
para resumir fas varighles de tiempo st el evente, La prusha de s logaitmica esnratificada se otilisacd
pars probar fu Bipoicsis principal. Las visualizaciones grdfivas de dates tambiin pueden athizane gae e s

Jus dutus.

A ntenes gque s andique o vonteatiu, todas Jus prockss estadistess se interpeetaan o un ol de sipnilicacon
bilateral nominat (os devin s ajuste pee wultipheidadi de 0.03 v odos los 10w ol Bilterad memmal del
95 0 Pura comtrolu T tsa de veron unilateral Je tipss 1a nivel familiar e alfie de QU3 thilacmly en L peoshas
de resultados de cficacia, siose astableer fasupeoutdid de oilvesaan sobie ol placele en b enteno de
valoraeion de cficacia prinmriv, se evaluant seeoencialmente la supetiondad de pdlvesian sobre ol placcks en
Jus eriterivs de saloracion de eficacia secundarios utilizando wo procedionsicmty de peocka cerrado en el erden

Juerirguicw predehinido.

CONFIDENCIAL. S aplican cvenczoncs en los Estadeos Unshes en BEE. UL seplm b Loy de Libertad de Infermacion = ¢
(Freedomt of Infermation Act, FOIAL S ]
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1.2, Esquema

Enla Dizura b e muestra una descrponn generat esquematie 1 del ostudio

Figura I:  Descripeion generul esuemitica del estudia
Selecdon Alestoneacidn Periodo de tralamierio

St bmbeerin @ sogurshed

Miivainn 15 mg g0t vacet of did

detat

Mt L (o (et dpa Bt aliacie pe tan g e gl azurias 4 e Baar
=1 pligueLens v 0. ,
- B T

T ! ! T I

L . Lia s MiooME wme g i [PTF TN (LN T
Yodun EL ]
PUr i W e
aler

CONHIDESNCIAL Seopaean exerntones vnawe Latadas Cnidess wn FEL UU wepun s Loy de Eeherted & Tndorm s an i reedom of Infurmation Ao TULAY 12
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1.3. Croncgrama de actividades (SoA)

Findd [Vin ded
Nebeccia [Aleatirizariin Tratamienio tratamicnie [esludio
(EOTY  IEON

Fael Envel Inel Inel

I hicwcion de La vivita* Enel centro En ¢l centro el cantes [ Vel
centro Kenim fcentra cratre
Sem. L7 |Sem. 130
va v .
ntervaian e Ses P de o it
R e, | Sem. |Sem. {Sem [Sens Pem | Sem. fSon] Sen. | ; .:' ’ d '1: T 'l'l.l S spae
b " . . ) : g WL
U IR A O I A S0 O T O A k! ‘ de ta
semards | semsitis | denpuls e il
Sogn it
o il I+ 1L TED VoAt
sicestve | soesive
Mes de by kdls 1 3 fs L D R T S 2 ar
Dentre de las
Inter aln cutre slutas (dii) Wheras del [T [ 7 - e tbfeo e ] 1% S b . 147
oyvento’

Selectfon Adminlsrative
[ onsentinionte informada’

Matos denrasrifices y
hofecedenles midseos

rilerus te ) X X
inclusion exeluswin
Prucha de cinkarare para
las myjeres cin capaexlod
le concebar fen suero v
Fine)

NIHSS

dos los parixcepantes )

N Lwilicacin TOAST A X
ANCTY tsalo parficipantes
con AIT)

Puse corporal v ostatura
AMminixtracdn de ls
infery eacida del estudio
Alestorezacitn X
I‘ntregss de 13 infervencion
el cstudw
( umphrn!-.:nlu de l . vl x X x| x 5 X X X
lintervension del estudio

CONFIDENCIAL. Se aplican exenciones en ks Estados Unidos ¢n FE UL sepon fa Ley & Lihertad & Informacyen {Erendon: of Informat:en Aer, TOLALES
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Evuluaciones de oficuciu v
rilad
. PRRPEERT I VAT N X X \ X X X
e prulse
[ sarhicn s X
L IZ|J.J-_IA'|'I [URN IR SV N N N N X X X X N X x X N
nadiviss
| cala de Rinkin .
| lioada B S N b N N
I"ROM S 26t X \ X X
NN X X \ N
Dl SO R RN RN IR IRV SO I X X N X
SN T
Anulinis de labucatario
dinice
Jiernra b nina plagae tase hY X AY X N AY hY X A Ay
FCaUnIs i £ cvstina X R X N \ N \ X N N
ST AT . i
I\;'ll'l T ALP Burnira \ X \ X x \ N x A \
)l
Scrofoecs (rotenidal para X
X
horatitis v ral
FC Dy hivmarcadores
Mucstres para ¢ X N
Mucsires pars LIV aPTT N, X
Mucatres pers 1
hiwur sdoces imern Iy o -
CO b ST RRE T X gl AY
inun del
1artt, X N X AY N X N X N X \ X A X \
N \ AN AN N X A X hY X N N \ X

s tacendente cereresaseular tsguemias con un punta Je a NIESS - 70 AT & slo re sevtcon un punta e ANUTY € deben ser
raes prasale despues de oo w vontimes la Cogombidud 3 dentro de s 35 hotza del e s cvante Bact vases de e PAICIPSnIcs
mhuie u bombolemug Mmoo e s stenl. gk sion s debe reaizarse 224 b duspads del fings de proced:micote s dent de

[ER S PR cles ent
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* bl consentrmicnte informado debe fimarse antes d s selecesan, S1et paricipante o posde eloczar ol cansentimylo, se debs eblenst el comentinuante del
repeesentante legalments autonzxde. En el momenta dol consentumiento nfurmade, se reeepilzrin 2 medios 2licrmatios de ceatacty pagi cada parbeipenls {p.
¢y mfomuesinde contecto de bas hyos del parkeipanic. cenyupe. parcja. cuidador. representante begal profeaonal e st aonin midicad Sz infomiard o
puarticepanies qus se plede reterar ¢l consentimicndo en cuahguier momentis. Para los partieipantes de los EE. UL dnicamente. comsulte | Sevewn W13 para
shtenet el consentimycnlo pasa el wo de hokenizacidn.

o

A todos Jos participantes se bes es aluarin la NIHSS v 1 mRS en fa aleatorracién, f Mes 3iSemana 134y al EOT. La clssificacion TUAST s naluseicn &
aleateruzaciin y nuevamente en el Mes 1 (Semana 4) para ol cvento indice { Adams 1993), Para un e enle de accidentc cerehron ascular que »¢ informz despols
de T akestonracion. reemslre los puntages de Ty NTHSS v lymRS ol mumento de! cvente y vueivaa rectizar b NIHSS mRS apravnadaments d moses (11
scmunas| desps del everte para evaluar la recuperaciondiseapacslad. Tombicn sc rezisirard 1 clastivacain TOAST e es ventos de acedenles

cerchrovaszulares recurrendes.

4 L PRO IF€)- 19 5L cn todos Jos partseipantes v PRUATIS 29 o wn subeeapunta de alredsabor det 5007 de Jas partiaapantes) e chterelran e Mes §
(Semama 131 Mes 12 iSemana $20, cada [ meses on S sueessvo y ened FOT. Pacs un evento de seczdonte cerebrovaseular gue <o enbormes despues 2 a
alestorurzciisn, se ebleratrd 1O $-5L apromadaments 3 necses (13 semanas) despuds del event v PROMIS 29 al miemu Gempar pare squelbs en el
subconunto dd 814

Les miiasis de laberatoro climeo de sieeciin para ¢valuar Ly clepibaldad feonsulle los eatenes de soctussén exclusont s realizarin u mvel el Las
nuestras d: labaratone ohicnidas como eatandar de atenzion desputs del mcio det evento indzve y aes de Ja ol atorzacion s poeden iar para cvishar
cewhiladad 51 cumplen hos requisites especificzdos el protocels. No s requicecn AT, ALP A astatma ©en Basclecewn pars o Suar [ cleothiindzd L
[ahortarns central realizard los analysss de [sburataria de alealonacsn y pasterarcs 3l aleatarizaciin <[ Dia & fantes de ta prmsers diessds lanberenenn
del cstudish. los meses 1.3, 12 18 24 Gomanas 4. 13 24, 52078 100y EOTy v confnuerin anualmeni s no s leared b GTED vn ol Mes 24 Se poed:

realizar un monderce adicional de las enztmas hopaiacss v fa hilimubna tata] en cuabguier mosento, o eoleny delmastiesder en anesin de fapresenteaara
clintca rebevante & partwcipante i aboratono central o puede reattzar los an gt de laboratone. pusde realizaree um calaen e henterat Dl
los v alores deben ingresanse on el cCRF con los intervabas de los salores normales dei lsboratonio.

L3 mucstras para FC s¢ ohtendrin de una muestra aleatona de aprovanadamerte <090 parficipantcs. Se ohtendnd un mucstra para FC 2nles de bt dista fes
dear. en ol valleh durante fa visits cn el Mes 1y el Mes &, para un tofal de 2 muestras de cxda partiespante en el subeanjunt de 1 Sedebe smdicar a s
particapantes gos tomen b doss matuling de 1 mtervencon del cshudie o Ly elimex (no en e howar) despues v que s chtenga la murestra para FU. Las
muesiras s snalwarin del subeanjunto de FC 2opnado dleatorianente 2 mibcxsan.

LaF1)'y los omareadones s abiendran y anatizarin utihizande muestras de apeoximzadamente 1000 partiespantes. La muestrs de la aleateezaien o ahlemdra
antes de b prmera dusis del Frmaco def estudio.

La mucstra s obtendrd y- almacenani en un haneo o o momeate de B sheatanzac:in antes d: b adminisimenan de [ doss pars evatiar L presami de
hepatiss viral cn el keboraterso central, 51 s necesano.

En cass de que na se haya alcanzado i GTED para b Mes 30 Semana 1300, Las visila continuardn con sisttas en ef ecniro cals 6 meses, viruges cad
Umeses {13 semanas] entre ollas, con evaluscssnes continuas comu s describe en ol S0 exvepta par s andbisis de faboratorns clinice, o cuiles s
reeolectarin anualmene.

Cuando se prosea que fa cantidad preespeciticads de eventas del eriteno de vatoracion primario de elicacu sdyulesdes (pgp.. o entos de acerdents
cerchrovascular isquemact ocurra en la publacion. el patrocinedir nefificar a fos centrs sehre |1 GTEDL S termnard L sclocciin msenpoacn adicenal cn

CONFIDENCIAL. Se aphican xencivnes en kot Extadas Unidos en EL UL sepun T Ley & Libertzd d: Infornuc:in 1Frecdon: of Informalien Act. FOLALLS
Estado: Aprobado. fecha: 2 de noviembre de 2022
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o ot vsuperierali gus aun et cnwuran, y ol patrocinades nonfcars a lus conlts g prozramen wma visile de fin del tratamzente 1 LOT) v una viata de
o Bl eawdiond € pary ol perte:parite.

[ . 1 . . .
St nteryencin e cowdio s micrumps snnepadamenc, s e pora gue ¢l participane complet: las o siuaciones de LUT en b uluma dosis o dentsa de b
s pesterires i esta. Lz, Ies particzpunie reciben seeusmiento on os mistios interveles qQue todas fes demds pumicipantes basta ¢ mimento de la
OTED N vt de 10T e anpes e T GTLDL L visiz e FOS wadrs fugar pars cstos participantes o2 menos 16 diz desputs de @ vaata b EOT v denlro
de s M0 s pestenorcs o Za GTED.

* B vl o prog ramiades piedaa real s o cusyuiet monent a entena del smestgador v sesin los requesstos dek preteculo para Zas coalussenes Je

seRLRE Nk,

[hetiactnes:

* Baentoirdoc” datimde o sigmos o it coeruales con un accdentc corebrovasular squemco agud o AIT: consulic 5 catenes o ing lusidn

para cblener detalles espevifices.
¢ Techedescende s ahorzonin onjctvg lobal" (GTED® Se he aleanzado la cantadad obyets o proyectada de oventos del enteno de valoracion PrITral &

clico .

CONFIDESCIAL Seapsean exernence en s Eatados Unids en 1 UL sewan fa Ley de ebertad & Enlormaciin 1Eredom of Informalicn Act. TULAL 4
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2 INTRODUCCION

Milvexian (JNJ-70033083: BMS-98G1TT) o5 un mhibdor reversible, de aecidn dircciu v oalta
atimdad, det factor de ceagulacion humanmy X1 activado (Factor Xla o FXLa), una seoing protes
involucrady en la via imrinsece de fa cascada de coagulacion. Se¢ esta desarrollande en virtod de

un acuerdo de colabaracian entre Bristol Myers Squibb Company v Janssen Pharmaceuticals. Ine.

como anticoagulante adnunistrado por via oral para b posible prevenaion yoo el ttamente Je
eventos aterotrombaiticos v tromboembaheos. Para obtener Ta nformacion chinwa v g clinwe
nuas exhaustiva aeeren de milvexian, consolte la altuma version del Manual del @myvestipador

El émune “wervencién del estudio™ en toda el protocolo se retiere ol farmaco del estudi
como se detine en la Seceowdn 6.1, Intervenciones del estudio admnstradas.

El término “patracinador” que se usa en todo este documento hace referencia o bas entidades
enumeradas en ks paginas de Informaaon de contacto, que se propomiondran como un
documento aparte,

2.1. Fundamentos del estudio

Antecedentes sohre 1a inhibicion del factor Xla

La shbicion del FXIa tiene el potencial de reductr b generacion de vrembena para prevenr L
tormactén de trombos v la embolia. lo gue redoce e} nespo de acadente cerchrovaseular en
pacienics después de un acaidente cerehrovaseular isquémice o un ATT de abw riesgo, sin afectar
la hemostasia. Si bien los inhibidores del Faetor Xa bloguean ¢l proveso de coapgutacion activado
por tactor tisular requerido para la hemostasia. asi como la vig intrinseca. la nlabiwceon del faoer
Xla blequea ka formacion de trombos solo o wavés de la vie intrinseca {o ¢l sitema “de
contacto”) que puede ser prescindible para la hemestasia normal. pere parece contribur a
tormacion patoldgrea de trombos. Por lo tanto, los infubidores del faetor Xla tenen el potenvial
de ser mas seouros que los inhibidoges del factor Xa o la trombma. {Wenz 202

La histora natural de 1a deficiencia congémta de FXE vy los dates preclineos v ¢linieos supieren
que milvexian puede ser supenor en la redoceion del riesgo de accidente cerehrovascular
isquémice sin un aumento clincamente wnportante en el ricsgo de hemaorragia en comparacion
con el placcho en pacientes despues de on accidente cerebrovascular isquémive o AT de alto
nesao, La evidenena de respaldo para la capacidad de lograr este perfil mcheye:

e Un analisis de FXI determinado genéticamente ha demostrado que tos nneles mds altos
de FXI estin asociados con un mayor nesgo de aceidente cerebrovascular sgquéntive,
{Onll Z0HIR)

e La deficicncia congénita de FXI parece proporcionar proicceion  conira eventos
tromboticos arteriales ¥ venosos W MM vez s¢ousockl con hemorragin grave no
provecada (es devir. hay menos hemosragia gue con otras deticiencias de tactores de
congulacion comw el Factor X1, {Galant 2016: Pevvands Z01Z)

eS¢ observo una inhibicion signiticativa de la ateroselerosis en un medelo murme de
aterosclerosis von deficiencia grave de FX {ratenes con doble mactvacion apol XY
en compamcion con ratones con inactivacion apoli. lo yoe sugiere yue b inhibwion

CONFIDENCIAL. S aplivan exencor:s en los Estados Unzslos en EE LU seeun Bs Loy de Liveriad de Infoommerd
1Freadom of Informmativa At FOLAL ST
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tarmacolipia del lactor NI puede tener peaencial terapéutieo en seres hunuaiws
{8aners Ganoy 20169,

*  Lusestudios de fase 2 de mibidores del FXIen pacientes sometidos a arbroplastia wial
de redila programada meluyen los sigwienics. un ohigeaucleotudo antisentido 1FX]1-
ASOpHulier 23y 2 antcuerpos menaoclonales completame nte humanes. osovimab
{Wels 202000 v abelaaimab (Verhumme 2021 Estos cstudios  masstraron que la
mhubivion del FXD tue nontenor o superior {segun s dosts, ef agente v el estudiog a 40
my de enuxapuring una vez al dia (o 2.5 my de apixaban dos veces al dia en un estudio)
para by prevencion de la TEV (de 8 a 13 dias después de Lo operacion. sepin <l estudio).
con By peneralmente bajas de hemomagia, Mas recientemente. un estudio Je Jase 2
de mibvesin en partcipantes sometidos a reemplazo wital de rodilla programada ha
demustrade Lo eficacia de Milhexian en la prevenaon de los eventos de TEV wotales
{Wetly ZUZT S susnmstran Jos detalles en la Seveton 2.3, Antevedenies.

¢ Los daos dv un csiudio de lase 2 completado recieniemiente en la prevencion
secundarta de secidenies verebrovasculares proporcionan ovidenvia de respaldo de la
vlicacia v osepundad de milvexian en parbicipantes con aceidente verchrovascutar
Isquenicss e vardioembobice, Las datos se resumen en la Seceon 2.2, Aatecedenies,

Antecedentes sobre la necesidad médica insatisfecha en pacientes despudés de un accidente
cerchroyvascular isquémico o AT de alto riesgo

Bl accidente corebrovaseular isquémive os ung ateccion trecuente v deyastadora. Los daivs Jdel
wnttdin de carza plohal de Ly enfermedad estmaron que 1o prevalencia plobal de 2019 de
acadente verebrovaseular syoemicn fue de 77 nullenes de personas, con tasas de mcdencia
extutibanzadas por edad mus alias en el sudsesteeste centre de Asin, Burepa central oiental,
Alnca del Surte v Medio Dnenie {Fepgin 202100 BEnowedy Furopa, ¢l averdente cesehrovaseular
represenly inas do T de vads D muertes por gfio y e fa lercera causa pomupal de penduda e anus
apdslades par discapaidad thean 20070 Ko dus L UL se caleala yue 7.0 aullones de
smiadvnnideises 20 afos de edad autemiormasun haber sufndo un sccdente cerebrovascular, v
o proyects gue viras 3.4 mublunes de adultes @stadonndenses experimentaran un aceidente
verebron ascular pars ol afo 20301 L 2022

BL fesie du secidente cerebrovascular isquenico recummente os alto despucs de un acendente
verebroy asulas wsguemnce micial { Taao 20229 EL estindar Je atencion actuat para la prevencion
secuadares de eventos cerchrovisculares recurrentes después de un aceidente cerebrovascular
paguenucn s cardioenthalice o AIT e SAPT o DAPT. junto con la medilicacian de Tos tactores
de nespoaarcel del pavienie al sumentar o sctvidad fisiea v degar de fumar, y ol nuaneps de los
tavtores de nespo vascular, inclunda ks npetenswn anenal, hiperbipidempa, hipertngliceridemea,
vl canirod pluccmco Pauntithrombotie Trhsts” Collaboration 2002, Antthrombotie Tnalists’
Collubwrationr 20408, Ruthwell 2016, Klamdorder 20210 Dawson X021, Fonseca 20215 Los
leeateatin actuabes de la AHA ASA revoniendan of mie temprano (dealneente. en un plase
de 120 25 horas del o de los sinlomas y. al menos. en un plazoe de 7 dias del imciog de la
DAPT o vorte plazo 420 0 U0 dias) con AAS mauas clopidogrel. seamdo de monuierapla
aitiplaguetana en pacientes con acenlenle cerehrovascular isyuémtive o cardivembélice menor
revienthe 1puntape de NIISS 231 0 AT de alto resge tpuntage de ABCD® 24y {Klcmdor 2021,
Enoel v de bos pacicites con aeadenie cercbrovasoalar menor « moderado recieate - 24

(DY B0 IR Y

plinn cveneoarnen e Latados Tades e ELL T seeun o Lev de Litertad de Informacrn
wb Imbarmmat e A Tl ]

Letsdus Apropadee. fecha: 2 de mevienihre dy 2022

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito y
Protocol/Protocolo: 70033093STR3001

Spanish/English




INCMN/318/8/P1/046/2024

INT TR BMS WAt T 3 dvesean|
Profocpie clitica THEVESTRINT D nmaends |

horash (puntaje del NIHSS <3)0 AIT de alto rwespo (pomape del ABCDF 200 o estenosis
mtracrancales o extracrancules sintomaticas sepin s¢ espeaifica en el hocumiento, se puale
considerar ts DAPT con tcagrelor mas AAS duorante 30 dias (Kleindurter 2021, Los
lincamientos de la European Stroke Organization {LSO) reconuendan b DAPT von AAS
clopidogrel durante 21 dias sepmido de SAPT en el aceidente cerchrovascolar isyuémivo mener
no cardioembalico (puntaje de NIHSS =3) o AT de alto nesge {puntaje de ABCD® =41 0 30
dias de DAPT con AAS mds ticagrelor sepuido de SAPT para pavientes con acedente
verebrovaseular isquémico no cardioembolico de leve a moderado {puntaje de NHISS <51 o AT
de alto nesgo (puntaje de AHCD? 26 v otras caracteristicas de alto nespod {Dawsan 2021).

S1 bren cf ricsgo de acodente cerchrovascular isquémico recurrente puede reducirse mediante la
implementzcion de estos enfoques dirigidos por tos lincanmuentos. el respo residual de accudente
cerebrovascular recurrente sigoe siendo alte y la intensiticacion de la terapua anuplaquetarts o la
duracion extendida del tratamiento se ve limitada por un aumento del riesgo de hemorsragta
{Diener 2004 Bhatt 2000).

El alto riesgo residual de aceidente cerebrovascular recurrente s tlustra en las tasas de eventos
observadas en estudios contemporineos de teraplas  anuplaquetimuas pam la o prevencion
sceundaria de accidentes cerebrovasculires (Tubla [ QJohinston 201160 Johnston 2018, Johnston
2020, Wang 20131} En estos estudios, entre ¢l 4.6 "o v el 7Y 7 ¢ de tos pacientes expenmentaran
un accidente cerebrovaseular squénieo en el plazo de W) diss (o 30 dias en THALES ) meluso
cuando s los tratd con un tratamento intenstiicada con SAPT o DAPT miciade en ¢l plavo Je
12 a 24 horas después del mnicio de un evento de accidente cerebrovascular incial o AT, Estos
datos enfabizan la necesidad no satistecha persistente de una operan terapgutica mis eficay.

CONFIDENCIAL. Sc aphican exenceoncs en los Ustados Unados en EE VU segun ta Lev de Libertad de Intirrmacion
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Tabla 1: Incidencin de accidente cerebrovascular ijuénsico s hemneragin en estudiv de prevencion
sevunudaria de accidentes cerebroyasculares
Extudin
Eventa Aspiriou {%e) Aspirins |/ clopidogrel (%51
CILANL | N ZS8A NO2ER)
A b 00 i
Aok corbrevascular sagucmice I.% Y
Sanprada sy e oz n2
Cualguicr sunerado [ o)
MmNy RS 1] No2R2
Ao da,
Aevedonls worontevaseular squcmies gl iy
LN RN THPR S TRTE R il "l
| FEINTy TR TR TG T} ST oa .1 ny
Sangradua menea s b
Aspiriog {%a) Twagreior {%s)
SO RATES Nl Bl B
Ao e i,
Avcidonls vorchne sseulir sagudinic [ SR
Hervrm i mayor it ns
Thenwirmup i ntraerare 2na pURS n2
Natrerader mas o oo s 1.2 1¢
Aspiriaun %) Avpirina © Goagnelue (Ya)
Thiall s NeSg403 N-5523
Ados d0d s
Aveidonle corenres sseular sagudanicn &l hEH
Saneradu srace ol "3
[ il ol
Sunerada mederadu o erasve (U n?
Slepdes b e AR durent: 21 dies lueeo Copidored salo deas 22 290 frente 2 ASA solo durans: W1 doae

Ulopadigred & AN durante e divs trente 1 ASA sele Jurente =0 ias

SPrcesreber sl srene: a AN oo durante 1 dias

Tocarresn ASA Irente 3 ANA seledurante W dizs

Las posibles eatzaleaias para lorrar ung mepor ¢livacia incluyen: (1 werapia anuiplaguetana
s poiciie o demanr duracon, o {20 combmacwn de terape antiplaguctania v
anticoapulacion pntibicien dual de las vias ) S embargu, cf oso g fargo plaso de Lo DAPT
ti D sido respaldadu por evidencia de estudios aleatornizados. Bl estudio STATCH CLmpars
choprdozeel s AAS con clupidugrel suloe come terapia crimca. miciade hasla 3 meses
despuds de un avendenle cerehrovaseular squenico. vono mostrad un benelice Jde elwacia
dutante ¢l tasamienis de 13 mwses (Diener 20040 Bl estudio CHARISMA [RUNETRN
vlopdogrel mus AAS con AAS solo parg lerapid Cromed. comeaso e cudlyuier mamenio
sty 5 s despues de un secidente cerebroy asealar tsguenivo o ANTL v iy musind un
heneficio de ehicad i pencral durante 25 meses imedianag de sesumine nte { Bhatt 20604,

CONTIDENCIAL S aphican exencmam s en o Lstindios 1 ndos en B 1 U seeun fa Lew de Liberiad de Intermtacian
1 rendon of Intommatiee A FOLA) il
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La ihibicion dual de 1as vias con terapin antiplaguetana v on anticoagulante es otra estratepta
para mejorir potencialmente la eticacia en pacientes después de un aecrdente verchronimeulbar
taquémice o AJT rectente. Si bien los datos del estudio WARSS (Mohs 200 1) e moswaron un
benedics para ¢l weo de anticoagulscton von warfasima en campanaen o Lo terapra
antiplaquetaria con AAS solo, los resultados exploratorios en el estudio COMPASS supwesen
que kb oaabtbicon doal de las vias puede desmunuer el nesgo de sceidente cerehrovaseubar
PSQUENTIG en comparacion con fa mhtbicron de wia omca, Un total de 27 3U5 participantes con
aterosclenssis de arena coronara o atcroscloresis de srvna pentenca ostables Nincluida b
arteriopatia penfénica o revasculanzacion cartidea previa o estenosts asintomanes de o
arteria carobida =50 % sm oun acadente cerebrovaseubur ipsdateral o ATT dentro de los 6
meses ) fueron asipnados aleatoriamente para revibic 5 my de nvaroxaban dos veces al dia. 2.8
mg de nvaroxeban dos veces ol dia mas AAS, o AAS sole (Eakelboor 2017) Loy
partictpantes  con antecedentes de acadente  cerchrovascular hemorragieo o aveidente
cerchrovascutar isquémico laconar sintomatico  ueron excluidos. pero se penmtiy La
panicipacion de participantes con otros tipes de acerdente cerchrovaseular =1 mes unies de la
inseripeion. Lo media de duracan del sepuimicnto fue de 23 meses. Un analisis del enterio de
valoracion tererarie de acendente cercbrovaseular isquemico ¢ tpo inciern de aceidente
cercbrovascular mostrdé una reduccion del nesgoe relative del 49 0 (0.7 ™4 frente al 1.4 "0
para 2.5 myp de rivaroxabin dos veces al dia mas AAS frente a AAS solo{p nominal <0001
Sin ¢mbarpo, la hemorrpia importante aumentd en ¢l prupo de 2.5 mp de nivaroxabin dos
veees al dia mas AAS en comparacion con e grupo de AAS solo (3.1 % freate a 1Y %)
{ Eiketbosom 0 T)

Un analists de subgrupos de los participantes en COMPASS goe hahian temido un acodente
cerchrovascular previo {N=1132 en los 3 prupos del estudio} mostnd gus fa tasa anual de
sectdente cercbrovascular wsguémico se redopo de 34 "o con AAS solo a1 M een
rivaroxaban muis AAS, aungue os importante destacar gue el tiempo entre ol acadente
cercbrovascular previo y ka insenpeion en COMPASS fue de 5.3 anos. La tasa anuulizads del
resultado compuesto de MOV, acadente cerebrovascutar o IM en aquellos con accidente
<erchrovascolar previo fue del 6.6 % en aquetios asignados a AAS y se redupo al 3.7 Yw en
aquelos asignodos a rvaroxabdn mas AAS. La tasy anual de sangrado grave lue del [9 %0 en
¢l grupo de rivaroxabin mas AAS v del 0.5 "o en el prupe de AAS solo {Sharma 214}
COMPASS-MIND tue un subestudio precspeciticado de 1445 participantes en el estudio
COMPASS de centros con disponibiidad de RMN. que lenian una RMN mwwl y de
seguintiento (media de I anos). Se produie mtarto asintomatico sin medentes o accidente
cerebrovascalur isquémico en el 2.9 % del prupo de 2.5 my de nvaroxaban dos veces al dia
mis AAS frente al 5.3 %o en ¢l grupo de AAS solo (Sharmn 20240, Estos datos respaldan fa
hipotesis de que la combinacién de la lerama antiplaquetana con un antwevagolante tene ¢l
potencial de ser mas oficaz que la terapra antiplaguetana sola para la prevencon secunduaria
del accidente cerebrovascular.

En resumen. la evidencia acumuladu basnda en ¢l mecamsmao de acewin de los ihibidores del
FXIa. la necesidad médica no satistiecha en pactentes despuds de un aceidente eerebrovisular
isquémtico o ALT de alto riesgo. v los datos disponibles de los dos estudios de fase 2 de
milvexian respaldan este estudio de fase ] para evaluar ta cficacia y o sepondad de
milvexian mas el estandar de atencion en comparacion von el placebo mas ¢l estindar de
atencion para la prevencion secondana del aecidente cerebrovascular.

CONFIDENCIAL. S¢ splican cxencaoncs ¢n los staduos Unidos en EE VU sepun ta Loy de Libertad de Intinmacion
(Frecdom ol Informatien Act. FOLAL 21
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2.2. Antecedentes

Estudios clinicos

Hlasta ol 07 de dwembre de 20210 se ncluyeron 4114 panticipantes se expusicron a la
patesseneicn del estudio tmbvexian, plucebo v comparador) en el progeama clinieo de milvexian.
[ estas 4114 sujetus 24 supetos secibieron nulvesian, de los cuales 600 supetos se CXPUsieron
amilvesia en los estudios de tuse 1y 2569 sujeios se expusicron a milvexan en los estudios Jde
Lase 208 230 Los eventos hemworragicos mtormados en el programa de desamollo chinwo de

mitlvextan se ubtcaron panapalmente alrededor del st quarlngico o en el drea gastrointestinal,
Cuatre fipos de sanerde crave s evalutron como reacciones adversas a medicamentios,
stapradu dastroatestiaal, henwrragn por procedimiento, sangrade por trastome del sistema
nen beso dranslormacton henormugied de un aevidents vercbrovascular isguemice vy hematoma
~ubduraly v henatuna.

Farmacocinética en seres Aumanos

La 1O de pulbvexian se ha caractenzadu en vanus ostudios clinices on participantes sanos v
Pavienivs. s se resume en o iltuma verswin del Manual del myestigador. La Tabla 2 proporciona
un resunen de los hallazgos clave,

Fahla 2: Aspectoy destacadins de la furmavnlogia chinics de milvevian

Prospesdad <o Resuliadios clinneee

Thvdizpon midad ab-aluta vrzlien SN U para 25 nues S0 para 20

Teunas )’

T oo despucs do 1 sdmunetracoon 1 horas

aral bt e

t ha At heras

Irevtn de Lo ieasla concurre nte Jdo dismanucion del 310 v 2% Yuen la O de aulvexsan v el AL

[N TS TRV PRTE A P PR respeshivamenie 125 mge

CORPaIracEE st L gdnnns itacion distrmacien Jv I teenla L de mlvenzan v el A1C

Ui reapechivismente 1 20

Diemipe Fste aleanszr L b admenabr s ien despod s de la adminedsaodin una ses al dez o

woidic oo de sl Catao e woveees al dig

Iruf. v de sounmucin Z70a VA5 paru 28 mip Shromw y 100 myg dus veves a3 dia

Progor e malidad de o dosis 2 ULy ALY, rumentron e munrs propenczeecl i la dosis on
sl ceciiron cnlne 2e oy Z0ong

Depuren dospacs e Lx AN D]

TN TR | VTS O I O
Moetanaliaen

Sustrae del Gtwereme PERS SAG y 1P oep

Svarw i mclabelie cirenlanle senicativo

Ineulive ncts hepatica Curmbs w bnen on cuent bos cambies en By uneen a proteanos. 125
dilerencaie enrelacen vvn los part:apani s con funeam hepatics neemia.

Irenaliciers ta bepatica
aprax nnadamen e 16

ool Pugh A sumentn doe
aenlat o wel AL

Iroulivers it hepatica mederady (Chiad Py eh [ 41 0 de ymcnte o 1z
Uono v 23 aude gt enel AL,

CONPIDENCIAL S aphican wwncmanes on bae Laados T nades en E1 L L seeun 3 Loy de Libentad de Intesmaceon
1Free., LR

nt ol Inturmatees Act, TOLG, A
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Insulicwenc renal Crus stmslar pare festos s grupos de funciem remeh THGe Vi W s
Sy =S0min 1T o).

P dunewn Je Barepresion Tl el AUU, aunsontdo o an F foy S0
en particapantes cont una THGe de Wmi mane s 7vm

S5 mEmen LTy M e pectn AN, ON COmPIAracivn Colt i pan e ipants
con funewn renal pomea (TEGe #Hmleon 1,70 mds.

Ascerlenvia apensa Lus resultedis de un estudie on pariw ipantes fapie sos Tuceen samilares =
s ishsere adis en el estodi d: doses ascendentes anicis s nedlples cn
[Paf Ipantes sares.

Irteraecsoies Fanmacaby ivas Lox resultadis de cstudies (o vitro indwan gque nzdvexsan pucd: eewr ol
pateneial de iducir L actvidad del catocrema PASNCY P 344

s ampeohable que cose mtericcos s dlinleaments nelevenies o traves
& o ihibiczn e fas enamas CYTASH DGTTAL P oep, OATPIEL
CIATPIEBYL SIATEIR. OAT v OCTHu T2

Rara potencial de inleraceiones son sustrates & MATET v BURP

La admanxstracsen ceocamitante ven siracenrml (inhebider pedente de
CYPIALT opl produps un aunwento G2 28 Y en o O, v up aumwerdo
del TS e en el ALC de milvexian

s mdmanzstracaco concamitante con diliazem nbabidor nderada de
CYP3AGT gpi produjo un aunventa de b2 en el valoren la €5 v un
aumenlo del 38 %5 en ol AUC . Jde milyexian.

13 admunsstracsion cencomiante ven rifampine Do tec potente dot
CYPIAL y la P ogpl prvuctd una desmiauezon del 78 “oon ta O,y unz
dismunucion del 85 75 en el AUC. de nulvewan

la C ey ol AUC, ded ANS pumentaren un 4] “oy un 24

respectivamente. cuandu se admznsstraron 328 me une vez al daon
20 me de mubsexm Jaos veces ab din durante T dias on comparic
el AAK salal L FO el dcido salwiticn ¢metabohlo aclz

11l

[N 1 (RIS T

wlectada, L combinaciin tue sepura 'y haen tolorwda,

La FU de nulvexzin rw se medificd sizmibicats amene cuznduo sz
administraran 2% my dos veees 2l dia con AAS 0128 me uma vee al diay
clapidopre? |75 me dianest e anthes Garmacos antiplguelarsos durene: S
dias a particrpanics sanos. Hohe pequeiios cxmbios ¢n b FC de?
clopidugred gue probablemente no seen cimeaments siertiibas
cuand ve admimstnd con milyexian lean o sin AAS) durante S diss. La
U del AAS aumentd en 237 o cuando e admanesend conombvesian
feon o sin Clopidogrel) durante § dias, La expostcxin tofiad al AAS sen s
mimmamente afectdn, La FC deldcide saliciiico no se modatico en bes
tratamientos snterwres. La adimnistracian repetada de midy exian con y
sin SAPT o DAPT tue segura y huen lalerada.

* S adininisird mutvex ian come fomulicion de despersion secads poc alemezacion en cipsulas |25 me o JIN mg) 2
paracipanlcs sanos.

Abreviaturas: AUC .. dres bajo la cuna de concentracidn: timpe dessde ¢f memento vens hasts ol nfinato; AUC,
drea hajo la cunva de concentracion-liempo durante un inlenvale de admeinptracion de la desis: AAS. aspinna:
ICRP. proteina de resistencia del cancer de mama: C .., concentracion miccima: CYP. citectome. DAPT. icrapia
anhpsquectaria doble: cGFR. tasa de filtrecato plomerolar estinoeda: MATE, proteana multifunnacelogica » de
eatrusin de toxioas: OATP, profeing Iranspanadans ds anxines oreanices: OUT. transporador de calaincs

CONFIDENCIAL. Se aplican exencwnes en fos Fstadas Unslos en EE. UL segun fa Ley de Litbertad de Infeemacein

(Freadom of Informalion Act. FOLAL 2y
Estado: Aprohado. fecha: 2 e nowvicobre de 2022 P
I
e
o \\ na
Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantd Brito \ B
Protocol/Protocolo: 700330935TR3001 5
<
N,

Spanish/English




INCMN/318/8/P1/046/2024

NG TR NS AT T i il vexzan)
Prodorerin lroca TOETIIRISTR YW Eanicnda |

srganices T mecoard 2 gp B elucoprawcing P SAPT, terapae antiplaguetarae drica: UGT. undine 37 difustee
clucarene silirars s

Farmacodinamia en seres humanas

La adminisiracion de una dosis unia o dosis ontdes muluples de sulvexian produjo una
prolimpacioa. relacionada con ks desis v g concentracion, de aPTT v uns dsminucion de la
actes idad de coagolavion del FXL La magnitud de a prolongacton del aPTT v de la disminocion
de laavindad de veagulacon del FXL se reduje después de ka disminucion de la concentracion
plismativa de mibvexian. Los cambios en ol aPTT v la actuvidad de coapulacion del FXIa son
wolicrenies con el mecanisne de scoion propueste de oubvexaan, lu que relteja wna snhibicion
alamenie selechivi, direvta v reversible del FXla por pare de mulvexian. kL tiempo de
protienibea 1IN no s vio atectado por dosis ntcas o mitloples de mudvexan, Milvexian no
ieste ua elecio sparente en el tempe de sangrade o la agrepacion plaguetania mduida por
ditesato de adenvsma o colagems,

Hasta g techi, no se wdentilicason elecios cardiovaseotares en los estudios de tase 1 mediante ¢
tsu de montares senado de ECG y sienes vilales.

Estudioy de EficaciaSeguridad
EL programa de desarmolla climeo evaloa o eficacie v b sepundad de mulvexian como
anfiecagolante adminstradse por via wral para 3 prevenoon voo el trataniento de eventos
aerottembatices v sronthocmbalicos,

EL prograsa de desarrollu de tase 2 para nulvestan iclovo 2 estudios de efivaca v osepurndad.
tratanmieato con iniubecion del tactor Xla para opunuzar el mancio de eventos tromboembalic os
agudes e reemplees wolal deonosdilla CAXIOMATIC-TKR Y v en prevencion secondana de
avcidentes coerabieyies ubares AXTONMATIC-S5P).

ANIOMATIC-TRR aleatonizg o 1242 participantes que se samebieron a un RTR clective o uno
de v egihenes de admiusiracion de dosis 2 dable crepo de nubvexian (25, S0, 1040, 200 nug
dus veves al dia 50200 my una ves al du o enoxaparina shierta Homg pOor vid subeutaned uma
ves al dias B erere de valoracion primanie Jue: eventos de TEV toakes {sepin la evaluaciion
del CLUPdoranse ef periodo de tratanmienio hasta ¢ momenie de la Neboyratia idia 102 141 Para
la sevurnidad, se evaluo el crirerio de valoricion compuesto de cualguier evento hemorrigico
{uampuesto de hemomaga imporanie de acuerdo con bos entenos de la 1STH modidicados para
el ealnme quirdrgieo, eventos hemorrigiows ne mavores pero clincamente relevantes o eventos
hemuomagices nunimes sepdn lo evaluade por el CEC) duranse el tratamieno. kn veneral. las
dusis diarias tuiules de =100 my de mulyexian proporcionaron reduce ones sigmificarivas en los
cventos de TEV futales en comparacion von fa enuxapanna, o que demoestra una prucha ds
waticeplo deoniubicion de tnombosis, Hubo una curva de respucsta a la exposwion ¥ dosis
alamente siemiticaliva desde el punte de vista estadistico v u pante mas proauneiada de b curva
s ubner o entre Las dosis de 25y SUmy dos veves al da (Wets 20315,

CUOHIDENG TAL Sz aphcan csencanns en dos Latidos 1 pados en EF 11 seeun by Lev de Litwertad de Informaciin
IPrcedvnz ot Infamatira Act FoLA 27
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Las tosas de cunlquier sangrado con nilvexian tueron bhajss v no hobo cvidencia aparente de
nesgos de sangrade relacionados con la dosis o la exposicion para nulvexian. Las tasas Jde
incidencia de sangrados importantes o CRNM en @] rango de dosis de 16 veces en milvexsan
fueran numéncamente infenures (08 %6) en comparacion con la enoxaparna {17 "o} v
demostraron un ricsgo general bajo de sanprado climeaments importante incluse con Las dosss
mis allas evaluadas. No hubo eventos hemomagicos mnpontantes o monales ¢n los grupos
tratados con nilvesian mtormados ¢n este estudio.

El estudio ANXIOMATIC-S5P de tase 2 alegtonzo a 2306 participantes =HE ahos con acedente
cerebrovascular isquénico no lacunar. no cardiwoembolico tpuntage del NHSS -7y o AT de alto
nesgo dentra de las A8 horas del micio de los signos o sintomas. Lus parteipantes ¢leesbles
tieron aleatonzades para reiber 1 de 5 dosis de mutvexian 1 doble ciepo (25 30, [UQ. 200 my
dos veces al dia. 25 mg una vez al dit] o placebo. Todos los participantes recibiemn fratamients
de base con AAS y clopidogrel abierto durante 21 dias, sepwido de AAS abierlo del dia 22 al Yo,
El resultado de eficacia primano fue evaluar la respucsta a [a dosis para ¢l compuesto de nucva
accidente cerchrovascular squénuco climce dorante el tmtamiento y nuevo infarte cerchral
encubierto deteciado por resonancts magadticn nuclear (RMN) el dia 20 en una poblacion [T
modificada (aqueltos parlicipantes con un seerdente cercbrovascutar isquémico elineo o RMN ¢l
dia 903, Aunque la tasa del eriteno de valoracion compuesto fue numeéncamente infertor con lus
dosts de S mg v 100 mg dos veces al dia, no hubo una tendencia evidente en la respucsta a a
dosts {placebo 16,6 %o, 25 my una vez al dia 16.2 70 25 myp dos veces al dia 1857 ¢ Smg dos
veees al dia 14.1 26 1Y mg dos veces al dia 14,7 "o, 200 mg dos veees al dia 16470 Sin
embargo. milvexian redyjo puméncamente el riesgo de acerdente cercbrovascular sguémice
elinico {excluido ¢f infarto cerebral encubierto) en la poblacon [TT con tedas las dosis, exeepto

200 mg dos veces al dia. ¥ las dosis de 25 a 100 mg dos veces al dia mostraron uns reduceion del
nesgo rebativo de aproximadamente 30 % en comparzedn con el placebo (placebo 5.5 % I3mg
mna vez al din 4.6 ", 25 mg dos veces al dia 38 %o, 50 mg dos veees al dia 4.0 %w 100 my dos
veces al din 3.5 "o, 200 my dos veces al dig. 7.7 o) Se observd una tendencia sumibar dentro de
los 21 dias, ¢l periodn de tratamiento previsto con DAPT.

La incidenca de sangrado imporiante (HARC 2 v 5. el criterie de vatoracion de sepurdad
principal) tue baja en peneral (placebo 0.6 2%, 25 my una vez al dia 0.6 "o, 25 my dos veves al dia
0.6 2, S0 my dos veees al dia 1.5 "u. 10U myt dos veces al dia 1.6 %o, 200 my dos veces al dia
1.5%). s sangrados mortales. Lu lasa de sengmdo importante para las dosis de midvexian
25 my una vez al dia y dos veves al dia fue sinular a da del placebo. mienras gue obseryd un
aumento ntoderado en los grupos de dosis de milvexian 50 my dos veces al dia y supentores. Tal
como se mucstra en la Tabla 3, todus las dosis de mulvexian s¢ gsociaron con aumentos
numéricos en sangrado importamie segin la ISTH y sangrado CRNM. asi come también con
todos los eventos hemomagieos v no hubo respuesta a la dosts en ninguna vategoria de sangrado
en las dosis de mmlvexaan estudiadas. E! pertil general de EA v EAS para milvexian parecia ser
simalar al del placebo, con la excepeion de lu dosis de 200 myg dos veces al dia. La doses de
200 my de mivexian dos veees al dia tove la tasa mas alta de interruperones del fammaco del

CONFIDENCIAL. Sc aplican exencsancs en los Estades Unsdos on FE. UU sepun 1a Ley de Liberlad de bnteemacton
{Freedom of Infarmaticn Act, FOLAL 18
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2.3.  Evaluacién de beneficios y riesgos

b funcion de una revision nteeral v detallady de la mbormacion datos de sepuridad v oelicacia
dispuonthles para nulvesun, ¢ pertil Je banelico-neseo de nalvexan come anlivaeagulante sigg
steadu tavorable para sadesarrolle clinice continue para la prevencion v o el ratanuento Jde
Irdatamuos ateretruntthuiicos & tromboacmbalices.

B Muzal del mveshpador meluye mfomacion mas detallada subre los beteticios v olos nespgos
doe e,

SENPIDENG AL S splican csencame s en dus Latindis T nsdos en E1 1 1 "seeun Do Lew de Libertad de Infomacion
IErcedvn: of Intormaticn Aot 1ol Ay 2a
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23.1. Riesgos de la participacion en el estudio
Ricsgon
potesshales
clinfcamente Resomen de datind

shgnificatives

Fundamentan del viesgo

Estrarepia dv mitlpacian

Kicsgos importantes identificudos

Hemuorraeia

NMu clinives: Neobay codenciy miscroseopica o
oviosepiea de sanprado en ninpon . estudio e
toxividadd realizadu bista e fechia

Chnicos: Bl sanprado e un rivspo coneserdo con
ks fos aeentes antitumbxticos comerenahzadas,
Nu oo mfumaeen vventos hermmragioss senos
relacionadin en los cotodios du fase Lo fase 22 en

parhicipuntes  sanos,  pacicpeotes con ESRD o
participantes con isefivicivia hepatica.

Nu se mformd ningdn sanprado grave on el otudie
de tase 2 coopletadu (AXTOMATIC-TKRY dospuds
di la RTR, Ly mgyosia de lus cventos bemorrdgieos
fucron minimos. y la mavoria se ubico aliededor dael
lugar de T operaciin

Nu se infurmt benesmagin montal en el estodie e
Fase 2 de prosencaim seeunduria de accidente
coreheovasculu TAXIOMATIC-SSPY complotade y
oo hubo gumeno g e bemotragia grave [BARC
Tipe  Whemurrapis  mtracraweal (HICY). Se
ubservaren adimeitos moderados on los sanpeadus
impurtantes (BARC tipo 3 4 5) en participanics
tratxlos cea milvesian en dosis do SU e dus veves
al dia v superiures.

Mussitoeco de
faronacevig bty de ratina,

Munitoroe de serunid sl
durantic tsdss ctestudie pun
paante el TR

Monitureo du los
panicipantes vn o ludics pura
duetvetar hemecragn

i fiesia.

Lus prartivipanies von un
mavur riesgse de sanenindu sun
vrcluidos de los entudies von
oulves

Ser han fimplernentadn
crteriees e anterrupo de i
patticipavicc en lus catudic.

Roesgos potencizles importantes

Alteracivnes
hepaticas

Nu clinices: En ratas, bubo aunmentes de ALT, AST
yio GLDH séricas con =10 myhpdia tAUC:,
1A pe hml) v oswmento de las fpuras maedlicas
hepatocelulares on hembras cun (SO0 mphg-dia
FALC: zn 2196 ppbemdy Estes hallazeos se
consideraron nw adiersos.

Nu s obsaenvares cwmbaes eclacionades con ol
higado cn ratunes o monos despuis de hasta 28 dias
v ¥ oweses de administracin de la dosis.
o pevlivanenle.

Clinicus: Doy casos de anvawalias hepatcas. Linocas
fucra del estidio de biperbilicrubincms sntemshca
v framsamingsis hepdticas elevadas en o} estudio
NSRA de fuse | oen un volunlano juven saro.

LY moniteneo adecuads de las
LT vontimuant  on s
estudies  chinicos, mcluidos.
cntee olous, los participantes
yue  waan medicannenies
hopatstosicos conceiden e
ey concemitanie,

Lo tedus los estsdion, se
niplementan roelus e
mnerrupeiin i |
parbicipacioa de lim o stjetos

basaclas vo cnteous de LET.

Lus parlicapanies Yur
actualmentc ot it

CONFIDENCIAL. S aplican cxencaanss en los Estados Unalos en EXL VU sepan ta Loy de Libertad de {nteermaciin
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respecde del cual la funcien de milvexian parece | pluncando usar  1somazada
mprobable debude o una cronolopia mcompatible. | estan exclndas de s
LI sepunde tue un cawo de hepatilis tulnumante | participacion ¢n ¢l estudio.

moral en un paticipante gue recibia isonlazida en
torma concomtante para la profilaxis de  la
tubereutusts gue estuse altamente relavionado con g
senwada ¢ inprebablemente relacionado con la | estudio por el IDMC,
intenenion del ¢studio,

La seeondad scrd
muenitereada durante todo ¢l

Ln funcion del peso de la evidencia. el nesgo
potencial de lesion hepatica en seres humanos con
mulvenian se considera bajo

Anomalids No climeos: Lo dos estudios exploratanos de dosis | Monitoreo de
wardiavas unicd. s observaron pequenios cambivs ¢n la PA yoo | lamiascovigilanan (1Y) de
la HR dqen wonvies anestesisdos v orates con | rutina.

telemetria) v profvnpacion del intervalo Qlck que
s vonsderaron no adversos en concjos | Momtoreede serumdad
e . durante todo ¢l estude por
pane del IDMC.

No s obsenaron cambios  cardiovascalares  en
nimgun estudie G telemetng o de dosis repetidas en

MUNGs Consuicnies,

v atuacion en un estudio Je
TOI en curso.

Chinicos: Hasta fa lecha, no se identihearon efectos
vardiovaseulares en o bos o estudies de fase ]
vompletados mediznie ¢ uso de montoreo senado
de LCG v signes vitales.

Ademas de los riesgos antenores. los cventos cutaneos v renales tendrin un monitores adicional
va los eosavas de Tase T debado a casos aislados en el estudio AXTOMATIC-SSP de fase 2,
Seomfennuon 3 EAS de reacciones cutaneas graves (necsdlises eprdémuea 163 ica, crupeion
farmacologics de grudo 2y crupaon urticanall despucs de gue los partiaipantes recibieron la
mtersencion del estudio pmilvexian). AAS v clopidogrel. Bl rol causal de milvestan en eslis
reaaones culdiicas e vio contundido sustuncialinente por otros maluples  medicamentos
concunntanies y nw puede eacluine co este memento. Dadus estos cventos. ol patrociador b
aduplado un conttal de segundad menssticado de dichos cusos o través de las reelas de infonne
v evaluacion dexentas en la Seccion 8.3.7.2, Eventos adyversos cutaneos.

Se vbserva que los eventus adversos de insuficicncna renal fucton mas frecuentes con la dosis
s alta eviduada (260 mg de nubvesian dos veees al dia). Si bien los participantes de este
estudio reerbiran 23 g dos veces al dia. continuard el montores de la Tuncion renal (Scecian

N33 BEventos adyersos renales ),

2.3.2. Beneficios de la participacion en el estudio

Los pactentes con un evento aguda de accdente cerebrovascular isquéimica o AIT (p vj.. dentra
de las 48 horas). tenen un alta riespo de eventos recurrentes en el pruner ines despues del evtto

CONFIDENCIAL Seaphean exenciones endos [ iados Ungdos en bl UL 0k Loy de Libetad de bifirmacion
theedinn of Infornmaion Act FOLA), 2%
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indice, ¥ ¢l resge contindn en meses y ados posterivres. Milvexian forma parte de una ntevis
clase de anticoagulantes que pueden tener beneticwos clinivos el prevencion de accidentes
cerebrovasculares secundarios y no liay tratasnientos antivoagilantes a largo pluzo recomendudos
para li prevencion de secidentes cerchrovasculies secundarios despues de un accdente
cerebrovascular isquéineo aguda o an AT de alto riesgo. Ademis de los posibles bencficios de
mulvexaan. los participantes del estudio reaibiran atencion médiva de alta cahidad y evaluaciones
en torma periodica durunte 1odo of estudio. v se implenentaran medidas para mnimzar los

ricsgos identificados v potenciales de milvexn.

2.3.3. Evaluacién de los beneficlos y riesgos de la participacion en el
estudio

Teniendo vn cuenta las muedidas tomadas para minimizar ¢l riesgo paris los participantes en este

estudio tal como se describe en la Seccion 23,1, Riespos de la partivipacion en el estudio. Tos

posibles riespos identificados en relacion con imlvexian estin ustificados pur los postbles

beneticios que pueden brindarse a los participantes con.

CONFIDENCIAL. S aplivan vrencivnes en lus Estados Unidos en EE UU sepin la Ley de Libertad du Loformacivn
tFreedom of Tnformation Act. FORAY. 2

Estado. Aprobudu, fecha, 2 de noviembie de 2022
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3. OBJETIVOS, CRITERIOS DE VALORACION Y ESTIMANDOS

Ohjetivos

Criterios de valoracion

I'rimario

Lxvaluar stmilvesian reduce el nesyo de acaidente
cerchrovascular isquemico. en comparacion con el placebo

aveidente cerchrovaseudar isquémuco

Tiempo hasta el pnmer incidente de

Secundarioy

Lavaluar st midvexian reduce ¢ nesyo de MCV_ (M o
HCIEENIC CTEDIOV ISV UEAT 1 MICY, ¢ COMPAracion con
¢l placebo

Tiempa hasta el pnmer incidente de
cualquier componente del cnterio de
valoracion compucsie de MOV, IM o
aceidente cerebrovascuiar squemice

Lvaluar stmilvexian reduce ¢l nesgo de secidente
verebrovascular isquenizca en los prmieros 90 dias en
comparacisn con el placetss

aveidente cerehrovascular mjudnice en

liempo hasta el pnimer incidente de

los primeros A dias

Evaluar stmilvesian reduce ol nespo de MAVE (es devr.
el enteno de valuracion compuesio de MOV, 1AL acadente
cerehros ascular isquemice. MALL [ex decir. amputacion
mayor de vausa vascular (no raumatica) de una extremidad
o asgueina agoda de una extrendad, 1P o FVE
sitankitica fen comparavion von ol placebo

cualquicr componenie del MAVE (es
deair. crileno de valoracion compucsto
de MOV IML acadente cerebrovascular

Hiempo hasta ¢l pruner incidente de

tsquemiva. MALL. VP o 1P
santomatial

Vercinrios'cxploratorios

Lxplorar stmilvexian reduce ¢l nesgo de ACM. IM o
cuslquier acerdente cerebrovaseular en comparacion can ¢
placebo

cualquier componente del criterio de

cualguier acadente cerehrovascular

Diemper hasta el primes incidente de

valoravion compuesto de ACM. IM o

Lxplorar stnubvextan reduce ef riesgo de cualguier
I cereDrea asCukal Gsguenico, hemorrigico.
indelemiinada ren comiparacion con cf placebo

vualyuier avaadente verebrovascular

lempo hasta el paimer inadente de

Lxphorar st imbsexian reduce ef riesge de ACM en
vomparacion con el placebo

liempa hasta ci incidente de ACM

Lxplorar stmidvexsan reduce el rivspo de Al en
vomparacton con el placebo

liempo hasta cl incidente de Al

Laplorar stanilvexian reduce el rrespo de All o svadente
cerchrovascular syuénica

vualquier companente del criterio de

Lienpo hasta el primer ancidenie de

valoraaon compucesto de Al o
aveidente cercbrovascular pguinice

Lxplorar stnilvexian reduce ¢l riesgu de Al o MAVE

cualquier componente del coaterio de

Lempo hasia el primer incidente de

valoravien compuesto de AT o MAaVE

Laplorar senulvexian reduce of resgo de discapacidad o
pravedad relucionads con el accidente cercbrovascular en
somparacin con el placebss

mRY y NIHSS

CONEHH S

Seaplican evncmes e b D stsbos Cnidos en B LU wepon s Les de Libenad de Infos i iin

threcdom of Intonaton Act FOLAY, 1]
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Ohjelivos

(riterios de valoracién

Lxplorar st milvexinn reduce el niesgo de los componentes
individuales de los critenos de valoracion compuestos. ¢n
comparavion con el placebo

I iempo hasta el primer incidente de:
s MOV
s 1M

o Ampulacion imporkanie du gt
vascular {ne traumatical de una
extremidad

e lsquemis aguda de una extremidad
s L:Psintomabica

s TVDP sintomitica

txplorar los impactos funcionales informados por los
pacientes. fa calidad de vida relacionada con la salud v ¢l
estado de salud con ol uso de terapia con mulvexian en
comparacién con ¢l placebo

Cambio en los domimos det PROMIS-24

Cambio en EQ-SD-5L

Recopilar datos de utilizacion de recursos médicos que se
incorporran ¢n ¢l modelo ccondmico para los
participantes tratados con milvexian en comparacion con cf
placebo

Utilizacion de recursos médicos (p. ¢,
hospitalizacion. includas durecion de la
estadia (LOS) ¥ arugias procedimicntos
vasculares)

Evaluar el perfil de beneficio-ricsgo de milvexian mediante
ta cuantificacion de las diferencias de riesgo para los
cnterios de valoracién clave de eficacia v sepundad

Las diferencias de nesgo para ¢l vnterio
de valoracion de eficacia primario ¢n
vomparacion con ¢l ¢riteno de valoracion
de sepuridad primurio. asi como otros
¢ritenos de valoracon de eticacia v
seeuridad clave identificados en el
estudio

Coractenzar la farmacocinética de milvexian en
participantes con aceidente cerebrovascular ssquémico o
AlT de alto riespo

Concentraciones previas a ke dosis (es
deair, vallel de milvexian en plasma

Explorar las relaciones expostcidn-respuests para los
cnterios de valoracton clave de efieacia v segundad v los
cnterios de valoracion farmacodinamicos

Crierios de valoracion de
farmacos inética. eficacia, segundad v
Farmacodinamia

Scpuridad

Evaluar la tasa d¢ sangrado grave clasificodo sepun las
categorias de BARC 3c v 8. después del tratamiento con
milvexian en comparacion con el placebo (Critene de
valoracién de segundad primano)

Tiempe hasta el pnmer incidente de
eventos hemorragicos en lus cateporiay
BARC 3cy §

Evaluar las tasas de hemorragia [eve, moderada y grave
clasificadas en las cateporias de BARU 2, 30, 3b, de v §
como un crterio de valorcion compucsto v por separado
como componentes individuales despucs del tratamiento
¢on mulvexian en comparacion con el placebo.

‘Tiempo hasta e} primer ncidente de
eventos hemorrigicos en las cateporias 1
4§ de BARC (exclumda la )

CONFIDENCLAL. Se aplican exencivnes en Jos Estasdos Unidos en Bk DU sepn ls Ley de Libertad de Ingu i "
i - \‘S { [}

tFreedom ol Infornation Act. FOLA).

Estadu, Aprobadu. fecha, 2 de novicisbre de 2022

Investigator/Investigador: Carlos Gerardo Cantu Brito
Protocol/Protacolo: 70033093STR3001
Spanish/English




INCMN/318/8/P1/046/2024%

INT-TE UM BME 0N TT Mo
Protocule clunivo MHRIWESTRIMO] Ennnenda |

Ohjctivos {riterios de valoracioa
Lvalvar l31asa de sungrado después del trasamienio con Iempo hasta el pnmer incidente de
mulvexion en comparacien con el placebo de acuerdo con eventos hemorrapicos en da categona
la clasihicacion IS T de sanprado may or ISTH mayor
Luvaluar Lo tasa de sangradu después del tratumiento von Fiempu hasta ¢f pomer incidente de
milvextan en comparacion con el placebo de acuerdo con eventos hemorrdagicos en las calegorias
la clasilivacion compuesta IS TH de sangrado mayor y de sangrade importante segan IS1H y
sanprado CRNM CRNM
Exaluar la wesa de sangrrado despues del trataniento von Fempa hasta el pnmer incidente Jde
milvenian en comparacivn ven el placebo sepun la eventos hemorrapicos en las cateponias
classticacion GUS 1O de sangradu 2rave o polenaaimente de hemwrraga prave o potencialmente

mortal v rioderido. conio un citeria de valoracion monal v moderada de GUSTO
cumpueslo, v por sparado como componentes mdividuales

Lyvauar la tasa de sanprado despues del tratanienw con ‘hiempu hasta el pnmer incidente de
milvenian en vomparacion con el placebo de acuerdo con eventos hemuorragicos en las cateporias
{a clasihicacion TIMI maver v menor o relacionada con de TIM] mavor y menor no relactonadus
CABG come un eateno de valoracion compuesto, y por can CABCr

separado comw campenente s idividuales

Evaluar ol portil de sepundad v tolerubiidad de mibvenian, | lncidencia de eventos adversos. ine lundos
N compardcian von el placebe LAS. anomalias en los analisis de
laboratorio clinico y en lox signos vitales

TIMANDOS
LT estimando primario se deseribe de acuerdo con los siguientes § atributos:

¢ Pablucion: Partiipantes con un aceidente cerebrovasculir isguémico agudo o AIT de
alto nespo 48 horas del mico del evento.

*  Vanabler Twinpo desde la aleatonizacon lasta el primer madente de aceidente
cercbrovasculur isguénieo

o Tratunentos: 25 my de mbvexin dos veees al dia lrente o placebo

*  Eventosnleacurrentes (eventos que mpiden L obsersacion de la vanable o atoctan su
mterprelscion)

¢ Anterraporon del watannento. Se utihzara Ly estratepna de s puolitica de tratamicnto
para este evente miereunente, es decir, s realizard un segunmento de todos los
parbcipunies hasta la GTED. idependicntemente de la interrupeion del tratsmienta,
v se atihzarin wdos los datos de elicacia recopilados.

e Tratamemto anticosgulante postenor. Seutihzard la estrstegna de la politiea dv
Tratamicnio raria osle evenlo intercurmente. os dCl.'". W I'L'dlllﬂ[i:l un hcgull"it'l“(l L’L'
todos fus particapantes basta la GTED, independientemente de si vmpicezan v no un
nucr o farmaco anbvoagulimtc, y se uhlizardn ledos tos datos de cficacna recopilades.

®  Muurte. Para este evento intescurrente se utihzara L estrategna “Micutras esta vive™.
Tedos los purticipantes sin un aceidente cercbrovasculan isquémico hasta ol GTED
serdn censurgdos en g lechs mds temprana de muertes en s techia de fa ulons
evaluacion del eesultado clines o en el GTED.

oot b Dstados Uhndos co 1 LU sepun o Ley de Bsbantad e Infunmisoon
tHreedem ol lnbation Act, FOLAY. a2
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»  Resumen de mvel poblacional: Cociente de riesgos (HR)Y de 28 iy de nndvexm dos
veves al dia en comparacton con el placebo. junto con ] 1C hilateral del 95 ©o
Este estumando apunta al efecto de milvexian en comparacion con ef placebo en T viuriable

muedida v sigue el “principio de mtencion de tratar™.

ET objetivo ded anidlisis de eticacia pnincipal es detenmumur stnnlvexian es supenior ol placebo en
L reduceion ded riesgo de scadente cerebrovascalar isquemico

Consulte la Seccion 8. Evaluaciones y procedimientos del estudio para las evaluaciones
relacionadas con los eriterivs de valoracion.

HIPOTESIS

Lu hipotesis principal de este estudio es gque 25 myg dve milvexian dos veees al dia ademas dul
estindar de atencion es superior al placebo ademas del estindar de atencion en Ta reduccion det
riesga del criterio de valoracion primarnie de actidente verebrovascular isquémco en

participantes después de un accidente cerebrovascular isquémico spudo o AIT de alto nesgo.
4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1. Disefio general

Este es un estudio de tuse HL multicéntneo. aleatorizada. doble ciego. con prupos paralelos.
controlade von placebo. imciado por eventos. de superioridad pura evaluar Jacficacn v la
sepuridad de milvexian en participantes después de un wecidente cercbroviscular isquénnco
agudo o AIT de allo riesge que estdn recibiendo terapia antiplaguetana como estindar de
atenem. Los purticipuntes deben ser aleatorizados lo antes posible despues de que se vantinne
fa clegibifidad v dentro de las 4% horas del mncio del evento. EI objetive del estudio serit
aleatorizir al menos al 50 % de los participuntes en un plazo de 24 horas del inicio del evento. v
se puede establecer un limite de inseripeion. En ool vaso de los participantes sometdos o
tromthalisis o trombectomiy mecanica, con o sin stent, ls aleatorizscwn se reahizarg =24 horas
después del final del procedimiento y dentro de las 48 horss del inicio del evento. Los
participantes que expenmentan sceidente cerebrovascular deben tener un puntaje de la NIHSS
=7 y los purticipantes que expenmentan un AIT de vl riesgo deben wener un puntaye de ABCD!
=6,

A cnteno del investipador, en funcion de lay consideraciones de los lnesosientos del estandar de
atercion (p. ¢j.. AHA/ASA, ESO), los partivipantes recibirin SAPT o DAPT. La SAPT o la
DAPT pueden iniciarse antes de Ta aleatorizacion v el tipo de agentes antiplaquetanios, v la
durncion del trutamiento quedard a criterio del investigador. Siose usa AAS. se limitard a una
dosis baja (75 a 100 myidia). La dosis de carga de agentes antiplaquetarios, incluido ¢] AAS, estd
permitida segin el estandar de atencion. Durante twde ¢l estudio, los mvestigadores deben
considerar cuidadosamente optimizar el manejo de la hipertension arterial, ln dislipidemia y la
disbetes on funcion de fas pautas internucionales y locales estindar para lo wtencion de los
participantes con accidente cercbrovasculur o AIT.

CUNFIDENCIAL. Se aplican exciciones en los Estados Unidos en EE. UL sepiin la Ley de Libertad de Infurmacion
(Freedony of Information Act. FOEA). a3
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Exte estudio miciado por eventos mplementard un discio secuencial de erupos on el gue se
llevard o cabo un amibisiy provisenal (A para evaluar 1o Tutilidad o la superiondud empranis
cuande se hays obseryado aproxnmadamente ¢l 60 ®y del nimero (ot uhjetnvo de eventos del
cnteno de valoraciin de eficacia primario (546 eventos). La cantidad obgetno de eventos det
entene de valoructon prmano de eficacia es de aproxmadamente 909 con una tasa proyectada
de mtestuperén permanente del tratamiento del 10w por afto. ke que proporcionaia uni potencii
del W parac detectas un HR real de 0.8, Para el analisis final se utihizars alfa 0,05 {bdateral).
Para acumular los 909 cyentos objets o, se caleuls que se reguicre un total de aproxmusdamentc
15000 partaipantes. s ¢l periado de imsenperon puede durar aproxsmadamente 40 meses con
uni durisciin total del estudio de sproxunadaimente 42 mieses.

Este estudio meluira 3 periodos. periodya de seleceion aleatonizacion. un perivdo de tratamiento a

doble g de durseron varable y un pericda de segumicnto de 30 dias (sin L inters encion del

estuhat. La GTED vcurrina cuandu se haya aleanzado ks cantidad obetve prayectada de eventos
del critena de valoracion: prmano de elicucs en la poblacion. Se preve que ¢l alimo
particapante aleatonzado tendra un minimo de 1 ones de tatannento con la mtersencion del
estudio al momento de s GTED.

ENIDMC reviard penodicamenty los datos de sepundad hasta tinalizar el estodio.

Comites

L reahizacion deb extudio seed supavisadi por ¢ Comité Ejecutivo v ¢l Comité Dircetivo. B CE
proporaonara hderazea scadéimico v supervision de la realizaewn del ostudio, v estara
compueste por os lideres aeadémcos del estudio y mnembros de cady compaiiia patcocimaduora
EDCE reabira las iecomendaciones del IDMC con respecto s posibles anihises adiciomales ©
moditicaciones al estodio v deedind st deben ser aveptadas. 1 Conntid Direcine estara
compuesto put oy miembros del CLy otros mvestigadores principales de los paises Yuu
partiaipan en el estudo. BT Comte Directis o apoyara al hderazea académico y los centros del
estudi, v revisara el progreso del cosayo en sus respechis os pisises.

Fumbicn habra un Consere Ejecutive del Progruna gue proporciona supervision ¥ hderazgo
academico en todo ol progiaima de desarrollo clineo de nudvenisn, Este comité endra ana

wembiesio multidisaiplinania, includo ¢ iderazgo del CL para cada estadio.

S¢ estableecerd in Comnte de eventos clincas (CEC) mdependiente para adjudicar Jos entenos Jde
valoracian de elicacia v hemorragia, sepin se detine en el Estatuto del CEC.
L1 Panel Asesor de Denmatologia e un grupo de expertas en deringtolugia externos que

revisandn v evaluaran Jvomancra idependiente los datos de scpuridad relacionados con us
sventoy adversos cutancos deanterds obsenyudos durante teda ¢l estudio,

Un IDMC montareard tos dutos de scpuridad durante este estudo., v resisari Jos resultados del
LA proporcionadoes por ¢l prupo de apove estadistico y hard recomenduciones con respecto a lu
vontinmdad del estudio.

Los detalles de las responsabiiwades complelus ¥ la conducts operativa de estos Comités s
dueserihiran en sus respechivos estatutos.,

CONPIDENCIAL Seaphican vxanciones o lus Etados Unndos cin FE LU sopun b Loy de Libertad & Dsfosmaniin
heedom ol Informaton Avt, FOLAY. 34
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Se properciona un dusgrima del diseiio del estudio en la Seceion 1.2, Esquema.
4.2,  Fundamaento cientifico para el diseio de! estudio

Poblacion del estudio

Los participantes de este estudio deben ser alcatortzados lo untes posible despuds de que se
confinne la elegibilidad y dentro de las 48 horas del micie del evento, E1 objetive del estudia
serit aleatorizar ab menos al 30 %y de los participantes en un plazo de 24 hons deb ineie del

cvento. y se puede establecer un limite de inseripaon. Los parbapantes que expennieatan un

accidente cerebrovasculur deben tener un puntaje NIHSS de =7 v lus participantes que
experimentan un AlT de alto riesgo deben tener un puntape ABCD =6 (gue identifiva u los
pacientes que han sultido un AIT y que ticoen el wayor rivsgo de accidente cerebrovascular
temprano). El accidente cercbrovascular facunar es un subtipo de acadente cerebrovasculr
syuémico que se permitnl en este estudio de fase HL Si bien Ja etiwlogia del acerdente
cerchrovaseular facunar de cofermedad  de sosos pequetos @ menudo seooatribuye w
comorbilidades como hipertension o diabeles. se hun observado efectos beneliciosos del
tratamicnte con ferapias untitromboticas y tromboliticas en este subconjunte de pactentes. lo que
proporciond respulde para lu lipotesis de que fos mecantsmes tromboticos pueden contribuir o la
fistoputolugin del ucvidente cercbrovascular lacunar. Se podri estublecer un limite de msenipeion
para mantener la representacion del aceidente cerebrovascular lacunar @ noomds de
aproxmmadamente ¢l 20 %,

De manera similar a otros estudios grandes v de acuerde con las pautas prmcipales. los
partivipantes recibiran terapiu antipluquetaria y el estindar de atenvidn a cnterio del mvestigador,
Si ve usa AAS. se limitard a una dosis baya {75 o 100 mgidia). La dusis de carga de apentes
antiplsquetarios. incluido ¢l AAS. esti permitida segin ol estindar de atencion. Los participantes
de este estudio que presenten un evento de accidente cercbrovascular isquémive o AlT apudo.
tienen un alto oespo de eventus recurrentes en el primer mes después del evento indice. v el
riesgo continda en meses ¥ aios pusteriores. Dudo el micio relativamente rapido de la wecion de
milvexian, si milvextan tiene elicacn antitrombotica. esas propicdades deben retlejarse o travis
de una reduccidn en lo opancion de eventos de acadente verebrovascular isgucomico
relabivamente temprano después del imere del trataniiento, con elicaciy persistente con ¢l
tratamicnto a largo plaza.

Eleccién de medidas de eficacia

El criterio de valoracion primario de eficacia es el accidente cerebrosascular isquémico ¢ incluiri
tanto  accidentes cerebrovasculares no mortales comoe mortales. Un CEC independiente
adjudicara criterios de valoructon de eficacia para accidentes cerebrovasculares, El aecidente
cervbrovascular syuémico se considera ¢l resulado de eficacia mas importante debido a su
relevancia y grovedad clinicas.

En estudios clinicos de menor duracion {p. ¢.. THALES [Johnston 2020). POINT
{Johnston 201K]). los eventos de accidente cerebrovasculur isquémico representaron casi ¢l 90 %
del criterio de valoracion compuesto {accidente cercbrovascular o muene durante 30 dias en
THALES: accidente cerebrovascular isquémico, 1M o muerte por causas vasculires isquémicas

CONFIDENCIAL. Se aplivan vxenciones en Jos Estados Unidos en EE LU sepun la Ley de Libcrtad de Lnfurniaenin
{Freedom of Infonmation Act. FOLA). 33
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durante 90 dias en POINT). En estudos clineos de moyor duracion (p. v;.. PROFESS
[Savea 208 Registro de AIT [Amarenco 8] sproximadaniente del 60 %y al 70 %o de un
volenu de vadoraciin coinpuesto conststie en acedente cerebrovascular isquénuco.

MOV IM
¥ accideme carchrovisvalan syguéiico). acaidente cerebrovasvular ssquémice a los 90 dias y ¢l
compueste de MAVE IMCOVO IM. acadente cerebros aseulur isquemico, MALE v EP o TVP
sintonnbicas ). La congruencrs en la direccionalidad del efecto del tratamento en ¢l enteno de
saloruain pronane de scadente cocbrosascular isquémico v el entenv e valoracion
compueste de MACE o MAVE podria dar respaldo adicional a ls eficacia antitrombaotica de
milvexuan. Es importunte tener en cuents gue o] estudio no estd disefiado para ningun
compunente andividual de los emenos de valoracion compuesios, eaceplo ol acedente

Los votenios de saloracion sceundanios meluyen un compuesto mas ampho de MAC

caebrovaseular guénnco. Bl enterio de valorscion secundano de accidente cerebrovaseular
igucmico ol dia 90 medini b eficacia lemprana de imlvesian.

Eleccion de medidas de sepuridad

Lus eventos hemorragacos son los eriterivs de valoruveion de seguridad ostandar en estudios de
anticoagulantes. EL enteno de valoracon de sepundad pomeipal es el tiempo hasta s primera
apaticion de eventos de hemorragicos praves sepan lo definido por las vateporias BARC 3¢y 5.
Los cventos hemorragicos tanbién se evaluaran pars los eventos defimdos por BARC.
chisificacion ISTH mayor y CRNM. clasificacion GUSTO v clasificacion TIMI no relacionada
von CABG.

Los cventos hemorrigicos mformadues v observaduos se recoplarin durante todo o estudio. Los
participantes que ienen un mayor miesgo de sangrado son excluidos de la insenipoon en ol
estudie. Para nutigar ¢l niesgo de vventos hemorragicos, en este protocolo se proporcionan
esliidedias para manejar Jos eventos hemormdeicos que requieren intersencion (Seecion K200,

Enfogue para Jos panticipantes con un evente hemorragico),

Eleccion de medidas FID

Serecalectanin mucstris para ey aluar el electo FD1aPTTY de milyexian pura ayudar a explicar la
sanabudad itenndividual en los resultados clinicos v curactenizar mejor el electo de nudsenun
en Jos purdinetres FD oo o poblucion estudiada. Las prokongaciones en el ensayo de aPTT
rellepan b prado de inbibacron del FXTa y st actinadad anticoagulante. El obieuve os evaluar Ty
FD de mudvesiun v avudac i evaluar s relaciim entre Ta mtery eneton v la respuestu clinica.

Elecvion de biomarcadores

Sv obtendran muestras de biomarcadores para evaluar ¢l efecto del milvesian en el dimero D ¥y
los bromarcadores exploratonos de la fiswpatologia de la entermedad mediante una platafornn
protedned pary exphicar i vanabihidad mtenndividual en los critenios de valoracion climeos o
pary ayudur o adenbficar subgrupos pablacienales yue respondan de manera diterente a la
inervencon del estudie.

CONFIEENUTAL Seaphven ovencwsies o fus Latsdos Utidos en FL-, LU septn fa Loy de Libenad de Infuemacion
thevdum ul latormation Act, FOLAG, 30
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Cegamiento, control, grupos de intervencién

Se wsard un control con placebo para establecer la frecucncns v la mugnitud de Jos cambios en los
criterios de valorscion clinicos que puedan ocurric e ausencia de intervencion achiva, Se
ubilizard Ly aleatorizacion para minimizar ¢l sespo en la asignucidn de participanies a los grupos
de interyencron, paris sumentar la probahitidad de gue los atributos convcidos y desconovidues de
los participantes ip. ¢f.. caracteristicas demoprificas ¢ micrles) seequibibren de manerg
uniforme entre todos fos prupes de intervencion v parg mejorar la valides de Tas comparaciones
estudisticas cotre todos los grupos de intervencion. La inlervencian a ciego se usard para reducn
¢l posible sespo durante la recopilucion de datos § Ta evaluucion de los enterios de valoracion
climeos.

Recopilacion de datos de utilizacion de recursos médicos v resultados informados por
paciente

Lo HRQoL puvdy verse sigmticativamente afvctada en los pacientes despuds de un accidente
cerebrovascular, Los principales curgas tisicas, entovionales y soviales en fos pacientes con
acerdente cerebrovascular atectan su HRQoL general. Mejorar s HRQoL de uny persana os un
objetivo del trutamicnto de prevencion de sccidentes cerebrovasculares. El tratamicnto de
pucientes con alto riesgo du accidente cercbrovascular ssyuémica con mlvexsan pucede praducic
niejoras ¢n los impactos funcionales v la HRQuL general en comparacion con el placebo debido
al vfecto de milvexian en la eticacts. Para evaluar los impactos funcionales v la HRQoL gencral.
se ulilizaran Jos mstrunientos de resultados informados pur el paciente (PRO) idaptados al
proposito (PROMIS-2Y v EQ-SD-5L) v se realizarin compuraciones entre los grupos de
tntervencion.

Informacion médica del participante antes, darante y después del estudio (datos del mundo
real, centros de los EE. U, solamente)

Los datos del mundo real desempefian un papel fundamental en la micjora de Lo comprensian de
los fuctores que pueden influrr en fa respuesta a Lo intervenaion del estudio durante y despucs de
lu finulizacion del estudio. Esto puede ser importante pura obtener mlonmacion en térmmoes de
duracion de la eficavia ¢ incidencia de EA despuds de [o tinalizacion del estudio,

Para permitir ¢l enlace de registros de participantes de diferentes fuentes. o deair. datos
recopilados como purte del estudio segiin se especiticn en ¢] Cronogruma de actividades v datos
longitudinales del mundo real (desde S anos aptes de la mseapeion en el estudie husta 5 afos
después de lu tinalizucion del estudio), conmo regastros medicas electromeos, declaraciones, v
datos de luborstorio de ofros entornos de atencton, sin comprometer e contidencialidad del
participante, s¢ utilizurdn procedimientos de tokenizacion y emparcpamienta {solo pars los
participantes de los EE. ULL que hayan otorgado st consentunivnto para esta). Bl proveso de
tokenizacion comienza con cada proveedor de dutos que penera un token detras del firewall a
trovés de un software patentado. La informacion personal, como tos nombres v las fechas de
nacimiento de los participantes del estudio. se retir de fas fuentes de datos del mundo real y se
reempluza con identificadores vifrados. unidireevionales ¥ con hish, v luego se cifra utilizando
claves asimétricas en cumplimiento con la Ley de Portabilidad v Responsatalidid de los Seguras
Medicos (HIPAA 1U86). Esta intormacion anontma cilfada se envia para gue conada con el

CONFIDENCEIAL. Sc aphean exencivnes en lus Estados Unidos on FEUU sepin b Lev de Libertad de Informaciin
1 Freedon of Information Act, FOLA). 37
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indice maestro del parbcipanic anoninuzado. St bwen no es posible revertr la tecta numeral. los
Whens especilicos de I fuente pueden desciranse y volver a cifrarse para quu los registros
pucdan vinculurse entre fuentes. El resultado del procese es un wdentilicador doeo anonimizade
para cada participante, yue puede ublizarse para sincolar bos registros de los participantes entre
fuentes.

4.241. Aportes de los participantes al diseito
In ol esablecumente de la o estrategia pura ls prevencion  secundaria de accidentes
cerebrovascalares, los pacientes participaron en forina emnprand. sistematica v directa en los
aspecios nnportantes del procesa de desarrollo del tinnaco.

S¢ duesarrello un recorndo inteprado del paciente para comprender lo que experimentan los

pacientes desde el momente en gue comicnzan a tener sintomas, hasta despuds de gue meporan.
Especificamente, se realizaron las sipuientes achy idades:

*  Scobvicron comentanos de os pacientes ¥ curdadores sobre el SoA Para garanlizar gue
la cantidad de visaas, la trecuencra de Tas visttas, los tipos de visitis (s dear. T opeion
de telemedicining ¥ las pruchas dentro de cada vasats Tucran muncjuhles pars un pacientc
gue expenmientc un aceidente cerebrovascular isquennco o AIT reciente.

® Loy comentunios de los puctentes y candadores se utihizaran para disefiar matenales
cducatin os y otros materiales de apoyo que se proporcionaran i los participantes del
estudio,

®  Seebtuvicron comentarios de os pacientes v curdadores paris deterumnar que estralegias
¥ lacheas deben utthzarse para aliviar Lo carpa de la parucipacion en el estiudio y ayudar

con ld retencwon ceneral.

Los resultsdos del estutho pucden ponerse a disposieron de todos los parliwipantes a traves de um
cestnen en lenguape sencillke: un resumen wenien de los resullados on chnicaltrials.pov voa
climealinalsrester.eu v u vteos registres nacionales al finalizar o estudio de scuerdo con las
normias restriccones focales,

4.2.2, Consideraciones éticas del disefio especifico del estudio

Los posibles puriaipantes reabiran mtomiacion completa acerca de oy riespos v lus requisitos
del estudio . durante of estudo, los parieipuntes recibiran toda informseon nueva yue pudiera
alectar su decision de contnuar Lo particpacion. Se les nformnara que su consentinacilo para
patticipar en el estudio s voluntanio ¥ que padrig ser retirado cn cuitlquier momento sin gue se
mlorme chmutiva y sinque eso imphigue wna sancion o pérdida de los beneticios a los yuy, du
oo mwedo. tendrian derechiv. Solo se nsenibird o Joy paticipanies que scan vompletamente
capaces de comprender los nesgos. los beneficios y los posibles EA del estudio, ¥ quu atorpuen
st cansenbumicnte de torma voluntaria, En el caso do los participantes que na puedan otorpar ¢l
consenimnnte por si msnios, el consentianentu serd obiemdo por el epresentante legalmente
sutonizado delos patioipantes. Bl consenimiento por eserito puede oblenerse o través de

diversas fuentes (poep. mupresa o elecromen. cona ol consentimiento electronico, la tirma

CONFIDENCIAL se aphvan esenvwnes ¢ Jas Latsdes Unados en LE LU et e Loy de Libertad dar Infoemacsin
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electronica ol firma digital) segan lo determunen Ly reglamentaciones, osi o Las
prelerencias del estudie y/o del participante.

Lu principal inquictud ética es que ol peril de sepundud de milvexian no se ha establecido
completamuente pars la deteceion de eventos adversos raros v Lo clicac de milvesian en esta
poblacion de pacientes no se ha contiemado. Se les pide v los participantes con un eventa de
accidente  cerebrovascular asquémeo apude o AIT de alte rwesgo gue necthen erapra
antipliguetaria que tomen la intervencion del estudio ademis del tratamiento antiplaguetario del
estandar du atenvion existente para determinar si la intervenaon reduce ¢l riespo de seerdente
cerebrovascular isquémico. Por 1o tanto, los participantes gue reciban placebo no se pnivarin del
trutamiento antitrombOtice del estandar de atencion existente. Milvexian lonna parte de uni
nuevar clase de anticoaguluntes y no hoy otros tratamientos a Jargo plize uprobados para lu
prevencidn sccundara de accidentes cerebrovasculares mis alla del estandar deatencion
exastente. De munera similur a otros estudios grandes, los participantes de este estudio estan
recibiendo el estandar de atencion aceptado por Jos hneantientos. por la que se justifica el uso de
un control con placebo. Lu dosis pars evaluacion en este estudio se selecciono en funciin de la
totalidad de los datos de Ly fase 1y la fase 2, incluidos los resultsdos de seguridad y ehicacia del
estudio de fase 2 en participantes con accidente  cercbrovaseular asgueniice reciente
{AXIOMATIC-SSP). Los participantes deben insenbirse en este estudio dentro de las 48 horas
de un evento de accidente cerebrovascular isquémice v AT de alto rivspo gue podrig provecur
un deteriore copnitivo gue afecte el proceso de consentimiento. En el caso de los participantes
con deterioro vognitive gque no pueden  proporcionur el consentimientoinformadao. ol
representante Tegalinente responsuble del participante debe proporcionar el consentimentn s

corresponde segun las leyes/ reglamentaciones locales.

El rivsgo principal von cualquivr firmace anticoapulunte es el putencial de eventos hemarmageas.

Para mitigar este riesgo, este protocole meluye medidas que deben sepuirse para los participantes
yue expernmentan cventos  hemorepicos  que reguieren intervencion. Los detalles se
proporcionan ¢ la Seccin 8.2.1.1. Entoque para los participantes con un evento hemorrigico.

El volunen total de sangre que se extraeri en un penodo de 8 sermumas se considera una cantidad
aceptable de sangre a extraer durante este perioda de tiempo de la poblacian en este estudio v es
munor que ¢l estindar de Jos lincamientos del Departumento de Salud v Servicios Humunos para
ln Proteceion de la Investigacion en Seres Humanos de fos EE. UUL y tos lincamientos de s FDA
de 550 ml cn cualguier periodo de 8 semanas {OHRP TY95. FDA 1U9S).

En el caso du los participuntes (de EE. UU solamente) que otorguen sy cansentunivnto para fa
recopilacion opeional de dutos médicos del mundo real, el patrocinador se compromete a proteger
sus datos v su privacidad. Se utlizaca la cokemzacion y procedumentos de emparcjamiento para
purmitic que los datos médicos de los participantes se obtengan sin viokar fa confidencialidad de Loy
purticipantes. Se informard a los partieipantes que el vonsentimivnto para esta parle del estudio oS
completamente opeivngl y que pueden retirar su consentimiento en cualquicr momento. Eocaso de
retino del consentimiento. el patrocinador eliminard el oken geovrado v cualguier dato del mundo
real asocindo gue esté vineulado. La participacion en esta parte opeional del estudiv o el retiro de
¢lla no afectsni la participaeion en el estudio pnncipal.

CONFIDENCIAL. S¢ aplican exenciones en lus Estados Unidos et EE. LU septin la Lev de Libaind de Infurmaciin
{Freedom of Inlomwution Act. FOEAY, S
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4.3.  Justificacion de la dosis

Bl repimen de dosis de 25 g dos veces al dia de milvexian elepido para este ostudio se
selecctond en funcon de o totahdad de los datos de los estudios de fase | v lase 20 Ambos
estudios de fuse 20 dvomulvesian (AXIOMATIC-TKR v AXIOMATIC-SSP)  usiron
prnvipalmente regimenes de adimmstracion de dosts dos veces al dia. y con una vida inedia de
aproxuiadaniente 13 a 16 horas, la adimmstracion de dosts dos veees al dia proporciona mveles
de convemrucion de mlsexaan mas estables en el transcurso de 24 horas (es decrr, una menor
fluctuacion pres-valle que bs adonmistracion de dosts una vez al dia). St bien no se observa
clatamente en ol programa AXIOMATIC de fase 2 de il exnan, ¢ estudio de fase 2 de RTR de
aprvaban binda respalda para los ventagas de utilidad terapéutica de ta sdministracion dos s eces

al dia subre la admimstracion una ez al dia con unticoaguluntes orales (Leil 2010).

En ol extudioc ANIOMATIC-TKR. la dosis de 235 myg de milvexian dos veces al dia mostro una
cheacin comparable o la cnaxaparma con un perfil de sepundad favarable. En ol estudio
ANIOMATIC-SSP. [ dosis de 25 iy dos veces al dia de nulvesian fue auméncamente megor
yue ol placebo para prevenr acadentes cerebrovaseulares squémicos climcos recurentes (HR
009 TC del 95 Y2 0.30-1.30) sin nimguna otra mejora stmticativa oo la chicacia observada con
Lax dosts ioas altas. Adenias. s1ben ol estudio AXIOMATIC-SSP proporciona evidencia de yuu
seoobservie ceily propension o hemenagies al combinar nilvexian con DAPT-SAPT, esta
propension no se obsery o para hemorragras importantes con L dosis de 25 my dos veees al dia y
fue muoderadi para las evaluacunes de hemorragias v de hemomagis oo mportantes pera
climcamente ielevantes. Ademias, esta dosis iene un efecto Tanmscologics medible tanto para lu
mbibieaan del aPTT como dul factes Xla y la experiencia von pacientes con deficien congemta
del tactor XIsugiere que una reduccian del 30 al S0 %0 en los miveles podria ser suficiente para la
protecoion maxnna cantra los cventos de MACE (Preis 201 7).

4.4, Definicion de final del estudio

Defnicion de (inal del estudio

Il nal del estudio se define como La Glma visita del altimo participante en el estudio. Loy
datos finales del centro del estudio se enviaran al patrocmador (o u la persarna gue cste designe)
despues de la fmalizacn du fa vasita tinal del participanic en ese centro del estudio y en el plaza
espectiicade en el Acuerdo de estudio climeo.

Dehinicion de finalizacion det estudio del participante

Se harii tado Lo posible para obtener ¢l estado de salud. ncludas las evaluaciones de eficacd y
sepundid cluve planifivadas busta le GTED v on lu visita de FOS. va sea que Tos purlicipantes
mrrdinpan o oo previaturanente laintercencion del estudio. Conforme se indica en ol FCLL los

parucipanies oo solo habran sceptado sameterse o evaluaciones del estado de silud en vada visita,

st gue también habein aceptado [y obtencion de su estado de salud a tras os de Fuentes coma ¢l
medico del pasticipante. Jos representantes del paricpante o mediante L revision de registros
medicos ip.ep Jos regnstos edicos clecuronicos [EHR)) y Loy tepustros nacwnales, ete. Se
vonsiderdara que los participantes con ana evalvacion del estade de satud, p. Cl.. uni evaduacion
contiable de oy resultados do cticacia v sepundad clave despues de Ta GTED. venen una

CONEIDENGCIAL Seaphvar osencoues e Jos Lstedos Urndos en B LU sepun Ja Loy de Dibwertad de Infurmacuin
tEreedom ot Talfornation Act, FOIA ). A
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5. POBLACION DEL ESTUDIO

Lu seleccion de los participantes elegibles se realizard de manera tal gue la aleatariziacion pueda
realizarse lo antes posible después de que se contimme la elegibilidad y dentro de lus 48 horas
desde ol imeto del evento gque redne los requesttos. Fl obetivo del estudo serd aleatonzar at
menos al 50 % de los participantes en un plazo de 24 horas del iicio del evento, v se puede
estublecer un limite de insenperon pura hontar la proporcion de participantes aleatonzados 24
horas después del inicio del evento. s posible mplementar medidus. que incluyen un limite de
wyeripeion, para mantener la nepresentacion del aceidente cercbrovascular lucunar a no mas del
20 “4. En el caso de los participantes sometidos a tomboleis o trombectomia mevanica. con o
sin stent. la aleatorizacion se reahizard =24 horas despucs del tinal del procedimiento y dentra de
lus 4% horas del intcio del evento. Consulte lu Seccion 5.4, Fravasos de seleccion para ver las
condiciones en las cules se permite o repeticion du los procedinientos de seleceion.

A continuacion. se deseriben los coterios de inclusion v oexclusion pars ks onsceripoon de
participantes en este estudio. 81 hubicra alguny prepuntn acerca de estos eniterios. antes de
mseribir a un participante en ¢l estudiv, ¢l investigador debe consultur al representante que
correspondu del patrucinador v resolver cualquier problema. No se penniten las exenciones.

Las poblaciones con diversidad racial y ¢tnica en todo el mundo experimentan una varg
despropurcionada de accidente cerebrovaseular mortal y ne inortal. st como una menor calidad
de vy relacionadn con la satud en relacion con los resultados de los acoidentes
cercbrovasculares (Morgenstern 2015, Ovbhagele 2022). A modo de cremplo. vanos anihisis han
demostrado que los aftvamericainos tienen una mayor meidency de accidente cerebrovasculur v
una mayor incidencin de secidente cerchrovasculur reeurrente. en compuracion con las persunas
de raza blanca (Tsao 2022). Los atroamericanos tienen tusos de mortalidad gjustudas sepdn la
edud mas altas para aceidentes cerebrovasculures en compuracian con viros grupos ractakes y
étnicos (Tsav 2022). Sepin una encuesta reahizada en los Estados Unidos, entre fos adultos que
alpuna vez han tenido un accidente cerebrovascular. el 15,1 % son nepros o alioamenicanos. fo
que comprende un participacion desproporcionady, dudo gue ol 11T %0 de Tos adulos
estadounidenses en la encuesta son negros o afroamericanos (IQVIA 2020).

Lu melusion de uma poblacidn yue sbarque los fuctores de riespo epdenuoligicos
demograficos relevantes para ol accidente verebrovascular en estudios clinwos e fundumental
para ¢l desarrollo de tratamientos eficaces y sepuros que provoyuen ol impacto de esta
enfermedad.

Para ver un andlisis de las consideraciones estudisticas. consulte la Seevion 9.2, Determimacion
el tamario de muestra.

CONFIDENCIAL Se aplican exenciones e lus Fstados Unidus en EE. UL sepin la Ley de Libertad de Informacion
{ Freedom of Information Act. FOLA). 12
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5.1. Criterios de inclusion

Cada posible participumte debe cumphin con cada uno de los siguientes crierios para ser inscrito
el estudio:

Edad

. s anos de edad
Tipo de participante ¥ caracteristicas de s enfermedad

i, Accidente cerebrovascular isquémico. déficit neuroloico atabuible a un mfarto

cerebiral agrudo y puntae NIHSS <7 v al menos | de los sipwientes:
Sienes o sintomas persistentes del es ento isquémeo al momento de la
aleatorizacion.
0
Lusiin cerchral isquéinmca sgudy detenmmada por neusoimiagenes del estandin
de atencion
Q
Bl particapante se sonietio o trombohisis o rombectonia
0
AT deficn newoldgieo de mco apado atabuible a isguenna tocal del cerchro por
antecedentes o examen. con resolucion completa de los sintomas del déticit v vin
mlarto cerebral en Jas neuromnagences (p. i TC o RMN reahizadas como parte de Ly
priviva médica estindar) v puntaje ABCLY -6
1 Los parnicipantes deben ser alvatonizados o antes posible despuds de determmada la
clegiibidad v dentio de las 48 horas del o del evento.
*  En los parbaipantes on los gque un accidenie cerchrovascolnn fue evidente al
duspertarse del suerio. dentio de s 48 horas desde el momento en que se informa por
ultita vez que ol estado del participante cra normal.

e Lus parocipantes que recibieron trombahisis v'o trombectomia mecinca con o sin
stent pueden ser uleatonizados, pero solo despuds de que hayan transcurrido 24 horas
du Lo finalizucion de oste tatanmento y oo mis de 48 horas después del o del
cvento andee, v siempre que las neutonnagenes posteniores al tratanmento excluyan
bemorragna cercbal v wenpan una UN O postenor w0 ko tecapia
pestromhalioca rombectomia =13y un alPTT 214 veees ¢l LSN anles de la
aleatorizacion del estudio,

®  Se permnle fa culocaaon de stents en los vasos cercbrovasculares segun idicocion
climer. Stocstos procedimientos se realizan antes de o alestonzaciim,  la
aleatorizacion debe realizarse al menos 24 horas despues del tinal del procedimento
v o mids de I8 horas despues ded imeio del esento indiee,

4. Tratwmeno antipluguetane sctual o planificade sepan los hincamientos
mteroacionales v locales, Sese usa AAS. se Inniard a ung dosis baja (75 a 100
mg din. Esta pemunoda una dasis de carga de agentes antiplaguetanios tineludo el
AAS) segan o estindar de atencion.

CONFIDENCIAL . Se aphvws evanimanes en los Estados Unidos en EEL LU sepun e Ly de Libertad de Infurmna won
thecdom of Informution Act, FOLAY). 43
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Peso

No corresponde
Sexo v requisitos de anticonceptivos/métodos barrera

s.

Tudas las participantes mujeres von capaaidad de cancebn debsen tener un resultado

neeativo en el analisis de suere | gunadotropma coniomca fHamana {-hCG)] o de

orina altamente sensible en Lo seleccon

Una purticipante de sexo fememno debe aceptar no estar embarazada, smanimtando

ni plancar guedar embarazada hasta 3 dis (5 vidas medias) despucs de Lu Gl

dosis de la intervencion del estudio

Las participantes de sexo femenine deben cumplir con lo siguicnte fsepun se defime

en el Apendice 5. Guia sobre anticonceptivos v barreras)

a. Nodeben tener capacidad de concebir o

b, Si ticnen capacidad de concebir, atilizar un métudo anticonceptive altamente
vhicuz (tasy de fracaso de <1 % por afo cuando se usa de manera sisteontca y
correcta). ¥ aceptar vontinuor von un miétodo altammente cticuz hasta 4 dios (5
vidas muedias) despucs de Lo dltima dosis, ¢l final de Ta exposicion sistémica
relevante. Bl mvestirador debe evatuar ¢l putencisl de tracaso del inétodo
unficoneeptive (p. ¢f.. incumplimivnu, iniciado recientemente) en relscion con
la primera dosis de L intervencivn del estudio. En el Apéndice S0se encuentran
cjemplos  de métodos  anbiconceptivos  altamente eficaces: Guin sobre
anticonceplivos v barrens.

Una participante de sexo femenino que usa anticoneeptivos hormonales debe usar un

métodu anticoneeptivo no hormonal udicional {por encima de lo requendo en el

criteriv de melusion 7b) husta 4 dias después de L Gliima doses (cineo vidas medias)

de la intervencion del estudio, ¢l fin de b exposicion relevante.

Consentimiento informadoe

9.

1.

6.2,

El participante (o su representante legahnente sutunzado) debe tinmur un FCI
mdicando que comprende ¢l propésito del estudiv y los provedimientos requerides
purat ¢l estudio y guu estd dispuesto a participar en el estudio v a proporcionar por la
nienos su estado vital al final del estudio.

Estar dispuesto s cinplir con las restriceianes del estilo due vidis (Seceion 8.3)
especificadas en este protacolo, y ser capaces de hacerlo.

Criterios de exclusion

Cualquitr posible participante que cumpla cualquiera de fos siguientes erniterios serd excluda de

lu participacion en el estudio:

Afecciones médieas

1.

Hemorragy intracraneal netual (hemorragaa en el cerebro, hemormagia subaracomdea,
hemorragia intraventricular, hematoma subdural o heniatoma epidural): excepto
mivrosangrados cerebrales (CMB) v transtormacion hemuormagics menor de un infarto
que se manitiesta como petequias dispersas [Infarto hemorrigico tipe 11HIT de
acuerdo con la clasificacion de Herdelherg.

Notu: Los CMB se definen coma tocos redondeados de =210 mim de tamaro gue

CUNFIDENCIAL. Se aplican exenciones en fos Estados Unados cn BB UL septin T Ley de Libentad de Infocmacion

(Freedom of Intommuaton Act. FOLA). 44
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parecen hipeintensas v son diterentes de Tos vavios de flujo sascular, hemuosideross

Jeptomeningea o muneralizacion subcortval no hemorragica en la RMN ponderada en

T2

Antecedentes de hemorragra intracraneal, excepto hemorragia subaracnoides 1 afio

anfes con ratunente adecuadao.

3. Coteno nodihcado segan ke coomeoda 1.

- Elacadente cecchrovascular o AIT indiee se considera de chivlogia candieeinbolica en
tuncion de las investipaciones del estindar de stencion local v para ¢l cual las pautas
recommendan antcoiasulacion.

4. Cotenig moditicado segin T coamenda 1.

e

1a

-

- Seconsidera gue el aecidente cerebrovascalar o AT indice tene otra ciausi conocida o
o relacionada con luentes aterotcomboticas (otra ehvlvgiv deternunuda sepin
TOASTEEAdums 1993) en tuncion de las investigaciones del estindar de aencion
locul.

Las ejemplos de dichas etiologias meluyen: wmor intracrancal, arteritis, VUSOUNPUNDIKI
v diseeciim arterial o maltormacion arteriovenosi (AV M),
5. Discapacidad previa al evento con un puntisje de mRS de 3 v supenor,
O, Cudlyuier afeeaon gue requicra anticoagulacion ceonica s cnteno del myvestigador y'o
las Tincunnentos locules.
Nota: Los participantes con um indicacion de terupia santtplayuetana cromea despues
du s colecucron de uma salvola bioprotésica no wecimca (p. o)., recrplazo de la
valvuli adrtca transcatéter [TAVR ) no cumplen con este eriterio de exclusion v son
clegibles para partcipur en el estudio,
[ Afecciones conmayur respo de sangrado. gue mcluyen:
Sungrudo climcamente sipmificann o en los 3 meses antenores
Duiitesis hemonagica conocida
Prolongucion conocida del alPTT <14 veves of LSN 0 defcencis congennta conocrd
de FXI
Nemortapi de Lo medula espinal
Henwnmama retmiana
8. Entermudad lepatica activa actual. pej hepatitis apuda, cirrosis conucida, mcluidos
Jus purticipantes gue reciben atannento untivaral para Ly hepatits,

9. Antecedentes de alergig farmacologica sienificaliva | come anatiluxia, sindroome de

Stevens-Johnsen, necrolises epidernica oA ca. resccon lanimacologica con cosinulilia

v stnlumas sistemicos | DRESS)|

K1 Alergras, hipersensibulidad o intolerme s conovidas a milvexian o sus cxvipentes
feonsulte ol 13 de ol exian).

11. Requiere diahises de form permanente.

12 CGFR - 15 mlanm 173 107 en la selecaion.

Terapia anterior o concomitante

13 Usa plamticudu de cualquier wrapis oo permutida, como se indica en la Seecion 6 5,
Terapaa conconutante, meluida la sonzida,
Experiencivs previss/simultaness en estudios clinicos

4. Reaibio una inters cncion en mvestigucion o uso un disposttis o médico myvasive en
myestigeion dentre de las 4 somanos antenores a la primera dosis planificada de la

CONFIDENULAL Seaphvan osencmsncs o fos Fatedas Urndus en L (U sepun s Lev de Libentad de Bnfocaracin

Fatedos Apcshada, fecing, 2 de nosivrsbie de 20
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intervencion del estudio o estd imserito setualmente en un estudio de investizacion
mtervencionista,

Esaluaciones dingndsticas

1

N

Cualyuicra de Jos siguientes resultados de laboratoriv, segin el luboratorio feval. fuers
de los ranpos espeesticados o continuacidn antes de la aleatonzavcign:

ALT =~ 3 X LS8N

Recuento de plaguetas <73 0004’

Bilirrubina total =1.5 veves of LSN. a menos que se identifigue un fuctor causal
alternativo, como el sindrome de Gilbert

Hemoglobina =80 gidl

Otras exclusiones

16. Cualguier afeceion por la cual. sepin el eriterio del mvestigador, Ta purticipacion no
seria lo mejur pura el participante (p. .. campromete el brenestar) v que podria
unpedir, linitar o contundir fas evaluaciones especificadas en el protocato v gue tiene
una expectativa de vidie <12 meses.

17 En el momento de L seleccion, cualyuier pactivipante que no considere sepuir ol
cronogramy de contacto del estudio. 0 nw permita un contacta con ol parbcipante, o
con los tamilisres o ¢l profesional de atencion médica designados, para determinae
cualguier evento del criteriv de valoraeion yio estade vital. hasta ¢l final del estudio en
caso de que interrumpan prematurumente ly interveneion del estudio v se retiren de l
partivipacion en el estudio.

IR Participantes encarceludos, mcluidos los reclusos o partiapantes con detencion
obligatoria para ¢f tratamento de enfermedades priguidtricis.

19. Abuso actual conoctdo de sustunciys que podria afectar el complunicoto del estudio

20. Ser empleado del investigador o del centro del estudio. con participocion directa en el

estudio propuesto o en otros estudios bajo la direceion de dicho mvestigador o del
centro del estudio, asi como también fomtlares de os empleados del investigador.

Nota: Los investipadores debun aseyurarse de gue wdos los eritenios de msenipeion del estudio
s¢ hayan cumplido antes de fa aleatorizacion. S el estado clinico de un participante cambiy
{incluidos Tos resultudos de laburatorio disponibles o si se reciben registros médicos adicionales)
después de la seleccion. pero antes de 1o aleatorizacion, de modo que ¢l participante ya no
cumple con todos los entenios de elegibilidud, entonees se lo debe exclur de la participacion en
¢f estudio. Fn la Seecion 5.4, Fracnsos de seleccion. se deseriben los opeiones para s repeticion
de prucbas. La documentacion fuente requerida pura respaldar e cimplimmento de fos enterios de
enrolamiento se¢ menciona en ¢l Apéndice 3. Constderaciones reguladoras, éhcas v osobre lu

supervision del estudio.

5.3. Consideraciones del estito de vida

Los posibles purticipantes deben tener lu cupacidad y voluntad de cumplir con las sguientes
restricciones del estilo de vida durante ¢l estudio. para ser elegibles pura la participucion:

Investigator/inv
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1. Comsultar la Seceion 6.8, Terupia conconmtante, para obtener detalles sobre las
terapius protubidas v restomngdas durante ¢f estedio.

2 Avepld cumpln con lodos los reguisitos neeesanos durante ¢l estudio como se indicy
e los enitenios de inclusion v exclusion.

Se debe indicar a las muperes gue usan anticoneeptivos homwnales que usen un métado

anticonceptiva no honmonal adicional (p. ¢).. de barreri), adenias del anliconceptiv e heraronal,

lrasta 4 dias despues de La altima dosis (5 vidas medias)y de L intersencion de estudio.
54. Fracasos de seleccion

Registros de ideatificacion, inscripeion y seleceivon de participantes

LT mvestigador acepta completar un registio de identilicacion ¢ msenpeion de los participantes
prara permniti la favil wentiicacion de cada participante durante ¢ estudio v después del estudu,
Ll contacio del centru det estudie del pateecinidor revisard este documento para serlicar que
esté vampleto, Cuando esté dispombly, el mvestigador puede gencrar registros de selecaion e

inseripeion disectamente o raves del IWRS.

Elregistio de identlicucion ¢ msenpuion de los participuntes s tratara como confidenctal, v ool
wn estigador o archivars en el archivo del estudio. A fin de asepurar s contidencialidad de los
partcIpantes, 1o se weahizaran copias del epestro de wentificacion del participante. Todos los
formes s las comuonicaciones relacionadus con el estudio entiticaran a los participantes por ls
whenttheacon del participante s la edad al momento del consentumento informado imcial, En los
casus e gue ¢l partiapante no esta aleatonzsda en el estudio. se utihzari la fecha obsersyada y la
vdud al momenio del consentimiento mlormado inicial.

Lis personas gue oo camplan con los cntenos para la parbicipacion en este estudio (lracase en la
selecaon) podran volser u pasar por el proceso de seleccion siempre que se curnplan los
teguistios de melusion con respecto al momento del evento dice. Los parlicipantes yuu repilun
clproceso de selecaron deben recibir un nimiero de participante nues o,

5.5.  Criterios para retrasar temporalmente la administracion de la intervencién
del estudio

No corresponde.
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Descripeion de las intervenciones

Nombre del grupo Giupo A Caopu B
Nambre de 1l inters enckin Milveniun Placcbu
Lipo Prictcipiv Plavebo cyuss alente

Formulacién de 1a dosis

Lumpiiniidos

Cumpginidos

Concenteacion de la dosis unitaria RN ERRTI

Nivel de doaly 25 iy dos vaees sl dis 25 e dus teces ab dig
Via de adminktrackin Wral hal

L Experimental Placebo

Producto medicinal en inyvestigacion PAMI Ml

{PML)

Pruductus niedicinales yue no estdn en No No

inventigackén/productos medicinates
Aunitiares (NIMP/AMEP)

Orlgen

Proporcionsds centialmente
pot ol pattocinador

Proporeionudu centraloente
pur ¢l parocinador

Envasado v etiquetade

La iatervencion del estudio
s proporcivnian en liascos.
Cuda flaseo s cliguetard
sepin lus requisites del
Jrads lerriton o

L inters etvion del estodio
se proportivmt ca feascos
Cada fasco weliguetard
seein los requisitos del
pal> teetifutio

Lus envases son a prochs de
nitkos

Los emvases son a prucha do
nifks

Instrucelones de enfrega”

Dus veves al dia

Dos veees al dia

Requlsito de alimentacibn/uyunp® N N
Nombres o sllas anterfores’nctuales INJ-T0033093 . BMS--
YR6I1TT

a
Las etiquetas contendrun imtormazcicn pars vumplie con les requisitos replamentanos correspendienies
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€.2.  Preparacién/manejo/almacenamiantofrecuento
Preparacion/mancjo/almscenamicnto

Toda laintervencion del estudio debe alimuscenarse o temperaturas sepin la declaracion de la
condicion de almacenmmenta de la etiqueta clinics

Consulte ¢l munual de Tarmaciamanual de provednmientos v de producte en mveshigacton del
centro dul estudio para obtener onentacion: adicional sobre la preparacion. ¢l manejo y ol
almacenamiento de L mtersencon del estudio.

Recuentn

Elmvestigador es respunsable de ascparar yue se reabice un inventano y un recoento de todas las
nters enviones del estudio recihidas en el centro durante do ¢l estudio,

La entrepis de L intersenadn del estudio al participante v fa devolucion de la intervencion del
estudin par parte del particpante (st correspende) deben documentarse en el formulano de
contabthzacion de la miervencion. Se debe indicar g los participanics. o a sus representantes
leralmente aceptubles coando canespanda, que deben devalver todos los entases onpiniles,
vavios o con lnteryencion del estudio, La mterscneiim del estudio admumistrada al parlicipante
s debe ducumentar ool fermadano de orecuento de e omtervencion. Lo wilaldad de la
mtersencion del estudio s almacenars v s desechard de acucrdo con las nstrocaiones del
patocinador. Bl personal del contio del estudio o debe combiar el contentdo de los eimvases de

la mtersenaion del estudio.

Lo mtervencion del estudio debye manipularse sipuendu estrictamente el protocole v Lo cliqueta
del envase, v debe almacenarse en el centro del estudio en un area de sceeso lumitudo o en un
vahincte bajo ave en fas condiciones wimbientales adecoadas. Se documenturan la miers encion
del estudio s usae o la intervencian del estudio devuelts para sy destruceion, en ol formulano
do devatucion de o mtervencion, Siel centro del estudio es uni umdad de destroccion autorizadi
s les sumimstios de Tantersencion del estudio we destrusen en el centro. esto tambien debe
documentarse en el fonnmulanoe de desolucion de L imtens eacion.

Los matenades potencialmente pehigrosos deben desecharse de mmediato de manera sepud y por

lo tanto no se canservaran para los fines del eecuento de Ta intervencion.

Lu mters eovion del estudio debe entregarse bigo ta supersision del mvesiigador o un oiembra
cultherdo del peonal del centio del estudie o un farmacéutico del hospital la clinca. La
mtenvencion del estudio se sununistrard Gricamente a los paricipantes del estudio (v a - sus
represeitantes legalmente autonizados, cuando corresponda). La intervencion del estudio
devuelta o debe volver o entrepgarse. ni siguaers al mismo purticipanie. La intervenaian del
estudio o debe volver o ctiguetarse mreastgnarse pura gue la usen ofros participuntes. kN
investipador acepla no entregar L intervencton del estudio ni almacenarla en ningin olre centra
det estudio yue no sean los centros del estudio seordados von el putrocinador. Mis onentacion ¢
wlosmacian para la disposickm final de lus mtervenciones sin usar del estudio se propociona on

el Munual de referencia del estudio.
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6.3. Medidas para minimizar el sesgo: Aleatorizacl6n y cegamiento
Asignacitn dr 1a intervencién

Procedimientos para la aleatorizacion y estratificacidn

En este estudio, se implementari fa aleatonzacion ventral. Los participantes serin asigmdos
aleatoriamente a 1 de 2 grupos de intervencion en funcion de un programa de aleatonizacon
generado por computadura preparado antes del estudio por ¢l patrocinador u baga su supervision.
La aleatorizacion se equilibrard mediante ¢l uso de bloques pennutados aleatoriamente ¥ se
estratificard por tratamiento de base planiticado con DAPT o SAPT que se utilizarid al inomento
de la aleatorizacién ¥ pais‘terntoriv. EI TWRS asigourd un codigo anico de wtersencion. lo cual
divtard by asignacion de L intervencion y el correspondiente Kit de ly mtervencion del estudia
purs ¢l participante. El solicitante debe usar su propia identiticacion de usuario y numero de
iWentificacion pessonal pars comunicanse con el IWRS. v luego proporcionar los datoy refevantes
del panticipante para identificar ul participante univouamente.

El ubjetivo del estudio serd aleatorizur al menos al 50 % de los purticipantes en un plazo de 24
horas del iniciu del evento, ¥ s¢ puede establecer un limite de mscripeidn para linutar la
proporcion de participantes leatonzados =24 haras despucs del micto del evento.

Clego

Los vodigos de aleatorizacion no serdn proporcionados al mvestigador. Lov cadigos serin
mantemdos dentro del IWRS. que tiene Ta funcionalidad de permitic al investigador romper ¢l
ciego para un participante especifice si es necesario pan ta sepuridod det paricipante.

En circunstuncias normales, ¢l ciego no debe romperse hasta que todos los pasticipantes hayun
completado ¢l estudio ¥ se finalice lu buse de datos. Ante una emicrgenci, ¢ mvestigador pucde
determuinar ln identidad de Ta intervencion contactindose con ¢l IWRS. St bien lu responsabslidad
de lu upertuns del codigo de intervencion en sitwciones de emergencia depende exe<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>