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AGREEMENT TO CARRY OUT A SCIENTIFIC
RESEARCH PROJECT OR PROTOCOL IN THE
FIELD OF HEALTH, SIGNED BETWEEN THE
FIRST PARTY, THE INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN [SALVADOR ZUBIRAN

NATIONAL MEDICAL SCIENCES AND
NUTRITION INSTITUTE], HEREINAFTER “THE
INSTITUTE", REPRESENTED IN THIS

DOCUMENT BY ITS GENERAL DIRECTOR,
DR. JOSE SIFUENTES OSORNIO, WHO IS
ASSISTED BY DR. CARLOS ALBERTO
AGUILAR SALINAS RESEARCH DIRECTOR;
THE SECOND PARTY, MERCK SHARP &
DOHME COMERCIALIZADORA, S. DE R.L.
DE C.V. ACTING IN ITS OWN NAME AND
RIGHT AT THE REQUEST OF MERCK SHARP
& DOHME LLC HEREINAFTER “THE
SPONSOR"”, REPRESENTED BY MIRIAM
MICHELLE ARGUELLLES GONZALEZ
ACTING AS LEGAL REPRESENTATIVE AND
WITH THE INTERVENTION OF A THIRI?
PARTY, REPRESENTED BY DR. KARINA
SANTANA DE ANDA, INMUNOLOGY AND
REUMATHOLOGHYUNIT, IN HIS CAPACITY
AS PRINCIPAL INVESTICATOR,
HEREINAFTER  “THE INVESTIGATOR,"
COLLECTIVELY REFERRED TO AS 'THE
PARTIES', PURSUANT TO THE FOLLOWING
STATEMENTS, DEFINITIONS AND CLAUSES;

DECLARATIONS

I. THE INSTITUTE DECLARES THROUGH ITS
GENERAL DIRECTOR:

L.} That it is a Decentralized Public Entity of
the Federal Public Administration angl 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

CONVENIO DE CONCERTACION PARA
LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD,,
QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN, EN ADELANTE “EL INSTITUTO",
REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR SU
DIRECTOR GENERAL EL DR. JOSE
SIFUENTES OSORNIO, QUIEN ES ASISTIDO
POR EL DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR
SALINAS DIRECTOR DE INVESTIGACION;
POR UNA SEGUNDA PARTE MERCK
SHARP & DOHME COMERCIALIZADORA, S.
DE R.L. DE C.V. ACTUANDO EN SU PROPIO
NOMBRE Y DERECHO A SOLICITUD DE
MERCK SHARP & DOHME LLC EN
ADELANTE “EL PATROCINADOR”,
REPRESENTADO POR LA QUIM. MIRIAM
MICHELLE ARGUELLLES GONZALEZ EN SU
CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL Y
CON LA INTERVENCION DE UNA TERCERA
PARTE, REPRESENTADA POR EL DRA.
KARINA SANTANA DE ANDA, ADSCRITO AL
DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y
REUMATOLOGIA EN  CALIDAD DE
INVESTIGADOR PRINCIPAL EN ADELANTE
“EL INVESTIGADOR", DENOMINADAS EN
LO SUCESIVO COMO "LAS PARTES"AL

TENOR DE LAS SIGUIENTES
DECLARACIONES, DEFINICIONES Y

CLAUSULAS:.

DECLARACIONES

1

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

un Organismo Publico
de la Administracion
y que dentro de sus
facultades se encuentran las de
coadyuvar al funcionamiento Y
consolidacién del Sistema Nag}pﬂg}'/@lﬁ
Salud, asi como la de pr_’qpbruonar"
consulta externa y atencién hospitalaria a

1. Que es
D'e‘scentralizado
Publica Federal

-

SR
- AN
.
Ay




-3

Confidential

INCMN/108/8/P1/016/2025 _

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 Ill, 1V, 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 XV, and 34 section | of the
Organic Statute of the Instituto Nacional de
Ciencias Meédicas y Nutricién Salvador
Zubirdn, and of the Guidelines for
Administration of Third-Party Resources
Intended for Financing Research Projects of
the National Health Institutes.

1.2, That “THE INSTITUTE"” 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, 113, 14, 115, 116 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 Institute's

la poblacién que requiera atencién en su
drea 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 recuperacién
desvirtien su funcién social, mediante la
prestacion de servicios profesionales de
medicina, hospitalarios, de laboratorios vy
estudios clinicos y por ello realiza
actividades de investigacion cientifica en el
campo de fa Salud, de conformidad con los
articulos 1°y 45 de la Ley Orgénica de la
Administracién Publica Federal; 14 y 15 de
la Ley Federal de las Entidades
Paraestatales; 1° 2, fracciones i, IV, VIl y
IX; 6° fracciones |y II; 7° fraccion I, 9 fraccién
V; 37, 39 fraccién IV y 41 de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud y de los
Articulos 3 fracciones |, [l y XIV y 34 fraccién |
del Estatuto Organico del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, y de Los Lineamientos

para la Administracidon de Recursos de
Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacidn de los

Institutos Nacionales de Salud.

L2, Que “EL INSTITUTO" realiza proyectos
de investigacion en materia de salud, de
conformidad con lo gue prevén los articulos
3° fraccion IX; 96; 100 fraccion vl de la ley
general de salud; 3% 113;114115;116 y 120 del
reglamento de la ley general de salud en
materia de investigacién para la salud, asi
como en las disposiciones contenidas en el
reglamento interior de la comisién
interinstitucional de investigacion en salud y
los lineamientos para la administracién 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 celebracidén de
convenios de concertacion, cuyo objeto no
corresponde a actividades de prestacién de
servicios independientes, toda  vez \que
dichos fondos o recursos no forfman parte
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assets, but they are administered to finance
RESEARCH PROJECTS or protocols.

I.3. That the external funds or resources that
“THE INSTITUTE" will receive from “THE
SPONSOR" to conduct the Scientific
Research “PROTOCOL”, are not taxable,
whenever they are dedicated to scientific
research in the field of health that ils
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.

L4, That the research project will be
conducted according to what is stipulated in
the Protocol MK-6194-006 entitled: “"A
Phase 2a, Multicenter, Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of MK-
6194 in Adult Participants With Systemic
Lupus Erythematosus"” with reference
number 4935 referred to as . “THE
PROTOCOL" or “THE RESEARCH
PROJECT”, which describes the nature and
scope of it and is incorporated here for
reference.

1.5. That Dr. Jose Sifuentes Osornio, in his
capacity as General Director of “THE
INSTITUTE", 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. That “THE INSTITUTE" has its address at
Avenida Vasco de Quiroga, numero 15,
Colonia Belisario Dominguez, Seccién XV,
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.

del patrimonio de “EL INSTITUTO", sino gue
los administra para financiar proyectos o
protocolos de investigacion.

I.3. Que los fondos externos o RECURSOS
que “EL INSTITUTO” percibird de “EL
PATROCINADOR" para l|a realizacion de
“EL PROTOCOLO” de Investigacidon
Cientifica, no son gravables, toda 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 atencion
médica de conformidad con el articulo 15
fraccién XV de la Ley del Impuesto al Valor
Agregado en vigor.

L4. Que la realizacion del proyecto de
investigacion se llevard a cabo, conforme a lo
dispuesto en el Protocolo MK-6194-
006 titulado: “Estudio de fase 2a,
aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico, para evaluar la
eficacia y seguridad de MK-6194 en
pgrl:lmpantes adultos con lupus
eritematoso sistémico”, con numero de
Ref. 4935, denommado“EL PROTOCOLO"” o
“$L PROYECTO DE INVESTIGACION", el
Cﬁlal describe su naturaleza y alcance y es
agregado aquf como referencia.

1.5. Que el Dr. José Sifuentes Osornio, en su

calidad de Director General de “EL
INSTITUTO" cuenta con las atribuciones
suficientes para celebrar el presente

anvenio de Concertacioén, de conformidad
n lo dispuesto en el articulo 19, fraccion | de
la Ley de los Institutos Nacionales de Salud
37,38y 39 de la Ley de Planeacién.

.6. Que “EL INSTITUTO"” tiene su domicilio
en la Avenida Vasco de Quiroga, nimero
15, Colonia Belisario Dominguez, Seccién
XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, en la
Cjudad de México, con Registro-; Federal,

de Contribuyentes |NC710101RH'7*eI gua|,"
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7. That “THE INSTITUTE"” has the
infrastructure and highly trained
Investigators to conduct the Research
Protocol or Project, in accordance with the
terms set forth below.

1.8 “THE INSTITUTE" represents that it will
do its best, so that to the best of its
knowledge, it will not use in any capacity, in
connection with any services to be
performed under this AGREEMENT, any
individual who has been debarred in its
profession exercise or disqualify under the
Federal Law of Administrative
Responsibilities of Public Servants, Chapter |,
Sections 8, fraction XX in force and/or
Anticorruption Law and the United States
Federal Food, Drug and Cosmetic Act, or
exclusion from a United States federal
healthcare program, if “THE INSTITUTE” has
knowledge and “THE INTITUTE"” will inform
YTHE SPONSOR” in the shortest time
possible. '

. THE SPONSOR, THROUGH ITS LEGAL
AGENT, STATES:

1. That its represented is a corporation
incorporated under the Laws of Mexico,
which is recorded in the Deed number 50185
dated 19th, August, 2004, granted before
lgnacio Soto Sobreyra y Silva. Notary Public
number 13, City of Mexico, whose first
testimony was duly registered with the
Public Registry of Commerce of Mexico City,
in the commercial folio number 324,252.

1.2 That "THE SPONSOR" represents that it
is a company authorized to conduct clinical

sefala para todos los efectos legales del
Convenio.

7. Que “EL INSTITUTO"” cuenta con la
infraestructura e Investigadores altamente
capacitados para desarrollar el Proyecto
o Protocolo de Investigaciéon, en los
términos que Mmas adelante se sefialan.

1.8 “EL INSTITUTO"” declara que realizara su
Mmejor esfuerzo, para que, en la medida de
sus posibilidades, bajo ninguna
circunstancia o motivo, los servicios
contemplados en el presente CONVENIO, los
llevara a cabo persona alguna gque haya sido
removida o destituida de su cargo, o en todo
caso inhabilitada para ejercer su profesion
conforme a la Ley General de
Responsabilidades Administrativas de los
Servidores Publicos, Capitulo 1, Articulos 8,
Fracc. XX vigente y/o Ley Anticorrupcion, asi
como por la Ley Federal de Alimentos,
Medicinas y Cosmeéticos de los Estados
Unidos o la exclusion de cualquier programa
federal de cuidado de la salud proveniente
de los Estados Unidos si es que asi tuviera
conocimiento por cualguier medio “EL
INSTITUTO"” en el menor tiempo posible.

ll. DECLARA EL PATROCINADOR POR
CONDUCTO DE SU APODERADO.

IL.1. Que su representada es una sociedad
mercantil constituida de conformidad a las
Leyes de la Republica Mexicana, lo cual tiene
constancia en la Escritura Publica nimero
50,185, de fecha 19 de agosto de 2004,
otorgada ante la fe del Licenciado Ignacio
Soto Sobreyra y Silva. Notario Publico
numero 13, de la Ciudad de México, cuyo
primer testimonio quedd debidamente
inscrito en el Registro Publico de Comercio
del Distrito Federal, en el folio mercantil
numero 324,252,

IL.2. Que “EL PATROCINADOR"” manifiesta

ser una empresa facultada para llevar a cabo
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trials in accordance with all applicable laws
and regulations.

II.3 That "THE SPONSOR" is interested in
entering into this Agreement with "THE
INSTITUTE" in order to entrust it with the
execution of "THE PROTOCOL" in
accordance with the corresponding project,
under the terms indicated below. :

And for effects of the above, "THE
SPONSOR" managed before the Federal
Commission for the Protection Against

Sanitary Risks the application for the
conduction of such protocol, which was
authorized under the number

24330041A0007 dated January 06", 2025,
signed by C. José Antonio Sulca Vera,
Executive Director of Product and
Establishment Authorization; document in
which "THE INSTITUTE" is authorized as
Participant Center for the development of
the Protocol MK-6194-006 called *

A Phase 2a, Multicenter, Randomlzed
Double-blind, Placebo- controlled
Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of MK-6194 in Adult Participants With
Systemic Lupus Erythematosus” dated
October 03, 2023, Spanish version. '

i

Il.4. That the address of “THE SPONSOR" is
at Avenida San Jerénimo No. 369, Col. La
Otra Banda, C.P. 01090 Ciudad de México
and has the appropriate Tax Identification
record.

I1.5. That “THE SPONSOR" is fully aware that
the funds or RESOURCES that it will
contribute to “THE INSTITUTE" for carrying
out the RESEARCH PROJECT or Protocol are
not taxable and therefore are not subject to
Value Added Tax, in accordance with Article
15, Section |V of the Value Added Tax Act.

ensayos clinicos de conformidad con las
leyes y reglamentos aplicables.

11.3. Que “EL PATROCINADOR" tiene interés
en celebrar con “EL INSTITUTO” el presente

Convenio de Concertacion, para
encomendarle la  realizacion de  "EL
PROTOCOLO"” conforme al proyecto

correspondiente, en los términos que mas
adelante se sefialan.

Y para efectos de lo anterior, “EL
PATROCINADOR" gestioné ante Ia
Comisidn Federal para la Proteccion Contra
Riesgos Sanitarios la solicitud para
conduccién.de dicho protocolo, misma que
fue autorizada bajo el ndmero
24330041A0007 de fecha 06 de enero de
2025, signada por el C. José Antonio Sulca
Vera, Director Ejecutivo de Autorizacion de
Productos y Establecimientos; documento
en.el que se autoriza a “EL INSTITUTO"” como
Centro Participante para el desarrollo del
P{otocolo  MK-6194-006 ~denominado  *
E;tudlo de fase 2a, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, para evaluar la eficacia y
segurldad de MK-6194 en part|<:|pantes
adultos con lupus eritematoso sistémico”
dé fecha 03 de octubre de 2023, version en
espafol.

4  Que el domicilio de  “EL
PATROCINADOR”. es Avenida San
Jerénimo No. 369, Col. La Otra Banda, C.P.
01090 Ciudad de México y que cuenta con
el registro de identificacion fiscal que
corresponde.

I1.5. Que “EL PATROCINADOR" tiene pleno

conocimiento que los fondos o RECURSOS
gue aportard a “EL INSTITUTO" para la
realizacion del PROYECTO o Protocolo de
INVESTIGACION, no son gravables y por lo
mMisMo no constituyen base para el pago del
Impuesto ial Valor Agregado, en términos

del articulo 15, fraccion IV de la-Ley ' del X

Impuesto al Valor Agregado. /f
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I.6. That "THE SPONSOR" has full
knowledge that "THE INSTITUTE" 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.

1.7 That "THE SPONSOR" understands and
become aware that due to what is
mentioned in the previous declaration, it
must adjust to the fulfilment of the
extraordinary security measures for the
follow-up of "THE PROTOCOL", which shall
be provided in writing in advance to "THE
SPONSOR" to the extent possible. '

I.8 “THE SPONSOR" before personal data
processing, must make the respective
Privacy Notice available to the holders and
obtain their consent, directly or through
(the) designated for this purpose.

lil. “THE INVESTIGATOR” ON HIS OWN
BEHALF, DECLARES THE FOLLOWING:

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

.2, That he currently practices the
SPECIALTY IN REUMATHOLOGY with
professional license number 6982426 and
that he has the necessary experience to
conduct “THE PROTOCOL"” and has the
necessary expertise to conduct the research
project or Protocol, in the terms outlined
below.

3. That he is aware of the content of
“THE PROTOCOL" as well as each and every
one of the ethical provisions and regulations
which must be followed for the execution of

I.6. Que “EL PATROCINADOR" tiene pleno
conocimiento de que “EL INSTITUTO”
actualmente es un Centro Nacional de
Referencia para atencion médica de
pacientes con COVID-19, por lo que entiende
y comprende que el inicio y la ejecucidon del
presente PROYECTO DE INVESTIGACION
puede verse impactado en tal situacidn.

1.7 Que “EL PATROCINADOR" comprendey
entiende que, por lo mencionado en la
declaracion anterior, deberd ajustarse al
cumplimiento de las medidas de seguridad
extraordinarias para el seguimiento de “EL
PROTOCOLO" de investigacién, que se
proporcionara en la medida de lo posible por
escrito con antelacion a "EL
PATROCINADOR"

.8 “EL PATROCINADOR” previo
tratamiento de los datos personales deberd
poner a disposicidn de los titulares el Aviso
de Privacidad respectivo y obtener su
consentimiento, de forma directa o por
conducto de (el) o (los) encargados que
designe para este efecto.

lil. DECLARA “EL INVESTIGADOR", POR SU
PROPIO DERECHO.

lIL1. Que es wuna persona fisica con
conocimientos, habilidades y destrezas
para celebrar el presente Convenio.

2. Que actualmente ejerce la
ESPECIALIDAD EN REUMATOLOGIA con
nuimero de cédula profesional 6982426 vy
que posee |a experiencia necesaria para
llevar a cabo “EL PROTOCOLO" y cuenta con
los conocimientos necesarios para llevar a
cabo el PROYECTO o Protocolo de
INVESTIGACION, en los términos que mas
adelante se serialan.

lll.3. Que conoce el contenido de “EL
PROTOCOLO" asi como de todas'y cada una
de las disposiciones éticas y ndrmativas alas
que tendra que ajustarse para el desarrollo-

étz \ 4,/
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this protocol, pledging not to perform
activities contrary to these provisions or the
Policies and Guidelines that govern “THE
INSTITUTE" for such purposes.

.4 “THE INVESTIGATOR" represents and
certifies that, at the date of formalization of
this agreement, he has knowledge of and no
action, suit, claim investigation or legal or
administrative proceeding is pending
according to the General Law in
Administrative Responsibilities for public
servant and/or Anticorruption law, and
United States Federal Food, Drug and
Cosmetic Act, or exclusion from a.UniteFi

States federal healthcare program or
threatened relating to “THE
INVESTIGATOR"'s debarment and the

prohibition to exercise its profession. If the
above occurs “THE INVESTIGATOR" shall
inform "THE SPONSOR" and "THE
INSTITUTE" in writing as soon as possible.

.5 “THE INVESTIGATOR” may authorize
the processing of his/her personal data when
there is a document in which informs the
purpose for which the personal data is
collected. This consent must be express in
terms of the current Mexican Legislation on
the matter.

IV. “THE PARTIES" HEREBY DECLARE THF
FOLLOWING:

IV.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.

de ese protocolo, comprometiéndose a no
realizar actividades contrarias a esas
disposiciones ni a las Politicas vy
Lineamientos que rigen en “EL INSTITUTO"”
para tales efectos,

.4, “EL INVESTIGADOR" declara y declara
certifica que, a la fecha de formalizacién del
presente convenio, no tiene conocimiento

de ninguna accién, demanda, reclamo,
investigacién o procedimiento legal o
administrativo gue esté en tramite o

pendiente de resolverse de conformidad con
la Ley General de Responsabilidades
Administrativas de los Servidores publicos
y/o Ley de Anticorrupcion asi como la Ley de
Alimentos Medicinas y Cosméticos de |os
Estados unidos o la exclusién de cualquier
programa federal de cuidado de la salud
proveniente. de los Estados unidos que
amenace con respecto a la inhabilitacion y/o
la prohibicion del ejercicio de su profesion.
En caso de que llegara a plantearse la
hipdtesis antes sefialada, “EL
INVESTIGADOR?” lo informaré en el menor
tiempo . posible y por escrito a “EL
PATROCINADOR" y a “EL INSTITUTO".

1.5 “EL INVESTIGADOR" podra autorizar el
tratamiento de sus datos personales cuando
medie un documento en el que el
responsable haga de su conocimiento los
fines para los cuales son recabados. Este
consentimiento deberd ser expreso, en los
términos de la Legislacién Mexicana vigente
en la Materia.

IV. “LAS PARTES"” DECLARAN:

IV.1. Que han negociado de buena fe los
términos y condiciones del presente
Convenio, a través de sus representantes
debidamente acreditados, y que tienen
pleno conocimiento de sus implicaciones
juridicas. TOF
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V.2, “THE INSTITUTE” through “THE
INVESTIGATOR" shall provide all of the
services contemplated herein through fully
trained and competent Study Staff (as
defined in V.24) having a skill level
appropriate for the tasks assigned to them
and shall ensure that all Study Staff comply
with the terms of this AGREEMENT and
“THE PROTOCOL",

V. DEFINITIONS:

V.. AGREEMENT: Means the instrument
signed between “THE INSTITUTE"” and “THE
SPONSOR" with the participation of “THE
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
LLaw, 3 section Xl, 96, 100 section V1 of the
General Health Act; 3; 13; 114; 115; 116 and 120
of the Regulation of the General Health Act
on the Subject of Health Research and with
the powers vested in “THE INSTITUTE" by
Articles T and 9 of the Organic Law of the
Federal Public Administration; 5; 14 and 15 of
the Federal Law on Public Entities; 1. 2
sections IlI, IV; V, VI, VIl and IX; 7 section | 9
section V, 37, 38; 39 section IV, 41 sections V,
VI, VI X, X; 42, 43; 44 and 45 of the Law of
National Health Institutes; Articles 3 sections
L1 XIV and 34 section | of the Organic Law
of the Institute and the provisions contained
in the Guidelines for Administration of Third-
Party Resources Intended for Financing
RESEARCH PROJIECTS of the National
Health Institutes.

V.2. INSTITUTE: Means the Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn.

V.3. GUIDELINES: The Guidelines for the
Administration of Third-Party Resources

IV.2 “EL INSTITUTO” a través de “EL
INVESTIGADOR"” proveeran todos los
servicios aqui contemplados a través del
PERSONAL DEL ESTUDIO (como se define
en el apartado V.24), que tenga un nivel de
habilidades apropiado para realizar las
labores que se les asignen y deberan
asegurar, en la medida de sus posibilidades,
se cumplan con todos los términos del
presente CONVENIO y de “EL PROTOCOLO”"
y sean seguidos por el Personal del Estudio.

V. DEFINICIONES:

V.. CONVENIO DE CONCERTACION: Es el
instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO"” v “EL PATROCINADOR" con la
participacion de “EL INVESTIGADOR", de
conformidad con las atribuciones que le
confieren los articulos 9°. de Ia Ley Orgdnica
de la Administracion Publica Federal; 37, 38
y 39 de la Ley de Planeacidn, 3° fraccion IX,
96, 100 fraccion V1 de la Ley General de
Salud; 3°%,113; 114, 115; 116 y 120 del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacidn y con las atribuciones
conferidas a “EL INSTITUTO" por los
articulos 1° y 9° de la Ley Organica de la
Administraciéon 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° fraccién
l; 9° fraccion V; 37; 38; 39 fraccién IV 41
fracciones V, VI, VHII, IX, X; 42: 43; 44 Yy 45 de
la Ley de los Institutos Nacionales de Salud;
articulos 3° fracciones |, ll, XIV y 34 fraccidn
| del Estatuto Orgénico del Instituto v 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.

V.2. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran.

V.3. LINEAMIENTOS: Los

Lineamientos
para la Administracion de Recursos de [
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intended for Financing RESEARCH
PROJECTS of the National Health Institutes,
valid from November 25, 2010.

V.4, COFEPRIS OPINION: The previous
opinion issued by the COFEPRIS of the
Secretariat for Health at the beginning of the
validity of the Agreement, through its
Comisién de Autorizacién Sanitaria [Health
Authorization Committee], ,based on Articles
14 sections VI: VII: VIII; 62, sections I, lil, IV, V,
VI, VII; 64 sections |1, I, Ill, IV, V and 98 of the
Regulation of the General Health Act for
Health Research.

V.5. RESEARCH PROJECT OR PROTOCOL:
Document specifying the background and
objectives of the study or research to be
conducted, clearly describing the
methodology to be followed.

i

V.6. SPONSOR: Means an individual or a
company with whom this Agreement is
sighed to provide “THE INSTITUTE"” with the
RESOURCES to conduct “THE PROTOCOL".

V.7. RESOURCES: Mean the contributions
that “THE SPONSOR” will give to “THE
INSTITUTE" to conduct “THE PROTOCOL",
they are considered external funds and not
assets of “THE INSTITUTE"; they are not
taxable and therefore they are not subject to
Value Added Tax, in accordance with Article
15, Section XV of the applicable Value Added
Tax Act. '

v.8. THE INVESTIGATOR: Means the
professional who will be in charge of carrying
out and supervising “THE PROTOCOL".

Terceros destinados a Financiar
PROYECTOS DE INVESTIGACION de los
tnstitutos Nacionales de Salud, con vigencia
a partir del 25 de noviembre del 2010.

V.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen
preV|o que emita la Comision Federal para
la Proteccién contra Riesgos Sanitarios,
de la Secretarfa 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, fracciones 11, IlI, 1V,
V, VI, VIl; 64 fracciones |, I, Ill, IV, V y 98
del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud.

V.5. PROYECTO O PROTOCOLO DE
INVESTIGACION: Documento que
especifica los antecedentes vy objetivos
del estudio o investigacién a realizar,
describiendo con claridad la metodologfa a
selguir. |

V.6. PATROCINADOR: Serd la persona fisica
o.moral con la que se celebre el presente
Convenio que proporcione a “EL INSTITUTO”
los RECURSOS para la realizacién de “EL
PROTOCOLO".

V7. RECURSOS: Seran las aportaciones
que entregara “EL PATROCINADOR" para la
reallzaC|on de “EL PROTOCOLO", los cuales
se con5|deran fondos externos y no del
patrimonio de “EL INSTITUTO", mismos que
no' son gravables y por lo mismo no
constituyen base para el pago del Impuesto
al'Valor agregado en términos del articulo 15
fraccion XV de |la Ley del Impuesto al Valor
Agregado en vigor.

V8. EL ' INVESTIGADOR: Serd el
profesionista que estard a cargo de la
realizacion y  supervision de  “EL
PROTOCOLO".

Iz
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V.9. INSTITUTE STAFF: Means medical and
clinical support staff that “THE INSTITUTE"
will assign to carry out “THE PROTOCOL".

V.10. FACILITIES: Means the place where
“THE PROTOCOL" is carried out or executed,
including, if necessary, the facilities,
equipment and supplies, in compliance with
what is established in “THE PROTOCOL".

V.11. PARTICIPATING PERSON Means a
healthy or sick individual, selected as a
research subject in the Project or Protocol, in
accordance with the screening criteria set
forth in the protocol or project.

V.12. INFORMED CONSENT OF THE
PARTICIPATING PERSONS: Means the
written consent from the participants in
“THE PROTOCOL", which “THE
INVESTIGATOR" or the person designated
by “THE INSTITUTE" for that purpose must
obtain, in accordance with the provisions of
Official Mexican Regulation NOM-004-SSA3-
2012, the Medical Record and all applicable
laws and regulations, including the
International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for
Pharmaceuticalls for Human Use (ICH) -
Guideline for Good Clinical Practice and
other generally accepted standards of good
clinical practice signed by or on behalf of
each human subject prior to the subject’s
participation in the Study.

V.13, PARTICIPATING PERSON
RESOURCES: Means the RESOURCES
provided by “THE SPONSOR"” to cover the
costs of “THE PARTICIPATING PERSONS", in
each RESEARCH PROJECT or Protocol, when
required.

V.14. RESEARCH COMMITTEES: Mean those
in charge of approving and supervising “THE

V.9. PERSONAL DEL INSTITUTO: Sera el
personal medico y clinico de apoyo, que “EL
INSTITUTO"” asignara para que se lleve a
cabo “EL PROTOCOLO".

V.10. INSTALACIONES: Serd el Ilugar
donde se conduce o ejecuta “EL
PROTOCOLO", incluyendo si es necesario,
las instalaciones, equipos y suministros, de
conformidad a lo establecido en “EL
PROTOCOLO".

V.1l. PERSONA PARTICIPANTE: Sera la
persona fisica, sana o enferma, elegida
como sujetos de la investigacidon en el
Proyecto o Protocolo, conforme a los
criterios de seleccidén establecidos en el
mismo.

V.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE
LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Serd el
consentimiento - por escrito de los
participantes en “EL PROTOCOLO"”, que
debera obtener “EL INVESTIGADOR" o Ia
persona que designe “EL INSTITUTO” para
tal efecto, conforme a la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012, al
Expediente Clinico y todas las leyes y
regulaciones aplicables, incluyendo la Guia
de Buenas Practicas Clinicas del Consejo
Internacional para la Armonizaciéon de los
Requisitos  Técnicos  para Productos
Farmaceuticos de Uso Humano (ICH), asi
como otros estandares generalmente
aceptados de buenas practicas clinicas,
firmados por o en nombre de cada sujeto
antes de su participacion en el Estudio.

V.13. RECURSOS A LAS PERSONAS
PARTICIPANTES: Serdn los RECURSOS
aportados por “EL PATROCINADOR" para
sufragar los gastos de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES"”, en cada PROYECTO o
Protocolo de INVESTIGACION, cuando esto
se requiera.

V.14. COMITES DE INVESTIGACION: Son los

encargados de aprobar y supervisar “E
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PROTOCOL", 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.

V.15. MEDICATION AND SUPPLIES: Means
the drugs, materials and equipment that will
be required to conduct “THE PROTOCOL",
which will be provided by “THE SPONSOR",
in accordance with the limits and guidelines
established in “THE PROTOCOL".

|
V.16. CONFIDENTIAL INFORMATION:

For “THE INSTITUTE” all that it is defined by
the applicable law and marked confidential

by “THE INSTITUTION” will be
“INSTITUTION CONFIDENTIAL
INFORMATION".

All that “THE PARTIES” agree in writing is

confidential  information  during the
performance of this AGREEMENT or
conduct of “THE PROTOCOL".

For “THE SPONSOR” MSPONSOR
CONFIDENTIAL INFORMATION" means all
test articles (Study drug and other

components) and proprietary data and/or
information obtained from “THE SPONSOR"
or generated pursuant to ;the “THE
PROTOCOL" inciuding, but not limited to,
the Protocol, the investigator's brochure,
interim results and any other infgrmation or
material disclosed under confidential
disclosure agreements previously entered
into between “THE PARTIES" forms, reports,
contents and information regarding of “THE
PROTOCOL” and any other information
provided by “THE SPONSOR" and that are
generated as a result of conducting the
protocol, in  accordance with this
Collaboration Agreement, until’ they have
been published by the “THE INSTITUTE" in

PROTOCOLO"”, conforme a las Gufas de
la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH) de la Buena Practica de
Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la
Ley General de Salud en materia de
Investigacién Clinica.

V.15. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS:
Seran los farmacos, materiales yequipos
que se requieran para desarrollar “EL
PROTOCOLO", los cuales, seran
proporcionados por “EL PATROCINADOR”,
conforme a los limites y pautas establecidas
en “EL PROTOCOLO".

V.16. INFORMACION CONFIDENCIAL:
Para “EL INSTITUTO" se considerara aquella
a la que se le otorgue como tal caracter
segun las leyes que le sean aphcables y que
sea clasificado por “LA INSTITUCION"

La que “LAS PARTES” de comun acuerdo
determinen por escrito sea Informacion
Confidencial durante el desarrollo del
presente CONVENIO o la ejecucién de “EL
PROTOCOLO"

Para “EL PATROCINADOR", INFORMACION
CONFIDENCIAL DEL PATROCINADOR, seran
tqdos los articulos de prueba (medicamento
de estudio y otros componentes) y datos

identificados como propiedad y/o
informacion. obtenida por “EL
PATROCINADOR" o generada de
conformidad con “EL PROTOCOLO”

incluidos;-entre otros, el Protocolo, Manual
del Investigador, resultados parciales vy
alguna otra informacion o material
clasificado como confidencial, bajo los
acuerdos de divulgacion confidencial
previamente celebrados entre  “LAS
PARTES" formatos, reportes, contenidos e
informacion relativa a “EL PROTOCOLO" y

cualquier otra informacion proporcionada_
son, .
generados como resultado ¢ela cor‘ducuon_J \ (}”

por “EL-" PATROCINADOR” /' que
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accordance with the terms of

th)is
Agreement.

V.17. PUBLICATION OF THE RESULTS OF
THE RESEARCH PROTOCOL: it will be the
right of “THE INVESTIGATOR" in charge to
publish the results of “THE RESEARCH
PROJECT OR PROTOCOL” to the scientific
community, in accordance with the
provisions of Article 120 of Regulation of the
General Health Act for Health Research.

V.18. BIOMEDICAL RESEARCH: Is research
related to the study of human subjects,
which must be in accordance with the
generally accepted scientific principles and
should be based on laboratory and animal
experiments, as well as in-depth knowledge
of the relevant scientific literature.

V.19. HEALTH RESEARCH: Includes the
development of actions that contribute to
the knowledge of the biological and
psychological  processes in humans;
knowledge of the links between the causes
of disease, medical practice and social
structure; prevention and control of health
problems; knowledge and assessment of the
harmful effects of the environment on
health; the study of the techniques and

methods that are recommended or
employed for the provision of health
services, and the production of health

supplies.

V.20. SECRETARIAT: The Ministry of Health.

V.21. THE PERSON IN CHARGE OF THE
PROJECT: is “THE INVESTIGATOR", who
manages and coordinates the project until
its completion, financed with third-party

del Protocolo, de conformidad con este
convenio de colaboracion, hasta que hayan
sido publicados por “EL INSTITUTO” de
acuerdo con los términos de este Convenio

V.17. PUBLICACION DE RESULTADOS DEL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Sera el
derecho que tiene “EL INVESTIGADOR"
responsable para publicar los resultados
de “EL PROYECTO O PROTOCOLO DE
INVESTIGACION” a la  comunidad
cientifica, de conformidad con lo previsto en
el articulo 120 del Reglamento de la Ley

General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud.
V.18. INVESTIGACION BIOMEDICA: Es

aquella con la que se relaciona con el
estudio en seres humanos, la cual debe
concordar con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe basarse
en experimentos de laboratorio y en
animales, asi como en un conocimiento
profundo de la literatura cientifica
pertinente. ‘

V.19. INVESTIGACION PARA LA SALUD:
Aquella que comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan al conocimiento
de los procesos bioldgicos y psicoldgicos en
los seres humanos; al conocimiento de
los vinculos entre las causas de
enfermedad, la practica médica y Ia
estructura social; a la prevencién y control
de los problemas de salud; al conocimiento
y: evaluacién de los efectos nocivos del
ambiente en la salud; al estudio de las
técnicas y métodos que se recomienden o
empleen para la prestacién de servicios de
salud, y a la produccién de insumos para la
salud.

V.20. SECRETARIA: A |a Secretaria de Salud.

V.21. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es
“EL INVESTIGADOR" que dirige y coordina
el desarrollo del proyecto hasta
conclusién, financiado con RECURSOS de

12
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resources, as well as anyone who can obtain
the RESOURCES or anyone who is
designated by the General Director of “THE
INSTITUTE".

V.22. RESEARCH PROJECT: This is the
articulated development, with scientific
methodology and protocol authorized by
the Internal Research  and Ethics
Commissions and, if necessary, Biosafety
and Animal Research Commissions of the
Institute, whose purpose is to advance
scientific knowledge about health or iliness
and its probable application in healthcare;
includes research in applied health, basic
health, biomedical and health research.

V.23, RESEARCH SUPPORT: All
administrative and operational activities
related to a research project. '

V.24, STUDY STAFF: It refers to (i)
employees, officers of “THE INSTITUTE",
including without limitation “THE
INVESTIGATOR", and [(iij any agents,
contractors or other third parties approved
by “THE SPONSOR” in writing.

[

That, mutually acknowledging their capacity
to act, “THE PARTIES"” appear in these
proceedings in order to be legally bound
under the terms of this instrument, and
therefore they enter into this Agreement
pursuant to the following:

CLAUSES.

ONE. PURPOSE: Given that “THE PARTIES"
have obtained the prior opinion of the

logre obtener
el

terceros, asi como quien
los recursos o fuera designado por
Director General de “EL INSTITUTO".

V.22, PROYECTO DE INVESTIGACION: Al
desarrollo articulado, con metodologia
cientffica y protocolo autorizado, por las
Comisiones Internas de Investigacion, de
Etica v, en su caso, de Bioseguridad y de
Investigacién en Animales del Instituto,
cuya finalidad es hacer avanzar el
conocimiento cientifico sobre la salud o
la enfermedady su probable aplicacion en la
atencidn médica; incluye la investigacion en
salud aplicada, bésica en salud, biomédicay
para la salud.

V.23. APOYO A LA INVESTIGACION: Todas
agquellas actividades administrativas vy
operativas que se relacionen con un
proyecto de investigacion.

V.24 PERSONAL DEL ESTUDIO: Hace
referencia a (i) empleados, funcionarios de
“EL  INSTITUTO", incluyendo a “EL
INVESTIGADOR" sin ninguna limitacion, y (ii)
cualguier agente, contratista o terceros

aprobados por escrito . por “EL
PATROCINADOR".

Que en este acto comparecen “LAS
PARTES", ‘quienes se reconocen

mutuamente la personalidad con que se
ostentan, con la intencién de quedar
legalmente obligados bajo los términos del
presente'f instrumento, y por lo tanto
proceden a celebrar el presente Convenio
de Concertacion, de conformidad con las
siguientes:

"CLAUSULAS.

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LAS
PARTES"” han obtenido el dictamen previo

COFEPRIS, number 24330041A0007 with {de la  Comision  Federal para-_la
approval date January6t, 2025which is | Proteccién contra Riesgo;--\.,,-San’itaﬂqs‘_ .
attached to this Collaboration Agreement as | (COFEPRIS); numero 24330,0J§TAOQQ%Z_,-;cpn'd_'ﬁ'{‘
| R RS
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Annex A, “THE INSTITUTE” commits to

conduct the scientific research
“YPROTOCOL"” MK-6194-006 entitled *“A
Phase 2a, Multicenter, Randomized,

Double-blind, Placebo-controlled Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of MK-
6194 in Adult Participants With Systemic
Lupus Erythematosus"”, with protocol
number REF. 4935 on Reumathology,
which is intended to contribute to the
advancement of scientific knowledge, as
well as to satisfy the country's health needs,
through scientific and technological
development, in biomedical, clinical, soci6-
medical and/or epidemiology areas, and
medical partner, in accordance with what is
strictly established “THE PROTOCOL", using
the RESOURCES provided by “THE
SPONSOR", which in no event become
property of “THE INSTITUTE”, and will only
be under the administration thereof for the
agreed purpose, in the terms specified
below.

TWO: “THE PARTIES” agree to conduct
“THE PROTOCOL"” in accordance with the
Guidelines of Good Clinical Practice of the
international Conference on Harmonisation
(ICH) and the provisions of the General
Health Act for Clinical Research and all
applicable laws of National and International

Entities that may apply to “THE
PROTOCOL".
“THE PARTIES” agree that “THE

PROTOCOL" will be conducted according to
all applicable legislation, including Laws,
Regulations, Official Mexican Regulations, as
well as any other criterion or provision,
established by the appropriate Mexican
authorities involved in the execution of the
Study, as well as the relevant international
regulations and guidelines, , applicable laws

fecha de aprobacién 06 de enero de 2025, el
cual, se adjunta al presente Convenio de
Concertacion como Anexo A, “EL
INSTITUTO” se compromete a llevar a cabo
“EL  PROTOCOLO"” de investigacién
clentifica MK-6194-006 denominado
“Estudio de fase 2a, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, para evaluar la eficacia y
seguridad de MK-6194 en participantes
adultos con lupus eritematoso sistémico”,
con numero de protocolo REF. 4935 en
materia de Reumatologia que tiene como
objeto contribuir al avance del conocimiento
cientifico, asi como a la satisfaccién de las
necesidades de salud del pafs, mediante el
desarrollo cientifico y tecnoldgico, en &reas
biomédicas, clinicas, socio médicas vy/o
epidemioldgicas, conforme a lo establecido
estrictamente en “EL PROTOCOLO",
mediante fos RECURSOS que le
proporcione “EL PATROCINADOR", los que
en ningun caso formaran parte del
patrimonio de “EL INSTITUTO", y sdlo
estardn’ bajo la administracién del mismo
para el objeto convenido, en los términos
que mas adelante se especifican.

SEGUNDA: “LAS PARTES" acuerdan que se
llevara a cabo “EL PROTOCOLO" conforme
a las Guias de la Conferencia Internacional
de Armonizacién (ICH) de la Buena Practica
de Investigacién Clinica y a lo dispuesto en Ia
Ley GCeneral de Salud en materia de
Investigaciéon Clinica y a toda la legislacién
vigente de Organismos Nacionales e
Internacionales que se aplique para “EL
PROTOCOLO",

“LAS PARTES"” acuerdan que “EL
PROTOCOLO"” sera conducido de acuerdo
con toda la legislacion vigente y aplicable,
incluyendo Leyes, Reglamentos, Normas
Oficiales Mexicanas, asi como cualquier otro
criterio o disposicion que establezcan las
autoridades mexicanas competentes

involucradas en la conduccién del Estudio, . |
las leyes y regulaciones aplicables sobre la !
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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.

Any modification to “THE PROTOCOL"
proposed by any of “THE PARTIES"” must be
made in writing and approved by “THE
SPONSOR" and have secured authorization
from the corresponding Committees and
COFEPRIS if required, Otherwise, the
amendment shall not apply. '

THREE. AMOUNT OF THE CONTRIBUTION:
“THE SPONSOR" will give “THE INSTITUTE"”
the resources to conduct “THE PROTOCOL”,
in accordance with the amounts and time
periods established for the use of resources
set forth in Annex C, whichis anintegral part
of this Agreement. I

These resources are considered external
funds and not the Property of “THE
INSTITUTE", therefore they are not taxable
and therefore they are not subject to Value
Added Tax, in accordance with Article 15,
Section XV of the Value Added Tax Act in
force. As such, this Agreement will serve as
the amplest receipt allowed by law, lawfully
corresponding to all RESOURCES that “THE
SPONSOR" provides to “THE INSTITUTE" to
conduct “THE PROTOCOL". ‘

!

Annex C of this agreement will specify th[e
amounts that “THE SPONSOR” or designee
shall pay for the RESEARCH PROJECT, the
time of such contributions and the recipient
thereof. Such amounts represent the fair
market value for the covered costs
associated with the RESEARCH PROJECT

implementacién de las buenas practicas
clinicas en la conduccidn de estudios clinicos
de productos medicinales para uso humano,
las gufas y normas sobre las buenas
practicas clinicas (por ejemplo, las reglas del
Consejo Internacional sobre Armonizacion
[ICH]) y todas las directrices y regulaciones
nacionales e internacionales en la materia.

Cualquier modificacion a “EL
PROTOCOLO"” que proponga alguna de
“LAS PARTES", deberad ser por escrito y
aprobada por las mismas y contar con la
autorizacion de los respectivos Comités y

COFEPRIS, /si asi se requiere, en caso
contrario, la modificacién no sera
procedente.

TERCERA. MONTO DE LA APORTACION:
“EL. PATROCINADOR" entregara a “EL
INSTITUTO"” los RECURSOS para llevar a
cabo “EL PROTOCOLO", conforme a los
montos y plazos establecidos en el uso de
recursos estipulados en el Anexo C, que

fo]rma parte integrante del presente
Convenio.
Dichos recursos se consideran fondos

externos y. no del Patrimonio de “EL
INSTITUTO", por lo que no son gravables, y
por lo mismo no constituyen base para el
pago del Impuesto al Valor Agregado, en
términos del articulo 15 fraccion XV de la Ley
del Impuesto al Valor Agregado en vigor, por
lo que el presente Convenio servira como

el recibo mas amplio que en derecho
corresponda de todos los recursos que “EL
PATROCINADOR" entregue  a YEL
INSTITUTO"” para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO".

El Anexo C del presente convenio,
eépecificaré las aportaciones que “EL

PATROCINADOR"” o la persona que esta

designe aportardn por el Proyec:tg_de
Investigacién, el momento _de;iitales
aportaciones y el destlnataL*o Dichas

aportaciones representaran el«/alorJusto de-l"
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and not take into account the volume or
value of any recommendation or business.

The total amount must include at least tHe
following items:

a) Indirect costs

b) Percentage in favor of “THE INSTITUTE"

¢) Emergency expenses

d) Operating costs

e) Purchasing of supplies and equipment
(if applicable)

f) Investment expenses (if applicable)

g) Financial support for the staff
participating in the "THE PROTOCOL"

h) Contracting of collaborators (if
applicable) '

“THE PARTIES" agree that the contributions
to be covered by “THE SPONSOR” to “THE
INSTITUTE” for the conduct of “THE
PROTOCOL"”, must be made by bank
transfer to the following account:

mercado de los costos cubiertos asociados
con el Proyecto de Investigacidn y no
tendran en cuenta el volumen o el valor de
ninguna recomendacién o negocio.

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

a) Gastosindirectos;
b) Porcentaje afavor de “EL INSTITUTO™:
¢} Gastos de caracter urgente;
d) Gastos de operacion;
- @) Adquisiciones de insumos y equipos
(en caso de ser aplicable).;
f) Gastos de inversién (en caso de ser
aplicable);
, 9) Apoyos econdédmicos al personal
; participante en “EL PROTOCOLO";
h) Contratacién de colaboradores (en
caso de ser aplicable);

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

INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR
BANK ACCOUNT NAME |ZUBIRAN RI12NCG
INCMNSZ EGR RECURSOS
TERC INDUSTRIA
FARMACEUTICA

INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN RI12NCG
INCMNSZ EGR RECURSOS
TERC INDUSTRIA
FARMACEUTICA

NOMBRE DE LA
CUENTA

AV. VASCO DE QUIROCA
NO. 15 COL. BELISARIO

INSTITUTE ADDRESS DOMINGUEZ SECCION XVI

AV. VASCO DE QUIROGA
NO. 15 COL. BELISARIO

DIRECCION DEL DOMINGUEZ SECCION XVI

14080 TLALPAN CDMX INSTITUTO 14080 TLALPAN CDMX
MEXICO ' MEXICO
GRUPO FINANCIERO GRUPO FINANCIERO
HSBC. S.A. INSTITUCION HSBC. SA. INSTITUCION
DE BANCA MULTIPLE DE BANCA MULTIPLE
GRUPO FINANCIERO HSBC . GRUPO FINANCIERO HSBC
Bank AV. PASEO DE LA Banco AV. PASEO DE LA
REFORMA NO. 347 COL. REFORMA NO. 347 COL.
CUAUHTEMOC, CUAUHTEMOC, ~
DELEGACION DELEGACION
CUAUHTEMOC CUAUHTEMOC
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Subsidia 3947 MCI’HOSPITAL Sucursal 3947 MCI’HOSPITAL
ry NUTRICION NUTRICION
Account No. 4069475408 N° de cuenta 4069475408
standardized banking | ,,1150040694754087 SRR 021180040694754087
code estandarizada
Swift For operations BIMEMXMM Swift para operaciones
abroad (If ap licable) en el extranjero (en BIMEMXMM

PP ) caso de ser aplicable)
INSTITUTE ID NUMBER |[INC710101RH7 R!F.C DEL INSTITUTO INC710101RH7

In performing the transfer “THE SPONSOR"
undertakes to:

a) Indicate the Agreement number or
invoice number (if requested in
advance);

b) Send the proof of payment by email to
the “THE INVESTIGATOR" and the
following financial contact at “THE
INSTITUTE" '
fondos.especiales.investigacion@incmnsz
.mx

¢) 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:
lourdes.martinezl@incmnsz.mx.

The Parties agree that, if required, 'THE
INSTITUTE' may update the aforementioned
banking information by means of an
Amended Agreement.

{

FOURTH. TERM: “THE INSTITUTE" agrees
with “THE SPONSOR” that the term of the
Agreement will be for 04 years, as of the
signhature date, which may be extended by
mutual agreement  betweéen YTHE
PARTIES”, by means of an Amended

Al realizar la transferencia “YEL

PATROCINADOR" se compromete a:

~a) Indicar el numero de Convenio o
numero de factura (en caso de
haberla solicitado por anticipado);

b) Enviar el comprobante por correo
electrénico a “EL INVESTIGADOR" y al
siguiente contacto financiero en “EL
INSTITUTO"™:
fondos.especiales.investigacion@incmnsz
mx

c) Indicar nombre, correoy teléfonodela
persona a la que se le enviara los
archivos del complemento de pago,
una vez recibido el mismo. Dicha
informacién deberd ser enviada al
siguiente correo electrénico:
lourdes.martinezl@incmnsz.mx.

Las partes acuerdan due, en caso de
requerirlo, “EL INSTITUTO", podra actualizar
los datos bancarios referidos, a través de un
convenio modificatorio al presente debera
ser ejecutado.

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO’
conviene con “EL PATROCINADOR" que la
vigencia del Convenio serd de 04 afios,
contado a partir de la fecha de-su firma,

, . . e AT
misma que . podra ser aripliada ‘e
comun acuerdo entre
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Agreement, provided that the need for
extension is reported in writing, at least 5|xty
(60) calendar days beforehand.

FIFTH. ADMINISTRATIVE AND FINANCIAL
CLOSURE OF THE RESEARCH PROJECT:
The RESEARCH PROJECT may be closed
after the date of termination of this
Collaboration Agreement, arlsmg from the
latest reviews, reconciliations and
adjustments to be performed by “THE
SPONSOR” in conjunction with “THE
INVESTIGATOR” in order to issue the final
contributions to “THE INSTITUTE” in
accordance with the terms agreed herein.

SIXTH. OBLIGATIONS OF “THE SPONSOR";

1. “THE SPONSOR" shall provide “THE
INSTITUTE” in accordance with the
terms of Annex C, with the RESOURCES
to conduct and complete the
RESEARCH PROJECT so that the “THE
PROTOCOL" is not suspended.

a) In the event that “THE PROTOCOL" is
suspended because “THE SPONSOR’
does not provide the RESOURCES and
provided prior written authorization
from “THE SPONSOR" exists, and the
RESEARCH PROJECT is considered by
the Internal Research Committee of
“THE INSTITUTE” as priority or of high
social and/or financial impact, it may
continue to be funded with any of the
other of funding sources noted in Article
39 of the Law of the National Institutes of
Health, in accordance with point 4
subsection i) of the Guidelines for
Administering Third-party Resources
intended to fund Research projects in
the Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran,

mediante Convenio Modificatorio, siempre
y cuando se notifigue por escrito la
necesidad de su ampliacién, con por lo
menos (60) sesenta dias naturales de
anticipacion.

QUINTA. CIERRE ADMINISTRATIVO Y
FINANCIERO DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION: El cierre del proyecto
podré realizarse posterior a la fecha de
terminacién de vigencia del presente
Convenio, derivado de las Ultimas revisiones,
conciliaciones y ajustes que deba realizar
“EL PATROCINADOR" en conjunto con “EL
INVESTIGADOR" para emitir las
contribuciones finales a favor de “EL
INSTITUTO” acorde a lo pactado en este acto
consensual.

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DE
PATROCINADOR":

“EL

1. “EL PATROCINADOR"” aportard a
“EL INSTITUTO", de acuerdo a los
montos y plazos convenidos, en el
Anexo C, los recursos para
desarrollar y concluir el proyecto de
investigacién, con el fin de que “EL
PROTOCOLO" no se suspenda.

a) En el supuesto de que se suspenda
“EL  PROTOCOLO" porgue “EL
PATROCINADOR'" no provea los recursos
y siempre que exista una autorizacién
previa 'y por escrito de “EL
PATROCINADOR" y el proyecto de
investigacion sea considerado por la
Comision Interna de Investigacion de
“EL INSTITUTO", como prioritario o de
alto impacto social y/o econémico,
podrd continuar siendo financiado con
cualquier otra de las fuentes de
financiamiento sefialadas en el articulo
39 de la Ley de los Institutos Nacionales
de Salud, esto de conformidad con el
numeral 4 inciso i) de los Lineamientos

para la Administracién de ‘Recursos de |-

terceros destinados a financiar
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continuation which is not for profit and
only serving the social benefit that its
development involves, and always in
accordance with the applicable laws and
regulations, including those related to
Intellectual and Industrial Property.

b) When the execution of “THE
RESEARCH PROJECT" is continued at a
National Health Institute other than the
one originally designated, RESOURCES
will be transferred, upon “SPONSOR “s"
prior written approval, to the National
Health Institute that takes over
responsibility of the research project
under the terms of Article 41 Section IX of
the National Health Institutes Act.

c) When research projects financed with
third-party resources are carried out,
“THE PARTIES" shall be governed by the
applicable provisions of the current
regulations of copyright and industrial
property in Mexico.

2. “THE SPONSOR” authorizes “THE
INSTITUTE"” that in case Y“THE
PROTOCOL" requires it and “THE
INSTITUTE"” has the resources

specifically allocated in Annex C ,
“THE INSTITUTE" may utilize such
temporary financial support for hlrlng
contract research support personnel
who will be paid on a monthly basis,
by check or electronic transfer for
actual hours used on the project, for
which "THE INSTITUTE" will contract
collaborators under the professional
services regime, to complete the work
assigned and that work must be

2. “EL PATROCINADOR" autoriza a “EL

proyectos de Investigacién en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutriciéon Salvador Zubiran,
continuacién gque se hard sin fines de
lucro y Unicamente atendiendo al
beneficio social que su desarrollo
implique, y siempre en apego a las Leyes
y normas aplicables, entre ellas las
relacionadas a Propiedad Industrial e
Intelectual.

b) Cuando “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION" continde su desarrollo
en un Instituto Nacional de Salud,
distinto al que originalmente se le
designd, los RECURSOS se transferiran,
previa aprobaciéon por escrito de “EL
PATROCINADOR?", al Instituto Nacional
de Salud que tome el proyecto de
investigacion a su cargo, en los términos
del articulo 41 fraccién IX de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud.

c) Cuando se realicen proyectos de
investigacion financiados con recursos
de terceros, “LAS PARTES” se regiran
por lo dispuesto a la normatividad vy
disposiciones juridicas  vigentes vy
apllcables en materia de derechos de
autor y propiedad industrial vigentes en
México.

INSTITUTO" que en caso de que “EL
PROTOCOLO" |o requiera; contrate
personal de apoyo a la
investigacion, al que pagaran en
forma mensual, mediante cheque o
transferencia electrénica por horas
efectivas empleadas en el proyecto,
con los recursos, descritos en el Anexo
C. ~“EL INSTITUTO"” contratara
colaboradores bajo el régimen de
servicios profesionales para completar
el trabajo asignado y ese trabajo debe
establecerse en el ‘()Cm'nvemo
respectivo, asi como {gs informes i

established in the respective
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Agreement as well as the reports that
must be presented in relation to
comply with “THE PROTOCOL"” and
the fulfillment of the same.

3. "THE SPONSOR" will provide “THE
INSTITUTE", payment according to
the amounts and periods agreed to in
Annex C. The payment(s) set forth in
Annex C are acknowledged by the
parties hereto to be adequate
consideration and fair market value for
the work undertaken hereunder.

4. “THE SPONSOR" acknowledges that
the goods procured by “THE
INSTITUTE"” with third party
RESOURCES will constitute part of the
assets of “THE INSTITUTE”, which
should be properly inventoried and
safeguarded in accordance with the
applicable legislation.

5. In the event that a monetary balance
remains upon the completion of “THE
PROTOCOL", they will become part of
the support fund of the assignment
Department of “THE
INVESTIGATOR"”, where the study
was conducted.

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

SEVENTH. EXTRAORDINARY SECURITY
MEASURES FOR THE FOLLOW-UP OF THE
RESEARCH PROTOCOL: In order to
guarantee the safety  of "THE
PARTICIPATING PERSONS" in "THE
PROTOCOL", "THE SPONSOR" and "THE
INVESTIGATOR" undertake, as much as
possible, to comply with the following

relacion con el cumplimiento de “EL
PROTOCOLO" y del mismo.

3. “EL PATROCINADOR" aportara a “EL
INSTITUTO"”, de acuerdo a los montos
y plazos convenidos, en el Anexo C. E|
pago(s) establecido en el Anexo C es
reconocido por las partes como
adecuado y de acuerdo al valor justo
en el mercado por el trabajo realizado.

4. “EL PATROCINADOR" reconoce que
los bienes adquiridos por “EL
INSTITUTO"” con recursos de terceros,
formardn parte del patrimonio de
“EL INSTITUTO"”, mismos que
deberd tener debidamente
inventariados Y resguardados
conforme a lanormatividad vigente.

5. En el caso de que al término de “EL
PROTOCOLO", exista algun
remanente financiero, el mismo
pasara a formar parte del fondo de
apoyo del Departamento de
adscripcién de “EL INVESTIGADOR”",
lugar donde se realizé la
investigacion.

6. “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 obligacién es
independiente a la de supervisién de
“EL INVESTIGADOR".

SEPTIMA. MEDIDAS DE SEGURIDAD
EXTRAORDINARIAS PARA EL
SEGUIMIENTO DEL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION: Con el objetivo de
garantizar la seguridad de “LAS PERSONAS

PARTICIPANTES" en “EL PROTOCOLO", “EL |

PATROCINADOR" y “EL INVESTIGADOR

PRINICIPAL” se obligan, en la medida de lo
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additional security measures to those
inherent in "THE PROTOCOL"

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

b) Postpone the recryitment of new
"pARTICIPATING PERSONS"” in "THE
PROTOCOL", if this puts their safety at
risk.

¢) Guarantee access to medication by
establishing a strategy so that
“pARTICIPATING PERSONS"” can
continue with their treatment,
preferably without visiting “THE
INSTITUTE". It must be ensured that
the medication is to be managed
under the criteria of Good Clinical
Practice i
d) If “PARTICPATING PERSON" r_equirés
a Lab/imaging procedure performed
for safety reasons, safety precautions
will be taken to ensure "“THE
PARTICIPATING PERSON" is not
exposed, even if doing so means
performing test in alternate Institute,
at "THE SPONSOR “s" expense. |

i
i

e) If there is any risk for "THE
PARTICIPATING PERSONS", they
must immediately implement any
amendment related to the safety of
the research subject, in accordance
with the Risk Mitigation Rlan and the
Official Mexican STANDARD NOM-
012-SSA3-2012, which establishes the

posible, al cumplimiento de las siguientes
medidas de seguridad adicionales a las
inherentes de YEL PROTOCOLO™:

a) Que, en caso de resultar viable, se

' contemplen o ajusten las visitas
programadas de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES" mediante el uso de
tecnologias, siempre y cuando cuente
con el consentimiento informado
para tal efecto, asi como la tecnologia
necesaria para tal efecto,
garantizando la confidencialidad.

b) Posponer el reclutamiento de nuevas
“PERSONAS PARTICIPANTES en “EL
PROTOCOLO", si esto pone en riesgo
la seguridad de las mismas.

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

d) Si a “LA PERSONA PARTICIPANTE"
se |le tiene que realizar por seguridad
un estudio de gabinete, tomara las
medidas necesarias para gue no se
exponga a “LA PERSONA
PARTICIPANTE”, incluso si eso
significa realizarlas en algun Instituto
alterno, asumiendo “YEL
PATROCINADOR’ los gastos que con
motivo de ello se derive.

e) En caso de existir algun riesgo para
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES"
debera . implementar
inmediatamente cualguier enmienda
relativa a la seguridad del sujeto de
investigacién, de acuerdqyal'Plan de

Mitigacién del Riesgo/g-a la, NORMA\

Oficial Mexicana NOM=012-55A3-20)2,
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criteria for the execution of research
projects for human health, numeral
10.3.

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

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

g) "THE SPONSOR" shall guarantee that
"THE PARTICIPANT", in case of
presenting an adverse effect or need
for hospitalization due to issues
related to "THE PROTOCOL'", shall
have an alternative medical
institution to "THE INSTITUTE" to be
attended, since it is fully aware that
the capacity of the facilities of "THE
INSTITUTE" is limited because it is a
National Reference Center for
medical attention of patients with
COVID-19, for which "THE SPONSOR"
shall assume all the costs involved. 1

EIGHT. OBLIGATIONS OF THE INSTITUTE:
“THE INSTITUTE"” undertakes to ensure that
the RESEARCH PROIJECT related to “THE
PROTOCOL", financed by “THE SPONSOR",
comply with the following:

a) They must be authorized by the General

Que establece los criterios para la
gjecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres
humanos, numeral 10.3.

Las enmiendas a los documentos de
“EL PROTOCOLO" generadas por la
situacion anterior, aungue ya se hayan
implementado, deberan ingresarse
ante la Comisién Federal para Ia
Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) mediante la homoclave
COFEPRIS-09-012.

f) En caso de que existir alguna
desviacién en la conducciéon de “EL
PROTOCOLO", deberd de notificarse
a la autoridad sanitaria (COFEPRIS)
junto con un Plan de Mitigacién de
Riesgos en el Informe Parcial o Final
respectivo de “EL PROTOCOLO",

g) “EL PATROCINADOR” deberd
garantizar que “LA PERSONA
PARTICIPANTE", en caso de
presentar un efecto adverso o
necesidad de hospitalizacion por
cuestiones relacionadas con “EL
PROTOCOLO"”, cuente con una
institucidn médica alterna a “EL
INSTITUTO"” para poder atenderse,
pues esta plenamente consciente que
la capacidad de las instalaciones de
“EL INSTITUTO" esta limitada por ser
Centro Nacional de Referencia para
atencion meédica de pacientes con
COVID-19, para lo cual “EL
PATROCINADOR"” asumirad todos los
costos que ellos conlleva.

OCTAVA. LAS OBLIGACIONES DEL

INSTITUTO: “EL INSTITUTO” se

compromete a que el PROYECTO DE

INVESTIGACION  relacionado con “EL

PROTOCOLO", financiado por YEL

PATROCINADOR", se sujetara a lo siguiente:

a) Deberdn ser autorizados por el
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b)

c)

d)

Director of “THE INSTITUTE", subject to
favorable rulings of the applicable
Internal Research Committees and the
COFEPRIS, if applicable due to the
nature of “THE PROTOCOL".

“THE INSTITUTE"”, through its General
Director, shall report the progress in the
execution of RESEARCH PROJECTS,
contained in “THE PROTOCOL" for the
agreed duration of time, to the
Governing Body twice a year via the
institutional file. The report should
include the title of “THE PROTOCOL",
affiliated site, participating investigators,
line of research, scheduled start and end
dates, internal and external financing,
progress in the first and second
semesters, the objectives, details on the
progress during the reporting period
and observations. '

The Comisién Coordinadora de
Institutos Nacionales de Salud vy
Hospitales de Alta Especialidad

[Coordinating Committee for National
Health Institutes and Highly Specialized
Hospitals], will be notified of the
Institute's research project through the
Governing Body's file received by the
officer of this Office, as its Secretary.

The execution of “THE PROTOCOL" will
be assessed by the Internal Committee
in charge of monitoring the use of
RESOURCES intended for research
and/or by the Internal Research
Committee at any time and the General
Director of “THE INSTITUTE" will report
the results to the Governing Body.

b)

d)

Director General de “EL INSTITUTO",
previo dictamen  favorable de las
Comisiones Internas de
Investigacién que correspondany de
la Comisién Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),
de ser aplicable por la naturaleza de
“EL PROTOCOLO”.

YEL INSTITUTO", a través de su
Director General, informard a la
Junta de Gobierno, dos veces al aho,
a través de la carpeta institucional,
sobre el grado de avance en el
desarrollo  del PROYECTO DE
INVESTIGACION, contenido en “EL
PROTOCOLO"” durante el tiempo
convenido. El reporte debera incluir
el titulo de “EL PROTOCOLO", centro
de adscripcion, investigadores
participantes, linea de investigacion,
fecha programada de inicio Yy
término, financiamiento interno vy
externo, avance al primero y
segundo semestre, objetivos, detalles
del avance en el periodo de informe y
observaciones.

La Comisiébn Coordinadora de
Institutos Nacionales de Salud vy
Hospitales de Alta Especialidad, se
dara por informada de los Proyectos
de Investigacion de “EL INSTITUTO",
a través de la carpeta de la Junta
de  Gobierno que reciba el
funcionario de esta Dependencia, en
sulcalidad de Secretario de la misma.

El desarrollo del “EL PROTOCOLO"
serd evaluado por el Comité Interno
encargado de vigilar el uso de los
RECURSOS destinados a la
investigaciéon y/o por la Comisién
Interna de Investigacion en cualquier
tiempo y el Director General de *EL
INSTITUTO"  informara’.< de _ . los

e N4,
resultados a la Junta de Gobierrio., .’
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e) The health research will be conducted
according to the general guidelines
included in this Collaboration
Agreement hereunder in strict
compliance with the General Health
Law, with the Regulation of the General
Health Act for Health Research, as well as
to the Official Mexican Regulations, in
particular, NOM-012-SSA3-2012, which
establishes the criteria for the execution
of health RESEARCH PROJECTS in
humans and other applicable provisions.

In biomedical research, “THE
INSTITUTE"” agrees that all aspects of the
Study will be conducted in conformity
with all applicable laws and regulations,
including the International Council for
Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH} — Guideline for Good
Clinical Practice and other generally
accepted standards of good clinical
practice.

f) The Investigators may submit
RESEARCH PROJECTS to the
Committees described in paragraph a)
of this point at any time, so that the
Committees may issue a respective
opinion.

g) "THE INSTITUTE" may hire non-base
employees of the support staff that "THE
INVESTIGATOR" will request for the propose
of participating in the "THE PROTOCOL",
under the understanding that the payment
for such service will be charged to the
resources that "THE SPONSOR" contributes,
according to the budget of "THE
PROTOCOL" without an increase to such
budget.

e) La

investigacién para la salud,
incluida la del presente Convenio de
Concertacién, se llevara a cabo
conforme a los lineamientos
generales en estricto apego a la Ley
General de Salud, al Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, asi
como a las Normas Oficiales
Mexicanas, en particular, la NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de PROYECTOS DE
INVESTIGACION para la salud en seres
humanos, y demds disposiciones
aplicables,

En materia de investigacion
biomédica, “EL INSTITUTO" acepta
que todos los aspectos del Estudio se
llevardn a cabo de conformidad con
todas las leyes y regulaciones aplicables,
incluyendo la Guia de Buenas Practicas
Clinicas del Consejo Internacional para la
Armonizacion de los Requisitos Técnicos
para Productos Farmacéuticos de Uso
Humano (ICH), asi como otros
estandares generalmente aceptados de
buenas practicas clinicas.

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

g) “EL INSTITUTO” puede contratar

personal de apoyo que “EL
INVESTIGADOR" le solicite con la
finalidad de participar en el “EL

PROTOCOLO", bajo el entendido de que
el pago que por tal servicio se efectie,
sera con cargo a los recursos que “EL
PATROCINADOR"” aporte, acorde a lo
previsto en el presupuesto de “EL

PROTOCOLO" sin incremento a dicho |.

presupuesto.
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NINTH. TAXES: The RESOURCES that “THE
SPONSOR” will give “THE INSTITUTE" to
conduct “THE PROTOCOL” shall be
considered external funds and not assets of
“THE INSTITUTE”, which will only administer
themn, therefore they are not taxable and
therefore they are not subject to Value
Added Tax, in accordance with the terms of
Article 15, Section XV of the applicable Value
Added Tax Act. '

As such, “THE PARTIES" agree that, in order
for “THE SPONSOR" to credit the
contribution of the RESOURCES to “THE
PROTOCOL", this Agreement will serve as
the amplest receipt allowed by faw for all
necessary legal purposes. '

TENTH. ABOUT THE PROTOCOL: “THE
INSTITUTE"” previously agrees with “THE
SPONSOR" that the procedures established
in “THE PROTOCOL", according to which
the procedures established in the study will
be carried out, are attached to this
Collaboration Agreerment as Annex B, which
is an integral part of this Agreement.

t
: i

)

“THE INVESTIGATOR"” will conduct the
RESEARCH PROJECT in strict accordance
with “THE PROTOCOL" approved by “THE
SPONSOR?", by the applicable committees
and by COFEPRIS, with the applicable
informed consent form, with the scope
agreed in this collaboration agreement and
instructions of “THE SPONSOR".

“THE INVESTIGATOR" will guarantee that all
“THE PARTICIPATING PERSONS" enrolled
in the research project are informed, in
accordance with what is established by the
ICH/GCP, about all relevant aspects of their
participation in the research project, and

NOVENA. IMPUESTOS: Los Recursos que
“EL PATROCINADOR"” entregard a “EL
INSTITUTO" para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO", se consideran fondos
externos y no del Patrimonio de “EL
INSTITUTO"”, . el cual Unicamente los
ac?;lministra, 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.

En tal virtud, “LAS PARTES"” estdn de
acuerdo en que para efectos de que
“EL PATROCINADOR"” pueda acreditar la
aportacion de los Recursos a “EL
PROTOCOLO", el presente Convenio de
Concertacién servird de recibo mas amplio
que en derecho corresponda, para todos los
efectos legales a que haya lugar.

DlECIMA. . DEL PROTOCOLO: YEL
INSTITUTO" conviene previamente con “EL
PATROCINADOR", que los procedimientos

establecidos en “EL PROTOCOLO",
mediante el cual se desarrollardn los
procedimientos establecidos en la
investigaciép, se adjunta al presente

Convenio de Concertaciéon como Anexo B,
pasando a formar parte integrante del
presente Convenio.

“EL INVESTIGADOR" llevard a cabo el
proyecto de investigacion estrictamente de
acuerdo con “EL PROTOCOLO" aprobado
por “EL PATROCINADOR", por los Comités
correspondientes y por "COFEPRIS”, con el
formulario de consentimiento informado
gue corresponda, con los alcances pactados
en el presente Convenio y las instrucciones
de “EL PATROCINADOR",

“EL INVESTIGADOR" garantizara que “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” inscritas en el
proyecto de investigacion sean informados,
de conformidad con lo establecido, paf;ja

ICH/GCP, de todos los aspectosfelevantes de)
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that they have given their informed consent
in writing using the informed consent form.

“THE PARTIES"” agree that in the event of
any difference or conflict between “THE
PROTOCOL"” and this Agreement, “THE
PROTOCOL" will prevail with regard to the
procedures or methodology for the
execution of “THE PROTOCOL", issues of
science, medical practice and safety of “THE
PARTICIPATING PERSONS”". In all other
matters, what has been agreed in this
Agreement shall prevail.

ELEVENTH. ABOUT THE INVESTIGATOR:
“THE INVESTIGATOR" is bound to:

A) “THE INVESTIGATOR" will be responsible
for the direction and supervision of all Study
efforts  in accordance  with  “THE
PROTOCOL" and this AGREEMENT.

B) Conduct “THE PROTOCOL"” and may
receive financial support according to the
terms and conditions of Chapter Ill, Number
10, Section A, Paragraph | of the Guidelines
for Administration of Third-Party Resources
Allocated to Fund Research Projects. '

C) Not to intervene, by reason of their duties,
in any form, on attention, processing or
resolution of matters in which they have
personal, family or business interest,
including those that may result from any
benefit for himself, his spouse or relatives by
blood or affinity to the fourth degree, or civil
relatives, or others with whom they have
professional, labor or business partners or
partnerships or relationships from which the
public servant or persons referred to above
are part of or have been part and the
members of “THE INVESTIGATOR"'s
immediate  family relatives (including
married and unmarried spouse; siblings,

children, parents, grandparents) are not

investigacién, y que hayan dado su
consentimiento informado por escrito
usando el Formulario de consentimiento
informado.

“LAS PARTES” convienen que en el
supuesto de que surgiera alguna diferencia
o conflicto entre “EL PROTOCOLO" y el
presente Convenio, “EL PROTOCOLO"
prevalecera con respecto a los
procedimientos o metodologia para la
realizacion de “EL PROTOCOLO" cuestiones
de ciencia, practica médica y seguridad de
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES”. En
todos los demas asuntos prevalecera lo
acordado en este Convenio de Concertacién.

DECIMA PRIMERA. DE EL INVESTIGADOR:
“EL INVESTIGADOR" se obliga a:

A) “EL INVESTIGADOR" sera responsable de
la direccion y supervision de todas las
actividades del Estudio de acuerdo con “EL
PROTOCOLO" y el presente CONVENIO.

B) Llevar a cabo “EL PROTOCOLO" y podra
recibir apoyos econémicos en términos del
Capitulo Ill, Numeral 10, Apartado A, Fraccion
I, de los Lineamientos para la Administracion
de Recursos de Terceros Destinados a
Financiar Proyectos de Investigacion.

C) No intervenir, por motivo de su encargo,
en la atencién, tramitacién o resolucién de
asuntos en los que tenga interés personal,
familiar o de negocios, incluyendo aquélilos
de los que pueda resultar beneficio alguno
para ¢€l, su cényuge o sus parientes
consanguineos o por afinidad hasta el cuarto
grado, o parientes civiles, o para terceros con
los que tenga relaciones profesionales,
laborales o de negocios, o para socios o
sociedades de las que el servidor publico o
las personas antes referidas formen o hayan
formado parte y que los miembros de la

familia inmediata de “EL INVESTIGADOR" |
concubina;

(incluyendo la cényuge ‘o
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employed or engaged, whether paid or
unpaid, in any of the following in a capacity
that could allow the individual to influence
the business of “THE SPONSOR" or its
affiliates; (@) as government official
(including a relationship with a
governmental official which could cause the
official to influence the business of “THE
SPONSOR?"; {b) on or serving in an official
advisory capacity to any reimbursement
committee, pricing. committee,  drug
approval committee, formulary or simi|e1r
committee; (c) in any other governmental

position, including a position in an
international governmental health
organization, such as the WHO (World
Health Organization) or UNICEF. “THE
INVESTIGATOR"” will advise “THE
SPONSOR" to the extent “THE

INVESTIGATOR" or “THE INVESTIGATOR"s
immediate  family ~ member's  status
described in the prior sentence changes
during the term of this AGREEMENT.

Without waiving confidentiality provisions,
“THE INVESTIGATOR?” agrees to disclose the
nature of “THE . INVESTIGATOR" ‘s
relationship with “THE SPONSOR” to the
entities listed above or any other such
entities and comply with any conflict of
interest policies of such entities. In addition,
“THE INVESTIGATOR" will as directed by
“THE SPONSOR" (a) refrain for a specified
period of time from participating in
decisions that could impact “THE
SPONSOR"'s or its affiliates business; (b) seek
prior approval from such entity . before
entering into this AGREEMENT; and/or (c)
disclose the business relationship with “THE
SPONSOR" to such entity prior to each time
participating in any. decision which could
have an impact on the business of “THE
SPONSOR?" or its affiliates.

empleados o estan contratados,
remunerados o no, en algun puesto gque
pueda permitir que el individuo influya en el
negocio de “EL PATROCINADOR” o sus
filiales en cualquiera de los siguientes
supuestos: (a) como funcionario del
gobierno (incluyendo una relacién con un
funcionario gubernamental que podria
hacer que el oficial influya en el negocio de
“EL PATROCINADOR?", (b) estar o servir en
calidad de asesor oficial en alguna comision
de reembolso, comité de fijacion de precios,
comité de aprobacion de medicamentos,
comité de formulacion o similar; (c) en
cualquier otra posicidn gubernamental,
incluyendo un puesto en una organizacion
internacional de salud del gobierno, tales
como la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) o UNICEF. “EL INVESTIGADOR"
informard a “EL PATROCINADOR"” de los
cambios ocurridos en el estatus descrito
anteriormente durante la vigencia del
presente CONVENIO.

Sin  renunciar a las disposiciones de
confidencialidad, “EL INVESTIGADOR" se
compromete a revelar la naturaleza de la
relacion de “EL INVESTIGADOR" con “EL
PATROCINADOR” ) las entidades
mencionadas anteriormente U  ofras
entidades similares y cumplir con cualquier
politica sobre conflicto de intereses de
dichas entidades. Ademas, “EL
INVESTIGADOR"” segun sea instruido por
“EL PATROCINADOR”: (a) se abstendra
durante un periodo determinado de tiempo
de participar en las decisiones que podrian
afectar a “EL PATROCINADOR" o sus
negocios afiliados y (b) solicitard |a
aprobacién previa por parte de dicha
entidad antes de la firma del presente
CONVENIO,. y/o (c) revelar la relacion
comercial con *EL PATROCINADOR?” a dicha
entidad antes de participar en cualquier
decisién que pueda tener un impacto en el
negocio de, “EL PATROCINADOR" A, SUS

filiales, esto debera reahzarse cada vez que ]
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D) In the event that “THE INVESTIGATOR"
leaves or is removed from “THE INSTITUTE",
then “THE INVESTIGATOR" shall
immediately provide written notice of such
event to “THE SPONSOR". Any successor to
“THE INVESTIGATOR"” must be approved, in
writing, by “THE SPONSOR" and such
successor shall be required to agree to all the
terms and conditions of “THE PROTOCOL"
and this AGREEMENT and to sign each such
document as evidence of such agreement
(although failure to so sign will not relieve
such successor and/or “THE INSTITUTE”
from complying with all the terms and
conditions of “THE PROTOCOL"” and this
AGREEMENT).

In such event, "THE INSTITUTE", to the
extent of its possibilities, states that it will
notify "THE SPONSOR" if the Principal
Investigator or any of its collaborators have
been sanctioned administratively, so that it
makes the corresponding designation.

E) “THE INVESTIGATOR"” agrees to
immediately inform “THE SPONSOR" in
writing if any person who is performing
services hereunder is debarred of it's
profession exercise or if any action, suit,
claim,investigationorIegaloradministrati\_/e
proceeding is pending related to the
exercise of the profession or the work for
which the person was appointed, or, to the
best of “THE INVESTIGATOR"'s knowledge,
is threatened, relating to the debarment of
“THE INVESTIGATOR"” or any person
performing services in connection with this
AGREEMENT.

se participe en una deliberacidn de esta
naturaleza.

D) En el caso que “EL INVESTIGADOR” deje
de laborar en "“EL INSTITUTO” o sea
destituido de éste por alguna resolucion
emitida por autoridad competente que asi lo
determine, “EL INVESTIGADOR" debera
enviar una notificacion  por  escrito
inmediatamente a “EL PATROCINADOR",
para que éste designe a quien fungira como
Investigador Principal’'y continte con el
desarrollo del proyecto de investigacién en
los términos Yy condiciones de “EL
PROTOCOLO" y del presente CONVENIO y
firmara dichos documentos como pruebade
su conformidad (aunque el no firmar los
documentos antes citados no lo exentara de
cumplir  con todos los términos vy
condiciones de “EL PROTOCOLO” y del
presente CONVENIO).

En dicho supuesto, “EL INSTITUTO", en la
medida de sus posibilidades, manifiesta que
notificard a “EL PATROCINADOR" si el
Investigador Principal o alguno de sus
colaboradores 'han sido sancionados
administrativamente, para que haga la
designacién correspondiente.

E) “EL INVESTIGADOR?", en la medida de sus
posibilidades, se compromete a informar
inmediatamente por escrito a “EL
PATROCINADOR" si cualquier persona que
esté prestando servicios relacionados con
este CONVENIO, ha sido inhabilitada o
excluida del ejercicio de su profesién, o si
tiene pendiente cualquier accion, demanda,
reclamo, investigacién o procedimiento
legal o administrativo que esté relacionado
con el ejercicio de su profesién o del trabajo
para el cual ha sido asignado, o, que para el
conocimiento de “EL INVESTIGADOR”, se
vea potencialmente afectado en relacién
con lainhabilitacién de “EL INVESTIGADOR”
o de cualquier persona que preste servicios
relacionados con el presente CONVENIO.

28

Yy
/4

%@& /




Confide

ntial

INCMN/108/8/P1/016/2025 _

F) “THE INVESTIGATOR" or other applicable
Study Staff such as sub investigators will
complete a certification and disclosure form
concerning financial interests or other
conflicts of interests they may have related
to the Study or “THE SPONSOR”. If
information collected on the form changes
during the course of the Study or within one
year after the last subject has completed the
Study as specified in “THE PROTOCOL”,
“THE INVESTIGATOR" and the. other
applicable Study Staff are required to inform
“THE SPONSOR" of such change.

G) “THE INVESTIGATOR" is obliged to be
sure that at the time “THE
PARTICIPANT” is screened, “THE

PARTICIPANT” is not participating in
another Research Protocol, if during the
execution of “THE PROTOCOL"”, “THE
INVESTIGATOR” knows that “THE
PARTICIPANT" is participating |n
another protocol, should inform to “THE
SPONSOR".

“THE INVESTIGATOR" is obliged to verify
and be sure that any person who wants
to be recruited as “PARTICIPANT", is in
total capacity to consent its participation
in “THE PROTOCOL" and
comprehension regarding the scopes of
it, that can let the person consent or not
its participation.

H)

TWELVE. AUTHORIZATION OF TH!E
RESEARCH COMMITTEES AND IF
APPLICABLE, BIOSAFETY COMMITTEE:

“THE PARTIES" have obtained authorization
from the corresponding Committee(s) to
begin “THE PROTOCOL". This authorlzatlop

F) “EL INVESTIGADOR" o cualquier otro
miembro que resulte aplicable del Personal
del Estudio, tales como los sub-
investigadores, complete(n) una
certificacion y formulario de declaracion
concerniente a los intereses financieros y
otros conflictos de intereses que estos
pudieran tener en relacién con el Estudio y
“EL PATROCINADOR". Si la informacion
recopilada en dichas certificaciones vy
formularios cambia de alguna manera
durante el curso del Estudio o dentro del
periodo de 1 (un) afio a partir de que el Ultimo
sujeto haya completado el Estudio tal y
como se especifica en “EL PROTOCOLO",
“EL INVESTIGADOR" y los demas miembros
que resulten aplicables del Personal del
Estudio, estardn obligados a informar de
dicho cambio a “EL PATROCINADOR”

G) “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" se
obliga a asegurarse que “LA PERSONA
PARTICIPANTE” al momento de su
reclutamiento no se encuentra participando
en otro Protocolo de Investigacidn, de
résultar que durante la ejecucién de “EL
PROTOCOLO" se tiene conocimiento gque
participa en algun otro, debera informarlo a
“EL PATROCINADOR".

Hs “EL ' INVESTIGADOR" estd obligado a
verificar y cerciorarse que cualquier persona
que pretenda reclutarse para que sea
“PERSONA PARTICIPANTE"” se encuentre
en capacidad de consentir su participacion
en “EL PROTOCOLO” y de comprension
respecto de los alcances del mismo, gue le
permitan decidir si consiente o no participar.

DECIMA SEGUNDA. AUTORIZACION DE
LOS COMITES DE INVESTIGACION Y EN SU
CASO, COMITE DE BIOSEGURIDAD: “LAS
PARTES” han obtenido la autorizacién del o
de los Comités correspondientes para iniciar
“EL PROTOCOLO", aUtOI‘IZE\ClOF\r ,qup -3€

is attached to this Collaboration Agreement adJunta - al presente /Q.onvemo de:
as Annex D. Concertauon como Anexo/D' GO :
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A. “THE INVESTIGATOR"” must obtain the

approval of “THE PROTOCOL", any informed,

consent relating to the Study and
advertisement, if any, pertains to the
enrollment of the "PARTICIPANTS" in the
Study by the Ethics Committee in Research,
the Research Committee and the Biosafety
Committee of “THE INSTITUTE” ('THE
COMMITTEES") prior to begmnmg any Study
on human subjects.

B. “THE INVESTIGATOR"” shall obtain an
informed consent form which complies with
all applicable laws and regulations, including
the International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use Good Clinical Practice:
Consolidated Guideline and other generally
accepted standards of good clinical practice
signed by or on behalf of each human
subject prior to the “PARTICIPANTS"
participation in the Study. The form of the
informed consent for the Study must be
approved in advance by “THE SPONSOR."”

t

|
C.In case of “THE SPONSOR?" generates hew

protocol versions or informed consent, it will
be submitted to the corresponding
committees. “THE INVESTIGATOR” will
inform to “THE SPONSOR" all the changes
to the protocol or the informed consent to
be approved by “THE SPONSOR”". “THE
INVESTIGATOR"” will not be able to modify
“THE PROTOCOL" after the committees and
COFEPRIS approval, without prior
authorization of “THE SPONSOR" and the
approvals of the committees and COFEPRIS.

A “EL INVESTIGADOR" debe obtener |a
aprobaCIon de “EL PROTOCOLO", de
cualguier consentimiento informado en
relacion con el Estudio y de la publicidad, en
Su caso, relacionada a‘la inscripcién de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES"” en el estudio,
del Comité de Etica en Investigacién, del
Comité de Investigacion y del Comité de
Bioseguridad de “EL INSTITUTO" ("LOS
COMITES") antes de iniciar cualquier estudio
en seres humanos.

B. EL INVESTIGADOR" deberd obtener
el consentimiento informado aprobado
dentro de “EL PROTOCOLO" vy por las
autoridades correspondientes mismo que
cumple con todas las leyes y reglamentos
aplicables, incluida la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién de
Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano
Buena  Practica  Clinica:  Orientacién
consolidado y otras normas generalmente
aceptadas de buena practica clinica firmado
por o en nombre de cada ser humano antes
de la participacion de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES" en el estudio.

C. En caso de que “EL PATROCINADOR"
genere  nuevas versiones de @ “EL
PROTOCOLO” o] Consentimiento
Informado seran sometidos a los Comités
correspondientes. “EL INVESTIGADOR"
informard a “EL PATROCINADOR”, con
antelacion, de todas las modificaciones de
“EL PROTOCOLO"” y el consentimiento
informado, para que sean aprobadas por “EL
PATROCINADOR". “EL INVESTIGADOR" no
podrd modificar el estudio descrito en “EL
PROTOCOLO"”, después de la aprobacién
por LOS COMITES y de COFEPRIS, sin la
previa autorizacidon por escrito de Y“EL
PATROCINADOR” asi como de las
notificaciones \% aprobaciones
correspondientes de dichos COMITES y

30
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THIRTEEN. ABOUT RESEARCH
COMMITTEES. “THE INSTITUTE"” agrees that
during the execution of “THE PROTOCOL",
it will be subject to monitoring by the
relevant Research Committee(s), which will
act in accordance with the Guidelines of the
“International Conference on Harmonisation
(ICH)" for Good Clinical Practice and the
provisions of the General Health Act
regarding Clinical Research.

FOURTEEN. RECRUITMENT OF
“pARTICIPATING PERSONS". Once this
Agreement takes effect, and all necessary
approvals have been obtained by the Ethics
Committees, as well as any other
corresponding authority, “THE INSTITUTE"
will begin recruitment of “THE
PARTICIPATING PERSONS", in accordance
with “THE PROTOCOL"” which constitutes
an integral part of this Agreement. :

FIFTEEN. CONSENT OF “THE
PARTICIPATING PERSONS". Before
beginning any procedure specific to “THE
PROTOCOL", “THE INVESTIGATOR" or the
person designated by “THE INSTITUTE" shall
obtain  written consent from “THE
PARTICIPATING PERSON". This obligation

also applies to those subjects who are
deemed ineligible after the screening
process.

The research method that should be carried
out with “THE PARTICIPATING PERSON"
involves obtaining their informed consent,
according to the provisions of the Official
Mexican Regulation NOM-012-SSA3-2012
and of NOM-004-55A3-; 2012 and all
applicable laws and regulations, including
the International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) -
Guideline for Good Clinical Practice and

DECIMA TERCERA. DE LOS COMITES DE
INVESTIGACION. “EL INSTITUTO" se
compromete a que durante la realizacién de
“YEL PROTOCOLO", 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 Armonizacién (ICH)" de la
Buena Practica de Investigacion Clinica y a
lo dispuesto en la Ley General de Salud en
materia de Investigacion clinica.

DECIMA CUARTA. RECLUTAMIENTO DE
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES". Una vez
que inicie la vigencia del Convenio, y todas
las aprobaciones necesarias hayan sido
obtenidas por los Comités de Etica, asi como
cualquier otra autoridad que corresponda,
INSTITUTO"

“EL comenzara el
reclutamiento de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES"”, conforme a “EL

PROTOCOLO" que forma parte integrante
del presente Convenio.

DECIMA QUINTA. CONSENTIMIETO DE
"LAS PERSONAS PARTICIPANTES". Antes
de comenzar cualguier procedimiento
especffico de “EL PROTOCOLO", “EL
INVESTIGADOR” o la persona que
designe HEL INSTITUTO", deberd
obtener por escrito el consentimiento
de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES".
Esta obligacion también se  hace
extensiva para aquellos sujetos que
resultaren no elegibles después del proceso
de escrutinio.

El método de investigacién que se deberd
llevar a cabo con Y“LAS PERSONAS
PARTICIPANTES" es obtener su
consentimiento informado, de acuerdo a lo
gue se determina en la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y lo que
prevé la NOM-004-SSA3- 2012 y todas las
leyesy regulaciones aplicables, mcluyendo la

Guna de Buenas Practicas Clmlcas . del
ConseJo Internacional para la Amﬁomzamon"'

de los Requisitos Técnicos para Prod.uctos
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other generally accepted standards of good
clinical practice signed by or on behalf of
each human subject prior to the subject's
participation in the Study, applying the rule
conferring the highest degree of protection
for “THE PARTICIPATING PERSONS" shall
apply in any case.

SIXTEEN. COMPENSATION FOR INJURIES
CAUSED BY THE DRUG: “THE SPONSOR" is
obliged to assume responsibility for the
costs of the medical care required by “THE
PARTICIPATING PERSONS,” as well as to
provide compensation to participants
enrolled in “THE PROTOCOL" in the event
that they suffer an injury caused by the
drugs that have been administered in
accordance with “THE PROTOCOL",
provided that the injury is caused directly by
the drug and/or procedures of “THE
PROTOCOL", as long as the injuries have not
been caused by a violation of the guidelines
of “THE PROTOCOL” or by “THE
PARTICIPATING PERSON's" failure to follow
the investigators' instructions or by “THE
PARTICIPATING PERSON'S” pre-existing
medical condition as assessed by “THE
INVESTIGATOR"; likewise, no compensation
will  apply to “THE PARTICIPATING
PERSONS" due to loss of financial income,
loss of time or inconvenience for the
participants.

If any injuries or lesions that occur do not
result directly from the drug and/or
procedure of the RESEARCH PROIJECT or
Protocol, the expenses incurred due to other
external causes must be covered directly by
“THE PARTICIPATING PERSONS" of the
RESEARCH PROJECT or Protocol.

Farmaceuticos de Uso Humano (ICH), asi
como otros estdndares generalmente
aceptados de buenas practicas clinicas,
firmados por o en nombre de cada sujeto
antes de su participacion en el Estudio,
aplicando en cualquier caso, la norma que
confiera el grado mas alto de proteccién
para “LAS PERSONAS PARTICIPANTES".

DECIMA SEXTA. INDEMNIZACION POR
DANOS CAUSADOS POR EL
MEDICAMENTO: “EL PATROCINADOR" se
obliga a asumir la responsabilidad de los

costos derivados del cuidado médico
requerido por “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES", asf como a

proporcionar una compensacion a los
mismos incluidos en “EL PROTOCOLO", en
el caso de que hayan sufrido algun dano
por los medicamentos que se le hayan
suministrado conforme a “EL PROTOCOLO”,

siempre que el dafo sea causado
directamente por el medicamento y/o
procedimientos propios de “EL

PROTOCOLO", en la medida que las
lesiones no hayan sido causadas por una
violacién a los lineamientos de “EL
PROTOCOLO"” o por no cumplir “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” con las
instrucciones de los investigadores o por la
condicién médica preexistente de “LA
PERSONA PATICIPANTE"” acorde a lo
evaluado por “EL INVESTIGADOR" asimismo
no se aplicara compensacion alguna a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” por
concepto de pérdida de ingresos
economicos, pérdida de tiempo o molestias
a los mismos.

Si los dafios o lesiones que se llegaran a
presentar no son el resultado directo del
medicamento y/o procedimiento  del
Proyecto o Protocolo de Investigacidon, los
gastos que se generen por otras causas

ajenas, deberan ser cubiertos directamente
por Y“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del

32
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In case of “THE PROTOCOL" is suspended,
for any reason not attributable to the
research subject, “THE ICF” will dictate the
procedure to follow.

SEVENTEEN. MEDICATION AND SUPPLIES:
“THE SPONSOR"' agrees with “THE
INSTITUTE" that it will provide the drugs,
materials and equipment necessary for “THE
PROTOCOL", in accordance with the terms
set forth in the protocol. '

All drugs and material supplied by “THE
SPONSOR" to “THE INSTITUTE” to conduct
“THE PROTOCOL"” cannot be used for any
purpose other than that established in this
Agreement. The research drugs, material
and equipment for the study will only be
used in strict compliance with “THE
PROTOCOL" and/or any written instructions
from “THE SPONSOR".

“THE INSTITUTE, through “THE
INVESTIGATOR"”, shall safeguard the
RESEARCH PROJECT drug and store it in a
safe, dry place, under protection and the
Responsible Investigator shall count the
drug received by “THE SPONSOR" to be
applied and administered to “THE
PARTICIPATING PERSONS” according to
the requirements. “THE INVESTIGATOR"
shall keep appropriate records and:ensure
the appropriate supply, handling, storage,
distribution and use of thé Study Drugs and
any other material provided by “THE
SPONSOR", including, but not I|rn|ted to, the
equipment, in accordance . with “THE
PROTOCOL".

Upon the termination of this Collaboration
Agreement or termination of the applicable
RESEARCH PROJECT, “THE ‘ INSTITUTE,
through “THE INVESTIGATOR" at the

En caso de que “EL PROTOCOLO" sea
suspendido por causas no atribuibles al
sujeto de investigacién, el Informe de
Consentimiento serd el que regird los
procedimientos a seguir.

DECIMA SEPTIMA. MEDICAMENTOS Y
SUMINISTROS: “EL  PATROCINADOR’
conviene con “EL INSTITUTO" que

proporcionard los farmacos, materiales y
equipos necesarios para “EL PROTOCOLO",
en los términos establecidos por éste.

Todo el medicamento y material
suministrado por “EL PATROCINADOR" a
“EL INSTITUTO" para realizar “EL
PROTOCOLO" no podra ser utilizado para
ningun otro fin gue no sea el establecido en
este Convenio, y se utilizaran farmacos,
materiales y equipo de Investigacién para el
estudio solo.en estricta conformidad con “EL

PROTOCOLO" y/o cualquier instruccion
escrita de “EL PATROCINADOR".

WEL INSTITUTO", a través de “EL
INVESTIGADOR" salvaguardara y

almacenara en un lugar seco, seguro y bajo
resguardo el medicamento del Proyecto de
Investigacién y serd “EL INVESTIGADOR"
Responsable quien llevard a cabo Ia
contabilidad del medicamento recibido por
“EL PATROCINADOR" para aplicarse vy
admlnlstrarse a “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES" de acuerdo a los
requerlmlentos “EL INVESTIGADOR"” sera
quien llevard registros adecuados vy
asegurard el suministro, manejo,
almacenamiento, distribucién y  uso
aq':iecuado de los Medicamentos del Estudio
Y, ‘de cualquier otro material proporcionado
por “EL PATROCINADOR", incluyendo, pero
no limitando a los equipos, de conformidad
con “EL PROTOCOLO".

A la terminaciéon de este Con\' ﬂlu de

Concertaaon o terminacion deL\DrOyectGde :

Investlga¢|on aplicable, “EL INSTITUTO", a .‘\ )

través de “EL INVESTIGADO.R" dpvolvera{_l
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request of “THE SPONSOR", shall return or
destroy any unused drug. If authorization to
destroy unused Study Drug, of “THE
SPONSOR" provided material is given, “THE
INVESTIGATOR"” shall provide “THE
SPONSOR" with documentation of the
method of destruction. If applicable, “THE
SPONSOR" shall pay the reasonable costs
arising from this.

Before the conclusion of "THE PROTOCOL"
and if applicable, (if “THE SPONSOR" offers a
protocol extension), if the study drug
provided to “THE PARTICIPATING
PERSONS"” had a beneficial result in their
health, "THE SPONSOR" may use reasonable
efforts to include the participants that
qualify in a protocol extension with the
purpose to continue supporting with
investigational product, in order so their
treatment is not interrupted. - '

In the event of the discontinuation or early
suspension of treatment, “THE PARTIES"
will cooperate to safely withdraw “THE
PARTICIPATING PERSONS” from study
drug treatment over a mutually agreeable
period of time but in no event shall THE
SPONSOR's obligation to supply Study Drug
hereunder extend beyond a reasonable
period and necessary to maintain the health
of the “THE PARTICIPATING PERSONS".

EIGHTEEN. CUSTODY AND STORAGE OF
ESSENTIAL DOCUMENTS AND SOURCE
DOCUMENTS: “THE INSTITUTE" agrees with
“THE SPONSOR" to undertake to keep
custody of the documents classified by
national and international laws as essential
and source of all “THE PARTICIPATING
PERSONS" of “THE PROTOCOL", including
medical records, for a period of five (5) years
from the conclusion of “THE PROTOCOL"

destruira, a peticion de “EL
PATROCINADOR", cualquier medicamento
no utilizado. Si “EL PATROCINADOR"
autoriza la destruccién de medicamento de
estudio provisto por él y no usado, “EL
INVESTIGADOR"  deberd proveer la
documentacién del método de destruccion.
En su caso, “EL PATROCINADOR" costeara
los gastos razonables que con motivo de ello
se derive.

Previo 4 la conclusién de “EL PROTOCOLO",
y en el caso aplicable, (si “EL
PATROCINADOR"” ofrece un protocolo de
extension), si el farmaco proporcionado a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” tuvo un
resultado benéfico en su salud, “EL
PATROCINADOR"” podra realizar todos los
esfuerzos razonables para incluir a las
personas participantes que califiquen en un
protocolo de extension con la finalidad de
continuar proporcionando el medicamento
de estudio, para que su tratamiento no se
vea inte’lrrumpido.

En el caso de la interrupcién o suspension
anticipada del tratamiento, “LAS PARTES"
cooperaran para retirar de manera segura a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del
tratamiento del estudio durante un periodo
de tiempo mutuamente acordado, pero en
ningun caso serd obligacion de “El
PATROCINADOR" de suministrar el farmaco
del estudio a continuacién se extenderd mas
alla de un periodo razonable y necesario para
mantener el estado de salud de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES".

DECIMA OCTAVA. CUSTODIA Y
CONSERVACION DE DOCUMENTOS
ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE:
“EL INSTITUTO"” conviene con “EL
PATROCINADOR"” que se compromete a
mantener en custodia los documentos
catalogados por la legislacion nacional e
internacional como esenciales y fuente de
todas “LAS PERSONAS PARTICIPANTES" de
“EL PROTOCOLO", entre

© otros  los |.
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without these being able to be extended or
expanded.

After the term described and written notice
being provided to “THE SPONSOR", “THE
SPONSOR” will have a term of up to 30
(thirty) calendar days, to have the
documentation of the study.

It is agreed that the project monitor(s) and
others designated by “THE SPONSOR" may,
at mutually agreeable times during the
Study and for a reasonable time after
completion or early termination of the Study,

arrange with “THE INVESTIGATOR" or
his/ner designee: 5 '
(i) to examine and inspect, at regular

business hours, “THE INSTITUTE" facilities
required for performance of the Study; and

(i) subject to applicable patient
confidentiality considerations, to4|nspect
audit, and to copy or have copied, all data
and work product relating to the ‘Study
conducted under this Agreement and to
inspect and make copies of all data
necessary for “THE SPONSOR" to confirm
that the Study is being conducted in
conformance with THE PROTOCOL and in
compliance with all applicable: laws and
regulations,  including the International
Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use Good
Clinical Practice: Consolidated Guideline and
other generally accepted standards of good
clinical practice.

expedientes clinicos, por un periodo de 5
(cinco) afios a partir de la conclusion de “EL
PROTOCOLO" sin que estos puedan ser
prorrogados o ampliados.

Concluido el término descrito y el aviso por
escrito provisto a “EL PATROCINADOR"; "EL
PATROCINADOR" tendrd hasta de 30
(treinta) dias naturales, para disponer de la
documentacioén del estudio.

Se acuerda que el(los) monitor (es) del
proyecto y cualquier persona designada por
“EL PATROCINADOR", podran, en fechas
establecidas de comun acuerdo entre “LAS
PARTES"”, durante el Estudio y por un
periodo de 5 (cinco) afios contados a partir
de la conclusién de “EL PROTOCOLO" o en
caso de terminacion anticipada del Estudio
convenir con “EL INSTITUTO” o con la
persona que éste designe:

(i) Examinar e inspeccionar, en horario
de oficina y con previo acuerdo entre “LAS
PARTES"”, las instalaciones de “EL
INSTITUTO", necesarias para la realizacion
del Estudio; v

(u) Sujeto a las consideraciones de
confidencialidad y proteccién de datos
personales aplicables a “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES", inspeccionar, auditar, y
cc?piar toda la informacién y el producto del
trabajo relacionado al Estudio realizado bajo
este CONVENIO e inspeccionar y sacar
copias de toda la informacién necesaria para
que “EL PATROCINADOR" confirme que el
Estudio se estd llevando a cabo de acuerdo
con “EL PROTOCOLO"” y en cumplimiento
conh todas las leyes y normas aplicables,
incluyendo la Conferencia Internacional de
Armonizacion de Requisitos Técnicos para el
Registro de Medicamentos para Uso
Humano  Buenas  Précticas  Clinicas:
Lineamientos Consolidados y otras normas
generalmente aceptadas ,paraala I;uena
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“THE INSTITUTE"
INVESTIGATOR"”, agrees to assist “THE
SPONSOR" in order to facilitate THE
SPONSOR's representatives' examination,
inspection, auditing and copying of
materials relating to the Study and in order
to enforce the rights granted to “THE
SPONSOR" in this Clause, “THE SPONSOR"
will pay any reasonable expense for the
copies.

through “THE

“THE INSTITUTE"” will not be responsible for
any breach of the obligations established in
this clause, if this is caused by the update
and/or existence of any uriforeseeable
circumstances or force majeure.’

NINETEEN. INTELLECTUAL PROPERTY: In
the event that "THE SPONSOR" is a legal
entity belonging to the pharmaceutical
industry; all forms, reports, contents and
information generated as a result of "THE
PROTOCOL" shall be the property of "THE
SPONSOR" and therefore shall grant no
royalties to "THE INSTITUTE" or to "THE
INVESTIGATOR".

In the event that from "THE PROTOCOL"
such inventions or improvements are
derived, "THE SPONSOR" shall have the
right to request in its name the registration
thereof before the competent authorities, for
which "THE INVESTIGATOR" shall provide all
the information and/or documentation that
may be required for such purpose.

"THE INVESTIGATOR" upon “THE
SPONSOR™s request, and as much as
possible, will provide reasonable assistance
related to providing information and
documentation for all those activities so that
"THE SPONSOR" or its designee possesses
and uses, according to the provisions of the

“EL INSTITUTO"”, a través de “EL
INVESTIGADOR"”, acuerda cooperar con “EL
PATROCINADOR" para facilitar a sus
representantes la investigacion, inspeccion,
auditoria y copiado de los materiales
relacionados con el Estudio y con el fin de
dar cumplimiento a los derechos otorgados
a “EL PATROCINADOR" conforme a esta
Clausula, bajo el entendido de que “EL
PATROCINADOR" cubrird los gastos que
genere el fotocopiado.

“EL INSTITUTO” no serd responsable por
cualguier incumplimiento a las obligaciones
estipuladas en la presente clausula, si éste se
o}igina por la actualizacidn y/o existencia, de
algun o alguna circunstancia de, caso
fortuito o fuerza mayor.

DECIMA NOVENA. PROPIEDAD
INTELECTUAL: En caso de que “EL
PATROCINADOR” sea una persona
moral perteneciente a la industria

farmacéutica; todos los formatos, reportes,
contenidos e informacién que sean
generados como resultado de “EL
PROTOCOLO"” seran propiedad de “EL
PATROCINADOR" y por lo tanto no otorgara
regalfa alguna ni a “EL INSTITUTO", ni a “EL
INVESTIGADOR".I

En el supuesto de que de “EL
PROTOCOLO” se deriven invenciones o
mejoras, “EL PATROCINADOR" tendra el
derecho de solicitar a su nombre el registro
de las mismas ante las autoridades
competentes, por lo que “EL
INVESTIGADOR" le proporcionaréd toda
informacién  y/o documentacién  que
requiera para tal efecto.

“EL INVESTIGADOR" a solicitud de “EL
PATROCINADOR”, v en la medida de sus
posibilidades, proporcionara la ayuda
razonable relacionada con proveer
informacion y documentacion® para todas
aquellas actividades ‘que <
PATROCINADOR" o su designado posean y

. ".EL _
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applicable laws, all the Inventions and/or
discoveries made under the protection of
this Agreement.

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

TWENTY. CONFIDENTIALITY:

A) “THE PARTIES", during the Research
project and after the termination or
expiration of the Agreement, agree to
maintain strict confidentiality regarding the
activities and information provided to each
other, derived from the execution of “THE
PROTOCOL” and the performance of this
Agreement, therefore such information
cannot be shared, used, disclosed or
otherwise made available to third parties
and it shall only be disclosed to employeés
or collaborators who need to know it by
virtue of their participation in “THE
PROTOCOL", unless this information |s
required by the appointing authority for
such purposes or are classified as public
according to the applicable regulation that
applies to “THE INSTITUTE"” regarding
confidentiality and transparency. For clarity,
the CONFIDENTIAL INFORMATION, as
defined in section V116 is the sole property of
“THE SPONSOR”". "

For its part, “THE INSTITUTE” and “THE
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
163 and 166 of the Industrial Propérty Act.

The obligation of confidentiality and
discretion for “THE INSTITUTE" and “THE
INVESTIGATOR"” will meet and will have an

utilicen, segun lo previsto en las leyes
aplicables, todos los Inventos y/o
descubrimientos realizados bajo el amparo
de este Convenio.

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

VIGESIMA. CONFIDENCIALIDAD:

A) “LAS PARTES"” durante el proyecto de
Investigacion y  después de la
terminacidén o expiracion del Convenio
de Concertacién, acuerdan guardar
estricta . confidencialidad respecto de
las actividades y la informacién que
se proporcionen mutuamente, derivada
de la ejecucién de “EL PROTOCOLO" y
del presente Convenio de Concertacion,
por lo que dicha informacién no podra
ser compartida, usada, revelada o de otra
manera puesta a disposicion 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
informacién sea requerida por autoridad
facultada para tales efectos o tenga
clasificacidn de publica de acuerdo a la
normatividad aplicable que en materia
de confidencialidad y transparencia rige
a “EL INSTITUTO".

Por su parte, “EL INSTITUTO"” y “EL
INVESTIGADOR" utilizaran la informacion
confidencial exclusivamente en términos de
lo establecido en el presente Convenio,
considerando dicha informacién como
Secreto Industrial en términos de los
articulos 163 y 166 de la Ley Federal de
Proteccidn a la Propiedad Industrial.

La obligacion de confidencialidad 'y .de

reserva ‘para “EL INSTITUTO" y . “EL}

INVESTIGADOR" se ajustard y tendradinasg
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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.

Al study information and study drugs
provided to “THE INVESTIGATOR" or the
results from carrying out the Study are
CONFIDENTIAL INFORMATION and are the
sole and exclusive property of “THE
SPONSOR"

“THE INVESTIGATOR” shall advise all “Study
Staff” to whom Confidential Information is
disclosed of the proprietary nature thereof ,
for the execution of its activities, about its
ownership, as well as the terms and
conditions of this Agreement, to comply
Prior to the disclosure of any information.

“THE PARTIES” agree to use their best
efforts and reasonable safeguards measures
to prevent unauthorized use or disclosure by
Study Staff.

B) During the term of this agreement
and for a period of five (5) years after
the expiration or early termination of
this AGREEMENT, "THE PARTIES"
shall retain in confidence all test
articles (Study drug and other
components) and other information
obtained generated pursuant to the
Study.

“THE PARTIES” acknowledge that
Confidential Information referred herein is
an Industrial Secret according with the
terms of the Industrial Property Law and

vigencia en términos de lo que prevé la Ley
Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacion  Publica, Ley General de
Transparencia y Acceso a la Informacion
Publica, Ley General de Proteccidon de Datos
Personales en Posesion de Sujetos
Obligados, surtiendo sus efectos a partir de
la firma del presente Convenio y concluira
hasta que dicha informacién se haga del
dominio publico.

Toda la informacion y los medicamentos de

estudio proporcionados a “EL
INVESTIGADOR" O resultados de |la
realizacidn del Estudio son Informacidn

Confidencial y son propiedad unica vy
exclusiva de “EL PATROCINADOR",

“EL INVESTIGADOR" debera asesorar a "El
personal del estudio” que divulgue
Informacién Confidencial para la ejecucién
de sus actividades, acerca de la propiedad de
la misma, asi como de los términos vy
condiciones del presente Convenio, para que
los cumpla previo a la divulgacién de
cualquier informacién.

"LAS PARTES" acuerdan realizar su mejor
esfuerzo y generar las medidas de seguridad
razonables para evitar el uso o la divulgacion
Nno autorizados por parte del personal del
estudio.

B) Durante Ila vigencia del presente
CONVENIO y por un periodo de cinco (5)
afios posteriores a la finalizacién o a la
terminacién anticipada del mismo “LAS
PARTES” acuerdan mantener en
confidencialidad de todos los articulos de
prueba (del Medicamento del Estudio vy
otros componentes) \ demas
informacion confidencial generada en
virtud del presente Estudio.

“LAS  PARTES"” reconocen que .a
Informacién Confidencial a que se refiere el
presente  CONVENIO es, un Secreto
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duly protected by such regulation. This
restriction shall not apply to Confidential
Information that:

(i) is or become public knoWIedg_e
(through no fault of the receiving party),

(ii) is lawfully made available to the
receiving party by an independent third
party  owing no  obligation of
confidentiality to transmitting party
with regard thereto (and such lawful
right can be properly demonstrated by
receiving party);

(iii) is already in receiving partys
possession at the time of receipt from
transmitting party (and such prior
possession can be properly
demonstrated by receiving party); or

(iv) is published in accordance with
the express terms of this AGREEMENT.

C) The receiving party may disclose
Confidential Information to the extent it is
required by law, regulation, rule, act court
order or order of any governmental
authority or agency, in this case the
receiving party shall immediately notify, as
soon as possible under the circumstances
the transmitting party, in writing, if it is

requested by a court order or a
governmental authority or agency 1o
disclose Confidential Information in

receiving party's possession and thereafter
receiving party shall disclose only the
mandatory Confidential information
required to be disclosed in order to comply,
whether or not a protective order or other
similar order is obtained by transmitting

party.

D) Subject to applicable Iegél and

y protegida en
regulacion. Esta
Informacion

Propiedad Industrial
términos de dicha
restriccion no aplicard a la
Confidencial que:

(i) Sea o se convierta en informacion del
conocimiento publico (sin que medie
responsabilidad por la parte receptora,

(ii) Haya sido legalmente proporcionada
a la parte receptora por un tercero
independiente sin  obligacion  de
confidencialidad con la parte emisora
con respecto a la informacién (y dicho
derecho legitimo pueda ser acreditado
debidamente por la parte receptora;

(iii) esté en poder de la parte receptora
al momento en que sea suministrada
por la parte emisora (y dicha posesion
previa pueda ser acreditada
debidamente por la parte receptora; o

(iv) sea\publicada de acuerdo con los
términos sefialados en este CONVENIO.

C) La parte receptora podra revelar
Informacion Confidencial en la medida
que sea requerida por ley, regulacion,
regla, reglamento, orden judicial u orden
de cualquier otra autoridad o agencia
gubernamental, en este caso, la parte
receptora debera notificar, de ser posible
de acuerdo a las circunstancias,
inmediatamente por escrito a la parte
emisora, si es requerido por una orden
judicial o por una autoridad o entidad
gubernamental para divulgar
Informacién Confidencial que esté en
posesion de la parte receptora y por
consiguiente la parte receptora debera
divulgar unicamente la informacion
mandataria requerida con el objeto de
dar cumplimiento a cualquier orden, ya
sea de proteccién u otra similar obtenida
por parte de la parte emisora{}; §
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regulatory requirements, receiving party
agrees to promptly return to transmitting
party, upon its request, all Confidential
Information obtained from transmitting
party or belonging to transmitting party
pursuant to this AGREEMENT, provided,
however, that receiving party may retain
one copy of Confidential Information in a
secure location for purposes of identifying
receiving party's obligations under these
confidentiality provisions.

E) Receiving party acknowledges and
expressly agrees that any disclosure of
Confidential Information in violation of this
AGREEMENT may be detrimental to
Transmitting party’s business and may
cause it harm and damage. In accordance
with applicable law and in addition to any
other rights and remedies provided herein,
Transmitting party shall be entitled to seek
equitable relief by way of injunction o

otherwise. '

Receiving party shall limit disclosure of
Confidential Information received hereunder
to only those of its Study Staff or Sponsor Staff
who are bound by a written agreement with
terms equivalent to or more stringent than
this AGREEMENT and who are directly
involved with the Study and only on a need to
know basis. Receiving party shall advise its
Study Staff or Sponsor Staff upon disclosure to
them of any Confidential Information of the
proprietary nature thereof and the terms and
conditions of this AGREEMENT and shall use
all  reasonable safeguards to prevent
unauthorized use or disclosure by such Study
Staff or Sponsor Staff, as well as, be
responsible for any breach of these
confidentiality provisions by its Study Staff or
Sponsor Staff.

o legales aplicables, la parte receptora
acuerda devolver de manera inmediata a
la parte emisora, una vez que éste asi se
lo  requiera, toda la Informacion
Confidencial obtenida de la parte
emisora o perteneciente a la parte
emisora de conformidad con este
CONVENIO; tomandose en cuenta, sin
embargo, que la parte receptora podra
retener una copia de la Informacion
Confidencial en un lugar seguro para el
proposito de identificar las obligaciones
asumidas por la parte receptora bajo
estas disposiciones de confidencialidad.

E) La parte receptora reconoce vy
expresamente acuerda, que cualquier
divulgacion de la Informacioén
Confidencial en violacién del presente
CONVENIO, podria ser perjudicial para
los negocios de la parte emisora y
causarle un dafio. De acuerdo con la ley
aplicable y ademas de cualquier otro
derecho y recurso que se proporciona en
este documento, la parte emisora
tendra derecho a buscar un alivio
equitativo mediante una orden judicial o
de otro tipo.

La parte receptora deberd limitar la
revelacion de la Informacion Confidencial
recibida unicamente al Personal del Estudio
o del Personal del Patrocinador que se
encuentren obligados por un contrato
escrito con los términos equivalentes o mas
estrictos que los que contiene este
CONVENIO, vy aquéllos que estén
directamente involucrados con el Estudio y
exclusivamente con motivos informativos.
La parte receptora deberd asesorar al
Personal del Estudio o al Personal del
Patrocinador acerca de la propiedad de la
Informacion Confidencial y de los términos y
condiciones del presente CONVENIO, previo
a la divulgacion de cualquier informacion, y

deberan usar todas las salvaguardas para |

prevenir el uso no autorizado o divulgacion

por parte de dicho Personal del Estudio o
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F) Receiving party shall neither disclose
to Transmitting party to use any secret or
confidential  information or - material
belonging to others, including other
sponsors of other clinical trials.

TWENTY FIRST. PUBLICATION OF THE
RESULTS: “THE INVESTIGATOR"” and “THE
INSTITUTE"” agree that all research data and
results generated during the course of the
Study shall be the property of “THE
SPONSOR". “THE INVESTIGATOR" further
agrees to execute any documents or
undertake, as within his reasonable ability,
any further actions if requested by “THE
SPONSOR" to evidence transfer of title to
such data and results..

“THE INVESTIGATOR” and “THE
INSTITUTE” agree not to publish or publicly
present any interim results of the Study.
“THE INSTITUTE"” through “THE
INVESTIGATOR" further agree to provide
thirty (30) calendar days written notice to
“THE SPONSOR" prior to submission for
publication or presentation to permit “THE
SPONSOR" to review drafts of abstracts and
manuscripts for publication (including,
without limitation, slides and texts of oral or
other public presentations and texts of any
transmission through any electronic medié,
e.g. any computer access system such as the
Internet, World Wide Web etc,, collectively or
individually a "Public Presentation") which
report any results arising out of the Study.
“THE SPONSOR” shall have the right to
review and comment on any Public
Presentation.

Personal del Patrocinador. Asi mismo,
debera ser responsable de cualquier
incumplimiénto a las disposiciones sobre
confidencialidad, por parte del Personal del
Estudio o Personal del Patrocinador.

F) La parte receptora no debera revelar ni
inducir a la parte emisora a utilizar
cualquier Secreto, informacion

" confidencial o material perteneciente a
otros, incluyendo otros patrocinadores
de otros estudios clinicos.

VIGESIMA PRIMERA. PUBLICACION DE
RESULTADOS: “EL INVESTIGADOR" y “EL
INSTITUTO"” acuerdan que toda Ia
informacioén de investigacién y los resultados
generados durante el curso del Estudio
serdn propiedad de “EL PATROCINADOR".
“EL INVESTIGADOR” ademdas acuerda
suscribir cualquier documento o tomar, en la
rhedida de sus posibilidades, las acciones
necesarias que sean requeridas por “EL
PATROCINADOR"” para acreditar la
transferencia de los derechos de dicha
informacién y de sus resultados.

“EL INVESTIGADOR" y “EL INSTITUTO"
acuerdan no  publicar o  presentar
pyblicamente cualquier resultado
provisional del Estudio. “EL INSTITUTO" a
través de !EL INVESTIGADOR"” acuerda
proporcionar una notificacién por escrito a
“EL PATROCINADOR" con treinta (30) dias
naturales de anticipacion a la fecha de envio
para su publicacién o presentacion, para
permitir a “EL PATROCINADOR" revisar los
borradores o resimenes y manuscritos para
publicacion (incluyendo, pero no
limitdndose a, diapositivas y textos de las
presentaciones orales o de otro tipo y los
textos de cualquier transmisién a través de
algin medio electrénico, por ejemplo
cualquier sistema de acceso computacional
tal como Internet, World Wide Web, etc,
conjunta o mdmdualmente/‘Presentacron
Publica"), que reporte cualcjuuer resultac‘io
obtenido del Estudio. “EL PATROCINADOR"

a1
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No Public Presentation shall contain any
Confidential Information of “THE SPONSOR”
(as defined in Clause 20) which for the
purposes of this Clause shall be deemed to
not include the results of the Study or data
generated pursuant to the Study. If “THE
PARTIES” disagree concerning the accuracy
and appropriateness of the data analysis and
presentation, and/or confidentiality of “THE
SPONSOR"'s Confidential Information, “THE
INVESTIGATOR"” agree to meet with “THE
SPONSOR"s representatives at the clinical
Study site or as otherwise agreed, for the
purpose of making good faith efforts to
discuss and resolve any such issues or
disagreement.

At “THE SPONSOR"'s request, it shall be
acknowledged as one of many or as the sole
financial SPONSOR, as the case may be, of

the Study reported in the Public
Presentation.
To the extent that “THE INSTITUTE" s

participation in “THE PROTOCOL" s a part
of a multi-center study, “THE INSTITUTE”
through “THE INVESTIGATOR"” agree that
an initial Public Presentation of their results
shall occur only together with the other sites
unless specific written permission s
obtained in advance from “THE SPONSOR"
for Public Presentation of separate results.
“THE SPONSOR” shall advise as to the
implications of timing of any Public
Presentation in the event clinical trials are
still in progress at sites other than “THE
INSTITUTE"” 's and any institution
participating in a multi-center study shall

deberd tener el derecho de revisar vy
comentar cualquier Presentacion Publica.

Ninguna Presentacién Publica debera
contener Informacion Confidencial de “EL
PATROCINADOR" (como se define en la
Clausula 20 del presente CONVENIO) |a cual
para los propdsitos de esta Clausula se
considerard que no incluye los resultados del
Estudio o los datos generados conforme al
Estudio. Si “LAS PARTES” no llegan a un
acuerdo, relativo a la exactitud e idoneidad
del andlisis y presentacion de los datos y/o la
confidencialidad de Ia Informacion
Confidencial de “EL PATROCINADOR", “EL
INVESTIGADOR"” acuerda reunirse con los
representantes de “EL PATROCINADOR" en
el lugar donde se haya llevado a cabo el
Estudio o en donde asi lo establezcan, con el
propésito de hacer todos los esfuerzos de
buena fe para discutir y resolver cualquier
problema o desacuerdo.

A solicitud de “EL PATROCINADOR", éste
debera ser reconocido como uno entre
varios o como el Unico patrocinador
financiero, segun sea el caso, del Estudio
reportado en la Presentacion Publica,

En el caso que la participacién de *“EL
INSTITUTO" en “EL PROTOCOLO" sea parte
de un Estudio  multicéntrico, “EL
INSTITUTO"” a través de “EL
INVESTIGADOR" acuerdan que se deberd
dar una Presentacién Publica inicial de sus
resultados junto con los otros centros; parala
Presentacién Publica de resultados por
separado, debe existir previa autorizacidn
por escrito por parte de “EL
PATROCINADOR"”. “EL PATROCINADOR”
advertira las implicaciones respecto de los
tiempos de cualquier Presentacion Publica,
en el caso de que los estudios clinicos sigan
vigentes en otros centros y de que “EL

follow the Public Presentation review | INSTITUTO” \% cualquier Institucion
procedures set forth in this Clause. participante en un estudio multicéntrico,
deben seguir los procedimien‘to_s' de revision

5 f 7 *;
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“THE INSTITUTE" through “THE
INVESTIGATOR" may publish their results in
accordance with this AGREEMENT if a joint
publication is not completed within
eighteen {18) months after completion of the
Study at all Study sites and locking of the
database.

If “THE SPONSOR" believes there s
patentable subject matter contained in any
Public Presentation submitted for review;
“THE SPONSOR" shall inform such subject
matter to “THE INSTITUTE” and if “THE

SPONSOR" requests and at “THE
SPONSOR"'s expense, “THE
INVESTIGATOR" shall provide all
information and/or documentation

concerning “THE PROTOCOL” that “THE
INVESTIGATOR” has and that “THE
SPONSOR" needs for such purpose.

“THE SPONSOR” shall have the right to
delay publication or. presentation of any
Public Presentation for a period not to
exceed sixty (60) days after the initial review
period if publication or presentation of such
Public Presentation would affect “THE
SPONSOR"'s ability to obtain patent
protection for any invention.

Except for Public Presentations under this ﬁ

Article, no news release, publicity or other
public announcement, either written or oral,
regarding this AGREEMENT or performance
hereunder or results arising from the Study,
shall be made by “THE INSTITUTE" or “THE
INVESTIGATOR” without the prior written
approval of "THE SPONSOR".

i
1

(4

de la Presentacion PuUblica sefialados en esta

”Cléusula.
WEL INSTITUTO” a través de “EL
INVESTIGADOR" puede publicar sus

resultados de acuerdo con este CONVENIO,
si una publicacién conjunta no ha sido
completada dentro de los dieciocho (18)
meses posteriores a la terminacién del
Estudio en todos los centros de estudio y al

“cierre de la base de datos.

5i “EL PATROCINADOR" considera que existe
un tema con contenido patentable, en
cualquier Presentacién Publica enviada para
revision, deberd informar dicho tema a “EL
INSTITUTO", v si “EL PATROCINADOR" asi lo

requiere, y a Sus  expensas, “EL
INVESTIGADOR" proporcionara toda
informacion y/o documentacién referente a

EL PROTOCOLO" con la que cuente y que

requiera para tal efecto “EL

PATROCINADOR".

“EL PATROCINADOR" tendrd el derecho
para retrasar su autorizacién para la
'publlcauon o la presentacién de cualquier
Presentacién Publica por un periodo gue no
idkcederd de sesenta (60) dias después del
periodo inicial de revision, si la publicacion o
p[esentamon de dicha Presentacién Publica
afecta la posibilidad de “EL
PATROCINADOR"” de obtener  una
proteccion a través de una patente de
cualquier inyencion.

cepto para Presentaciones Publicas en
términos de esta cldusula, no se haran
divulgaciones de informacion, publicidad o
cualquier otro tipo de aviso publico, ya sea
escrito o verbal relacionado con este
CONVENIO o con el desarrollo o los
resultados del Estudio por parte de “EL
INSTITUTO" a través de MEL

ﬁVESquADon" sin la aprobacién ‘bfr‘em;.'

f escrito de “EL PATROCINADOR". '

y ‘ \WC‘k oo
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“THE PARTIES"” cannot use the reglstered

name or names of each of them, as well as..

their logos or intellectual property, under
any circumstances or for any purpose.
However "THE SPONSOR" may list
“INSTITUTE'S"” name as required for
regulatory purposes,

TWENTY TWO. MONITORING, ASSURANCE
AND AUDITING OF QUALITY ASSURANCE:.
“THE SPONSOR" agrees with “THE
INSTITUTE" that under its responsibility, it
will designate qualified staff, who will be
responsible for the quality control and
assurance of the RESEARCH PROJECT or
Protocol; therefore, “THE INSTITUTE” and
“THE INVESTIGATOR" shall provide access
to all information arising from 9“THE
PROTOCOL"”, including all documents
serving as the source of the information,
such as medical records, images, laboratory
reports, etc.

“THE INSTITUTE", following notification, will
provide reasonable access to the facilities
and medical records directly related to “THE
PROTOCOL", when required by any foreign
health regulatory agency, as long as “THE
SPONSOR" and their designees for an audit,
monitoring or inspection related to the
RESEARCH PROJECT subject to this
Agreement, notify “THE INSTITUTE" at least
ten (10) working days in advance of the visit
date, unless there are exceptional, duly
Jjustified circumstances.

“THE INVESTIGATOR", to the best of their
ability, must notify “THE SPONSOR” within
twenty-four (24) hours of any request for
audit or national governmental requirement
related to the execution of “THE

PROTOCOL" subject to this Agreement and

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

VIGESIMA SEGUNDA. CONTROL,
ASEGURAMIENTO Y AUDITORIAS DE
GARANTIA DE CALIDAD: “EL
PATROCINADOR” conviene con “EL

INSTITUTO" que bajo su responsabilidad
designara al personal calificado, quien
sera responsable del control Y
aseguramiento de la calidad del proyecto o
protocolo de investigacion, por lo que “EL
INSTITUTO” vy “EL INVESTIGADOR"
facilitaran el acceso a toda informacion
résultante  de “EL PROTOCOLO",
incluyendo todos los documentos que
sirvieron de base como fuente original de
la informacién, tales como expedientes
clinicos, imagenes, reportes de laboratorio,
etc.

"EL INSTITUTO", previa notificacién,
proporcionard acceso razonable a las
instalaciones y registros meédicos que se
relacionen directamente con “EL
PROTOCOLO", cuando lo requiera alguna
autoridad reguladora extranjera en materia
de salud, siempre que "EL PATROCINADOR"
y' sus desighados para una auditoria y
monitoreo, o inspeccién relacionada con el
PROYECTO DE INVESTIGACION objeto de
este Convenio de Concertacidn, notifiquen a
“EL INSTITUTO"” con al menos diez (10) dias
habiles de anticipacion a la fecha de visita, a
menos que sean circunstancias
excepcionales debidamente justificadas.

“EL INVESTIGADOR", en la medida de sus
posibilidades, deberd notificar a "“EL
PATROCINADOR" dentro de |as veinticuatro
(24) horas de cualquier solicitud de auditoria
O requerimiento gubernamental nacional
relacionado con el desarrollo de ¥“EL

44
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allow “THE SPONSOR" to visit “THE

INSTITUTE" in response to any reguest.

“THE PARTICIPATING PERSONS"” in "THE
PROTOCOL"” shall be informed that their
data may be reviewed at any time by the
staff designhated by “THE SPONSOR" and by
the competent authorities, both national
and international.

The anonymity of “THE PARTICIPATING
PERSONS” in “THE PROTOCOL” shall be
respected in accordance with ethical
standards and applicable taws.

TWENTY-THREE. GENERATION AND
TRANSMISSION OF CLINICAL DATA: “THE
PARTIES" agree that “THE INVESTIGATOR"
shall record and document in the medical
record all information that is recorded in the
case report form, except for information
indicated by “THE SPONSOR" in writing and
which is found in the 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 “THE SPONSOR":

If the Study includes the collection by “THE
INSTITUTE” of material from biological
samples of the Study by “THE
PARTICIPATING PERSONS"” of the Study for
use of research, “THE INSTITUTE" shall
comply with all applicable laws, rules,
regulations and codes of practice and
guidelines relating to the collection, storage,
use, shipment and d|sposal of humah
biological material in the conduct of the
Study for Study-related human biological
material of the Study held by “THE
INSTITUTE". a

R
.

_Concertacion \Y%

posesion de “EL INSTITUTO".

PROTOCOLO" objeto de este Convenio de
permitir que  “"EL
PATROCINADOR" asista a "EL INSTITUTO" a
responder a cualquier solicitud.

“LAS PERSONAS PARTICIPANTES" en "“EL
PROTOCOLO", serdn informados que sus
datos podrén ser revisados en cualquier
momento por el personal designado por
“EL  PATROCINADOR" y por las
autoridades, competentes, tanto
nacionales como internacionales.

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

VIGESIMA TERCERA. GENERACION Y
TRANSMISION DE DATOS CLINICOS: “LAS
PARTES"” convienen que YEL
INVESTIGADOR" deberd de registrar y
documentar en el expediente clinico, toda
la informacién que sea transcrita al
formato de reporte de caso, excepto aquélla
que “EL PATROCINADOR"” sefiale por
escrito y que se encuentre en el plan de
documentacién de “EL PROTOCOLO". La
informacién transcrita al formato de reporte
de caso deberd ser enviada al centro de
acopio 'de datos, dentro de los tiempos
estipulados por *EL PATROCINADOR".

Si', el Estudio incluye la recolecciéon por parte
de “EL INSTITUTO" de material de muestras
bioldgicas del Estudio por parte de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES"” del Estudio

para uso de investigacion, “YEL INSTITUTO”

cumplird con todas las leyes aplicables,
reglamentos, regulaciones y cddigos de
practica y gufas relacionadas a la
recoleccién, almacenamiento, uso, envio y
disposicién de material biolégico humano
en el desarrollo del Estudio con respecto a
material biolégico humano del Estudio en

45
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TWENTY-FOUR, CORRECTION OF
CLINICAL DATA: “THE INSTITUTE"” agrees
with “THE SPONSOR" that in the event of

omissions, errors or ambiguities with regard’

to the clinical information sent, “THE
SPONSOR” shall send “THE
INVESTIGATOR" a report of the data that
require re-evaluation or correction. “THE
INVESTIGATOR" shall attend to and respond

to this report within the time periods
specified by THE SPONSOR”. “THE
SPONSOR"” may pause or ' limit site

enrollment for unresolved issues related to
data entry delays and/or data accuracy, to do
so, “THE SPONSOR"” must notify “THE
INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR" in
advance and in writing.

TWENTY- FIVE. REPORTING ADVERSE
EVENTS: “THE INSTITUTE" and “THE
INVESTIGATOR" must report the events that
according to NOM-220-SSA1-2016 Official
Mexican NOM, Installation and operation of
pharmacovigilance, to the Guides of the
International Conference of Harmonization
(ICH) and to Good Clinical Practices, as well
as according to "THE PROTOCOL", are
considered serious or non-serious adverse
events, from the beginning and during the
performance of the Research Project or
Protocol.

These adverse events shall
according to the timeframes in
PROTOCOL".

be reported
“THE

“THE INVESTIGATOR" shall report to “THE
SPONSOR" adverse events as specified in
"THE PROTOCOL" that are brought to the
attention of “THE INVESTIGATOR" at any
time. '
Reporting of safety information to “THE

SPONSOR” by “THE INVESTIGATOR" shall
occur based on the timeframes outlined in

VIGESIMA CUARTA. CORRECCION DE
LOS DATOS CLINICOS: “EL INSTITUTO"
conviene con “EL PATROCINADOR"”, que
en caso de ocurrir omisiones, errores o
ambigledades en los datos clinicos
transmitidos, " "EL PATROCINADOR”
enviara a “EL INVESTIGADOR" un reporte
de los datos que ameriten reevaluacion o
correccion, “EL INVESTIGADOR" atender3d
y dard respuesta a este reporte en los
tiempos estipulados por “EL
PATROCINADOR”. “EL PATROCINADOR”"
puede pausar o limitar el enrolamiento en el
sitio por problemas no resueltos
relacionados con demoras en el registro de
datos y/o precision de los datos, para ello
debera notificar con - anticipacién y por
escrito a “EL INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR".

VIGESIMA QUINTA. REPORTE DE EVENTOS
ADVERSOS: “EL INSTITUTO"” y “EL
INVESTIGADOR" deberdn reportar los
eventos que de acuerdo a la NORMA Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacidon y
operacion de la farmacovigilancia, a tas Guias
de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH) y a fas Buenas Practicas
Clinicas, asf como a “EL PROTOCOLO", se
consideren como eventos adversos serios o
no serios, a partir del inicio y durante el
desarrollo del Proyecto o Protocolo de
Investigacion.

Estos eventos adversos se informarén de
acuerdo con los plazos establecidos en "EL
PROTOCOLO".

“EL INVESTIGADOR” debera reportar a “EL
PATROCINADOR" eventos adversos como
se especifica en “EL PROTOCOLO" de los
cuales “EL INVESTIGADOR" tenga
conocimiento.

El reporte de informacion de seguridad a “EL
PATROCINADOR"” por parte -de: "EL
INVESTIGADOR" se realizard en base a los

plazos descritos en “EL PROTOCOLO"” y de
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“THE PROTOCOL" and in accordance with
all applicable laws and regulations.

“THE INSTITUTE" shall make all reasonable
efforts possible to provide medical care to
“THE PARTICIPATING PERSONS" who
require in the event of adverse events
related to the Study, which must be available
at any time it is required. “THE INSTITUTE"
has the facilities for hospitalization of “THE
PARTICIPATING PERSONS” if this s
required.

The expenses arising from the medical care
that “THE INSTITUTE” provides to “THE
PARTICIPATING PERSONS" due to an
adverse drug experience resulting directly
from administration of the Study Drug or the
control drug, or a: properly performed
procedure required by the Protocol, will be
covered by “THE SPONSOR", who must
cover them under Level 7 of the Catalog of
Recovery Quotas governing “THE
INSTITUTE", regardless of whether they have
Medical Insurance, in light that care is being
provided directly by “THE INSTITUTE", in the
event that they suffer an injury caused by the
drugs that have been administered in
accordance with “THE PROTOCOL".

!

In the event of any other cause, fortuitous
event or force majeure, medical care cannot
be provided by “THE INSTITUTE", “THE
SPONSOR" undertakes to insure it to the
research subjects with adverse effects
related to the drug so that the medical
institution of “THE SPONSOR's" choice
provides such care, on the understanding
that the expenses generated as a result will

INSTITUTO",

acuerdo con todas las leyes y regulaciones

aplicables.

“EL INSTITUTO", hard los esfuerzos
razonables en la medida de sus posibilidades
para proporcionar atencién médica a “LAS
PERSONAS  PARTICIPANTES” del Estudio
gue lo reguieran en caso de eventos
aqlversos relacionados con el Estudio, |a cual
depe estar disponible en cualquier
momento que sea requerida. "EL
INSTITUTO" cuenta con instalaciones para
internacion de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES” del Estudio cuando asf
fuera necesario.

Los gastos que se generen con motivo de la
atencién meédica que “EL INSTITUTO"
brinde a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”
del Estudio de una experiencia adversa con
un medicamento que resulten
directamente de la administracion del

Medicamento  del estudio o del
medicamento de control, o de un
procedlmlento realizado correctamente

rqquerldo por el Protocolo, , seran asumidos
por “EL PATROCINADOR", quien deberd
cubrirlos bajo el Nivel 7 del Catalogo de
Cuotas de Recuperacién que rige a “EL
independientemente de si
cuenta con .un Seguro Médico, pues la
atenCIon se estd brindando directamente
por “EL INSTITUTO", en caso de que sufran
una lesién causada por los medicamentos
gue hayan sido administrados de
conformidad con “EL PROTOCOLO".

En el caso que por alguna causa ajena, caso
fqrtuito o fuerza mayor, la atencion médica
no pueda ser brindada por “EL INSTITUTO",
“EL PATROCINADOR" se obliga a asegurarla
a los sujetos de investigacion gue presenten
efectos adversos relacionados con el
farmaco para que la Institucién médica de
su eleccién brinde dicha atencion, bajo el

entendido de que los gastos que'!.gon\’r’hétmo .

be covered by “THE SPONSOR", but only for
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“THE PARTICIPATING PERSONS" injuries as
specified in this Clause.

TWENTY-SIX. EMPLOYER LIABILITY: “THE
INVESTIGATOR" agrees with “THE
SPONSOR"” that it is expressly understood,
recognized and agreed that each of “THE
PARTIES" to this Collaboration Agreement
are and will be the employers of their
employees participating in “THE
PROTOCOL"; therefore each of “THE
PARTIES", independently, are and will be
responsible in relation to their staff for
paying the salaries, benefits, contributions,
severance pay or other contributions and
obligations payable to their respective
employees as a result of their activities
performed in accordance with this
Collaboration Agreement.

“THE INSTITUTE" and “THE
INVESTIGATOR" are acting in theé capacity of
independent contractors hereunder and not
as employees, agents or joint ventures of or
with  “THE SPONSOR". Neither “THE
INSTITUTE"” nor “THE INVESTIGATOR" shall
have any authority to represent, bind or act
on behalf of “THE SPONSOR" or vice versa.

TWENTY- SEVEN. INDEMNIFICATION:

A. “THE SPONSOR" shall indemnify, defend
and hold harmless “THE INSTITUTE"”, its
trustees, officers, agents, employees and
“THE INVESTIGATOR", (and any hamed co-
investigator) (collectively ‘Indemnitees”)
from and against any demands, claims,
actions, proceedings, attorney’s fees and
expert witness fees associated with “THE
SPONSOR"” s defense of Indemnitees, or
costs of judgments which may be made or
instituted against any of them by reason of
(i) health damage or personal injury

PATROCINADOR" pero unicamente por las
lesiones de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES” segun se especifica en
esta Clausula.

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

“EL INSTITUTO" vy el “EL INVESTIGADOR"
actlan como contratistas independientes y
no como empleados, agentes o asociados de
o con “EL PATROCINADOR". “EL
INSTITUTO” ni “EL INVESTIGADOR"
tendran algun tipo de autoridad para
representar, obligar o actuar a nombre o en
representacion de “EL PATROCINADOR" o
viceversa.

VIGESIMA SEPTIMA. INDEMNIZACION:

A “EL PATROCINADOR" debera
indemnizar, defender y eximir de
responsabilidad a “EL INSTITUTO"”, sus
funcionarios, oficiales, agentes, empleados y
a “EL INVESTIGADOR”, (y cualquier
CO-INVESTIGADOR asighado)
(conjuntamente los "Indemnizados") de vy
contra cualesquiera demandas, quejas,
acciones, procedimientos, los gastos de
abogados y de testigos expertos que “EL
PATROCINADOR" pague y se requieran
para su defensa o gastos de juicios que se

48
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(including death} to any “PART‘ICIPANT" or
damage to property or (i) “THE
SPONSOR" 's breach of this agreement that:

i) result directly from the proper
administration of the Study Drug or
the proper performance of any Study
procedure required by “THE
PROTOCOL".

if the damage was éaused as a result
of diagnostic procedures performed,
as indicated in "THE PROTOCOL" or,

if the damage was caused by
diagnostic or therapeutic measures
required legitimately, as a result of an
unexpected adverse effect caused by
the study drug; by comparative
medication or by the combination of
substances '

i)

Neither "THE SPONSOR" nor. "THE
INSTITUTE" shall be liable for the damages
caused to "THE PARTICIPANTS" in a non-
limiting manner, for the following reasons:

a) Due to fraud, fault, negligence and/or
medical malpractice of . "THE
INVESTIGATOR" with ~ “THE
PARTICIPANTS" of "THE PROTOCOL.".

hayan presentado o instituido en contra de
cualquiera de ellos por (i) dafios a la salud o
lesiones personales (incluyendo muerte) a
cualquier “PERSONA PARTICIPANTE"” en el
Estudio o propiedad que resulte con danos o
(ii) por incumplimiento sustancial por parte
de “EL PATROCINADOR":

i) relacionados directamente con la
adecuada administracion del
Medicamentos del Estudio o de la
adecuada ejecucion de cualquier
procedimiento del Estudio requerido
por “EL PROTOCOLO"

si el dafno fue causado como
consecuencia de los procedimientos
de diagndsticos ejecutados,
conforme a lo indicado en “EL
PROTOCOLO" o,

iii) si el dafio fue causado por medidas
terapéuticas o de diagndstico
legitimamente requeridas, como
consecuencia de un efecto adverso
inesperado, causado por el farmaco
en  estudio; por medicacion
comparativa o por la combinacién de
sustancias

Ni “EL PATROCINADOR", ni “EL INSTITUTO"
seran responsables por los dafios causados a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en
forma enunciativa mas no limitativa, por los
siguientes supuestos:

"a) Por dolo, culpa, negligencia y/o mala
' practica médica de “EL
INVESTIGADOR" con “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL

PROTOCOLO".
b) Due to the improper use of the drug in b) Por el uso indebido del farmaco en la
the research by "THE INVESTIGATOR". investigacién por parte de “EL
INVESTIGADOR".
. y DE ASHE
¢) For the use of diagnostic and/or ¢} Por | utilizacion -~ de ‘medidas |,
therapeutic measures not expressly diagndsticas y/o terapéuticas No . _‘\
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required in the Protocol

by “"THE
INVESTIGATOR". '

d) For violation of the guidelines of "THE
PROTOCOL PROJECT OR RESEARCH
PROTOCOL" by "THE INVESTIGATOR".

In these cases, "THE INVESTIGATOR" will be
directly responsible to "THE INSTITUTE",
"THE SPONSOR", "THE PARTICIPANT" or
any THIRD PARTY, for which he will be
responsible for the damages caused, forcing
himself to cover the attorneys' fees : of
medical experts; indemnities; Expenses and
others that may be caused in the defense of
the actions and/or claims and/or complaints
that could be brought against them by any
of "THE PARTICIPANTS" in "THE
PROTOCOL", that "THE SPONSOR" or “THE
INSTITUTE" had to cover as a result of those
actions.

B. Notwithstanding the foregoing, neither
“THE INSTITUTE” nor “THE SPONSOR" shall
have any indemnification obligation or
liability for loss or damage resulting from:

(i) failure of Indemnitees to adhere to the
terms and  provisions of this
AGREEMENT, “THE PROTOCOL" or
agreed amendments thereto or “THE
SPONSOR"'s written
recommendations and instructions
relative to the administration and use
of any drug substances involved in the
Study, including, but not limited to, the
Study Drug, any comparative drug and
any placebo; as always as these would
be possible, applicable and they don't
violate any existing legislation

requeridas expresamente en “EL
PROTOCOLO"” por parte de “EL
INVESTIGADOR".

~d) Porviolacién alos lineamientos de “EL
PROTOCOLO DEL PROYECTO O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION”
’ por parte de “EL INVESTIGADOR".

En estos casos, “EL INVESTIGADOR" ser3 el
responsable directo ante “EL INSTITUTO",
“EL PATROCINADOR”, “LA PERSONA
PARTICIPANTE” o cualquier TERCERO, por
lo que serd responsable de los dafios y
perjuicios causados, obligandose a cubrir los
honorarios de abogados; de peritos meédicos;
indemnizaciones; gastos y deméas que se
puedan causar en la defensa de las acciones
y/o derhandas y/o denuncias que pudiera
interponer en su contra cualquiera de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL
PROTOCOLO", que “EL PATROCINADOR" o
“EL INSTITUTO" tuvieren que cubrir como
consecuencia de dichas acciones.

B. No obstante lo sefialado en el inciso
anterior, ni “EL INSTITUTO"” ni “EL
PATROCINADOR” tendran obligacion de
indemnizacion o responsabilidad alguna por
pérdidas o dafos resultantes de:

(i) incumplimiento de los Indemnizados
para adherirse a los términos vy
disposiciones del presente CONVENIO,
YEL PROTOCOLO"” o modificaciones
acordadas de los mismos o las
recomendaciones por escrito de “EL
PATROCINADOR"” y las instrucciones
relacionadas con la administracién vy
uso de cualquier sustancia médica
involucrada con el Estudio, incluyendo
pero no limitado al Medicamento del
Estudio, cualquier medicamento
similar o placebo, siempre que las
Mmismas sean viables, procedentes y no
contravengan  alguna- . disposicion
normativa. ‘ '
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(ii) failure of indemnitees to comply with
all applicable laws and regulations,
including the International Conference
on Harmonisation of  Technical
Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use Good

Clinical Practice: Consolidated
Guideline  and other  generally
accepted standards of good clinical
practice,

(i) failure of Indemnitees to render

professional service or to conduct the
Study in a normal, prudent manner; or

(iv) negligent act or omission or willful
misconduct by Indemnitees related to
the performance of services under this
AGREEMENT and “THE PROTOCOL",

C. “THE SPONSOR"'s indemnity obligation is
subject to the following requirements:

immediate notification from “THE
INVESTIGATOR" to “THE SPONSOR”
whenever Indemnitees have
information from which Indemnitees
may reasonably conclude an incident
of bodily injury or death or damage to
property has occurred and the
immediate reporting of all pertinent
data surrounding such incident; '

(i)

compliance by Indemnitees with all of
their obligations with regard to adverse
event reporting procedures as set forth
in “THE PROTOCOL" and any appendix
or attachment thereto;

(i)

(iify full cooperation and assistance by
Indemnitees in the investigation and
defense of the claim or action along

(ii) incumplimiento de los Indemnizados
para cumplir con la legislacion vy
regulacién aplicable, incluyendo la
Conferencia Internacional de
Armonizacién de Requisitos Técnicos
para el Registro de Medicamentos para
Uso .Humano Buenas Practicas
Clinicas: Lineamientos Consolidados y
otras normas generalmente aceptadas
para la buena practica clinica;

incumplimiento de los Indemnizados
para prestar servicios profesionales o
para conducir el Estudio, de manera
normal y prudente; o

(iii)

actos negligentes, omisiones ©
conductas de mala fe por parte de los
Indemnizados, relacionados con la
prestacién de los servicios de
conformidad con el presente
CONVENIO y “EL PROTOCOLO".

(iv)

C. La obligacion de indemnizacién por parte
de “EL PATROCINADOR" estd sujeta a los
siguientes requerimientos:

(i) notificaciéon  inmediata de  “EL
INVESTIGADOR" a “EL
PATROCINADOR" cuando los
Indemnizados tengan informaciéon

acerca de posibles lesiones, muerte o
dafio a su propiedad, a partir de haber
estos ocurrido, as/ como proporcionar
todos los datos pertinentes respecto de
dicho incidente;

(ii) Cumplimiento por los Indemnizados de
todas sus obligaciones con respecto a
los procedimientos para reportar
eventos adversos, tal como se
establece en “EL. PROTOCOLO"” y en
cualguier anexo;

(iii) cooperacion total y asistencia por parte
de los Indemnizados— .en - la

N

investigacion y defensa,delos reciamios

with the authorization to “THE O acciones junto con/ﬁ-”éutor‘izacién a|
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SPONSOR” to carry out the sole
Mmanagement and defense of the claim
or action. “THE INSTITUTE" retains the
right to participate in the defense of
any claims using attorneys of its choice,

at its own expense; however, if
Institution  disagrees  with “THE
SPONSOR"'S management of the

claim or the terms of a settlement “THE
SPONSOR" obtains or elects to use its
own counsel to control the disposition
of the claim, then “THE INSTITUTE" will
assume its own defense and “THE
SPONSOR"S obligation to indemnify
Indemnitees as defined in this
Agreement shall cease; and

(iv) Indemnitees shall not compromise or
settle the claim or action arising under
the performance of the agreement
when “THE SPONSOR is providing
indemnification without the prior
written approval of “THE SPONSOR”
which shall not be unreasonably
withheld. “THE SPONSOR" shall not
settle any claim or action, which admits
the fault of “THE INSTITUTE” without
“THE INSTITUTUTE"'s prior written
consent  which shall not be
unreasonably withheld.

D. “THE SPONSOR" has hired insurance
coverage that is in force at the date of
execution of the present AGREEMENT.

TWENTY- EIGHT: RESEARCH PROJECT OR
PROTOCOL REGISTRY: “THE PARTIES"
agree, authorize and empower “THE
INSTITUTE" to keep public record of the
data from the RESEARCH PROJECT or
protocol, which will contain, among other
information, the name of “THE
PROTOCOL", the information of

“EL PATROCINADOR" para llevar a
cabo la gestién Unica y la defensa de |a
reclamacién o accidén. “EL INSTITUTO"”
conservara el derecho a participar en la
defensa de cualquier
reclamacion/demanda utilizando
abogados de su eleccién, cubriendo
este los costos de los mismos; sin
embargo, si “EL INSTITUTO" no
estuviere de acuerdo con el manejo de
la reclamacién/demanda o con el
acuerdo gue obtenga “EL
PATROCINADOR",y decidiera utilizar a
sus propios abogados para controlar la
reclamaciéon/demanda, “EL
INSTITUTO"” asumiréa su propia defensa
y la obligacién de indemnizacién que
tuviere “EL PATROCINADOR", como
se define en el presente Contrato
desaparecerd,y

los Indemnizados no deberan
comprometer © interponer una
reclamacion o accién sin la aprobacién
previa de “EL PATROCINADOR". “EL
PATROCINADOR” no resolvera
ninguna reclamacién/demanda, en la
cual se admita una falta de “EL
INSTITUTO” sin el previo
consentimiento por escrito de este
dltimo mismo que no sera retenido sin
c‘ausajustiﬁcada.

(iv)

D. “EL PATROCINADOR” tiene contratada
una cobertura de seguros que se encuentra
vigente a la fecha de celebracién del
presente CONVENIO.

VIGESIMA  OCTAVA: REGISTRO DE
PROYECTOS o PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION: “LAS PARTES"”
acuerdan, autorizan y facultan a “EL
INSTITUTO" para que lleve un registro
publico de los datos del proyecto o

protocolos de |nvest|gaC|on en ef que se !
contendrd, entre otros datos, eI nombre de -
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participating investigators and a summary
of the RESEARCH PROJECT or Protocol. This

record will not include details related to
methodology  or results of  “THE
PROTOCOL". '

TWENTY- NINE. INTEGRITY AND
INTERPRETATION OF THE
COLLABORATION AGREEMENT: “THE
PARTIES” agree that the terms and

conditions of this Agreement and its
Annexes constitute the entire agreement
between “THE PARTIES” and replaces all
statements, declarations or agreements,
prior or current, verbal or written, made
between “THE PARTIES" with regard to the
matter of this document, and no Agreement
or Contract, recent or subsequent, may
modify or expand it, or be binding for “THE
PARTIES", unlessitis in writing and is signed
by the duly authorized representatives of
“THE PARTIES". “THE PARTIES” expressly
agree that this document and its annexes A,
B, C, D, E and F constitute the only
Collaboration Agreement between “THE
PARTIES"” and that there are no other
Agreements or Contracts between them, c?f
any type, nature or description, express or
implicit, verbal or of any other. nature, that
are not incorporated into this document. '

THIRTY. PROHIBITION TO TRANSFER
RIGHTS OF THE COLLABORATION
AGREEMENT:; None of “THE PARTIES"” may
transfer this Collaboration Agreement, their
rights or obligations, in part or in full, except
in the event that it has obtained prior writtep
consent from the other Parties.

"THE SPONSOR" reserves the right to assign
to its Affiliates or to procuré‘that they
exercise some or all of the rights and

“EL PROTOCOLO", los datos de los
investigadores participantes y un resumen
del proyecto o protocolo de
investigacion; dicho registro no incluira
detalles metodolégicos, ni resultados de “EL
PROTOCOLO",

VIGESIMA NOVENA. INTEGRIDAD E
INTERPRETACIéN DEL CONVENIO DE
CONCERTACION: “LAS PARTES" convienen
que los términos y condiciones de este
Convenio de Concertacién y sus Anexos
constituyen el acuerdo integro entre “LAS

PARTES” |y reemplaza todas las
afirmaciones, declaraciones o acuerdos
previos o contempordneos, orales o

escritos, celebrados entre “LAS PARTES”
con respecto a la materia del presente
documento, y ningun Convenio de
Concertacién o Acuerdo reciente o
subsiguiente podra modificar o expandir el
mismo o ser vinculante para “LAS PARTES",
a menos que el mismo se realice por escrito
yi sea firmado por los representantes
debidamente autorizados de “LAS PARTES".
Esta expresamente acordado por “LAS
PARTES” que este documento, y sus anexos
A, B, C, D, Ey F constituye el Unico Convenio
de Concertacién entre “LAS PARTES” y que
no existen otros Convenios de Concertacion
o Acuerdos entre las mismas, de ningun tipo,
naturaleza o descripcién, expresos o
implicitos, orales o de otra naturaleza que no
se hubieran incorporado en el presente
documento.

TR‘IGESIMA.‘ PROHIBICION PARA
CESION DE DERECHOS DEL CONVENIO
DE CONCERTACION: Ninguna de “LAS
PARTES" podra ceder el presente Convenio
dg- Concertacion, sus derechos u
obligaciones, total o parcialmente, salvo en
caso de que cuente con el consentimiento
previo y.por escrito de las otras Partes.

“EL PATROCINADOR" se reserva &l dered P

de ceder a sus Afiliadas o prgcurar gtie: éstas,
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obligations arising from this Collaboration
Agreement, including the payment of any
amounts that may accrue under it, subject to
prior notification to the Federal Commission
for Protection against Health Risks
(COFEPRIS) and the formalization of the
corresponding Amending Agreement
which will establish the legal relationship of
"THE SPONSOR" with the corresponding
subsidiary.

THIRTY-ONE. REASONS FOR SUSPENSION
OF “THE PROTOCOL": “THE PARTIES”
agree that the development of “THE
PROTOCOL" may be suspended by “THE
INSTITUTE” when:

a) There isany risk or serious harm to the
health of the “THE PARTICIPATING
PERSONS" in whom the Research is
carried out.

b) “THE INVESTIGATOR" determines for
it is necessary for “THE
PARTICIPATING PERSONS s health

c) Fortuitous events or force majeure
preventing the performance of this
Agreement in its obligations, for
which purpose the provisions of
Clause Thirty-three shall apply.

THIRTY-TWO., GROUNDS FOR
TERMINATION: “THE PARTIES"” agree that
this Collaboration Agreement may be
terminated in the following circumstances:

a) When “THE SPONSOR" of the
RESOURCES suspends their supply,
and the provisions of Paragraph a)
Section 1 of Clause Six of this
Collaboration Agreement.

b) By “THE SPONSOR" at any time,
provided that the COFEPRIS is
formally notified of the reasons for the

obligaciones derivados de este Convenio,
incluyendo el pago o cobro de los importes
gque puedan devengarse en virtud del
mismo, previa notificacién a la Comisién
Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) y formalizacién del
Convenio Modificatorio que corresponda
donde se establecerd el vinculo juridico de
“EL PATROCINADOR"” con la filial que
corresponda.

TRIGESIMA  PRIMERA. CAUSAS DE
SUSPENSI()N DE “EL PROCOTOLO": “LAS
PARTES" acuerdan que el desarrollo de “EL
PROTOCOLO" podra ser suspendido por
parte de “EL INSTITUTO"” cuando: -

a) Cuando se presente algun riesgo o
dafio grave a la salud de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” en
quienes se realice la investigacion.

b) “EL INVESTIGADOR"” determina que
es necesario para “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES”

¢) Por caso fortuito o de fuerza mayor
que impida el desarrollo del objeto del
presente Convenio en las
obligaciones a su cargo, paralo cual se
estard a lo sefalado en la clausula
Trigésima Tercera.

TRIGESIMA SEGUNDA. CAUSAS DE
TERMINACION: “LAS PARTES” convienen
que se podra dar por terminado el presente
Convenio en los siguientes supuestos:

a) Cuando “EL PATROCINADOR" de los
recursos suspenda el suministro de
estos, v se estara a lo previsto en el
inciso a) numeral 1 de la Clausula
Sexta del presente Convenio de
Concertacion.

b) Por “EL PATROCINADOR" en

cualquier momento, siempre que |

cuente con la notificacion formal a
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d)

f)

g)

h)

early termination of “THE
PROTOCOL", if it has requested
authorization for from that authority.

¢) That “THE PARTIES" agree in

writing.

That the term comes to an end if
“THE PARTIES" do not renew this
Agreement in writing before its
expiration.,

In the event of a fortuitous event or
force majeure that prevents the
development of the object of this
Agreement for a period greater than
6 (six}) months, for which, "THE
PARTIES" may stipulate if the validity
is extended as appropriate, once that
by fortuitous event or force majeure
has concluded provided the party
provides notice in writing to the other
parties as soon as possible,

Because the object of the
AGREEMENT has been fulfilled prior
to the expiration of this instrument.

Because the budget has. been
exercised for the purposes  of the
object of this Agreement prior to the
expiration of this instrument.

In the event that any of “THE
PARTIES" fails to comply with any of
the obligations arising from this
Agreement or the applicable legal
regulations, the Party that has
complied shall notify the non-
compliant party in writing, so that it
repairs its omission within a period
hot exceeding 30 (thirty) business
days, from having been notified,

f)

9)

h)

COFEPRIS donde se expongan los
motivos de terminacién anticipada de

“EL PROTOCOLO", si para su
desarrollo haya requerido
autorizacién por parte de esa
autoridad.

Que “LAS PARTES"” lo acuerden por
escrito.

Que el plazo llegue a su término y
“LAS PARTES" no renueven el
presente Convenio por escrito antes
de su vencimiento.

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 gue por €aso
fortuito o fuerza mayor haya
concluido, siempre que la parte
notifique por escrito a las otras partes
lo antes posible

Por haberse cumplido el objeto del
CONVENIO con anterioridad a que
venza - la vigencia del presente
instrumento.

Por haberse ejercido el presupuesto
para los fines del objeto del
presente Convenio con anterioridad a
que venza la vigencia del presente
instrumento.

En el supuesto de que alguna de “LAS
PARTES"” incumpla con cualquiera de
tas obligaciones derivadas de este
Convenio de Concertacion o de los
ordenamientos legales gue resulten
aplicables, la Parte que ha cumplido
deberd notificarle por escrito a la parte
incumplida, para que repareu ‘SU|
omisién en un plazo no mayor a_30.|

(treinta) dfas habiles, a partirde haber
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indicating the facts and
considerations that explain the
alleged omission and the actions that
will be applied to correct said
noncompliance.

i} If the party that breached does not
clarify, rectify or repair its omissions in
the indicated period, then the other
party may terminate this
AGREEMENT without the need for a
Jjudicial declaration and by simple
written notification.

in any of the above cases, “THE SPONSOR”
agrees to reimburse the total sums payable
to “THE INSTITUTE" in accordance with this
agreement and to cover the contribution
generated by the work actually carried out in
accordance with “THE PROTOCOL"” up to
the date of written notice of termination .

Likewise, “THE SPONSOR" undertakes to
reimburse “THE INSTITUTE” for the
expenses generated, which cannot be
canceled, provide they are reasonable,
verifiable and in accordance with terms of
this Agreement and Annex C.

A. Without cause by giving thirty (30)
calendar days written notice to the other
party, to the effective date of termination.
However, if the Study is a survival study “THE
INSTITUTION" and “THE SPONSOR" may
terminate this AGREEMENT only asit applies
to the requirement to enroll new
YPARTICIPATING PERSONS".

In the event a thirty (30) day notice period is
determined by “THE INSTITUTE" or “THE
SPONSOR” to be insufficient notice based
upon evaluation of risks to enrolled research

sido notificada, sefialando los hechos
y consideraciones que expliguen la
supuesta omision y las acciones que

aplicara para subsanar  dicho
incumplimiento.
i) Si la parte que incurrio en

incumplimiento no aclara, rectifica o
repara sus omisiones en el plazo
sefialado, entonces la otra parte podra
exigir el cumplimiento forzoso o
rescindir el presente Convenio de
Concertacidn sin  necesidad de
declaracién judicial y mediante
simple notificacién por escrito.

En cualquiera de los supuestos anteriores,
“EL PATROCINADOR" se obliga a cubrir las

aportaciones efectuadas por “EL
INSTITUTO” de conformidad con este
convenio, y a cubrir las aportaciones

generadas por el trabajo efectivamente
realizado de acuerdo con “EL PROTOCOLO”
hasta la fecha de notificacién por escrito de
la terminacion.

Asimismo, “EL PATROCINADOR" se
compromete  a reembolsar a  “EL
INSTITUTO” los gastos generados no
cancelables, siempre que sean éstos
razonables, sean comprobables y de
acuerdo con los términos del el Anexo C.

A. Sin  causa previa, por escrito

notificando con treinta (30) dias naturales de
anticipacion a la fecha efectiva de
terminacién. Sin embargo, si el Estudio es un
Estudio de Supervivencia, entonces “EL
INSTITUTO"” y “EL PATROCINADOR” podran

terminar el presente CONVENIO
Unicamente en cuanto a la obligacion de
inscribir nuevas “PERSONAS

PARTICIPANTES".

En el caso de que “EL INSTITUTO” o “EL

PATROCINADOR" determinen que treinta |

(30) dias naturales sean insuficientes

basandose en la evaluacién de los riesgos
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subject(s) receiving the Study Drug, “THE
PARTIES" will cooperate to safely withdraw
“PARTICIANTS” from drug treatment over a
mutually agreeable period of time but in no
event shall “THE SPONSOR “S" obligation to
supply Study Drug hereunder extend
beyond a reasonable period determined
upon by “THE SPONSOR” For this, we will
need to have under consideration the health
risks of the subjects.

Notwithstanding the foregoing, in the event
“THE PARTIES"” believes that immediate

termination is necessary due to its
evaluation of risks to enrolled research
subject(s), “THE SPONSOR"” or “THE
INSTITUTE" may terminate ,  this

AGREEMENT immediately without the need
for a 30-day notice period.

B. Upon written notice to the other party if
the other party breaches any of its material
-obligations under this AGREEMENT and
such breach, if capable of being cured, is not
cured within thirty (30) days of written notice
of such breach.

C.In the event of any termination, rescission
or expiration of this AGREEMENT.:

(i) At the time when a termination notice
of this AGREEMENT is delivered or received,
“THE INVESTIGATOR" shall stop enrolling
patients in the Study and shall in accordance
with “THE SPONSOR"’s instructions cease
conducting the Study;

(i) “THE INVESTIGATOR” shall return to

para “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en
el Estudio, que estuvieren recibiendo el
Medicamento del Estudio, “LAS PARTES"
cooperaran para retirar de manera segura a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del
tratamiento, por un periodo de tiempo
acordado mutuamente, pero en ningun
caso persistird la obligacion de “EL
PATROCINADOR"” de suministrar el
Medicamento del Estudio, mas alld del
tiempo razonable determinado por el propio
“PATROCINADOR" vy para tal efecto debe
considerarse los riesgos a la salud de “LAS
RERSONAS PARTICIPANTES".

No obstante lo anterior, en el caso de que
“LAS PARTES"” consideren que la
terminacion inmediata sea necesaria debido
a la evaluacion de los riesgos para “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES" en el Estudio,
“EL PATROCINADOR" o “EL INSTITUTO"”
pueden dar por terminado inmediatamente
este CONVENIO, sin tener que esperar al
plézo de 30 dias referido anteriormente.

B Medlante ta notificacién por escrito a la
otra parte, en caso de incumplimiento de
cualquiera de sus obligaciones sustanciales
conforme al presente CONVENIO y en caso
de que dicho incumplimiento no sea
remedlado durante el periodo de (30) dias
naturales siguientes a dicha notificacion
escrita cuando esto sea posible.

C. En céso de terminacién, rescisiéon o
expiracion del presente CONVENIO:

(i al momento en que se entregue o
reciba una notificacién de terminacion del
presente CONVENIO, “EL INVESTIGADOR"
deberd dejar de reclutar “PERSONAS
PARTICIPANTES” para el Estudio y de
conformidad con las instrucciones de “EL
PATROCINADOR", deberd cesar en la
conduccion del Estudio;

o
UI

“EL INVESTIGADOR" dJQéra re*stxtunr

“THE SPONSOR” all unused “THE | (ii)
SPONSOR" provided materials, including | a “EL PATROCINADOR" tod@@T maitenal no-‘
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but not limited to, Study Drug and
equipment (unless written authorization to
retain or destroy them is given by “THE
SPONSOR” in which case “THE
INVESTIGATOR” shall comply with the
applicable provisions of Clause 16 hereof);

(iii) except in the event of termination
because of a material breach by “THE
INSTITUTE” or “THE INVESTIGATOR?", that is
substantiated with proper documentation
and unless otherwise specified in writing
between “THE PARTIES”, the total sums
payable by “THE SPONSOR" pursuant to this
AGREEMENT shall be pro-rated for actual
work performed in accordance with “THE
PROTOCOL" to date of notice of termination
including “THE PROTOCOL" required non-
cancelable commitments marked as such in
the budget for the Study with any
unexpended portion of funds previously
provided by “THE SPONSOR" under the
terms of this AGREEMENT being refunded
to “THE SPONSOR";

(iv) in the event of termination as a result of
a material breach by “THE INSTITUTE” or
“THE INVESTIGATOR", “THE PARTIES”
agree to make a good faith effort to reach
agreement to compensate “THE
INSTITUTION" for actual work performed in
accordance with “THE PROTOCOL" through
the date of actual termination,

(v) “THE INSTITUTE"” and “THE
INVESTIGATOR"” shall return to “THE
SPONSOR"” all Sponsor Confidential

Information owned or controlled by “THE
SPONSOR" and in the possession of “THE
INSTITUTE"” or “THE INVESTIGATOR".

utilizado, incluido, pero no limitdndose al
Medicamento del Estudio y el equipo (a
menos que se cuente con autorizacién por
escrito por parte de “EL PATROCINADOR",
para conservar o destruir dichos materiales,
en cuyo caso “EL INVESTIGADOR" debera
cumplir con las disposiciones aplicables
establecidas en la Clausula 16 del presente
CONVENIO);

(iii) excepto en el caso de terminacién
anticipada por incumplimiento sustancial
por parte de “EL INSTITUTO" o de “EL
INVESTIGADOR?", que sea justificado con la
documentacién apropiada y a menos que se
especifique de otra manera por escrito entre
“LAS PARTES", la suma total a ser cubierta
por “EL PATROCINADOR" conforme a este
CONVENIO, sera prorrateada de acuerdo al
trabajo realizado de conformidad con “EL
PROTOCOLO" a |a fecha dela notificacién de
terminacion, incluyendo las obligaciones no
cancelables requeridas por “EL
PROTOCOLO" sefialadas como tal en el
presupuesto del Estudio y establecidas en
los fondos hno utilizadas previamente
provistos por “EL PATROCINADOR" en los
términos del presente CONVENIO,
cantidades que deberan ser reembolsadas a
“EL PATROCINADOR";

(iv) En caso de terminaciéon por algun
incumplimiento por parte del “INSTITUTO"”
o de “EL INVESTIGADOR", “LAS PARTES"
acuerdan realizar de buena fe un esfuerzo
para alcanzar un acuerdo y compensar al
“INSTITUTO" por el trabajo realizado de
acuerdo al “EL PROTOCOLO"” y hasta la
fecha de terminacion.

(v) “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR"
deberan devolver a YEL PATROCINADOR"
toda la Informacién Confidencial (tal como
se define en la Clausula 19 del presente
CONVENIO) y que propiedad de *“EL

PATROCINADOR" o controlada por ésteyen |.

posesion de “EL INSTITUTO” o de “EL

INVESTIGADOR".
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D. The termination, rescission or expiration
of this AGREEMENT shall not relieve either
party of its obligation to the other in respect
of:

(i) retaining in confidence all
Confidential Information (as defined in this
AGCREEMENT),

(i) complying with record keeping and
reporting obligations {under this
AGREEMENT);

(ili) complying with any publication
obligations (under this AGREEMENT) and
obtaining any written approval and consents
for any publicity and promotional purposes
(under this AGREEMENT) '

(iv) compensation for services performed
to date of notice of termination, except as set
forth in the precedent Clause (iii) hereof,

(v) complying with obligations relating to
the Study Drug and any other “THE
SPONSOR" provided material when supplied
(under this AGREEMENT); according to the
instructions at the time of the termination

INCMN/108/8/P1/016/2025
D. La terminacién, rescision o expiraciéon
del presente CONVENIO no exentara a

ninguna de “LAS PARTES” de su obligacion
hacia la otra con respecto a:

mantener la confidencialidad de toda la
informacion Confidencial (tal como se
define en este CONVENIO);

(i)

cumplir con el mantenimiento de los
registros y la obligacién de reporte (tal
como se establece en el presente
CONVENIO)

(i)

cumplir con cualquier obligacion de
publicacion (tal como se establece en el
presente CONVENIO) y con la obtencidén
de cualquier aprobacion \Y%
consentimiento por escrito, respecto de
cualquier publicidad y propdsitos
promocionales (de conformidad con lo
establecido en el presente CONVENIO)

(iii)

(iv) compensacion de  los  servicios
prestados hasta la fecha de notificacion
de la terminaciéon del CONVENIO,
excepto por lo establecido en el rubro C
inciso (iii) anterior;

cumplir con las obligaciones
relacionadas con el Medicamento del
Estudio y con cualquier otro material
provisto por “EL PATROCINADOR"
cuando éste haya sido facilitado (de
conformidad con el presente
CONVENIO), de acuerdo al momento en
que se dé por concluido.

v)

(vi) indemnification and insurance | (vi) obligaciones de indemnizacién (de
obligations (under this AGREEMENT); conformidad con el presente
‘ CONVENIO);
(vii) inspection rights (under  this (\(ii) derechos de inspeccién (de
AGREEMENT); and conformidad con el presente
CONVENIO); y
59
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(viii) obligation to assign Inventions and
assist in obtaining patent protection (undér
this ACGREEMENT)

All of which obligations are binding on the
appropriate party and shall remain in full
force and effect as set forth in this
AGREEMENT.

E. “THE SPONSOR" reserves the right to
limit enrollment by giving written notice, or
by giving notice by telephone followed by
written notice, to “THE INSTITUTE"” and
“THE INVESTIGATOR"” to cease further
enrollment in the Study ("Enrollment Cap").
Upon receipt of such notice, “THE
INVESTIGATOR" agrees to enroll no furthér
“PARTICIPATING PERSONS" in the Study.
Unless otherwise specified in writing
between “THE PARTIES"”, in the event of
such a notice to cease further enroliment,
the total sums payable by “THE SPONSOR”"
pursuant to this AGREEMENT shall be pro-
rated for the number of “PARTICIPATING
PERSONS" enrolled to the date of such
notice including “THE PROTOCOL" required
non-cancelable commitments 'marked as
such in Annex C, with any funds for
PARTICPANTS beyond the Enrollment Cap
previously provided by “THE SPONSOR”
under the terms of this AGREEMENT.

In any of the above cases, "THE SPONSOR" is
obliged to cover the non-cancelable
contributions that are pending, or work
performed up to the date of notice,
according to the budget

(viii) obligacion para ceder invenciones y
cooperar en la obtencién de proteccién
a través de patentes (de conformidad
con el presente CONVENIO).

Todas estas obligaciones seran exigibles a la
parte que corresponda y permaneceran en
v{gor y efecto tal como se establece en este
CONVENIO y en tanto sea posible.

E. “EL PATROCINADOR” se reserva el
derecho de limitar el ingreso de
“PERSONAS PARTICIPANTES” al Estudio,
dando notificacién por escrito o por teléfono
seguida de una notificacion por escrito, a
“EL INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR",
para detener la inscripcién de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” en el Estudio
(“Limite de Reclutamiento”). “EL
INVESTIGADOR", al recibir dicha
n"otificacién, acuerda no ingresar mas
“PERSONAS PARTICIPANTES" al Estudio. A
Mmenos que se especifigue de otra manera
por escrito entre “LAS PARTES", en caso de
recibir dicha notificacion para detener el
ingreso de “PERSONAS PARTICIPANTES",
la totalidad de las cantidades a ser pagadas

por “EL PATROCINADOR" conforme al
presente CONVENIO, deberan ser
prorrateadas por el numero de “LAS

PERSONAS PARTICIPANTES” dentro del
Estudio a la fecha de dicha notificacion,
incluyendo las obligaciones no cancelables
requeridas por “EL PROTOCOLO" vy
seflaladas como tales en el presupuesto del

Estudio, con los fondos para Y“LAS
PERSONAS PARTICIPANTES”
contempladas hasta el Limite de

Reclutamiento previamente proporcionado
por “EL PATROCINADOR" de conformidad
con el presente CONVENIO.

En cualquiera de los supuestos anteriores,
“EL PATROCINADOR" se obliga a cubrir las
aportaciones gue se encuentran pendientes.

de liquidar, conforme al importe fijado en‘el |,

Convenio.
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Likewise, “THE SPONSOR" undertakes to | Asimismo, “EL  PATROCINADOR" se
reimburse “THE INSTITUTE" for non-|compromete a reembolsar a “EL

recoverable expenses marked as such in the
budget, that is, those expenses for the

purchase of goods, personnel hiring,
incurred for the execution of “THE
PROTOCOL,” etc, provided they are

reasonable, verifiable and directly related to
this agreement.

THIRTY-THREE. FORTUITOUS EVENTS OR
FORCE MAJEURE. “THE PARTIES" shall not
be liable for total or partial breach of the
obligations agreed in this Agreement arising
from causes of force majeure or fortuitous
events, this being understood as any present
or future event, whether a phenomenon of
nature or that is beyond the control of
people, that cannot be foreseen or that even
foreseeable cannot be avoided. |n this
regard, none of “THE PARTIES"” will have any
civil liability for damages that could be
caused to the counterparty as a result of a
breach of this Collaboration Agreement.

Subject to the provision specified in Clause
Thirty-One, once these events have been
successfully overcome, fulfilment of the
agreed obligations will resume, preferably in
the agreed scopes, where applicable those
agreed by “THE PARTIES” according to the
current situation at the time they are
resumed.

i

THIRTY-FOUR. BRIBERY - AND
CORRUPTION. “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” will ensure that their
actions abide by the provisions set forth in
the National Anti-Corruption Law and other
applicable provisions. -

“THE INSTITUTE"” . and “THE
INVESTIGATOR" state that they will not offer
or pay, or authorize an offer or payment of
money or any other valuable item to any

INSTITUTO" los gastos no recuperables, es
decir, aquellas erogaciones por compra de
bienes, contratacién de personal, en que se
haya incurrido para la ejecucion de “EL
PROTOCOLQ", etc,, siempre gue éstos sean
razonables, sean comprobables vy se
relacionen directamente con el presente
convenio.

[ ‘
TRIGESIMA TERCERA. CASO FORTUITO O
FUERZA MAYOR. “LAS PARTES" no seran
responsables del incumplimiento total o
parcial de las obligaciones pactadas en el
presente Convenio que tengan origen en
céusas 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, que
no pueda preverse o que aln previendo No
puede evitarse. En este sentido, ninguna de
“LAS PARTES"” tendra responsabilidad civil
por daflos y perjuicios que pudieran
causarse a la contraparte con motivo del
incumplimiento del presente Convenio.

Una vez superados dichos eventos, se
reanudard 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
réanuden.

TRIGESIMA CUARTA, COHECHO Y
CORRUPCION. “EL INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR" ajustardn su actuacién a
las disposiciones previstas en la Ley Nacional
Anticorrupcién, y demas disposiciones
legales aplicables.

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR"

manifiestan que no ofreceran o pagaran; ni.
autorizaran una oferta o page de dinero o |*
cualquier cosa de valor a dualquier  otra.
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public or private entity, with the knowledge
or intention of wrongfully influencing an
official act or decision to assists “THE
SPONSOR"”, or “THE INSTITUTE"” or any
Investigator in  obtaining an undue
advantage, retaining business
inappropriately or directing business to any
person or public or private entity related to
its purpose.

THIRTY-FIVE. ANNEXES: The following
annexes are part of this Collaboration
Agreement:

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

Annex B: Protocol;
Annex C: Use of RESOURCES;

Annex D: Authorization from the Relevant
Committees;

Annex E: Informed Consent Form

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

THIRTY-SEVEN. ADDRESSES: All notices
and disclosures that “THE PARTIES"” must
send one another in relation to this
Collaboration Agreement shall be made in
writing and sent by certified mail with
acknowledgment of receipt or via any other
means that will ensure that the addressee
receives such notifications. For the above-

entidad publica o privada, con el
conocimiento o la intencidn de influir
indebidamente en un acto o decisién oficial
que ayude a "ElI PATROCINADOR" o “"EL
INSTITUTO" o cualquier Investigador en la
obtencion de una ventaja indebida,
retencion inapropiada de negocios o
direccion de negocios a cualquier persona o
entidad publica o privada relacionadas con
su objeto.

TRIGESIMA QUINTA. ANEXOS: Forman
parte del Conveniolos siguientes anexos:

Anexo A: Dictamen favorable por parte de
la Comiision Federal para la Proteccidon
contra Riesgos Sanitarios a través de su
Comision de Autorizacion Sanitaria;

Anexo B: Protocolo;
Anexo C: Uso de los recursos:

Anexo D: Autorizacion de los Comités

Pertinentes;
Anexo E: Consentimiento Informado

TRIGESIMA SEXTA. MODIFICACIONES AL
CONTRATO. “LAS PARTES”, acuerdan que
cualguier modificacién al presente Convenio
de Concertacién, debera hacerse por escrito,
previo acuerdo de las partes y surtird efectos
a partir de su fecha de firma, y formara parte
del presente convenio.

TRIGESIMA SEPTIMA. DOMICILIOS: Todos
fos avisos y notificaciones que “LAS PARTES”
deben darse en relaciéon con el presente
Convenio de Concertacion, se hardn por
escrito y se enviardn por correo certificado
con acuse de recibo o por cualquier otro
medio que asegure que el destinatario
reciba dichas notificaciones. Para los

mentioned  purposes, “THE PARTIES” | efectos anteriores, “LAS PARTES” sefalan
indicate the following addresses: como sus domicilios los siguientes:
62 “39 ) -
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Avenida San Jerdénimo
No. 369, Col. La Otra
Banda, C.P. 01090
Ciudad de México
(“The Sponsor”)

The Sponsor:

Avenida Vasco de

Quiroga NUmero 15,

_ Colonia Belisario

The Institute: Dominguez  Seccién

XVI, Alcaldia Tlalpan,
P.C. 14080, México City.

Avenida Vasco de
Quiroga NuUmero 15,
Colonia Belisario
Dominguez Seccién

The Investigator:
= XVl Alcaldia Tlalpan,

Avenida San Jerénimo
No. 369, Col. La Otra
Banda, C.P. 01090
Ciudad de México
("Patrocinador”)

El Patrocinador:

Vasco de
Numero 15,
Belisario

Seccioéon

Avenida
Quiroga
Colonia

El Instituto: Dominguez

XVI, Alcaldia Tlalpan,

C.P. 14080, Ciudad de

México.

Avenida  Vasco de

Quiroga NuUumero 15,
El Investigador: COIO",”a Bel'sa.r,'o

Dominguez Seccioén

XVI, Alcaldia Tlalpan,
C.P. 14080, Ciudad de

P.C. 14080, Mexic;o City.

THIRTY- EIGHT. CONFLICTS OF INfEREST.
“THE PARTIES"” declare that on the date of
signing, there are no conflicts of interest.

For “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR", conflict of interests is
understood as the possible impact on the
impartial execution and objective of the
functions of the Public Servants, in this case,
the execution of “THE PROTOCOL"” due to
personal, family or business interests.

In accordance with what is stipulated in
Article 37 of the General Administrative
Responsibilities Act, “THE INVESTIGATOR"
and the sub-investigators, being part of
“THE INSTITUTE"” and conducting scientific
research, based on this Collaboration
Agreement conduct activities linked to “THE
SPONSOR" for the execution of “THE
PROTOCOL" and therefore shall receive the
benefits planned by the Guidelines for the
Administration of Resources of Third Parties
to Finance Research Project Research
Projects of the Instituto Nacional de Ciencias

Meéxico.

TRIGESIMA OCTAVA. CONFLICTO DE
INTERESES. “LAS PARTES" manifiestan que
ala fecha de firma del presente instrumento,
no existe conflicto de intereses.

Para  “EL  INSTITUTO” y  “EL
INVESTIGADOR", conflicto de intereses se
entiende como la posible afectacion del
desemperfio imparcial y objetivo de las
funciones de los Servidores Publicos, en este
caso, el desarrollo de “EL PROTOCOLO” en
raZén de intéreses personales, familiares o
de negocios.

Conforme a lo previsto en el articulo 37 de |a

Ley General de Responsabilidades
Administrativas, “EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL" y los investigadores
colaboradores, al formar parte de “EL

INSTITUTO" vy desarrollar de investigacion
cientifica, con base en el presente convenio
realizan actividades de vinculacién con “EL
PATROCINADOR" para el desarrollo de “EL
PROTOCOLO" y por ende, podran recibir los
beneficios que prevén los Linearmientos para

la Administracién de Recurgns de Terceros

Destinados a FlnanCIar’ Proyectos de

ﬂﬁé
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Medicas y Nutriciéon Salvador Zubiran,
always abiding by the regulatory provisions
governing “THE INSTITUTE"” and without
these benefits being considered as such for
the effects of Article 52 of the cited Law.

THIRTY-NINE. JURISDICTION AND
AUTHORITY: For the interpretation and
completion of this Collaboration Agreement,
and for all matters not expressly provided
herein, “THE PARTIES" submit to the
jurisdiction of the Federal Courts of Mexico
City, thereby waiving the jurisdiction which
may otherwise correspond due to their
current or future domicile.

Having read this document and having been
informed of its scope and contents, “THE
PARTIES"” involved herein sign and ratify it in
three original copies in Mexico City on
February 28, 2025.

Investigacion del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran, siempre ajustdndose a las
disposiciones normativas que rigen a “EL
INSTITUTO"” y sin que dichos beneficios se
consideren como tales para efectos de lo
contenido en el articulo 52 de la citada Ley.

TRIGESIMA NOVENA. JURISDICCION Y
COMPETENCIA: Para la interpretacion y
cumplimiento de este Convenio, asi
como para todo aquello que no esté
expresamente estipulado en el mismo, “LAS
PARTES" se someten a la jurisdiccién de los
Tribunales Federales de la Ciudad de México,
por lo tanto, renuncian al fuero que, por
razén de su domicilio presente o futuro,
p"ludiere corresponderles.

Leido gque fue el presente instrumento vy
enteradas “LAS PARTES" que intervienen en
este acto de su alcance y contenido, lo
firman y ratifican por triplicado en la Ciudad
de México el dia 28 de febrero del 2025.

POR EL PATROCINADOR / BY THE SPONSOR

i /Y
J [ -

C. MIRIAM MICHELLE ARGUELLES GONZALEZ
REPRESENTANTE LEGAL / LEGAL REPRESENTATIVE

POR EL INST|TUTO / BY THE INSTITUTE

DR. JOSE SIFUENTES OSORNIO

DIRECTOR GENERAL / GENERAL DIRECTOR
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ASISTE / ASSISTED BY

l. C_c&-%w(«

DR. CARLOS ALBERTO é@\AR SALINAS,
DIRECTOR DE INVESTIGACION / RESEARCH DIRECTOR/ EL INVESTIGADOR/
INVESTIGATOR

gt o FRLD

DRA. MARINA RULL GABAYET
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA/
HEAD OF THE DEPARTMENT OF IMMUNOLOGY AND RHEUMATOLOGY

d@w&’

DRA. KARINA SANTANA DE ANDA
INVESTIGADORA PRINCIPAL ADSCRITA A LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA 'Y
REUMATOLOGIA / RESEARCHER IN INMUNOLOGY AND REUMATHOLOGY
UNIT

T 0 T

l P74
REVISION JURIDICA
LEGALB,é IEW

.A‘:;Z/
LCDA. M "hlA FELIX SIMENEZ MQNTERO
ENCARGADADE LA ATENCION Y DESPACHO DE LOS

ASUNTOS DEL DEPARTAMENTO DE ASESORIA
JURIDICA
{

THE SIGNATURES CONTAINED HEREIN APPLY TO THE COLLABORATION AGREEMENT TO IMPLEMENT A

PROJECT, OR PROTOCOL IN THE FIELD OF HEALTH AGREED UPON BETWEEN MERCK SHARP & DOHME
COMERCIALIZADORA, S. DE R.L. DE C.V., INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN AND DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS./ LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE
DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONVENIO DE CONCERTACION PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN'EL CAMPO DE LA SALUD QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE,
MERCK SHARP & DOHME COMERCIALIZADORA, S. DER.L. DEC.V. Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.: -

Instituto Nacional de Ciencias Médicas Y Nutricién Salvad_or Zubiran Aguilar MK-6194-006-0713 v3
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Annex A: Favorable opinion from the COFEPRIS through its Health Authorization
Committee/ Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comision Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios a través de su Comision de
Autorizaciéon Sanitaria.
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SALUD (e COFEPRIS

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION

SECRETARIA DE SALUD CONTRA RIESGOS SANITARIOS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
MERCK SHARP & DOHME COMERCIALIZADORA S. de R.L. COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
de C.V. CONTRA RIESGOS SANITARIOS
Calle: Carretera México Querétaro COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA
Ext: XM 34.5, Int: Nave 6 Interior 1A
Col: Rancho San Isidro
C.P. 54740
Mpio. Cuautitlan Izcalli, E.F. México

243300912XB0138 / 2025

No. Autorizacién Inicial: 243300410A0007
ciudad de México, a 06 enero 2025
UUID del documanto: 3alchb=ad-02ba-9asc-717h-9211aleldodSa
codigo de visualizacisdn: 741419

Con fundamento en los articulos 4 parrafo cuatro, 8, 14 y 16 parrafo primero y segundo de la Constitucién Politica de los
Estados Unidos Mexicanos; 1, 2 fraccién I, 14 primer parrafo, 16, 17, 26, 39 fraccidén XXI, XXV y XXVII de la Ley Orgéanica de
la Administracién Pablica Federal; 1 parrafo primero, 2, 3, 9, 13, 15, 15 A fracciones II y III, 16 fraccién X, 28, 32, 35,
39, 57 fraccién I, 59 y 69-C dltimo parrafo de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 1, 3 fracciones IX y XXVIII, 4
fraccién III, 13 inciso A fraceidn IX, X, 17 bis fraccién IV, 100, 101, 102, 103 bis 3, 103 bis 4, 194 bis, 221, 222, 222
bis, 223, 224, 224 bis, 229, 230 primer parrafo, 231, 262, 315, 316, 317, 317 bis, 317 bis 1, 318, 319, 368, 369, 371, 378 y
393 de la Ley General de Salud; 1, 3, 4, 5 apartado A, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21, 22, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70, 72, 73, 74, 98, 99, 109, 110, 111, 113, 115, 116, 117, 118 y 131 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para 1la salud; 1, 2 fracciones II, VII Bis 1, VII bis 2, VII bis 3, XI, XIII bis 3, XIV bis, XV, 7 fracciones I
y II, 8, 39, 81, 88 del Reglamento de Insumos para la Salud; 1, 2 inciso C fraccién X y 36 del Reglamento Interior de la
Secretaria de Salud; 1, 3 fraccién I inciso b), k) y s), VII y XIII, ¢ fraccién II inciso ¢, 11 fracciones VI y XI, 14
fraccién I y 21 del Reglamento de la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios; Décimo Primero fraccidn I
y VIII del Acuerdo por el que se delegan las facultades que se seflalan, en los Organos Administrativos que en el mismo se
indican de la Comisién Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios, publicado en el Diario Oficial de la Federacidn
el 07 de abril de 2010; ACUERDO por el que se dan a conocer los tramites y servicios, asi como los formatos que aplica la
Secretaria de Salud, a través de la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios inscritos en el Registro
Federal de Tramites y Servicios de la Comisidén Federal de Mejora Regulatoria publicado en el Diario Oficial de la Federacidm
el 28 de enero del 2011 y sus modificaciones, en respuesta a la solicitud con nimero de ingreso 243300912XB0138 de fecha
29/mayo/2024 y al 243300912XB0138 de fecha 08/octubre/2024 de RESPUESTA A PREVENCION, recibida a través de DIGIPRIS:
Regulacién en Linea, hago de su conocimiento que la documentacién e informacién presentada cumple con los requisitos y
disposiciones establecidas en la regulacidén sanitaria, por lo que se emite la presente AUTORIZACION para la inclusién de
centro del protocolo de investigacién.

Datcs genemnles del protocolal

Tiulo Estudio de fase 2a, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, para evaluar la eficacia y seguridad de MK-6194 en participantes adultos
con lupus eritematoso sistémico

Ndmero de protocolo MK-6194-C06

Acrénimo N/A

Patrocinador Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V. designada por Merck Sharp & Dohme LLC

NG rerodaETtorizcion 243300410A0007

inicial

Centras de Invesngacion Autarizados

Centro de investigacién ’ investigador principal
Clinstile, S.A. de C.V. Juan Manuel Martinez Noriega
Centro Multidisciplinario para el Desarrcllo Especializaco de la Investigacién Clinica en Yucatén, S.C.P. Gabriel José Horta Baas
Centro Potosino de Investigacién Médica SC Jair Arturo Avila Sénchez
Clfnica de Investigacién en Reurmatalagfa y Obesidad Seciedad Civil. Sergio Duran Barragdn
Centra Integral en Reumatologfa S.A de C.V. Hilario Ernesto Avila Armengol ;
B . LS ,_" ;‘ -

[P - ) # L4y WA 5 i~y

Centro Peninsular de Investigacidn Clinica 5.C.P. Francisco Avila Zaba\ta L - Uﬁd\, .
V% :

Ao
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COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
SECRETARIA DE SALUD “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION

MERCK SHARP & DOHME COMERCIALIZADORA S. de R.L.
de C.v.

Calle: Carrecera México Querétaro

Ext: KM 34.5, Int: Nave 6 Interior 1A

Col: Rancho San Isidro

C.P. 54740

Mpio. Cuautitlan Izcalli, E.F. México

Centro de investigacion

CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

243300912XB0138 / 2025
No. Autarizacién Inicial: 243300410A0007

~ Ciudad de México,

Centros de Investiqacion Autorizados

Investigador principal

a 06 enero 2025

Crupo Clinico CATEI Sociedad Civil

Jorge Ernesto Garcia Alvarado

RM Pharma Sgecialists S.A, de C.V.

Jaime Reyes Conzaga

ICARO Investigaciones en Medicina S.A de C.V.

Jorge Gaspar Ramos Estrada

CIMOVA (Consultorio Anexa)

Jorge Luis Alberto Marales Tcrres

Investigador Principal

No.Centros de Investigacién 1

Centra de Investigacion 1

Karina Santana ce Anda

Denominacidn del Centro de Investigacion

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Tipoy nombre de vialidad

Avenida Vasco de Quiroga

Nimero Exterior. Ndamero Interior Colonia Cédigo Pestal
15 N/A Belisario Dominguez Seccién XVI 14080
Alcaldia o Municipio Tlalpan Entidad Federativa Ciucad de México

Denominacion del centro de atencién de urgencias

Centro de atencion de urgencias 1

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvader Zukiran

Tipoy nombre de vialldad

Avenida Vasco ce Quircga

Denominacién del comité de ética en investigaciéon

Comité de etica en Investigacion 1

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Numero Exterior. Nimero Interior Colonia Cdédigo Postal
15 N/A Belisario Domfnguez Seccién XVI 14080
Alcalda o Munleipio Tlalpan Entidad Federativa Ciudad de México

Tipoy nombre de vialidad

Avenida Vascc ce Quircga

Dictamen avalado por

Nimero Exterior. Nimero Interior Colonia Il
15 N/A - l;Iisario Dorrlnguez;eccidn XVI y, "_’ --r
Alcaldia o Municipio Tlalpan Entidad Federativa S [
Sergio César Herndndez Jiménez _/ . l

Martha Guevara Cruz l i o= i

Facha de dicamen

18/04/2024 \ Y, % -

Oklahoma No. 14, Col. Napoles, Benito Juarez, Ciudad de México, México, C.P. 03810
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SALUD {(e COFEPRIS

. COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
SECRETAMA DE JALUD CONTRA RIESGOS SANITARIOS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
MERCK SHARP & DOHME COMERCIALIZADORA S. de R.L. COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
de C.V. CONTRA RIESGOS SANITARIOS
Calle: Carretera México Querétaro COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA
Ext: KM 34.5, Int: Nave 6 Interior 1A
Col: Rancho San Isidro
C.P. 54740
Mpio. Cuautitléan Izcalli, E.F. México

243300912XB0138 / 2025

No. Autorizacién Inicial: 243300410A0007
Ciudad de México, a 06 enero 2025

Comita da Investigacion T

Danominacién del comité de investigacién Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn
Tlpoy nombre de vialidad Avenida Vasco de Quiroga
Nudmero Exterlor. Ntmero Interior Colonia Cédligo Postal
15 N/A Belisario Daminguez Seccién XVI 14080
Alcaldia o Municipio Tlalpan Entidad Federativa Ciudad de México

Carlos Artura Hinajosa Becerril

Dictamen avalado por
Martha Kaufer Harwitz

Fechadedictamen 18/04/2024

Comite de biosequrndad 1

Denominacion del comité de Bioseguridad N/A
Tipoy nombre de vialidad N/A
Nimero Exterior. Ntimero Interior Colonia Cédigo Postal
N/A N/A N/A N/A
Alcaldia 0 Municipio N/A Entidad Federativa N/A
N/A
Dictamen avalado por

Fechadedictamen

Protocolo clinico, version y facha 7 N/A

Manualdel investigador, Versién y Fecha ’ N/A

Nomhre del cansentimienta informado, Versian vy Fecha

1. Formata de cansentimiento. Fecha de la Versidn 04-Oct-2023. Fecha de la Revisién Local: 25-Ene-2024. -

EASE.
2. Formato de cansentimienta para Muestras de PK/PD/Biormarcadores Opcionales. Fecha de la Versidn: 04-Oct-2023. Fecha de la Revisicn Local: 01-Dic-20?. (g() 0 "v'() A
3 N ts?)

T L
X §

Acuse de recibo de otros documentos
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. COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
SECRETARIA DE SALUD “ CONTRA RIESGOS SANITARIOS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
de C.V. CONTRA RIESGOS SANITARIOS

Calle: Carrecera México Querétaro COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA
Ext: KM 34.5, Int: Nave 6 Interior 1A

Col: Rancho San Isidro

C.P., 54740

Mpio., Cuautitlan Izcalli, E.F. México

243300912XB0138 / 2025

Ne. Autorizacién Inicial: 243300410A0007
~ Ciudad de México, a 06 enero 2025

Otros Documentonen Caside Aplkas

NOMBRE | DESCRIPCION DOCUMENTO
1
—ul — - . — —

Resumen de la enmienda
N/A

Se hace de su conocimiento, gque cuenta con un plazo de diez dias habiles, contados a partir del dia siguiente habil en que
surta efecto la notificacién del presente, para someter la peticién de Correccién Interna, en su caso, debiendo agregar
documentacién que estime necesaria, que sustente la peticién, cabe decir que, el plazo sefialado es improrrogable, con el
APERCIBIMIENTO que en caso de no ingresar en tiempo y forma la solicitud en términos de los articulos 28, 32 y 59 de la Ley
Federal de Procedimiento Administrativo, su tramite sera improcedente,

Documentos autorizados para el centro arriba citado de acuerdo al dictamen de los Comités Evaluadores, en concordancia con el
oficio de conduccién inicial No. 243300410A0007/2024:

3. MK-61954-006-01 Protocolo Final. Fecha de aprobacién: 3 de octubre de 2023, en espafiol.
4. Manual del Investigador MK-6194 (PT101). NOmero de edicién: 11, fecha de publicacién 31 de marzo de 2023 en espaifiol.

Equipo de investigacién:

- Diana G6mez Martin, Sub-investigador
- Ivon Bautista Mejia, Coordinador del estudio / Enfermera
- Zaira Garcia Sanabria, Coordinador del estudio

Es responsabilidad del titular del estudio, del patrocinador y del investigador principal, garantizar que la institucidén o
establecimiento de atencién de urgencias médicas cuente con la correspondiente Licencia Sanitaria para Establecimientos en
los que se practiquen Actos Quirirgicos y/u Obstétricos, vigente, expedida por la autoridad competente y de conformidad con
los criterios establecidos en los Acuerdos Especificos de Coordinacién para el ejercicio de facultades en materia de control
y fomento sanitarios celebrados entre la Secretaria de Salud -con la participacién de la Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios- y los Estados integrantes de la Federacidn. Asi mismo, deberén garantizar que el convenio para la
atencion de urgencias médicas permanezca vigente durante toda la conducecidén del estudio clinico.

Los listados de insumos que integran la solicitud de autorizacién sélo se consideran de conocimiento y no de autorizacidén.
Las muestras bioldégicas obtenidas no seran utilizadas para lineas celulares permanentes, ni inmortales.
Este oficio no justifica la importacién definitiva de insumos, por lo que, en caso de asi requerirlo, deberi remitirse al
oficio de autorizacién inicial.

Se reitera el compromiso de enviar los reportes de sospechas de eventos vy reacciones adversas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

Debera notificar a esta Comisién de Autorizacién Sanitaria la conclusién del estudio, anexando los datos sobresalientes y
conclusiocnes,

SUFRAGIO EFECTIVO, NO REELECCION

Nombre Firmante:

J0S2 ANTONEO SULTA VERA
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COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
SIE GRIETEARIANDIE SEYL- WD) CONTRA RIESGOS SANITARIOS

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
MERCK SHARP & DOHME COMERCIALIZADORA S. de R.L. COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION
de C.V CONTRA RIESGOS SANITARIOS
Calle: Carretera México Querétaro COMISION DE AUTORIZACION SAMITARIA
Ext: KM 34 5. Int: Nave 6 Interior 1A
Col Rancho San Isidro
C.P. 54740
Mpio. Cuautitlan Tzcalli, E.F. México

243300912XB0138 / 2025
No. Autorizacién Inicial: 243300410A0007
Ciudad de México, a 06 enero 2025
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Cadena Original:
|| -BESOLUCION- | TIPA LE LECUHESRTO : PUALICY: PLSALYCION |KCMOCLAVE : FUBLICA: CIFEPRIS-09-012 | NODALIDAD: PUBLICO: B| FFC SOLICLTANIE: PUBLICG:K5%040815FJA| SOLICITID: PUBLICS
FESOLUZIAN; PUBLICO:3 | FESOLUCION: PUBLICI i AVIARIZAD) | -DICTAMINACION-| -DAIO3 GEVWEAALES D3L PROTOCILO- | FATAOCIRADDR:RUBLLT ck Sharp & Dokre Corercializadora, 5, de P.L. d
CONDUC2I6N; FYBLICT: 243300319R00a7 | - INFOPHACTION 50BRE EL  CENTRG DE  INVESTIGACION- |[MOSICIFIO ©  ALCALDIA:EUBLICCG:Tlalpan|ENTICAD  FSDEPATLYVA:PUBLICI:Cluded
[HVESTIGATIIN: FUBLITO: 2433009 12A80138 | - 11FOPHACICH  SONPE EL CENTRO D UAGEWCIAS-|DEUMOMINACION DEL CERIRO D& ATSKCISH DE URGENCIAS:2UBLICO:Inatituto lecional d= Cizacias xdis
H4x1CO|HUNICIPIO O ALCALLIA:PUBLICI:Tlalpan|-INFOPHACICY DL ESTIOIO-|FASE DEL E3iUDIOIPUALICO:ITa{CEGAHIERTO:PUBLICA:Dable clegu|ALEATORIZACION:PVALICO:1(dos puntos) 1(das puntas) 1 (HF 6174 </2
Placebo ¢/ seranas) [OBIETIV FPRINARID (AUTORIZADO):PUBLICO:- Bvaluar la efizacia dsl NE-5124 en ccmparscién con =l placebo segdn la proporcién de participantss con reapueats 5RI-4 =0 1a ge=a
K-5194,|SRITERIOS DE INCLUSION:FUBLICO:Em la vistts seleccién{des puntas)l. TH un disguscico de SL2 § meses antes de la aeleceién. el cusl 3e conflrza en la sslessldn cen un puataje 10 se3fn la clasificacién EOLAR/ACA 2017.2. Tler
(concencracién 1(do3 puncea)sd) o entlcuerpe enti-dsaD¥ poaitiva @ anticusrFa BOTLSH PO3LCIve, o ADTLCMErFO ANTL-S5A/Zo poaitiva en la aeles216n.3. Ea el mozanto dr la én, tiene ol Cemss una de las ramifestaciones d= SLE que 3¢ derallan a
cantinuecién(dos puntos)- Erupcidn cutfoes ldpica actiza con uma pumtuscids de zrltizs CLASI-A y #scazas/hipertrofia combinadea (mayor que)2- (rayer que) 2 erticulacienea won zcas, MCP o P1P4. Tien= un puntaje
tatal del SLZDAL hibride & y un punraje del SLEPAI hibrida clinizs 4 en la sclez=io.- El puataje SLEDAL clinice excluye tadoa laa resultades de laboratorio d= orima y aang inounitarias- El sindrezs srpiaice
Cerebral, el doler e cabers lupice. las dlseras 4= las mucosas 7 la Fizhre deben Fegistzaras +a =l SLEPAL hibrido, pera no ae tienen en cwcnta en los puncajes totales o cliizos para la ¢ =1 SLEDAL hlbrids
Fero 2sle se rtendrd e cuenta para laz  puntajes tu:;l:: o clipicas para la clegtbilidsd st taxbidn bay un puncaje de alopecia CLASI-A de 2 o 7 ascclado m eriters a eacazaz eo el cu alestorizacidos. Bl dla ds L3
alescorizacién, tiene al o3 una dz laa canifestacienss LE qus sc detallen 4 contiovactSa(des puntos)- Erupcisn cutdnes lipica activa €an ane guantuacidn de =ritzcs CLASI-A y ¢acaraa/bilpertrafia cochinadss (Eayor que)3- (mayer qu=)? actizulactones
con dalor & la palpacién e inflaradss en cuiecas, MCP o PIP T ELTMir de Iv alestacinacitn cieos caraceeziatioas de La enfepmcdad aetiss del SLE que contribuyen & un puntajs de SLEDA] hibrids rlfaics de 4 pustas. - El puataje d=l SLEDAT cliatse excluye
tedon o3 resultades de labaracncin ds nrins y sangre, incluidas, entre atras, laa esdicinoss lousitaries. - Bl 3indenze argSnico cerebral, el dolor de cabeza 18picn, 1aa dlceras de laa mumneas 7 la fisbre deben rzgistrarse ea =l SLEDAL bibrida, pern
o ae tienen en cusnte s laz puntajes tntales o clintcns pars 1a alagibiltdad. - Lx alepevia Aebs caglscraria en sl SLZOAL hibrida, pece anle 3o condrk en cuenta [aca 1na puotajes totales a olinirns rara Ls slegibilidad 31 tashién bay wn pontaje
CLASI-A ds 2 @ 3 amecisds & aritzzs o m3cazas ez el cusce maballude.7, Tems al ceans 1 trataaieatn de bate (L inauncdepraser a4 dapsona y/e 1 antipalddicn y/o cnrelcaestscoldes nrales) para el SLE.A. Bl trataaiantn de rafarsacia on binlégice (1
iraunedapreanr o dapsena y/o 1 sntipalidica) pars el SLE debe habsrss iniciade (maynr quajiz 3 3 antss de la aleatnrizsnidn y debe danteneczs una draig esrable dursnts il mrona 4 3ezinas aotes de la aleasnrizazido. Adezis, sw aspara qus la doais ae
mintanga eatable duranrs rada el estudlc. Los tratsaieatos de base permltides deben cuzplit las vegulactonss locales.d. Loy corticoaicergides arales estdn parmiridos oi no tuvieran un increceato (zejer que)s cg/dia da prednisona (o equivalents) en las 4
sesanaa previas & la aleatorizacifn v deben cantsoerss en upa dosis estable da prednisons 20 cg/dia (o squivalente) durinte al penos 2 sevanss pravies a la alearorizssidn,d. Ha racibldo, a través ds 1a 1RZ, confircasién del DARG de que sl dtagmdstico de
SLZ y 1a actividad da 13 enfeczedad evalusdos por el investigadar cumplan 123 critsrics ds laclusién del SLE y nd exizten problesas clinices y/o adminletrarives conecidos qua icpidam la aluaterizacidn del parcicipasvs. Niavos dezsgrifisess. Ea ana
persona e cualqular saxofgénero qus tiena estrz 11 7 75 afos, iNCluive, &1 L CES3Nto da Atargir @l condantiniente informado. Fart da 1ex0 5. Las pacticipsntss a 1as que 22 les asignd seu5 £e298i50 4l Dacar 50n elagibles para
pacticlpar 31 no 4utén arbarazadas ni Lmacantando y 3i curplen, sl £snss, uma de las sigulantes condiztonsa(dos puntol) - Ao 3 unx FOC- E3 ana ¥C7 y warpla lo sigulenta(aos puatos}i, Usa un cétcdo ankiconceptivo altacemte s£17az (Gon una tasa 43 fallas
(asnar 3% por afo) o ss apstlens ds temer relaclones sexuales Femeans-vaginalas cezo estilo de vida hableual y de praferencia (abstlnencla a largo plazo y dv ranera permamente), sugin se describe so el Apéndice 5, durants sl pariodo da la
intervancién y durante, a1 rcenos, 23 dias despufs de 1a Ultics dosis de la intervencién dal astudio. E1 lnovadtigador debe evaluar 1a posibilldad da fallas del cécodo =nticonceptivo (es decir, per lncusplidients, imicio ra=isnte) an ralaziéa con la
prirara dosls de Ja lntervencidn dal estudlo. Laz PCC deben Usar Hétados 4nticoncsptizos que cuTplan con l4s resla=entaclonds 1ocales respecto da los nétodod anciconcapkives pars las persoras que particlpan om estudios clinises. Si los raqilsitea da
antlconcapeién an la wriqueta local para cuslquiord do a9 Lntervenciones dal estudio 2on mis estrictos qus los camuiziess antariores, =3 deban respecar 103 requisleos de 1a atiguets loeal. ii. Tieno uni prusts de eibarazy alaSints sensibls con
rasultads negativo (an orioa o 9uero), se3in lo Exigidd por 13§ reglazsztacisnes localss, dantro da las 24 noras (para prushas ¢n orina) o 72 horas (para pruebas en sueco) previas a 13 pricers dozis de la imtervea?ién del ¢sendin. Si 9na prueba ds orina
no puede confirmaris cazo negativa (per mje=plo, Bl resultsdo e3 s=kigus), 56 Fequisrs una prusha da eabarazy 9n $4erd. En 4703 cazgs, e Jabe excluir dal e3rudio 3 1a partlcipsnte 3i »l resulzado de la Frusba ds szbaraz> en Suaro s Fositivo. Ea la
#20i1én 8.3.5 s¢ £anclooin 1o raquisitos adicicmales du 1as pruebas de ezkariro durante la intsrvancién del eatzdlo y daspuiy de eea.iil. Se abstiens du a=amantar durants o1 per{odo de 1a Lntervencidn del wstudic 7 dursgte, @l menos, 22 dlas daspués
ds 1a ulelra adninlstraclén de 1a intervacidn del estudlo del MX-5194.1v. EL investigader ravisd los antecedentas cédicod, el hivtorial da paricdoa eenatruales y 1a sceividad aexual ceclents para dismisuir sl riesgo de incluir an el estudic a4 una PCC
can un ersarazo rcaclents no Copsemtiniento imfermadoll. EL participanes (o 31 representants lagalzents aceptable) ha 7uminlstrado al consentiniento inforrado docuzentada para el eatudis. EL participants tschida pueds suninlatrar =l
canvantislanto para la FER. No objtaate, ol participants pusde participaren el estudlo sin participar en la FER. Condults el Apéntics 7 para conacer lo requisitos especificos de cads pa{s. Categorfis adiclomalesil. Estd dispuests y 9l invastigadar lo
canyidara capas ds crplir con los procedlutentos del estudlo, incluide 6l curplimiants cen 1a intarvancién del estudie, 1as vizltas Jal cronograna y al curpliniesto de los PFO. EL participante deba ser capsz de lear, cosprandyr y cemplatar los
PEO.|CRITERISI [3 EXCLUSION:PUBLICOtAfaccionss rpédicasl. Tieme sntacedentas o pidscs actualeants una afacsidn inflazatoria diitinta del SLE qua, en aplnifn dal investigador, pedrls interfsrir con la evaluscidn de 13 actl7idad dy la 4nfsreadad o la
radiccidn prograzlva ds loz corticossteroides, incluidas, entce otras, lasenfsrmadsdas inflazatorias da 1a3 arciculaclond? 3 da la plel y las afndromes yuparpusstos, coro la ackritls reuzatcide, L3 enfermsdad airtd dal tajldo conjuntiva, la
eclaradarmia, las nicpatfar Inflazatorias, 1a vasculitis pricacia o sl asta depéudlsata da astaroidsa. Fo 22 <=cluyen al sindcoss de Sjagean avcurdarlo. la calisca y 13 tiroides tirta clinicizents estables.?. I3 saba qus
«ts  infactata con VKB, VHC o YIH.- Se excluyen del eatudio los participantes cun BhsAg poaitlvo. Loa participantes can EbsAg nagativa y Hbeab pasitive dsban sonatarae a prusbas adicionales de ALY del VHB. Los participantss can ADN dal VBB LL3J o Jon
elegiblas para sl zatadio. Loy participantes con ALY del VR (zezor gue} LLCQ son slsgibles para 21 estudlo. Parz conocer los reqsiilios espscifices d cada pafs, consulte el Apépdice 7.- Loa participantes com resultsdo positl7a para anticuarpos dal VK
en 1a selecclsn deben sonstsrae a £ls pruebay de AN dsl UHC, Les participantes con ARN @21 VB LLOJ mo Joa elegibles para 4l estulio. Los participastes coa reulbado poiitiva para anticuerpos del VEC, pero con ARN dal VEC (=3nor qua) LL3Q om
«legiblas.- Loz part aon de infeccitn por VIH o con tna prueba ds anticusrpos Rouitlva mo 300 el2giblss para el eitudlo. 1. Tlene una enferredad clinlcamente aignificative coscurrents o valores anorcales ds laboratoris clinlcamanta
pectinentss o antecedentes dr cuslquisr emfer=edad o afeccidn cidica que, 14gun 13 opinién del {nvaatigador, podria confusdir lay reaultadoz del estudie o repreasatar un riesgo adicional para el participints por su pirticipiciia 2n 1 estudls.4. Tisna
Insuélcienzla cardiaca slntorstica (clase III o 17 segin la claalflcacién de la Maw Tork Eeart Association) ianfarto d migeardio o angina A pecho inestable en loa 6 razes anteriores a la seleccisn.S. Padecs una puleanar srénica grava qua
requiere axlgencterapla.s. Tisne un dcgano trasplactado que requiers inrumosupresidn coatioms.?. Yizn: hlprrazasibilidid sistdates conasida a la IL-2 o a 1a IL-2 modificada, scluide el MK-5124, © a aua Ingredientes inactizas (Rata(das puntos) consulez
el I8 para obtensr Inforzicién dstsllada acerca de los eXcipisnte dal HE-5194) Tisn: antacadintes  conocides de linfopraliferativa, incluido linfoxs, o =ignas v alntomas sugestizos de posible snferradad linfoprolifsrativa. caza
Lint y/o enonegalla.9. Padece CIE inducido por firracos 7/o SLE inducido por farmicos 2n 21 coneazto de un trataalents csntlnuado con un agents cauzal.i0. Tleme mefcitis luplca activa grave (incluida, sntre otras, nfritls d: class [II o
clase IV). definlda por una rslacién proteloas/creatining en orina (eayor gqua)?,d o una 2G%E (cenor que)30 al/ata/1,73 =2, pira la quz e haya inlciado o pusda requerirse trataalento con corti ¢3 4 dosls daltas cashinutys con kratamiznes
resor, blolégico yfo citotsxico en 1o3 € =ezel anteriocss 4 la sgelecelén.il. Tiens lopus nzuropstquiinrico astivo o inestable, incluldos, entre otros, los siguientes(doy puntos)cozsulilones, lteracisn muers o qus Mpedra del alval d:
encia, pricosls, delirlo o escads de contaito, Sentagitiy estpiice. eurcpatls Grannal. assideote cerebeovaazilar, mbelicls ascendent o sransveras, corer ataxle cersreloza, cosoneuritis cultiple ozlnsrczss Cesmisliniriatss.il. Timz un
disgndatico de yindo tiforfolipldice cea 4= t iy 7a3tular, APS Catastrfico o morbilidsd durinte el 2absrazs en Isy & rases anciriores a la selsccldn (comsulte loa eritertos de APS en el Apdndice 8). Lan participantes con uma
pérdida en el primsr trimsstrs dentco de los ¢ meses mntsriores 4 (s LocotAns a]sts oA bantectdsat o] dever LescionseTinlcoa e IATS pusden ser elegibles para .13, Tiese e eualqul cplesis maligns, excapts cinter de plel ma
melansra tratada con éxitc o caccinocs Im ity 1scalizado del cuello uterimo.id. Tieme uni infeszifn activa clinieazsata slgnificativa o cualguler infeccidn qus requiera hospitalizacifn o trataatento con antiinfeszioaos IV haxta ¢ 3r=ansa antas de 11
alestsrizasidn, o cualquisr infacciln que requiera tratanfento antifnfecidss oral/intramuscular Rists 7 se=inis antas de 1a sleatorizacidn.1s. T T3 latente o TE tratada de forza lmidecids (en el @szo de participantes cco
sntecedentes d= T3), coro lo dsmisstra 1 de 13 pruekaz que ae detallan A €3ntinussida(dsa pumtas)- Prueba QuantiPERIN-TA Gold poaitivs o prueba eqitvalente - Hallazgoa poitivos de T3 acti7a en 1a CYR fo to=a de imigenes cedisacs T sl 3e raquiers

17¢334£6-5055-663-2b32-5466444c]7ca | TRAMITE: PIBLICO: 2431007172501 18| ALMEPD [H
c.7. deslgnads par Macck Sharg & Dabz: LLCINIMSRO D5 TPAMIIE DORSE SE AvTORizd LA

Hixtoo[nUMEFO DE  OFICI® EY EL Q16 4E  ADIGRIZY kL CBATFO D3
5 y Nutricidn Salvadar Zubirdo|ENTIDAD FEDERATIVA:FUBLICO:Ciudad de
5174 c/4 s=anaaldos pun:u)

laesleante) 16. Tiene infeccidn por COVID-19 canfir=ida o sospechada. Wata(des puntea) 1oe pirtictpintes con infezcifn por COVID-19 eanfirwada o sospichada recisnte pueden participar bajo 1a3 sigulentes condiciones{dos puntos} - Participintea con
infeczidn poc CovID-17 coafirzade cedisate una prucba FOR o de lnllgenu- Fazt can 22180 pac COVID-19 7. Tiene =cidos de afndrons £1lico o de una afsccidn celscionads con los eomandfilos (por ejeaple
enfecaedad pulronar coainofilica, incluides aszs = £11 t n=fritis eosinefilica, granulosatesis tﬂsin:(llx'l con poliangsitiz (cocchete d= mpectuta)ant=s conocida cozd sindroze de Chusg-Strsusa(corchete de cizrre)

etz.).15. Tiene antecsd=ntes de abuag 4= drogas o alahol dentso de lu! 6 cexes preTios 3 la ael=ccidn (pusds ser informids por el p =e).19. Se ba soretido A uam cicugia Cayor cm lo3 I meies previon A la selescidn o taene plinificads upa cirugla
Paysc dugente el eatudio. Tcataaisnto previo/comsomataats 20, Ra resibido cedicasrates prebibidas en las plazos cificadss saxes de la al- ién (Tabla 2). tazbifa eatdn duzante el estudio.Zl. Toza mis d=

insunodepreor. lota(dea puntos) consulte el crateria de inclusién b gara chtenes uas lizea de sasunadepeesaceapeiaitidon 22, Teas mia de ] AL oral (excluide la aspicine a doais haiss (cocchete de apertura)(zsaor que)3sd rg/dis(corchete d= cierre)) o
tzas  distiarente un AING oral & uns dosiy superior A lx mixama 23. Actualzeate zecibe slgia crénicn (ocal o IY) pacs nne infzccidn codnica (c9mz neusdcistia, citoseyalovirua, hegpes 783tsr o Dicobicterias

acfpicas). Expecizncia previa/concarreats en  estulics  cllnicosl4. Participd en otra estudia de invescigacidn dantso de las § seasnas przviss a la sleatorizacién (ceasulte la Tabla 2). Evaluaziones de disgataricals. Los resultsdoa ds las pr
Lasbacatscio de seleccidn a=  encueatcan dentro de loa aiguientes parizetroa(dos puntes) - Recsglobing (cenar que)3, S g/dl.- WeC (osnor gque)z, x 10%3 wl.- Recuente absoluto de neutcbfiles (cemor que)l.5 x 10%2pl- Recuenta abroluto de linfocitos
que)o.s x 10°3ul. - Plaquetss (renoc que)?5 » 10%Jul- (rayor que}2.0 & ULK de camlquicra de los aigaient=a(dos puntos) ALT. AST, AL? = (wayor que)utlt de Bilirrubine total ((mayor que)l.5 x ULN de bilirrutine total ai prezenta aindrsze de Gilbers).
€GFR 30 mI/nin/1.71 2 segin 1s ecusclém dr HDRAN. - Recuento absoluto de ecsindfiles 1000 cflulaa/pl. 26. Tiene un Lntervala 2Tc (mayar que)450 ra ta la selsccidn; tiens antescdentea de fastores de riesgo para la torssde de paintes o eatd teasnda
i 1 con un ciesgs alta de pralongacidn del {ntervale 9T (per ejeapla, consulte el Apdndice 12).5i el intervalo gre es (rayor que)#50 3 en la lestura imicial, se dehe repetir el ECC 2 veces més con. sl £wass, 1 ainuta
7alor ioictal para los =ilculos futures. Otzas erzlazienesll. Es o tiene un miezheo d= la familia fo=edfats (por elerple, cioyuge, pudre/radre/tutar legal. h=rmara o

La r

13
de diferens, lana d+1 vslor se utilizacd pars copfirmar la elejtbilidad y c

hijo) que ea peraonal del cencro de lovestigacién o del Patrocimaior direstazente invelicrada en ests esctudio.|DESCZIECION DS LA INTERVEKCDSH:PVLICO:1. MX-6154 3 pg via suhcutioea cads I sezanad durdnte 13 sexaons.l, ME-6174 3 ©g via subsutdnen cads 4
sessnas durante 24 3zmanss.d. Placcho MK-6194 3 3 7ia subcutdoes cada 2 azzaoaa  durasts 24 sszanaa{TAMARO DB LA MUESTPA BN HEXICO:PUBLICD PUYILICI: Hoch ¥ Cijersa|EDAD:PUBLICO:1Z2 a 75 afoes|-INFORMACIAR DEL PRODOCTO D5
INVESTIGACION- | DEEONINACION  [EL  FPILUCTO DE INVESTIGACICN:PUALICO:MK-6194|VIA D5 ADMIRISTFACIAR:PUBLICO:Subcucdnes|-INTEZVEKCIONES DSL ESIVDIO (:.mn'wu)-llrtrvc CIONES DEL E3TUDIG {AUTORIZADO): PIBLICO:{[<GL>"MR-6194><1 R3/2 sezanaz><li

aeaanaga<subcutinee>][<32><NK-6194>¢3  £g/1 922> ](<GI><placsbar<l g/ s e ¢ largo plazc)><ME-8194><1 cy/2 aezanas><23 Sn=asreas ( i8n & lazga
plaze)><HK-5154><3 rg/1  deransa><i8 semapaa><3ubcutdmex>]] | -INFORMACICY SOBRE BL COMITE DE ETICA EN INVESPIGACION-|DERCMINACISH DEL BSTABLETIMIENTO DEL C’Hl!n DE ETICA EN INVE3TIZATICN:FUBLIOCY: Inatituta Naciaosl de Ciencias Midicas y Rutricidn Salvader
Zubitin|NCHIRE DEL PAESIDENTE DEL CONIZE DE ETICA EX IN/ESTIGACIGN: PUBLICO:Sergia CAser E=rndnds=z Jicfase|KOMBRE DEL SECRETARIO DBL CoMITE DE ETICA EN LIVESIIZACION:FUBLICO:Nartha Gucvara Cruzi~1NFOPHACICN SO3RE EL COMITE DE IKVESTIGACISA- |DERONINACIIR
DEL ESTABLEGINIENTI DEL COMITE IE INVESTIGACICN:PUBLICO:Imstituts Macianal d= Ciencias Ki4icss y Rutricin Salvador Lubirdn|-INFORMACIIN SOBPE EL GOMITE DE BIGSEGURIDAD-|PENOMINACIEN PEL ESTASLECIHLENTO DSL COMITE DE BIOSEGURIDAD.PUBLICO:R/A|-DOCCMERTLS
AUTORIZAIOS-|WCHBPE DEL PRSIICOLD FE INVISTISACICN, VEPSIGY Y FECHA:RESTRINGIDO:W/A|CONSERTIMIERIQ IRFGRMADO: KGIDO:{[€1. Forwate de congsncindento, Fechs da 1a versidn(das puntas) 04-Qet-2023. Fesha de la Revisidn Local(dos puntes
25-Ene-2024,>](€3. Forrate de acinlsnto pars Nueatras de PR/PD/Biaparcadares Opcionales. Fetha de la Versi6n(des puntos) 04-Cct-2023. Fecha de la Beviaién Lecal(dos puntes) 01-Dis-2023.>]) [NONSAZ DEL MANUAL DEL INVESTIGADOR O DOCDMENTO EQUIVALENTE.
VERSION Y FECHA:RESTRENGISO:N/A|- zcuIN DL JHVESTIGATION- | INTEGPANIES DEL EQIIPd DE INVESTIGACIC! STALNGLDO:{[«Diana GA=ez Martin»<Sub-inrescigader>][<Ivon Beutizta Nejis><Coordimadar del eatudis / Boferpera>][<Zaiza Garcia Sapabria><Coordinadar del
estudio>])|-0TROS DATOS DEL QFIC AUTORIZADO- |PESUIGEN D2 LA ESMIEWDA {AUTORIZADO):PUALICQ:R/A.|~CIEARE DE OFICLO-|LEYENDAS DPCIONALES DEL OTL<[0:RESIALNGIDO:Docurantos sutorizadss para =1 centra arriba citada de acuerde al dizta=emn d= los Ceaitds
Evaluadaces, en concordancia con el oficlo de conduceién lnicial No. 243390410A2007/2034(=3 puntes}l. MK-A124-005-1 Protocolo Finsl. Fecha de eprokacidn(des puntos) 3 d= octubrs d= 2023, <n espadal. 4. Pagusl del Investigador HE-3l94 (ETI0L). Nizero
de edicién(des puntos) 11, fscha de publleacisn 31 de marze de 2021 en espadol. Equipa d= inv=stigacidn(des puntos)- Dimns Géses Martin. Sub-investigader- lven Bautista M=jis, Cocrdimaisr 4el estudla / Eofers Zaira Garcla Sapsbria, Ceordioador de
e3cudloEs reaponsabilidad dzl titular del estudis, del patracimader y del tnvestigador principal, gérantizar que la institucién o catablecimiento de arencién de urgenciss c4dlcas caent? con 1a carrespondisare Licsucia Sanitaria para Fatablesimientes en
1o que e practiquen Actos Quirdrgicos y/u Obatdtricas, vijente, expedids par la mutoridad coapstzats y de conformidad can las criterisa eatablecides en loa Acusrdos Especificos d= Casrdinacidn pars el eiercicio de facultades en cateris de cantrol y
feaente Fantrscios celehrados ensce la Sexestacfs de Salul -cen la parcicipanitu de L Ceatsisn Fedazal raa la Praterzidn contra Rie1gsd Sanitarics- y 1na Estadns intzgrantza de 1a Federacién. Asi nisze, deherin garastizar que el moovenin para la
atencidn de  urgencies pParcanazzs ts Adursote tnds ls condoecidn del wstudio nliatea.|-Ed CASO DE  PREVELTI4N-|MCTIVDS DE PAEVENCISN Y FUNDAMFLTO LECAL:PL3TRINGILO:=$IH_DATO-|-ZY CASC DE DESECHO-|MOTIVOS DE DESECHD Y FONDAMENTO
LEGAL: RESTRINGID! -sm_nnra-|-n:suwcxéu-wzsmvacm:r:i 50BAE LA RESOLUCION: [ITERND: sSIN_DATO:|~INFORMACIAN SCOBRE TA EVALUACION DICTAMINADOR PRINCIPAL-|CEDULA DE EVALUACISY DEL DICTAMIMALOPR PRINCIPAL: INTZRUD:45IN_DATO.|QBSEAVACIONES DEL GLCTAMIRAPOR
FRINCIPAL: [IITERN:wSII_DATO- |~IUFORMACISN S0BRE LA EVALUACICY TEL DICTAMIUADOR E3TABISTICO-|CECOLA DE EVALUACISH DEL DICTAMIMADIR ESTADISTICO: INTER: DEL DICTANINALGR ESTADISTICO: INTERNO:~S1H_DATO|-INFGRHACISH SOBRE LA
EVALUACISH DEL COHITE DE HOLECULAS NUEVAS-|OFICIO LE LA GPIMION TECHICA DEL CTMITE OE MOLECOLAS RUEVAS:LGTERKO:~§TH_DATJ»|OBSZI DEL COHITZ DE HOLEULA *$1U_DATI |~DECLARMCICHES~ [DECLARACION: PURLICO:Con fundamento en los articules
Décima Primare, fraccién I y VIIT del Acuerdo ror el que se dalsgan las facultades que 3s sedalan, #n los drganon Admtnistrativos que en el misro 38 indican da 1a Conizisn Federal piry la Prozeccién Contra Rissges Samitaries, publicads es el Olarlo
Oficial de la Fedsractén el 07 dy wbril de 2013]]

o

versién del documento:CAS-DEAPE-P-16-POI-03-F-01

Oklahoma No. 14, Col. Napoles, Benito Judrez, Ciudad de México, México, C.P. 03810
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Annex B: Research Protocol. / Anexo B: Protocolo de Investigacion./
Attached hereto without consecutive page numbering/ Adjunto al presente sin
numeracion consecutiva.
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PRODUCTO: MK 6194 1 PRODUCTO: MK-6194 k. NN, .
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01 PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01 \Z -
4...
Firma del Patrocinador
PORTADA

ESTE PROTOCOLO Y TODA LA INFORMACION RELACIONADA CON ESTE
TIENEN CARACTER CONFIDENCIAL Y SON PROPIEDAD EXCLUSIVA DE
MERCK SHARP & DOHME LLC, RAHWAY, NJ, EE. UU. (MSD).

. i . Nombre en letra de imprenta: Fecha
Titulo del protocolo: Estudio de fasc 2a, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, Carpo:
multicéntrico, para evaluar la eficacia y seguridad de MK-6194 en participantes adultos con go:

lupus eritematoso sistémico

Nimero de protocolo: 006-01

Nitmero de compuesto: MK-6194 La informacion de contacto del Patrocinador especifica de este protocolo se
proporciona en la carpeta de archivos del estudio del investigador (o equivalente).
Nombre del Patrocinador: Merck Sharp & Dohme LLC (en adelante denominado el

Patrocinador o MSD)
Domicilio legal registrado:

126 East Lincoln Avenue Firma del investigador
P.O. Box 2000

Rahway, NJ 07065, USA Acepto realizar este estudio clinico de acuerdo con el disefio descrito en este protocoloy

respetar todas las disposiciones de este protocolo.

Niimeros de identificacion del organismo regulatorio:

NCT Pendiente
CT delaUE 2023-505520-61
EudraCT No corresponde. Nombre en letra de imprenta: Fecha
JRCT Pendiente Cargo:
OMIS No corresponde.
UTN U1111-1291-8716
IND 163334
Fecha de aprobacion: 3 de octubre de 2023
MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023 MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023
VV-TMF-19929988 VV-TMF-19929988
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PRODUCTO: MK-6194

PROTOCOLQENMIENDA NO.: 006-01

Numero y nombre de
la seccion

Descripcién del cambio

Justificaciéon breve

Seccidn 3.1, Criterios de
inclusion

Se actualizo la parte 2 del
criterio no. 7. Los OCS
estin permitidos si no
tuvieron un incremento
>5 mg/dia de prednisona
¢n las 4 semanas previas a
1a alcatorizacion.

Se corrigié una inconsistencia del
protocolo.

Seccion 5.2, Criterios de
exclusion

Se actualizo la lista de
medicamentos prohibidos
delcriteriono. 20 en la.. ..
que se excluyen los
medicamentos con riesgo
alto de prolongacion del
intervalo QT. &

Solicitud de la autoridad sanitaria
de excluir los medicamentos que
prolongan el intervalo QT/QTec.

e

Seccion 5.2, Criterios de
exclusion

Se actualizo la lista de
medicamentos prohibidos
del criterio no. 20 para
incluir los medicamentos
chinos tradicionales y los
suplementos herbarios
utilizados para tratar

el SLE.

Se aclard 1a exclusion de estos
suplementos y medicamentos para
mayor exhaustividad.

Seceion 6.5:1,
Corticoesteroides orales

Los OCS estan permitidos
si no tuvieren.un
incremento >3 mg/dia de
prednisona en las

4 semanas previas a la
aleatorizacion,

Consulte la justificacion para la
Seccidn S5.1.

Seccion

Corticoesteroides orales |

Se agrego la semand 30 a°

1a descripeion. del periodo .

de disminucidn gradual de
los OCS.

Se corrigié una inconsistencta
dentro.de la descripcion de la
Seccion “De la semana 28 ala
semana 44 (periodo de disminucion
aradual de los OCS)”.

Seccidn 6.5.2,
Medicamentos de
rescate y tratamiento
sintomatico

Sc actualizé la seccion
para describir el
tratamiento sintomatico
para las rcacciones en el
lugar de la inyeccion y las
manifestaciones graves
del SLE.

Solicitud de la autoridad sanitaria
de minimizar las posibles
reacciones en el lugar de la
inyeccion y brindar una guia en
caso de que empeore el SLE.

MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL

VV-TMF-19929988

3 DE OCTUBRE DE 2023
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PRODUCTO: MK-619%4

PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01

) ="

Nimero y nombre de
la seccion

Descripcion del cambio

Justificacion breve, |/

Seccion 6.6.3,
Tratamiento de la
eosinofilia

Se agrego texto para
aclarar que se permite la
obtencion de muestras
realizada por los
cuidadores domiciliarios.

N2
Aclaracion para brindaries~ — d

flexibilidad a los participantes.

Seccién 7.1,
Descontinuacién de la
intervencion del estudio

Se agrego un criterio de
descontinuacion relativo
al intervalo QTe.

Solicitud de 1a autoridad sanitaria
de incluir un criterio de
descontinuacion relativo al
intervalo QTc

Seccién 7.1,
Descontinuacion de la
intervencion del estudio

Se agregd un criterio de
descontinuacion para
¢l SLE grave.

. Solicitud de 1a autoridad sanitaria

de incluir un criterio de
descontinuacion para las
manifestaciones graves del SLE

Seccion 8.3.3,
Electrocardiogramas

Se abtualizo la
descripcion del ECG.

Consulte la justificacion para la
Seccidon 5.2.

Seccion 8.10.2, Periodo
de tratamiento del
estudio principal

Sc agreg6 texto para
aclarar que se permite la
obtencion de muestras
realizada por los
cuidadores domiciliarios.

Consulte la justificacion para la
Seccidn 6.6.3.

Seccion 8.10.4, Visitas
de la subpoblacion para
analisis de
PK/PD/biomarcadores

Se agrego texto para
aclarar que se permite la
oblencion de muestras
realizada por los
cuidadores domiciliarios.

Consulte la justificacion para Ia
Seccidn 6.6.3.

Seccion 9.5.1,
Estimandos

Se actualizé el punto 2 del
evento intercurrente no. 2
para que los incrementos
de OCS se realicen entre
lasemana Oy la

semana 8.

Se corrigié una inconsistencia con
la descripeion de la disminucion
gradual delos OCS enla

Seccion 6.5.1.

Seccién 9.5.1,
Estimandos

Se eliming el punto 3 del
evento intercurrertte no. 2.

Consulte la justificacion para la
Seccion 9.5.1.

Seccidn 9.5.2. Métodos
estadisticos para los
analisis de la eficacia

Se actualizo la seccion de
los participantes sin
respuesta para que los
incrementos de OCS se
realicen entre la semana 0
v la semana 8.

Consuite la justificacion para la
Seccién 9.5.1.
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v fidenta Confidential

PRODUCTO: MK-6151 17 PRODUCTO: MK-6194
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01 PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01
Evaluar la eficacia del MK-6194 ¢n Respuesta CLASI, definida como una Disefio general:
comparacion con el placebo segin la disminucion >50% en el puntaje de la -
proporcién de participantes con un puniaje | actividad CLASI con respecto al valor Fase del estudio | Fase 2
de la actividad CLASI >8 al inicio que inicial. Propdsito principal Tratamiento

logro una respucsta CLASI-50 en las

- Indicacion Lupus ertematoso sistémico
semanas 28 y 52. respectivamente. Poblacion Participantes adultos con SLE de moderado /b
Evaluarla eficacia del MK-6194 en - Recuento de articulaciones inflamadas agrave
comparacion con el placebo segiin los - Recuento de articulaciones con dolor a la Tipo de estudio De intervencion {
cambios con _dmvn.ﬁo u_.<u._on inicial en el palpacién Modelo de intervencién Paralelo.
recuento de 28 articulaciones cn - Recuento de articulaciones con dolor a la ) Este es un estudio multicéntrico. \
inflamadas al inicio, participantes con i ~+ | Tipo de control Placebo
>3 articulaciones con dolor a la palpacién al Enmascaramiento del estudio Doble ciego
inicio y >3 articulaciones con dolor ala Funciones con enmascaramiento Patrocinador
palpacion ¢ inflamadas al inicio en las Investigador

semanas 287 52, respectivamente

Participantes o sujetos

Evaluar la eficacia del MK-6194 ¢n Reduccion de la dosis de corticoesteroides R | Duracidn estimada del estudio ...—...| El Patrocinador estima que ¢l estudio
comparacion con ¢l placebo segin los ; requerira, aproximadamente, 3,5 afios desde
cambios con respecto al valor inicial en la el momento en que €l primer participante
dosis de corticoesteroides en las semanas 28 (o su representante legalmente aceptable)

v 52, respectivamente otorgue ¢l consentimiento informado

documentado hasta ¢l Gltimo contacto
relacionado con el estudio del ultimo
participante.

Los participantes formaran parte del estudio
durante, aproximadamente, 110 semanas.
Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los
Evaluar la eficacia del MK-6194 en L1LDAS requisitos especificos de cada pais.
comparacion con cl placebo segin la .
proporcion de participantes que alcanzaron
un [LIDAS en las semanas 28 y 52,

Evalnar la eficacia del MK-6194 en Uso prolongado de corticoesteroides
comparacion con ¢l placebo segin lo
evaluado-mediante ¢l uso prolongado de
corticoesteroides orales en las scmanas 28 y
52, respectivamente.

Cantidad de participantes:

respectivamente. Sc aleatorizara, aproximadamente, a 270 participantes.
Grupos de intervencion y duracion:
Nombr¢dela  |Nembre de la | Concentra- Niveles [ Via de | Régimen/periodo de Uso
ranm intervencion | ciones de la de adminis- | tratamiento
dosis unitaria | dosis | tracién
MEK-6194 Q2W | MK-6194 3mg 3mg  |SC Estudio principal + LTE | Producto
de prueba
MEK-6194 Q4W | MK-6194 3mg 3mg sC Estudio principal + LTE | Producto
de prueba
MK-6194 Q4W | Placebo 0mg 0 mg sC Estudio principal + LTE | Placebo
Placebo Q2W Placebo 0mg 0mg sSC Estudio principal solo Placebo
MEK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3DE OCTUBRE DE 2023 MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023
VV-TMEF-19929988 VV-TME-19929988
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Zonfidential

PRODUCTO: MK-619
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01

Figura 2 Diserio de la extension a largo plazo
Extemaon ulams olazs
EQUSi6 prong; o — Ferlada de dable cee —

(92 sermanaz)

tzado ~n unn proporddn d1:1 a:
Img del MK-6154 Q2W

Partdpante

o
2 mE del MK-6154 QAW

I mg del MK-5194 Q2W

3 mg dol MK-£194 QAW

i g el MK 1174 Qew _.

1A en el ondis de 2 zomana 2B, 105 L.

S dguna delazramar
zeatortzadas en 1 LTE 414 rama wbellcs pueden c2ntinu.r, aera na habr

Uomodade
seguimients |

dela H
cruidad

O e

imastits

} semans 102 encteenva

IA = analisis interino; LTE = extensién a largo plazo: pts. = pacientes; Q2W = cada
2 semanas: Q4W = cada 4 semanas; TC = llamada telefonica

MI-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023

VV-TMF-19929988

Confidential

PRODUCTO: ME-6194
PROTOCOLOENMIENDA NO: 006.01

13 Cronograma de actividades

1.3.1 Cronograma de aclvidades ddl estudlo prindipal: de la semana 0 a la semana 52

Selec
clon
1 3 3 4 s |TCc| o 7 8 9 1 | ulTC| 1z
Numerotttulode | Saloe. | Aleat
visita: cién

Penndo

Peroda del estudlo:

Dias programados | Dol | Dial [ D2

dd -1 G dala
dels dociz

doarz dula

dia 1)

Semana ) 0 2 4 3 ] 12 fiz+1d
Margen +12h | #3d | =34 [ £3d | £7d | #7d | sl2h [ 27d | 274 | £7d | £3d | 274
recamendado:
Procedimienivs
admuni:

< 20 | & | 2 | 28

Conzantrmimta
informado -

\mueto pard 1 FBR 7%
opeional Conzully 4l Apindics 7 para
conce loz raquiatos aspacificos do
cda pals

Conomuminto
wnformado para la x

Anlocodante:
midicoz
Modicamento:
concomitantsz/ X
antanoras
Criteos dn .
rénfe =
Tanata da
whenbficaciéa dot
particinmt

Za dabn agrogar sl numem do
Inslomzacién en lo tarjeta o Ju

3 DE OCTUBRE DE 2022
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PRODUCTO: ME-6191

PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 005, U1

Cenfidential

PRODUCTO: &

84

PROTOCOLO/ENMICNDA NO.: 0060

Permdo del extudios | ST det Notas
clon
1 7 k:3
Numcrotmlode | Sepae | Almt
vistta aen
Dias programados | Dol ED)
s 6 depudc]
di 1 oy
dos
dola
om 12
Tcmana 2 |1zeid| 15
Margen 74 | #12h
rrenmmdadec
TLICC/ACE LT
|— et do
[ Ectatry
Pazo E p
To daben madir dazpuss da complaar
Signoz viales 1oz PRO y antaz do 1a cbtancién da
(rmporatun, FC y e 7 % musztruz da zangra
PA) = En oztaz vistas tambdn 5o
I regigrani s FR
Examen fize «

K

Conformn 1 13 narmaz

Lafde localmants

Fratoinaferamtinna
|_mann

v..:.&unaﬂonav
dirncn

01 PROTOCOLO FAINAL

VVTME- 19929958

3 DE OCTUBRE DE 2023

Periodo del eaudin: Mnn__H Notas
2 3 7 9 TC | 12
Numero/ttula dre Almt
visita: g
Dins programados | Dal | Dial
P
aldia-1
Semana [ s | = | 12 3 %6 | 28
Margen 74 | 474 +7d +3d | +74
Frusba do amburazo
mouwo CO) oo | %
el PCY
- s dobn realizar para confirmar ol
Wm%ha pars rctado pommopiuzico Conaulte 1a
i Socaign 105 1
T daba raalizar ante do Ta doziz £1
In prusb an orna no puads
: confismarsa como ngativa
Prushi da embarnzo :
m onm leal (zalo I R . s | @or momplo, nl rzultado e
s N 3 . ambiguc), =8 rquiern una prusba do
e ambarazo an uare Consulta ol
Apindics 7 para canocer fez
requiztoz aspacilices do cada palz
Conulta al Apdndsica 7 para cenocer
wamm&“,.hmmn._, % loz raquiattes nzpacificos da cada
a’ paiz
QFT o squvalants Consults Ta
. Sacaén 8 3 6 para conocer los cazas
Fruebs o TB = o loz qus o 2 maquiers 12 prusba o
13 salaceisn
Radiografin d Lorax, pectercantanior
ratiora M atins | ¥ Laida localmants Conzults =l
IO - B Apdndica 7 pan conocer loz
roquisitos npncificos da cada palz
Foviién 40 AEGAE | X = w | % x | x

MI-6194.000-01 PROTOCOLO FINAL

VV-TMF-199299%8

jod ¥

3 DE OCTUBRE DE 2023
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Periodo del exudlo: mM_H Periodo de o Notas
1 H 3 [s[s(tc] e[| 7] 8 9o ]1w0]|n|[rc|nr
Numero/titulo de | Selec | Almr
visita: ain
Draa progamados TR
dopoie]
ot
decs
dolu
am 12
Semann a o [ 2| 4 |6 | 8 | 12 |zeid] 16 | 20 | 22| 26 | 28
Margen 12h | 43d | 23d |34 | £1d | £74 | #12h | +7d | #7d | 274 | 434 | £14
Loz musaaz sebrantec 7o guardarin
e pura la FBR Cenalta la Saccién 89
Sanipr paru analiz .
o % | Conaullo ol Apandica 7 pura canccer
oz raquisntes azpacifices 49 cada
palz

DA = nbmuapo anlif.
alamnatozo cutinno, C

irmice, AE = svonlo advarso, BILAQ - Brtish Lzlaz Lupuz Azemmemt Group. PA = prozién @rbmal. CLAS! = Indico do sovordad dol lupuz

Dezcon =

TAE = avanlo advarzo =

la CELENA, CLE = Jupuz entamatozo sitémico, SLEDAT - nd:
nternaticaal i

ADM = jeido

2no, 2C = por via subcutsns, SELENA = v aluacaén nacional obrs
4o 1a gctwidud 93 12

homtme ChnsesAmer

11 = rzultades nformades por les médicor, 4 = dia(z), DAAG = Jrupo d
=, dzADN + ADN de dobls cadana, ECG = >
5 menzionez, FACTT-FATIGUE = avaluamen funconal par ol ratamsento 40 sfamodades crémicas weala do la
FEH = hamona [aliculeaztmulants, VEE = irus de ls hapstiie B, hCQ = ponadolropina canénics humana, VHC = viruz da la hapatitiz C, VIH = vinus da la
nmunodaficimeia humana, FC = fracunnaa cardisca, IRT i
POA = wvaluacitn genml

aciéa do 2 Acuvidad do lo Enfamoded,

Locnologla dn raspuests miaructv, RS = =cala da
I midico FiZ = frmacoandica, PCC = purticipants cen capacidad da concabir, PECC = particpants ain aipacidid da concebir, PRO = raaultado
\nfmado per loz pacimtas, QFT = prusba QuantFERON-TE Gold; QeL. = calidad da v1da, Alsal. = alsatcriey

L EQ-2D-5L = cusmt
Litga, FER = invozagacién biemadica futura,

3o EaroQol da 5

numérica, P =

. ARN = sado nbenucloico, FR = frocuancia mzpiratoniu,
ganos an ol lupus entamataze, SF1 = Indsco da brota pary
srmico, SLICC/ACR DI =
uda talofénica, som = semiaz

100 do dafio do

ME-6174 006 01 PROTOCOLG FINAL

VV-TMF-1992998%

J DE OCTUDRE DE 1023

Confidentral

PRODUCTO: ME-6184
PROTOCOLO/ENMIENDA KO.: 006.01

132 - - €ronograma de aclividades dd estudio principal: de la semana 0 a 2 semana 52 (continuadion)
Periodo del rstudia: Perndo de doble cleo del ratudio principal Notas
Descan.
dr visita: 13 14 15 16 [ 17 [
Semana 32 36 40 “ ] a8 52
Margen recomendado: +74 +7d ~+7d £7d En +74d
Ropistro da laz vazitac an ol aztena da x - I <
e > % x % p E3
Faveién do modicamntor - o o = : % .
& % % 3 b3 =5 3
provic: o
. So dba antregar da lo zam 327 la cam 48y
L T % ® % x x x b4 dovolvar an todaz luz v citas Ga daba avaluar
antreguidavaluct al cumplimianta do la devoluaiédn da janngas
Fogrtro du racordatono para o1 % % . % %
purticipantn apacitacién/antrega | N ° | dolenciafonfamodad y (8 tomu da nuavo:s
mad:cimanto: entra laz vizilas
FRegeetro da racordatono para ol « . = . - - = Rewizién da |2 pracizion

participanta pvizidn rocopiac.n

Procrdimimtas de eflcacta

o deben complatar los PRC:
ardan iadicado wntas do la:
laborutaria u etroz procadimientos para la
afi@mai o Ju zaxundad S prefiam quoal
miame calificudor ralica s svoluacita do
ClinRO de cadu participents oo todas 1
vinlaz

FACIT-FATIQUE

LupuzQol.

NE.E para made I intanzidod dal dolo

=

EQ5D-5L,

SLEDAI hibndo

PILAG 2004

SF1

PGA

T deba anmendar cusnde oz ronsllados
laburatorio de la wizita azocada szlin
d.penihla

CLAST

Reacuanto da 28

SLICC/ACR DI

ME 11 %4-006-01 PROTOGOLQ FINAL

VV-TMF-19929958

3 DE OCTUBRE DE 2023
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PRODUCTO: ME (94 n
PROTOCOL O/ENMIENDA NO.- 006-01

133 - Cronograma de actividades para la cxtension adargo plazo: de la semana 52 a la semana 106

—— Permda dr Lratamicnto dr cxtensian 2 lango phzo dobie clego Desc | FU
an. Notas
Numeratiulo de vista: % 2t = B3 M ] TC s fTc
Semana 3 ERE RS 102 163 106
Margen recomendada EX] ERAEN N ENENED +74
Vrncrdimimi
o S — x| x| =] x| x % x| % | =
Ropzztro do laz vizitaz on - pral s & ) = - o

azlema 3o TRT

Nueva atmatenzacion -
da TET

Obtancién dn Ja tarjola do
\dmnfizacion del partcipanta dal | X
ptiodo dul actidio prncrpn]

Su deba spragar ol nugvo ALMTD da

3 aleatonzacién an i Larjatz. Conzulta
Secien 813

Sa doba anitemgar do 12 zam 52 2 la zam. 50y

dasolar on todus luz vizilus S2 daba avaluar

ol 1 dn la dwvolucién da jannpaz

Nuwa taryata b idmntaficacidn dol
purlicipants

Intereanien actudic
Alrgaldavolucién

So dobon rogaztrar 13 udmmatracién do la

ity ncuén dol sztudio, cualquier

- dolncia/mfamedsd y ia toma do nuavos
2l entr las =

Ars da acerdatono puru of
perticipants capaciCién/miraga

Za deha revizr 12 procisidn (ravizién varbal
an la=TCY

¥
x
b
b
e
B
¥
B

La oluma domz 20 admimztsd on ln
% zamana 102 Da ser nacozme, zadoban
anior ale por eantra

para In udminiaracion ds Ja desz

Sa deben complear Jog PRO sipnende al
orden indicado mlec de laz prusbas de
leboretorio u ciroz procadimienios paca in
Procedimianios de eficacia eficac 0 la sagundad = prefiars que
misno ealificador roalicn lo avaluacin de
CIERO da cadu purticpmte o todes lag
winta:

F AT EATIOUE I [ [ | | | | = T = |

£194.00¢.01 FROTOCOLO FINAL, 1 DE OCTUBRE DE 2023

Y V-TMF-19929958

Confidentia!

PRODUCTO: ME-6124 2
PROTOCOL O/ENMIENDA NO.: 050!

perdo del estudio Periodo dr (ratamlenta de exiension a lasga piazo doblr clego Desc | FU
on. Notas
Numero/ittulo de visita: 18 19 20 21 22 pal 24 TC = TC
Semana 52 54 56 40 (=] ™ 90 102 106
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2 INTRODUCCION
2.1 Justificacion del estudio

La enfermedad autoinmunitaria cn humanos es causada, en parte, por cantidades de Tregs
disfuncionales o insuficientes que no tienen la capacidad de limitar correctamente las
respuestas inmunitarias y producen inflamacion y dafio en los organos [Kolios, A. G. A., et al
2021}. EI MK-6194 ¢s una nucva muicina de IL-2 que expande de manera selectiva las Tregs
sin activar los equivalentes citoioxicos de los inmunocitos. Este mecanismo ofrece una
oportunidad tinica para volver a equilibrar las respuestas inmunitarias desreguladas en
pacientes con un intervalo amplio de la enfermedad autoinmunitaria, incluido el SLE.

El SLE es una enfermedad autoinmunitaria cronica y progresiva con grandes manifestaciones
heterogéneas y un amplio grado de variabilidad en la actividad de la enfermedad y en la
afectacion del sistema de organos. La edad pico en que empicza a aparecer es entre los 15y
los 44 afios. Afecta tanto a adultos como a nifios, aunque en mayor proporcion a las mujeres
que a los hombres, y ¢s mis comim ¢n personas con ascendencia africana o latinoamericana
[Fanouriakis, A.. ef al.. 2021] {Petri, M. 2002]. La enfermedad puede ser leve y no ser
diagnosticada, o puede ser grave y poner en riesgo 1a vida. Puede afectaf cualquier parte del ™
cuerpo y provocar dolor, hinchazon y daiio irreversible en los érganos. Se caracteriza por
tener brotes, remision espontinca v recaidas. La fisiopatologia del SLE es compleja. Abarca
una variedad de factores genélicos v ambientales que pueden ser influenciados por el entomo
hormonal. ¢l eje hipotalamico-pituitario-adrenal y una falla cn Ia regulacion inmunitaria -~
[Mok, C. C. and Lau. C. S. 2003].

~ ~--=» Y08 tratamientos-cficaces para et SLE son-dificiles de-llevar a-cabo debido a la compleja
fisiopatologia subyacenic v a las manifestaciones heterogéneas de la enfermedad. Las
terapias incluyen el uso prolongado de corticoesteroides y/u otros medicamentos
inmunodecpresores. Las inicas icrapias para el SLE aprobadas por la FDA desde 1955 son los
- {ratarnientos con belimumab (2011) y- anifrolumab (2021): Ademas, se utilizan ampliamente
tratamientos extraoficiales. Asimismo, el belimumab (2020) y el voclosporin (2021) se
aprobaron recientemente para ¢l tratamiento de la nefritis lipica.

A pesar de que la fisiopatologia subyacente que regula la actividad de la enfermedad del SLE
¢s compleja y multifactorial, varias lineas de evidencia indican que las Tregs en el SLE son
disfuncionales ¢ inadecuadas para suprimir la inflamacién constante. Para contrarrestar esta
disfuncion, la expansion v activacion de las Tregs usando una administracion repetida de
dosis bajas de [L-2 ha demostrado una evidencia preliminar de 1a eficacia clinica cn estudios
de etiqueta abierta y demostrativos preliminares en pacientes con SLE [He, J., et al., 2016]
[Rosenzwajg. M.. et al., 2019], ademas de una variedad de otras enfermedades
autoinmunitarias [Castela, E.. ez al., 2014] [Koreth. J., et al., 2011] [Saadoun, D., et al.,
2011] [Hartemann, A., ef al.. 2013] [Rosenzwajg, M.. et al, 2015]. Dos estudios controlados
con placebo diferentes realizados en pacientes con SLE demostraron que una mayor
proporcién de pacientes alcanzaron respuestas SRI-4 después del tratamiento con una dosis
baja de [L-2 que provocd la expansién de las Tregs cn comparacion con el placebo.
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Este estudio incluird varias herramientas para evaluar la actividad de la nnmad:raua en™ e
general y en cada organo, asi como la calidad de vida y los AE, a fin de evaliy nH:E:uE >
integral la actividad de la enfermedad del SLE y la respuesta al tratamiento con'al NK- 6194.

Los objetivos principales de este estudio de fase 2a son evaluar la eficacia del MK- F_ot IBYe 4N.Ut‘

(3 mg Q2W y 3 mg Q4W) en comparacion con el placebo segin la respuesta SRI-4 en

participantes adultos con SLE de moderado a grave en la semana 28 y evaluar la seguridad y

1a tolerabilidad del MK-6194. El objetivo secundario clave es evaluar la eficacia del

MEK-6194 en comparacién con el placebo segimn la proporcion de participantes con respuesta

BICLA en la semana 28.

A

2.2 Antecedentes
Consulte ¢l IB para obtener informacion detallada sobre los antecedentes del MK-6194.
2.2.1 Antecedentes farmacéuticos y terapéuticos

Las enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias son consecuencia de una homeostasis
inmunitaria alterada y de una actividad inmunitaria inapropiada, a menudo impulsada pot

. .inmunocitos activados. Las Tregs atentian los procesos inflamatorios mediante diversos

mecanismos que supiimen la actividad de los inmunocitos activados [Klatzmann, D. y
Abbas, A. K., 2015]. La expansién de las Tregs usando una administracién repetida de dosis
bajas de T1.-2 ha demostrado evidencias preliminares de la eficacia clinica en estudios

1i €S en parteip con diferentes enfermedades autoinmunitarias
[Castela, E., ez al,, 2014] [Hartemann, A., ez al., 2013] [He, J., et al., 2016a] [Koreth, I,

et al., 2011] [Rosenzwajg, M., et al., 2015] [Rosenzwajg, M., et al., 2019] [Saadoun, D.,
etal., 2011].

El MEK-6194 es una IL-2M recombinante fusionada en su extremo C al extremo N de un
dominio Fc de [gG1 humana con funcidn efectora ablacionada. En comparacién con la [L-2
humana de tipo natural, el componente IL-2M modificado del MK-6194 contiene mutaciones
que aumentan la afinidad de unién para la subunidad IL-2Ra (CD25) y reducen la afinidad de
union para la subunidad IL-2RB (CD122). En conjunto, estas mutaciones permiten que ¢l

. MK-6194 aciive selectivamente las- Fregs sobre otros tipos de células, lo que incluye las

celulas Tconv CD4+, CD8 y NK.
222 Estudios preclinicos y estudios clinicos concluidos

Despuss de 1a administracién de una dosis imica del MK-6194 a adultos sanos, la media
geométrica de la semivida del MK-6194 oscilo entre 20,4 y 28,3 horas, y la media
gcométrica de fa Tmix. fue de 10,5 a 13,5 horas. En gencral, la exposicion al MK-6194 fue
v_.ovo_.o_ozu._ a la dosis. Estos resultados no mostraron evidencia de induccion farmacolégica
o clinicamente pertinente de ADA para el MK-6194 después una administracion nica.

Después de la administracién de una dosis imica del MK-6194 a adultos sanos, se detectaron
aumentos relacionados con la dosis (multiplo de variacién con respecto al valor inicial) en las
Tregs totales y se observaron respuestas maximas entre los dias 8 y 10. Se observd una
expansion maxima de las Tregs en dosis de 3,5 mg y superiores del MK-6194. La cantidad de
Tregs volvié gradualmente al valor inicial el dia 29.
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PROTOCOLO/ENMIEND A NO.: 006-01

al

Evaluar la eficacia del MK-6194 ¢n
comparacion con ¢l placebo segiin los
cambios con respecto al valor inicial en el
recuento de 28 articulaciones en participantes
con >3 articulaciones inflamadas al inicio,
participantes con >3 articulaciones con dolor
a la palpacion al inicio y =3 articulaciones
con dolor a 1a palpacion ¢ inflamadas al inicio
en las semanas 28 y 52. respectivamente

- Recuento de articulaciones inflamadas
- Recuento de articulaciones con dolor a
ia palpacién

- Recuento de articulaciones con dolor a
la palpacién ¢ inflarnadas

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacidn con el placebo segin los

.- cambios con respecto al valor inicial en la

dosis de corficoesteroides en las semanas 28 y
52, respectivaments

Reduccion de la dosis de corticoesteroides

Evaluar la=eficacia del MK-6194 en
comparacion con el placebo segiin lo
evaluado mediante ¢l uso prolongado de
corticoesteroides orales en las semanas 28y
52, respectivamente.

-Uso prolongado de corticoesteroides -

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacion con ¢l placebo segun la
proporcion de participantes que alcanzaron un
LLDAS enlas semanas 28 y 52,
respectivamente.

LLDAS

Objetivos terciarios/exploratorios

Criterios de valoracion
terciarios/exploratorios

Evaluar la eficacia del MK-6194 en

comparacién con ¢l placebo segin los

cambios con respecto al valor inicial en el

puntaje del SLEDAI hibrido a lo largo del
tiempo

Puntaje del SLEDATI hibrido

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacion con ¢l placebo segun la
proporcion de participantes sin
empeoramiento del puntaje del BILAG-2004
a lo largo del tiempo

Sin empeoramiento del puntaje del
BILAG-2004, que se define como “sin
puntaje nuevo en el BILAG A y no mas
de 1 puntaje nuevo en el BILAG B”.

Evaluar la eficacia del MEK-6194 en
comparacion con el placebo segin los
cambios con respecto al valor inicial en ¢l
puntaje de la PGA a lo largo del tiempo

Puntaje de la PGA
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Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacion con el placebo segin 1a tasa de
exacerbaciones anualizada, como también el
primer brote grave de la enfermedad desde la
semana 12 hasta la semana 52

T \
g &
= a5 '
W 4%
Puntaje del indice de brote de 1d \..m,:m TA
modificado g,

Evaluar la eficacta del MK-6194 en
comparacion con ¢l placebo segtin el tiempo
hasta la primera respuesta SRI-4 y la primera
respuesta BICLA hasta la semana 52

- Respuesta SRI-4
- Respuesta BICLA

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacién con el placebo segin los
cambios en los puntajes del CLASI-A en
participantes con un puntaje de actividad
segun el CLASI >8 al inicio

- Respuesta CLASI-70, que se define
como una disminucion >70% con respecto
al valor inicial del puntaje de Ia actividad
segun el CLASL

- Cambio absoluto y porcentual con
respecto al valor inicial en el CLASI-A.

-~ Cantidad de participantes que alcanzaron

una reduccién =7 puntos con respecto al
valor inicial en el CLASI-A.

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacion con el placebo segiin los
cambios con respecto al valor inicial en ¢l
SLICC/ACR DI en la semana 52y la
semana 104

Puntaje del SLICC/ACR DI

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacién con ¢l placebo en términos de la
calidad de vida especifica en participantes con
SLE segun los cambios con respecto al valor
inicial en el LupusQoL en las semanas 12, 28
y 52

Puntaje del LupusQoL

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacion con el placebo en términos de la
calidad de vida segun los cambios con
respecto al valor inicial en el EQ-5D-5L en
las semanas 12, 28y 52

Puntaje del EQ-5D-5L

Evaluar la eficacia del MK-6194 en
comparacion con el placebo en témminos de la
fatiga segtin los cambios con respecto al valor
inicial en la FACIT-FATIGUE en las
semanas 12, 28 y 52

Puntaje de la FACIT-FATIGUE
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PRODUCTO: MK-6191 45 PRODUCTO: MK-6194
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01 PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01
¢l hogar. Ademas, las visitas para la obtencion de muestras solo para andlists de PK se
llevaran a cabo ¢l dia posterior 2 la aleatorizacién y el dia posterior a la visita de la
semana 12, /,\.

Si en el IA se determina que 1 rama de tratamiento es futil, los participantes d¢ esa-rama de
Durante el estudio principal, los participantes que usen OCS se someteran a periodos de ]
estabilidad de los OCS v una disminucion gradual de OCS con ¢l objetivo de reducir la dosis
de OCS a<7,5 mg/dia antcs de ia semana 20 (Seccion 6.5.1). Después de la aleatorizacidn, el
DAAG revisara la administracion de la dosis de OCS de cada participante para confirmar si
se esta considerando la disminucion gradual de OCS requerida en ¢l protocolo. Ademds,
revisara cl puntaje de la actividad de la enfermedad del SLE para confirmar si las
evaluaciones realizadas por ¢l investigador se llevaron a cabo de manera constante y
adecuada conforme al protocolo v a las instrucciones/pautas de acciones clinicas establecidas

principal de la semana 28, se determina que, segin la evaluacién del Patrocinador, una rama
del tratamiento es subeficaz, los participantes que ya forman parte de ¢sa rama subeficaz del
tratamiento pueden continuar hasta el final del periodo de tratamiento, pero s posible que no
se realice un nuevo enrolamiento en la rama subeficaz para la LTE segun la recomendacion
del Patrocinador (Seccion 9.6). Los participantes que aim forman parte de la rama subeficaz
en el estudio principal finalizaran el estudio principal conforme a la aleatorizacién, pero

durante las visitas individuales v en todas las visitas. Las responsabilidades del DAAG se podran formar parte de la rama eficaz en la LTE.

resumen ¢n la Seccién 10.1.4.3 y se describirdn detalladamente ¢n el documento constitutivo

del DAAG. Los participantes recibiran la iltima dosis de la intervencion del estudio, aproximadamente,
en la semana-102. A esta semana le seguira una visita en el centro unas 2 semanas después

14y eDMC (semana 104, sin administracién de la intervencion del estudio) y una llamada telefonica de

seguimiento de la seguridad, al menos, 4 semanas después de la administracion de la dltima

¢ utilizara cDMC (Seccio 1.4.2 ¢ el estudi it " ! = g N
SEili 228 o BDVICI(Sbeci S 01 D G S e, (NN LT dosis de laintervencion del estudio en la semana 106, aproximadamente.

periédiea los datos de seguridad sin enmascaramiento y también para revisar los resultados
obtenidos de un IA de futilidad programado (Seccién 9.6). El TA se realizard cuando
~aproximadamente™ ¢l 50% de los participantes aleatorizados completen la semana 28 o
descontiniian antes de 1a semana 28. Si los criterios de futilidad se cumplen en el IA en
ambas ramas del tratamiento. ¢l estudio se detendrd antes. Silos criterios de futilidad se
cumplen en 1 rama del tratamicnto. puede que se detenga el enrolamiento adicional en esta
rama. siempre y cuando cl cnrolamiento esté en curso en el estudio principal. Si el estudio no
s¢ detiene a causa de la futilidad, el estudio continuara hasta que.todos los participantes
completen la llamada telefonica de scguimiento de la seguridad después de la dltima dosis de
la intervencion del estudio en la LTE o descontinilen la participacién. En el documento
constitutivo del eDMC, se proporcionara una descripcion completa de las responsabilidades
del eDMC.

Durante todo el estudio (principal y LTE)

- e e -o-Se requeriran-exdmenes fisicos;-mediciones de signoes vitales, evaluaciones clinicas de
laboratorio, administracién de PRO y obtencion de muestras para andlisis de PX, PD y
biomarcadores para todos los participantes en momentos seleccionados durante el estudio

ceorei o= — ... principal yla LTE. Los requisitos.previos.y. de tratamiento concomitante se describen en las
Secciones 3.1, 52, 6.5 y en el Apéndice 9. Durante el estudio, el Patrocinador suministrara
un monitoreo médico ciego continuo de los AE, los resultados de laboratorio y el
cumplimiento del protocolo del estudio.

Se obtendran muestras dispersas complementarias para analisis de PK/PD/biomarcadores de
un subgrupo de participantes en centros preseleccionados (aproximadamente 15 participantes

= = . . -porrama) a fin de seministrar mediciones-adicionales de PK y PB, lo que permitird una
caracterizacion integral de la relacion PK-PD del MK-6194 (consulte el Apéndice 7 para
conocer los requisitos especificos de cada pais). S¢ obtendran muestras adicionales de PDy
biomarcadores para habilitar la evaluacion de las Treg y otros biomarcadores en mas puntos
de evaluacion a fin de comprender mejor las respuestas de 1a PD y los biomarcadores al MK-
6194 en participantes con SLE (Seccion 8.1.13).

Despuss de completar la evaluacion de los criterios de valoracion principales de la

semana 28,.s¢c desenmascarara un subequipo del estudio para llevar a cabo la revision de un
anilisis de datos completo. Se asignara entonces un subequipo aparte con enmascaramiento
(es decir, con enmascaramicnto para la asignacion de la intervencion a nivel de los
participantes) para continuar con la realizacién del estudio (Seccion 9.1).

Extensidn a largo plazo

Los procedimientos especificos que s¢ llevaran a cabo durante ¢l estudio, incluidos los
tiempos prescritos y los mérgenes para las visitas asociadas, se¢ describen en la Seccion 1.3
del SoA. La informacién detallada relativa a cada procedimiento se suministra en la
Seccion 8.

Los participantes que completen el estudio principal sobre la intervencion del estudio
ingresaran a la LTE doble ciego de 52 semanas. La LTE comenzard en la semana 52 y
durara, aproximadamente, 52 semanas, a2 menos que ¢l participante se retire del estudio
(Seccion 7.2). Los participantes que fueron aleatorizados para recibir placebo durante el
estudio principal se aleatorizarin de nuevo en una proporcién 1:1 para recibir 3 mg del
MEK-6194 Q2W 0 Q4W (Seccion 4.3) y recibirdn un nuevo niimero de aleatorizacion. Los
participantes que fueron asignados al grupo de 3 mg del MK-6194 Q2W o Q4W durante el
estudio principal también recibiran numeros de aleatorizacion nuevos, pero seguiran con el

El personal del centro clinico y los participantes permaneceran ciegos al tratamiento del
estudio hasta que se complete la LTE.

MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE QCTUBRE DE 2023 MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023

VV-TMF-199294988 VV-TME-19929988

o ¥

mismo régimen durante la LTE. Las visitas del estudio se llevarin a cab asidi 2 w‘.ﬁmn?nnbwu /«,\
durante los primeros 3 meses v, a partir de ahi, cada 12 a 14 semanas has(g cLfinal deda LTE-

tratamiento que estin completando el estudio principal seran cambiados a la rama_no. Eb_w uv F@
para la LTE. Si, una vez que se concluya y revise el andlisis del criterio de valoraciom~_"_"" -



SR60TO6T-HINL-AA

£20T A0 MHNLI0AA E TYNL Q1000104 10-900-F619-NI

[E1o1U JoeA [2 0192d501 U0D soumd £ 0JOUDIOP UIS (¥ DJ -
[C1OTUL JOTEA e 0120dsas uod solumd +3 uoponpas :opuqmy [y aIIS -

eI do]eA e 0190dsal
uos oaanu (operapows) ¢ dleiund 1.+ 0 oaanu (vaerd) v ofejund unSun :H)OT-ON 1 -

1600z 72 12 vy "aun ] owamEls of ua eseq 03 RIS 11 4(S
uod sajuaoed us eowmrys euofdw el enfeas exed tsn as anb oysonduod a51pul UM $3 RIS T4

F—nIs visondsayy

*so[qruodsip upso ouojeIoqe]

9P SOpEIMSAI O] aNb ZoA BUN “OLIESA0IU $3 1S “dSUCPUILLD spand (AITues e] ap sem[0

P 0JUANG0L 3 £ LILDS CUTUTIEAID 9P [PAIU [ BULO 0P SISI[EUT [2 0WO09) 05[123dsD ouedio

U QP PEPOULIDTUS B] 3P PEPIANIOE €] JLSYI[TD ered SOLTS300U SHOUNWOD OUOIEIoqe] 9p SOOMI]D
sonawreied sof eusnd us ewo v O e ap uorseniund ef anb ope 170z Y ‘emuyQ| edne)
T TIUOND UD EUI0] 95 AND ST UD SOUOTIEN[EA S JEZI[EA1 2P OPLSIEOUD [0 SO AIUEIEN 0IPAW
U] "SEIP 8T SOWNN SO[ “NUAWTPEWIINOIdE "D JULMp (BSUMUT = ¢ [PPLIOPOU — T 10A0] = |
TPUNSUNL - () € € ( 9P UeA onb BUAIfoI op sojund W0d pepoULATUS €] Ip [COUST peplanoe
e v afeyund un euSise onb (W (o) eTUMUOS [ENStA EAISO[EUT EIEISH BUM $O VO e

¥Od
"OIPNISI [P UOTOUSALID UL

£ Ap BI9EOLD E[JEN[EAD € epR.ie anb [£qo[S UQIdEIOTEA TUN OWOD IST "OOTUTEIO TWAISIS
tpeoua opueiofour. o soad.. ¢ [endL. - oAsnu., OWOD W)l epEd ENSISAI DV IE 29IpUl |7

"OPTIONJE OPEISA BYf EIMU CUWAISIS [0 PLPAULINTUD B OP [ENIDC PEPIAIDE UIS = T »
“PEPAULATUD E] AP [ENIOT PEPLATIIL UIS oJad elaosd eOneSIo UOILDATY — (] -
“09MEWOIUIS OJudSTUIRIER 0]0S Anmbar anb 2aa] 0 njqeiss pepoutomus - ) .
"OJUBTUIRIEL] [0 UD OJUDSLIAIOUT UM BJIsn00U oudded [ = §

"PCPIANIOC 9P [DARI O)]€ UOS PEPIULAUY = V.«

salenmg

120z 9 "emumyE] pepauiajun ef 9p uolovisajMIEW T O 0JIPAUI

10 Jod epiqrosod pepawas e A pepaacs3 ap openpel alejund un JueIpsw (0950 oWy A
[EUaI "03MUEYO ‘[eunsajulonses “ouojendsatopres "osnajanbssomosnwt ‘osuiembisdomau
“03URINO0INW ‘031fIaadsaul) safenpIAIpur s0oMEdio seusysis ¢ ered So10LAUE sCUCWAS +

ST] U039 UOIOLITAWOd Un SEURLLDS  STWIN ST] U PEPOULINTUD Tf 9P PEPLANOE ef enfeatt [<00T
212 7V (] “S12quas]| 0dIpaw [0p Jeje 5p uotsuaut cf ap otdisuud [a un eseq as onb AIS PP
COMUID PEPOULIGTUA B] 3 PEPIATIOC B] JIpail eled SJUOTWELdY BUn $2 +)07 OV I 21U 7]

Fo0T-DY1Ig

[0-900 "ON VANAUANT 0102010 4d
8r F619-MIN :0.LONao dd

[eljuspyuo)

SROOTOO[1NL-AA

TYNIA 07 .UeruE 10-900-t 619-NIN

ot aa
1
}

-~
»

oI snw wuv_./m,_nm‘.u.m 0ZF .

oIE pepLAnoY = 6114 Py,
©PEIAPOLI PEPLATIOY = (] ¢ G DG
AD] PEPLANIOV =GR O -
PEPIAIDR WIS = 0 »

:ofenum g

PUPAULINJUD T S PTPLALIOE OP OPEIS JoArw

un euasasdar onb [0 sa ojfe sew aleiumd 10 A *¢o1 A () 2anun op 10s apand muatoed un op [eio)
alenmd [ NZ-IV (T [§ Tuenueuay ef op cunuiold op UoLRIap ef ezinn anb NaI1s
“VNETES PUSIUIELISY Bf 9P TPEolTPOW UQISIdA TIM $O OPUGNY [V(ITTS [4 “tlouasne

o enuasad ns ap uorduny un oHolesoqe] ap £ sodmuld sodzeqey +7 caed sopesopuod soleyund
euSise ciuanueLsy £1sy (oLojeIoqe] ap £ esTul[d) [eiausd euolsw eun oqny Is JeuruLInop
eaed £ 377S uod sajunmoed ua (sjusurepewnxosde ‘seip g7 sowrn sof op OIUSP) pEPOULIOfUD
C[ 9P PEPIANIOL B[ 3P [enioe Opelsd [0 ten[ean eied esn as [V [S-V N TS tlusnueLoy o]

opuary IYqIls

RIDEIJD €] 3P UQIILIO[TA AP SO1INI)) 1I'UTr

UOTIOJEA IP SOLIFYID SOF AP UOIIEIHSN[ [§&)

T619- N

[Pp EWE! T] € SUAWEUISLO sopezuojeafe sajuedidrued sof us opeSuofoxd sew oyustweies un
u03 pepum3as ] A EIOLIIS B] AUGOS SOPUOIOIPE SOIEP OWOD 15T ‘rediouud otpmysa jop opouad
[2 apremp oqaseld [dp eures ef e MuUAWIEUISLO sopezUotTafe soiucdionied sof us pepumsos

T A BIOTDLD £ 2IQOS SA[EUOIIPE so1ep op uotoeidosar e ajmuirad seuewas £g ap 5[] &
“OIUSTWEIE [9p 01YaUSq JombIENd 5P PEPIIqEMP Tf Jenfean vied 7§ TUEWDS B Bisey ramEas
fediounid opryss [ *FTS [9P SAIUDIDAL SOIPNISD SOII0 U0D SIS 53 opouad ST TS &)
U2 £619-NIN [9P TIOTILA e J[QEL TULIO] 3p fenfeas exed ojusidgns opousd un mnuwnd ered
8T BUTLUOS B[ U8 JESN[ £SU Tlaeona el op [edouud ugotio[ea sp ousiLa |2 anb oIproap og

(6 2puady ‘69 ugI09ag) o1pnisa [0 sod opignjoxd anuonsun as ou anb aseq

op OuanuITIEs Jamblens uoes upsenunuos sawedionred sof ‘oIpniso [0 MURINC ‘SOPEIMSAI
SO 9p pepl[iqeLuoa o Jesofow £ 0sos aiqisod un seznuuiw ered +619-NJ\ 19P UOIEN[EAD
©] ua sopjered sodnss ap £ 0gase(d uod opejonuod 021> 2[gop oUASIp [ BIEST OIPN)S 3]

"§T BUTWAS B[ UD +-1IS LIsondsal uod smuedidiued

ap alelusasod [op rediound uorseio[ea ap ousIL 12 Ua oqaserd [e souadns $3 +6[19-3JA [P
SBLICI ST] 3P [ "Sousw [e “anb ap sisojodny e eqonud e eipuod opnisa [3] IS [P OUTUrEITY)
19U +619-NJN 9P PLPINQE1d]o] e] £ pepLMEas o TIOEOID ] TIEN[EAD B HSL] 0P OIPNISS AisT]

OIPN}S3 [3p OUISIP [IP EIYNUI UOISEIYNSA TF

10-900 *'ON VANA INNZL OTODQLOUd
or IS NIV :01DNaodd

IERUAPLUOD



Lo

Confidential

Confidential

PRODUCTO: MK-6151 49
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01

Mediante la combinacién de los puntajes BILAG-2004, SLEDAI hibrido y PGA, el SRI-4
evalila la mejoria general, cualquier empeoramiento significativo en los sistemas organicos
no afectados y las mejoras en la actividad de la enfermedad, sin comprometer el estado
general del paciente. Sc considerari que los participantes responden al SRI-4 si cumplen los
3 criterios mencionados antcriormente.

Puntaje BICLA

El BICLA ¢s una medida global compuesta de la actividad de la enfermedad del SLE
[Ohmura, K. 2021]. Distingue entre la mejoria parcial y la mejoria completa en todos los
sisternas organicos. La respuesta al BICLA se¢ define de la siguiente mancra:

«  BILAG-2004: ninglin puntaje A (grave) nucvo o >1 puntaje B (moderado) nuevo con
respecto al valor inicial

+  Mejoria de =1 gradacién en €l BILAG inicial en todos los sistemas organicos con
actividad moderada o grave de la enfermedad

+  SLEDAI hibrido: sin empeoramiento con respecto al valor inicial

«  PGA: sin deterioro 0,3 puntos con respecto al valor inicial

+  Sinuso de medicamentos restringidos y sin descontinuacion de la intervencién del
estudio

Puntaje CLASI

El puntaje CLASI ¢s un crilerio de valoracion informado por ¢l médico que se utiliza en
pacicentes con SLE que también pueden tener afectacion cutanea. Genera 2 puntajes
separados (que no deben combinarse como puntaje total):

-+ Puntaje CLASI de actividad: representa la actividad general del CLE (eritema,
descamacion, hipertrofia, afectacion de las mucosas, caida reciente del cabello y alopecia
sin formacion de tejido cicatricial) observada por el médico durante la exploracion.

+  Puntaje CLASI del dafio: representa el grado general de dafio del CLE
(despigmentacién. formacion de tejido cicatricial, atrofia, paniculitis, alopecia con
formacion de tejido cicatricial) observado por el médice.

P je del r

o

de 28 articulaciones

El puntaje del recuento articular es una evaluacion de 28 articulaciones (hombro izquierdo y
derecho, codos, muiiccas, rodillas, MCP1, MCP2, MCP3, MCP4, MCPS, PIP1, PIP2, PIP3,
PIP4 y PIP3) en la que se evalia la presencia o ausencia de hinchazén y la presencia o
ausencia de dolor a la palpacién. Una articulacién activa se define como una articulacién que
presenta hinchazén y dolor a la palpacion en ¢l examen fisico.

Uso de glucocordcoides

Los glucocorticoides son hormonas esteroides con propiedades antinflamatorias de rapida
accion que s¢ usan en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. Se asocian a
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comorbilidades, asi como a complicaciones a corto y largo plazo relas .mm»nnm con el n.aic.:_vm.._. '
de la dosis diaria y el uso acumulativo, como un mayor riesgo de infection, Josteoporosis y
fractura dsea, necrosis avascular, ateroesclerosis y dafio organico. Los o&o.ﬁmﬁ_.oanm -
orales son un formato sistémico de glucocorticoides disponibles en diferenies pleparados con .
distintas potencias antiinflamatorias relativas, de los cuales la prednisona es uhe de fogmds A2
utilizados. En el Apéndice 11, figura una comparacion de las potencias relativas delos
corticoesteroides orales mds utilizados.

LLDAS

E1 LLDAS es un estado de actividad de la enfermedad asociado a una proteccién
significativa contra las exacerbaciones y la acumulacién de dafios orgdnicos. Incluye tanto la
medicion de la actividad de la enfermedad como el mantenimiento de los medicamentos
inmunodepresores. [Franklyn, K., ez al., 2016].

EI LLDAS se define de la siguiente manera:

- Actividad de l1a enfermedad
e SLEDAI hibrido <4, sin actividad en los principales sistemas orgdnicos
»  Sin nuevas caracteristicas de actividad del SLE en comparacion con la evaluacion
anterior
s PGA<1,0
»  Medicamentos inmunodepresores
» Dosis actual de prednisolona (o equivalente) <7,5 mg diarios
e Dosis de mantenimiento estiandar bien tolerada de medicamentos

inmunodepresores y firmacos bioldgicos aprobados, excepto los medicamentos
en investigacion

SFI modificado

El SFI modificado es una herramienta clinica wtilizada para evaluar las exacerbaciones del
SLE en cada sistema organico segtn su gravedad utilizando categorias leves, moderadas y
graves, en funcion del tratamiento médico [Mikdashi, J. 2015]. La gravedad de la
exacerbacion se determina en funcién de lo siguiente: cambio en el puntaje del instrumento
SLEDAL, afectacién de érganos nueva o que empeora, aumento de la dosis de prednisona,
adicién de nuevos medicamentos, aumento del puntaje de la PGA u hospitalizacion por
actividad del SLE. El SFI modificado permite al investigador puntuar una exacerbacion
como “leve”, “moderada™ o “grave”, mientras que el SFI original puntia las exacerbaciones
como “leves/moderadas™ o “graves™.

Indice de dasio SLICC/ACR

El SLICC/ACR DI es una herramienta clinica que monitorea complicaciones o disfunciones
en pacientes con SLE en 12 sistemas orginicos ¥ dafios irreversibles debido 2 Ia enfermedad
0 a efectos secundarios de los medicamentos [Griffiths, B., ez al., 2005] [Fanouriakis, A.,

et al., 2021] [Sutton, E. J., et al., 2013]. Las manifestaciones se registran como dafios solo si
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4.2.1.6 Investigacion exploratoria planificada de biomarcadores

No se comprende plenamente ¢l mecanismo de accion de muchos fratamientos nuevos, y
queda mucho por aprender respecto de como aprovechar de la mejor manera los nuevos
farmacos en ¢l tratamiento de pacientes. Por lo tanto, para ayudar a los futuros pacientes, es
importante investigar los determinantes de la respuesta o resistencia a los tratamientos
administrados, asi como los determinantes de los AE en ¢l curso de nuestros estudios
clinicos. Estos esfuerzos pueden identificar nuevos biomarcadores
predictivos/farmacodinimicos y generar informacion que pucda guiar mejor ¢l tratamiento
con un farmaco tnico v los tratamientos combinados. A fin de identificar nuevos
biomarcadores, s¢ obtendran muestras bioldgicas (por ¢jemplo, componentes de la sangre,
material tisular) para respaldar los andlisis de los componentes celulares (por ejemplo,
proteina, ADN, ARN, metabolitos) y otras moléculas circulantes. Consulte el Apéndice 7
para conocer los requisitos especificos de cada pais. Las investigaciones pueden incluir, entre
otros, lo siguiente:

Anilisis genéticos (en sangre) de la linea germinal (por ejemplo, andlisis del thv
secuenciacion del exoma ¢ leto, iacion ipleta del g )

& 4

En esta investigacion, se puede evaluar si la variacion genética dentro de 1a poblacién de un
estudio clinico se correlaciona con la respuesta a los tratamientos evaluados. Se pueden
utilizar enfoques de todo el genoma y exoma con este fin. Ademas, también pueden

- - explorarse las téenicas de caracicrizacién epigenéiica (¢s decir, el estado de metilacién del

ADN, la elaboracion del perfil de histona). Si se descubre que la variacién genética y/o
epigenética predice la eficacia o los AE, los datos podrian brindar informacion sobre el uso
Sptimo de los tratamicntos en ta poblacién de pacientes. - -

Andlisis de ARN en sangre

Pueden caracterizarse los perfiles y la sccuenciacion de la expresion de ARNm dirigido y de

todo ¢l genoma en la sangre para definir las firmas genéticas que se correlacionan con la

respuesta clinica al tratamiento con terapias. S¢ pueden evaluar grupos de genes especificos

{por ejemplo; aquellos que capturan-las vias transcripcionales de interferon-gamma)y se S
pueden identificar nuevas firmas. También s¢ pueden evaluar los genes individuales (por

¢jemplo, IL-10). Asimismo, se puede realizar la caracterizacion del perfil de microARN, asi

como del perfil exosomal.

Andlisis de b

cadores de proteinas en sangre

Las muesiras de sangre de este estudio pueden someterse a analisis de biomarcadores
basados en proteinas mediante una variedad de plataformas que podrian incluir, entre otras,
inmunoensayos (por ejemplo, ELISA), cromatografia liquida/espectrometria de masas,
citometria ¢ inmunohistoquimica. Estos enfoques pueden utilizarse para cuantificar analitos
solubles basados en las células con el fin de dilucidar mejor ¢l mecanismo de accién del
tratamiento y/o evaluar parimetros rclacionados con la enfermedad. En el caso de los andlisis
inmunohistoquimicos, tambi¢n puede incluirse informacion sobre el contexto espacial y la
distribucién celular. La correlacion de la expresion de proteinas con la respuesta al
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tratamiento puede realizarse para identificar biomarcadores predictivos nuévos que podrian
ayudar en la seleccion de pacientes para el tratamiento. Esta investigacion servinia para
desarrollar este tipo de ensayos para uso clinico futuro.

4.2.1.6.1 Anilisis genético planificado

La variacién genética puede afectar la respuesta de un participante al tratamiento, la
propension a la enfermedad, su gravedad y progresion. Las variaciones en las respuestas al
tratamiento pueden deberse a determinantes genéticos que afectan la ADME o el mecanismo
de accién del firmaco, la etiologia de la enfermedad y/o ¢l subtipo molecular de la
enfermedad tratada. Por lo tanto, cuando las reglamentaciones locales y el IRBAEC lo
permitan, se obtendra una muestra para el andlisis de ADN de los participantes que hayan
otorgado su consentimiento.

Las muestras de ADN se pueden utilizar para investigaciones relacionadas con las

_ intervenciones del.estudio, Ja enfermedad en estudio o enfermedades relacionadas. También

se pueden usar para desarrollar pruebas/ensayos que incluyen pruebas de diagnéstico
relacionadas con la enfermedad en estudio, enfermedades relacionadas y las intervenciones
del estudio.La investigacion genética puede consistir en el analisis de 1 0 mas genes
candidatos, el analisis de marcadores genéticos en todo ¢l genoma o el analisis del genoma
completo, El andlisis se puede realizar si se plantea la hipétesis de que este andlisis puede
ayudar a comprender mejor la informacién clinica.

Las muestras pueden analizarse como parte de una evaluacién de estudios miltiples de los
factores genéticos involucrados en la respuesta para comprender la enfermedad del estudio o
las afecciones relacionadas.

Consulte el Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.

4.2.1.7 . . Investigacién biomédica (utura

El Patrocinador realizara la FBR con las muestras para las que se haya suministrado el
consentimiento durante-este-estudio. Esta investigacion puede incluir andlisis genéticos
(ADN), perfiles de expresion génica (ARN), proteémica, metaboldmica (suero, plasma) y/o
la medicion de otros analitos, segiin para qué muestras se otorgue el consentimiento para
laFBR.

Esta investigacion se realizard para someter a prueba los biomarcadores y responder a las
preguntas que surgen y que no se describen en ninguna otra seccidn del protocolo, y
solamente se llevard a cabo en muestras de participantes que hayan dado su consentimiento
apropiadamente. El objetivo de la obtencién/conservacion de muesiras para la FBR es
explorar ¢ identificar biomarcadores que permitan ampliar ¢l entendimiento cientifico de las
patologias y/o sus tratamientos terapéuticos. El objetivo general es usar esta informacién para
desarrollar firmacos/vacunas mas seguros y eficaces y/o garantizar que los participanies
reciban la dosis correcta del farmaco/la vacuna correctos en el momento correcto. En el
Apéndice 6 se proporciona informacién sobre la FBR. Consuite ¢l Apéndice 7 para conocer
los requisitos especificos de cada pais.
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5 POBLACION DEL ESTUDIO

De acuerdo con lo establecido ¢n ¢l Codigo de conducta para la realizacion de estudios
clinicos (Apéndice 1.1). cn cste estudio se incluye a participantes de diferentes edades (segun
corresponda), razas. grupos ¢inicos v sexos (segun corresponda). La recopilacion y el uso de
estos datos demograficos cumplira con todas las leyes y pautas locales para la
confidencialidad de los participantes y, al mismo tiempo, respaldaré el estudio de la
enfermedad, sus factores relacionados y el IMP en investigacion.

No se permite la aprobacion prospectiva de desviaciones del protocolo en los criterios de
scleccion y enrolamiento. tambicr: conocidas como renuncias o exenciones del protocolo.

5.1 Criterios de inclusién

Una persona es elegible para su inclusion en el cstudio si cumple con todos los criterios que
se mencionan a continuacion:

Tipo de participante y caracteristicas de la enfermedad
En la visita de seleccion

1. Tiene un diagnostico de SLE >6 meses antes de la seleccion, el cual se confirma enla

seleccion con un puntaje 10 segin la clasificacion EULAR/ACR 2019

(https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31385462/#&gid=article-figures&pid=figure-2-uid-1).

Tiene +ANA (concentrcion »1:80) o anticuerpo anti-dsADN positivo o anticuerpo anti-

Sm positivo. o anticuerpo anti-SSA/Ro positivo ¢n la seleccidn.

3. Encl momento de la seleccion, tene al menos una de las manifestaciones de SLE que se
detallan a continuacion:

5]

e Erupcién cutdnea lopica activa con una puntuacién de critema CLASI-A 'y
cscamas/hipertrofia combinados >2

e > 2articulaciones con dolor a la palpacion ¢ inflamadas en musiecas, MCP o PIP

4. Tiene-un puntaje total del SLEDAI hibrido =6 y un-puntaje del SLEDAI hibrido

clinico =4 en la seleccion.

« El puntaje del SLEDAI clinico excluye todos los resultados de laboratorio de orina y
sangre, incluidas, entre otras. las mediciones inmunitarias.

e El sindrome organico cerebral, ¢l dolor de cabeza lupico, las tlceras de las mucosas y
la ficbre deben registrarse en el SLEDAI hibrido, pero no se tienen en cuenta en los
puntajes totales o “clinicos” para la elegibilidad.

e La alopecia debe registrarse en ¢l SLEDAI hibrido, pero solo se tendra en cuenta para
los puntajes totales o ,.nmino%, para la elegibilidad si también hay un puntaje de
alopecia CLASI-A de 2 0 3 asociado a eritema o escamas en el cuero cabelludo.
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En la visita de aleatorizacion

5. El dia de la aleatorizacién, ticne al menos una de las manifestaciones de :utm_mfmwu» va
detallan a continuacion: ~——
« Erupcion cutanea lapica activa con una puntuacion de eritema CLASI-A'y
escamas/hipertrofia combinados >2
« >2 articulaciones con dolor a la palpacion e inflamadas en musiecas, MCP o PIP
6. Fl dia de la aleatorizacién tiene caracteristicas de la enfermedad activa del SLE que
contribuyen a un puntaje de SLEDAI hibrido “clinico” de >4 puntos.
 El puntaje del SLEDAI clinico excluye todos los resultados de laboratorio de orina
y sangre, incluidas, entre otras, las mediciones inmunitarias.
» El sindrome organico cerebral, el dolor de cabeza lupico, las llceras de las mucosas
y la ficbre deben registrarse en el SLEDAI hibrido, pero no se tienen en cuenta en
los puntajes totales o “clinicos™ para la elegibilidad.

e Laalopecia debe registrarse en €1 SLEDAT hibrido, pero solo se tendra en cuenta
para los puntajes totales o “clinicos™ para la clegibilidad si también hay un puntaje

<ewimm - de alopeeia €1:ASI-A de 2 0 3 asociado a eritema o escamas en el cuero cabelludo.

7. Toma al menos 1 tratamiento de base (1 inmunodepresor o dapsona y/o 1 antipalidico

y/o corticoesteroides orales) para el SLE segin lo que se detalla a continuacion:

1. El tratamiento de referencia no biologico (1 inmunodepresor o dapsona y/o 1
anfipaliidico) para el SLE debe haberse iniciado >12 semanas antes de la
aleatorizacién y debe mantenerse una dosis estable durante al menos 4 semanas antes
de la aleatorizacion. Ademas, s espera que la dosis se mantenga estable durante todo
¢l éstudio; en dosis de hasta el maximo prescrito indicado en la Tabla 1.

Tabla 1 Tratamientos de base permitidos

Antipaludicos - hidroxicloroquina 400 mg/dia
= quinacrina 100 mg/dia

~ -+ - |- cloroquina 250 mg/dia
Inmunodepresores +  azatioprina 200 mg/dia
+ metotrexato 25 mg/semana
» leflunomida 20 mg/dia
- micofenolato mofetilo 3 g/dia
« acido micofendlico 2,16 g/dia
» tacrolimus 0,2 mg/kg/dia
« ciclosporina 5 mg/kg/dia
« voclosporina 23.7 mg dos veees al dia
Otro + dapsona 150 mg/dia
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Se sabe que esta infectado con VHB, VHC o VIIL

¢ Se excluyen del estudio los participantes con HbsAg positivo. Los participantes con
HbsAg negativo y Hbc Ab positivo deben someterse a pruebas adicionales de ADN
del VHB. Los participantes con ADN del VHB > LLOQ no son elegibles para el
estudio. Los participanies con ADN del VHB < LLOQ son elegibles para el estudio.
Para conocer los requisitos especificos de cada pais, consulte €l Apéndice 7.

« Los participantes con resultado positivo para anticuerpos del VHC en la seleccién
deben someterse a mas pruebas de ARN del VHC. Los participantes con ARN del
VHC > LLOQ no son clegibles para e] estudio. Los participantes con resultado
positivo para anticuerpos del VHC, pero con ARN del VHC < LLOQ son elegibles.

e Los participantes con antecedentes de infeccion por VIH o con una prueba de
anficuerpos positiva no son clegibles para el estudio.

Tiene una enfermedad clinicamente significativa concurrente o valores anormales de

laboratorio clinicamente pertinentes o antecedentes de cualquier enfermedad o afeccién

médica que, segiin 1a opinién del investigador, podria confundir los resultados del estudio

o representar un riesgo adicional para el participante por su participacion en el estudio.

Tiene insuficiencia cardiaca sintomitica (clase I o IV segin la clasificacién de la New

York Heart Association) infarto de miocardio o angina de pecho inestable en los 6 meses

anteriores a la seleccion.

Padcce una enfermedad pulmonar cronica grave que requiere oxigenoterapia.

Tiene un érgano trasplantado que requiere inmunosupresion continua.

Tiene hipersensibilidad sistémica conocida a la IL-2 o a la IL-2 modificada, incluido el

MK-6194, 0 a sus ingredientes inactivos (Nota: consulte ¢l TB para obtener informacién

detallada acerca de’10s excipientes del MK-6194).

Tiene antecedentes conocidos de enfermedad linfoproliferativa, incluido linfoma, o

signos y sintomas sugestivos de posible enfermedad linfoproliferativa, como

linfadenopatia y/o esplenomegalia.

Padece CLE inducido por firmacos y/o SLE inducido por firmacos en el contexto de un

tratamiento continuado con un agente causal.

Tiene nefritis lapica activa grave (incluida, entre otras, nefritis de clase IIT o clase TV),

definida por una relacion proteinas/creatinina en orina >3.0 o una

¢GFR <30 ml/min/1.73 m?, parala que s¢ haya iniciado o pueda requerirse tratamiento

con corticoesteroides a dosis altas combinados con tratamiento inmunodepresor,

biologico y/o citotdxico en los 6 meses anteriores a la seleccion.

. Tiene lupus neuropsiquidtrico activo o inestable, incluidos, entre otros, los siguientes:

convulsiones. alteracion nueva o que empeora del nivel de conciencia, psicosis, delirio o
¢stado de confusion. meningitis aséptica, neuropatia craneal, accidente cerebrovascular,
mielitis ascendente o transversa, corea. ataxia cerebelosa, mononeuritis miltiple o
sindromes desmielinizantes.
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12. Tiene un diagnéstico de sindrome antifosfolipidico con antecedentes'de trombosis

13.

vascular, APS catastréfico o morbilidad durante el embarazo ¢n los 6 meses anteriores a
la seleccion (consulte los criterios de APS en ¢l Apéndice 8). Las nuao_mu::é con una
pérdida en el primer trimestre dentro de los 6 meses anteriores a la seleccion.sin Oiros . . .
antecedentes de criterios clinicos de APS pueden ser clegibles para participar. =~ -
Tiene antecedentes de cualquier neoplasia maligna, excepto cancer de piel no melanoma
tratado con éxito o carcinoma in situ localizado del cuello uterino.

14. Tiene una infeccion activa clinicamente significativa o cualquier infeccion que requiera

MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL

hospitalizacién o tratamiento con antiinfecciosos I'V hasta 4 semanas antes de la
aleatorizacion, o cualquier infeccién que requiera tratamiento antiinfeccioso
oral/intramuscular hasta 2 semanas antes de la aleatorizacién.

. Tiene evidencia de TB activa, TB latente o TB tratada de forma inadecuada (en el caso de
participantes con antecedentes de TB), como lo demuestra 1 de las prucbas que se
detallan a continuacion:

Prucba QuantiFERON-TB Gold positiva o prueba equivalente
Nota: si un participante se someti6é a un TB IGRA, como QFT, T-SPOT TB o

prueba PPD, dentro de los 90 dias previos a la seleccion y si los documentos fuente se
encuentran disponibles, no es necesario realizar la prucba QFT en la seleccién,
siempre que no haya habido cambios en los antecedentes médicos del participante
para justificar la repeticién de la prueba. Si la prucba anterior fue una PPD, un
profesional de la salud con licencia debe leerla entre 48 y 72 horas después de ta
administracion; una reaccién >5 mm se considera una reaccion positiva. El resultado
debe informarse en mm; la ausencia de induracion se debe registrar como “0 mm”, no
como “negativa”.

Nota: si la prucba QFT es indeterminada, s¢ debe realizar una segunda E.:ng a
través del laboratorio central o prueba TB IGRA local, como QFT o T-SPOT TB. Si
la prueba sigue siendo indeterminada o da positivo, se considera que el participante es
positivo. Si Ia E.:ncu da negativo, se considera que el vnn_n:unao es %m.wﬂeo

....... Nota: no se requiere una CXR si la CXR, segun el tratamiento de-referencia local, o la
TC de térax que se realizd el paciente anteriormente dentro de los 90 dias previos a la
seleccion arrojaron resultados normales, siempre que toda la documentacion fuente se
encuentre disponible y que no haya habido cambios en los antccedentes médicos del
participante que justifiquen la repeticion de la prueba.

Nota: en el caso de participantes con antecedentes de TB activa o latente, se debe
suministrar la documentacion del tratamiento al centro de investigacion. Los
participantes que reciben tratamiento completo segin el tratamiento de referencia
local son elegibles para el estudio. Estos participantes no deben someterse a una
prueba QFT. La CXR sigue siendo un requisito en la seleccién; se acepta una CXR o
TC normales dentro de los 90 dias previos a la seleccion.
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21. Toma mas de 1 inmunodcpresor.
Nota: consulte ¢l criterio de inclusién 8 para obtener una lista de inmunodepresores
permitidos.

22. Toma mas de 1 AINE oral (excluida la aspirina a dosis bajas [<350 mg/dia]) o toma
diariamente un AINE oral a una dosis superior a la maxima recomendada.

23. Actualmente recibe algiin ratamiento antiinfeccioso sistémico crénico (oral o I'V) para
una infeccidn cronica (como neumocistis, citomegalovirus, herpes zoster o micobacterias
atipicas).

Experiencia previa/concurrente en estudios clinicos

24. Particip6 en otro estudio de investigacién dentro de las 4 semanas previas ala
aleatorizacion (consulte la Tabla 2).

Evaluaciones de diagnéstico

25. Los resultados de las prucbas de laboratorio de seleccion se encuentran dentro de los
siguientes parametros:

«  Hemoglobina <8.5 g/dl.

- WBC<2,5x 10%/pl.

+  Recuento absoluto de fieutréfilos <1,5 x 10%/pl.

»  Recuento absoluto de linfocitos <0,5 x 10%/ul.

+  Plaquetas <75 x 10°/pl. ‘ r

+  >20x ULN-de cualquiera de los siguientes: ALT;-AST, ALP o >ULN de bilirrubina total
(>1,5 x ULN de bilirrubina total si presenta sindrome de Gilbert).

«  ¢GFR <30 ml/min/1,73 m? segiin la ecuacién de MDRD.

> Recuento absoluto de eosindfilos 1000 células/pl.

Nota: se permitira repetir I medicién de cualquiera de las pruebas de laboratorio
especificadas anteriormente a criterio del investigador antes de considerarla una falla en la
etapa de seleccion.

26. Tiene un intervalo QTc 130 ms en la seleccién; tiene antecedentes de factores de riesgo
para la torsade de pointes o cstd tomando medicamentos concomitantes relacionados con
un riesgo alto de prolongacién del intervalo QT (por ejemplo, consulte el Apéndice 12).
Si el intervalo QTc ¢s >450 ms en la lectura inicial, s¢ debe repetir el ECG 2 veces mas
con, al menos. 1 minuto de diferencia. La mediana del valor se utilizara para confirmar la
elegibilidad y como valor inicial para los cdlculos futuros.

Otras exclusiones

27. Es o tiene un miembro de la familia inmediata (por ¢jemplo. conyuge, padre/madre/tutor
legal, hermano o hijo) que es personal del centro de investigacion o del Patrocinador
directamente involucrado ¢n cste estudio.
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5.3 Consideraciones sobre el estilo de vida

Exposicion a la luz o al sol

Los participantes del estudio deben recibir instrucciones sobre las medidas estandar para
evitar la luz UV, como las que se detallan a continuacion:

«+  Usar protector solar de amplio espectro que bloguee tanto los rayos UVA como los UVB
(FPS minimo de 15 y que contenga ingredientes inorganicos, como oxido de zinc y éxido
de titanio).

e Usarropa y sombreros que protejan del sol.

.= Evitar la exposicicn al sol durante las horas pico del mediodia u otras fuentes de luz UV

(por ejemplo, cabinas de bronceado, limparas solares).
Donaciones de sangre

Se debe informar a los participantes del estudio que no deben donar sangre ni productos
hemoderivados durante ¢l estudio.

5.4 Fallas en la etapa de seleccion

Las fallas en la etapa de seleccion se definen como los casos en los que los participantes

----gtorgan su-conseniimiento para-participar en el estudio elinico, pero luego no son

aleatorizadas en el estudio. Se requierc una cantidad minima de informacion sobre las fallas
en la etapa de seleccién para garantizar ¢l informe transparente de los participantes que
-constituyen fallas en la etapa de-scleccion, a-fin-de-reunir los requisitos de publicacion de las
CONSORT y de responder las consultas delas autoridades regulatorias. La informacion
minima incluye datos demograficos, informacion sobre las fallas en la ctapa de seleccion,
criterios de clegibilidad y cualquier AE o SAE que cumpla con los requisitos de notificacion,
seguin lo descrito en las pautas.de ingreso de los datos.

Se permite la reseleccion una vez por participante (Seccion 8.1.6 y Seccién 8.10.1).

5.5 Estrategia de reemplazo de participantes

No se reemplazari al participante que descontiniie la intervencion del estudio O que se retire
del estudio.
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Todos los insumos mencionados en la Tabla 3 se suministrarin segin la columna
“Abastecimicnto™ en funcidn de los requisitos operativos del pais local. Si hay
abastecimiento local, s¢ deberdn hacer todos los intentos posibles por suministrar estos
insumos de un solo niimero de lote/partida siempre que sea posible (por ejemplo, no
corresponde en el caso en que se pueden requerir multiples lotes o partidas debido ala
duracion del estudio, etc.).

Consulte la Seccion 8.1.9 para obtener informacion detallada sobre la administracion de la
intervencion del estudio.

6.1.1 Productos combinados de farmaco-dispositivo/productos farmacéuticos
combinados

El producto combinado de farmaco y dispositivo en investigacién o producto farmacéutico
combinado suminisirado para su uso ¢n este estudio es el MK-6194. Consulte la
Seccidn 8.4.8 y el Apéndice 4 para saber ¢émo informar everitos.

6.2  Preparacion/manipulacion/almacenamiento/contabilizacion
6.2.1 Preparacion de la dosis

No ¢s necesario realizar evaluaciones ni calculos especificos para administrar la dosis
--.cerreeta a cada participante. La justificacion de la selescion de las dosis que se utilizardn en
este estudio se incluyc cn la Seccidén 4.3.

6.2.2 - . Manipulacion, almacenamiento y contabilizacion

El investigador o la persona designada deben confirmar que se hayan mantenido las
condiciones de temperatura apropiadas durante cl traslado de todas las intervenciones del
estudio recibidas, y toda discrepancia debe ser notificada y resuelta antes del uso de la
intervencion del estudio.

Solo los participantes enrolados en ¢l estudio podran recibir la intervencion del estudio, y
solo el personal autorizado del centro podri proveer o administrar la intervencion del estudio.
Todas las intervenciones del estudio s¢ deben guardar en un lugar seguro, controlado
ambientalmente y monitoreado (en forma manual o automatizada) de acuerdo con las
condiciones de almacenamiento especificadas en la etiqueta, con acceso limitado al
investigador y al personal autorizado del centro.

El investigador, la institucion o el director d¢ la institucion médica (cuando corresponda) son
responsables de la contabilizacién, la conciliacién y ¢l mantenimiento de registros de la
intervencidn del estudio (es decir. recepeion, conciliacién y registros de la disposicion final).

Para todos los centros del estudio. el personal del Patrocinador en ¢l pais correspondiente o la
persona designada proporcionaran la documentacion pertinente que debe completarse para el
recuento y la devolucion del firmaco, o el descarte y la destruccion local, si corresponde.
Cuando cormrespondan el descarte y la destruccion local, ¢l investigador sera responsable de
asegurarse de que se documente ¢l procedimiento de descarte/destruccion local.

MEK-6184-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023

VV-TMF-19929988

PRODUCTO: MK-6194
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 00601

El centro del estudio es responsable de registrar el nimero de lote, €l m.cnou:mn ' la fecha de
vencimiento de cualquier producto adquirido localmente (st corresponde) segiunjas Am..:.:..um
locales, a menos que el Patrocinador indique lo contrario.

El investigador asumira la responsabilidad y tomara todas las medidas necesarias para
mantener los registros adecuados y garantizar que los insumos, el almacenamiento, la
manipulacién, 1a distribucién y el uso de las intervenciones del estudio sean apropiados de
conformidad con el protocolo y todas las leyes y reglamentaciones aplicables.

6.3 Medidas para minimizar el sesgo: aleatorizacion y enmascaramiento
6.3.1 Asignacion de [a intervencion

La aleatorizacion de la intervencién se realizara centralmente mediante un sistema de IRT.
Existen 3 ramas de intervencion del estudio. Se asignara a los participantes aleatoriamente en
una proporcion 1:1:1 para recibir placebo, 3 mg del MK-6194 Q2W o 3 mg del MK-6194
Q4W durante el periodo del estudio principal.

Durante el periodo de la LTE, los.participantes que se asignaron a la rama de placebo durante
el estudio principal volverin a aleatorizarse en una proporcion 1:1 ala rama de 3 mg del
MK-6194 Q2W o 3 mg del MK-6194 Q4 W usando un sistema de IRT y recibirin nuevos
numeros de aleatorizacién. Los participantes que se asignaron a cualquiera de las ramas del
MK-6194 durante el estudio. principal continuarin recibiendo 3 mg del MK-6194 con el
mismo cronograma de administracién de la dosis que recibieron durante el estudio principal.
Sin embargo, se les asignaran nuevos nimeros de aleatorizacion con el fin de mantener el
enmascaramiento del estudio durante 1a LTE.

Para mantener el enmascaramiento, la intervencién del estudio se administrara Q2W. Los
participantes en el grupo de 3 mg del MK-6194 Q4W alternaran entre placebo y ef MK-6194.

Si se cumplen los criterios de futilidad en el IA e¢n ambas ramas de tratamiento, ¢l estudio se
detendrd antes de tiempo. Si los criterios de futilidad se cumplen para 1 rama de tratamiento,
s¢ podra detener el enrolamiento en esta rama siempre que ¢l enrolamiento continde en el
estudio principal, y los participantes que completen el estudio principal, pero que no
comenzaron aun la LTE, seran cambiados a la rama no fittil parala LTE.

Si se considera que una rama es subeficaz luego del analisis del criterio de valoracion
principal de la semana 28, los participantes en la LTE que ya forman parte de la rama
subeficaz continuaran en esa rama. Sin embargo, no habré nuevos enrolamientos en la rama
subeficaz (Seccion 9.6). Los participanties que avm forman parte de la rama subeficaz en el
estudio principal finalizarén el estudio principal conforme a la aleatorizacion, pero podrin
formar parte de la rama eficaz en la LTE.
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PRODUCTO: MK-3194 73
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006 1

cspecificas) que ¢l pariicipanic esié recibiendo en ¢l momento del enrolamiento o que reciba
durante ¢l estudio deben registrarse junto con lo siguiente:

*  Motivo del uso
+  Fechas de administracidn, incluidas las fechas de inicio y de finalizacion
« Informacion sobre la dosis, incluida la dosis, 1a via de administracion y la frecuencia

Si tiene alguna duda con respecto al tratamiento concomitante o previo, comuniquese con el
director clinico del Patrocinador.

Nota: es responsabilidad del investigador asegurarse de que los participantes con afecciones
médicas concomitantes sean tratados de acuerdo con las pautas/los tratamientos de referencia
locales.

Medicamentos concomitantes permitidos

Inmunodepresores v antipalidicos

Los participantes deben recibir al menos 1 tratamiento de base para el SLE (inmunodepresor
o dapsona y/0 antipalidico y/o corticoesteroide oral). Se permiten los tratamientos de
referencia para el SLE enumerados en la Tabla 1, siempre que el participante los haya
iniciado >12 semanas anlcs de la aleatorizacion y haya mantenido una dosis estable durante
al menos 4 semanas antes de la aleatorizacion. NO se permite cambiar las dosis durante el
periodo de tratamiento del estudio hasta la semana 52, con la siguiente excepcién para la
modificacién de la dosis

Las dosis de inmunosupresores y antipaludicos pueden reducirse por cuestiones de toxicidad
o en el contexto de un AE como una infeccion. Estas instancias deben documentarse como un
AE. La dosis se puede volver al nivel del dia 1 si la toxicidad o ¢l evento se resuclve y si asi
se indica desde ¢l punto de vista clinico.

Los participantes no pueden iomar mas de 1 inmunodepresor durante el estudio.

AINE v analgésicos

»  Los participantes que tomen dosis diarias de AINE (por e¢jemplo, ibuprofeno, naproxeno)
para los sintomas del SLE antes de la visita de seleccion deben mantener una dosis
estable 2 semanas antes de la aleatorizacién y hasta la semana 28, no pueden tomarlos
junto con otros AINE orales, excepto dosis bajas de aspirina, y deben tomar dosis iguales
o inferiores ala dosis maxima recomendada. Los AINE se pucden tomar segiin sea
necesario de forma intermitente por razones no relacionadas con el SLE, siempre que no
se supere la dosis maxima recomendada.

«  Esta permitido tomar dosis bajas y estables de aspirina (<350 mg/dia) para la profilaxis
de eventos cardiovasculares.

»  Los AINE de uso topico para los sintomas del SLE estan permitidos siempre que se
mantenga un régimen estable desde 2 semanas antes de la aleatorizacién y hasta la
semana 28.
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+  Se puede iniciar un tratamiento con acetaminofén (paracetamol) <3 g/diapara controlar ¢l
dolor durante el estudio, pero se debe disminuir 1a dosis E.omﬂmm?waos.ymnmmﬁ., la
tolerancia. LYV

> Se permiten otros medicamentos para el dolor, incluidos opidceos u otros narc6ticos;
siempre que la dosis se haya mantenido estable durante >4 semanas, se prevea que la
dosis permanecera estable durante todo ¢l periodo del estudio y, a criterio del
investigador, no se prevea que afecte las evaluaciones de eficacia y seguridad especificas
del protocolo.

+  Los participantes deben abstenerse de tomar AINE, opidceos u otros narcdticos pasada la
medianoche del dia de la visita programada del estudio, pero pueden reanudarlos una vez
que se completen todas las cvaluaciones.

Corticoesteroides de uso topico

Se permite el uso de esteroides de uso topico de potencia baja o media a baja durante el
estudio. Sin embargo, en el transcurso del estudio, se recomienda a los participantes que
eviten usar corticoesteroides de uso topico los dias de las visitas al centro del estudio antes de
las evaluaciones CLASI, pero pueden reanudarlos después de la visita. En la Tabla 4 se
brindan ejemplos de corticoesteroides de uso topico de potencia baja o media a baja.

Se prohiben los corticoesteroides de uso tépico de potencia alta.

Tabla 4 Ejemplos de corticoesteroides de uso tépico de potencia baja o media a baja

Potencia media a baja Potencia baja

Crema de valerato de betametasona al Crema de acetonido de fluocinolona al

0,05% 0,01%

Ungiiento de desonida al 0,05% Crema de acetonido de triamcinolona al
Crema de aceténido de fluocinolona al 0,025%

0,025% Crema, ungiiento de dipropionato de

alclometasona al 0,05%
Crema, locion de desonida al 0,05%
Crema, ungilento de hidrocortisona

Crema, ungilento de butirato de
hidrocortisona al 0,1%

Crema de valerato de hidrocortisona al

0,2% al 0,5-2%
Ungitento de aceténido de triameinolona al | Crema, locién de acetato de hidrocortisona
0,025% al 1-2,5%

Crema de prednicarbato al 0,1%
Crema de dexametasona al 0,1%

Se pucden aceptar corticoesteroides de uso topico que no estén incluidos en la Tabla 4
anicamente después de la consulta con el Patrocinador y la aprobacion del director clinico.

Medicamentos concomitantes prohibidos

Durante el estudio, también se prohiben los medicamentos y las vacunas especificamente
prohibidos en los criterios de exclusién. Consuite la Tabla 2 (Seccidn 5.2) y el Apéndice 9
MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023
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Tabla 5 Cronograma recomendado de disminucién gradual de los OCS
Dosis inicial | L ¥ - De 2.5 mg
de prednisona 20mg |175mg| 15mg | 125mg | 1Wmg | 7.5mg Smg PO
_L_S 8 15mg [125ma| 10me | 10ma | 75mg | Smg Smg 2.5mg
ans
< :2) Semana 12 N N Smo | = Dela
= m 125mg | 10ma | 75mg | 7.5mg 5mg Smg 2,5mg 2.5 me.
25| Semans
£ g| Semamall ome | “sme | msma | sme |P2292] o5 5 s De0a
a2 mg 5 mg Smz | Smg s Smg | 2.5mg 25 mg
3 Semana 20
= (Dosis
< L
= objetivo) ~ .
s Somama2d | 7.3 mg eSa | Desa smg De2.5a 2,5mg Dela De0a
| SemanaZd | 2 WE | o <pes |75 med Smgs | 25mg' | 2,5mg®
M Semona 28 Smg* | 7.5 mg mg .5 mg .5 mg
I (Eficacia
primaria)
OCS = corticoesteroides orales.
a. El participante debe recibir la musma dosis entre la semana 20 v la sermana 28.

Entre la semana 8 y la semana 20, un participante que experimente un aumento de la
actividad del SLE a causa de Ia disminucion gradual de 1a dosis de los OCS puede aumentar
la dosis hasta llegar a la anterior durante un maximo de 1 semana antes de reanudar el
cronograma de disminucién gradual, sin que s¢ considere que ¢l participante no responde al
tratamniento para la evaluacidn posterior de la actividad de la enfermedad.

Si la decision del investigador ¢s NO disminuir la dosis de los OCS, la justificacion médica
debe documentarse en los docurhientos fuente y en ¢l ¢CRF.

Los participantes que comicncen con una dosis inicial de prednisona >7,5 mg/dia

(o equivalentc) y no consigan una disminucion gradual <7,5 mg/dia (o equivalente) en la
semana 20 s¢ considerarin como participantes que no responden al tratamiento.

De la semana 20 a la semana 28 (periodo de OCS estables)

Los participantes deben permanecer con una dosis estable de prednisona <20 mg/dia

(0 equivalente) entre ]a semana 20 y la semana 28 (medicion del criterio de valoracion
principal). La dosis de OCS no debe aumentarse ni disminuirse, excepto en situaciones de
empeoramiento o persistencia de actividad moderada o grave de la enfermedad.

De la semana 28 a la semana 44 (periodo de disminucion gradual de los OCS)

Una vez concluidas todas las evaluaciones y administrada la intervencion del estudio, la dosis
de OCS de cada participante DEBE disminuirse gradualmente en las visitas de la semana 28,
scmana 32, semana 36 y semana 40, exceplo en situaciones de aumento de la actividad de la
enfermedad o de persistencia de actividad moderadamente grave o grave de la enfermedad.
El cronograma de disminucion gradual queda a criterio del investigador. Entre la semana 28
vy la semana 44, un participante que experimente un aumento de la actividad del SLE a causa
de Ia disminucién gradual de la dosis de los OCS puede aumentar la dosis hasta llegar a la
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anterior durante un maximo de 1 semana antes de reanudar el cronogr:
gradual. sin que se considere que el participante no responde al tratamient
evaluacion posterior de la actividad de la enfermedad.

De la semana 44 a la semana 52 (periodo de QCS estables)

Los participantes deben permanecer con una dosis estable de prednisona <20 mg/dia
(0 equivalente) entre la semana 44 y la semana 52. La dosis de OCS no debe aumentarse ni
disminuirse, excepto en situaciones de empeoramiento o de persistencia de actividad
moderada o grave de la enfermedad.

-adual de los OCS)

LTE: de la semana 52 a la semana 104 (periodo de disminucion

Una vez concluidas todas las evaluaciones y administrada la intervencion del estudio, la dosis
de OCS debe reducirse gradualmente para los participantes que reciben prednisona

>7,5 mg/dia (o equivalente) o segin sea clinicamente apropiado en las visitas de la

semana 52, sermana 64, semana 76 y semana 90, excepto en situaciones de empeoramiento

o de persistencia de actividad moderada o grave de la enfermedad.

Aumentos en la dosis de OCS

Aparte del dnico incremento de dosis de esteroides permitido entre la aleatorizacion y la
semana 8. o de las reversiones de dosis temporales permitidas, si un participante tiene un
aumento de Ia dosis de OCS por razones relacionadas con ¢l SLE en cualquier momento del
estudio o si requiere 2 incrementos de dosis de esteroides de 5 mg por encima de la dosis
inicial de prednisona (o equivalente) durante los periodos comprendidos entre la seleccion y
la aleatorizacion Y entre la aleatorizacion y la semana 8, se considerard que el participante no
responde al tratamiento (consulte la Seccion 9.5 para obtener mas informacién detallada).

Despusés de la visita de la semana 8, los participantes que tengan un aumento de su dosis
diaria de OCS >5 mg/dia durante un plazo >1 semana por motivos no relacionados con ¢l
SLE podran continuar en el estudio, pero podrian considerarse como pacientes que no
responden al tratamiento para la evaluacion posterior de la actividad de la enfermedad (la
informacién detallada se define en el SAP). Se revisaran el cronograma, las dosis y la
duracién del aumento de los OCS para determinar un posible efecto en las evaluaciones de la
eficacia.

6.5.2 Medicamentos de rescate y tratamiento sintomatico

Los tratamientos sintomaticos para mitigar los efectos locales observados en el lugar de Ia
administracion del tratamiento del estudio (por ejemplo, reacciones en el lugar de la
inyeccion) estin permitidos. ademas de la aplicacion de compresas de hielo en el lugar. Estos
podrian incluir antihistaminicos 1opicos o sistémicos, acetaminofén, AINE o
corticoesteroides topicos de baja potencia. Todo medicamento utilizado debe registrarse en
¢l eCRF.
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7 DESCONTINUACION DE LA INTERVENCION DEL ESTUDIO Y RETIRO
DEL PARTICIPANTE

7.1 Descontinuacién de la intervencion del estudio

La descontinuacién de la intervencién del estudio no representa ¢l retiro del participante del
estudio.

Dado que ciertos datos sobre eventos clinicos posteriores a la descontinuacién de la
intervencién del estudio pueden ser importantes para ¢l estudio, estos deben recopilarse
durante el dltimo seguimienio programado del participante, incluso cuando el participante
haya descontinuado la intervencion del estudio. Por lo tanto, se continuara monitoreando en
¢l estudio a todos los participantes que descontinien la intervencion del estudio antes de
completar el periodo de tratamiento especificado por protocolo y que participen en las visitas
y los procedimientos del estudio segun lo especificado cn la Seccion 1.3 y en la

Seccién 8.10.5, a menos que el participante se haya retirado del estudio, Seccidn 7.2.

Los participantes pucden descontinuar la intervencion del estudio en cualquier momento y
por cualquier motivo o sc les puede descontinuar la intervencion del estudio a criterio del
investigador si s¢ produjera algiin efecto no descado. Ademas, el investigador o el
Patrocinador pueden descontinuar la intervencion del estudio de un participante si la
intervencidn del estudio es inadecuada, si se incumple ¢l plan del estudio o por motivos
administrativos y/u otros motivos de seguridad.

Se debe descontinuar la intervencién del estudio del participante, pero este debe seguir
siendo monitoreado en ¢l estudio por cualquiera de las siguientes razones:

El participante o su representante legalmente aceptable solicitan la descontinuacion de la
intervencién del estudio.
Consulte el Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.

+  El investigador, la subsidiaria de MSD o el centro de llamadas para desenmascaramiento

" de emergencia han realizado el d ar. o de la asignacion al tr iento del

participante.

+  El participante tiene una afeccién médica o una circunstancia personal que, a juicio del
investigador y/o del Patrocinador, lo exponen a un riesgo innecesario si se contimia con
la administracién de la intervencidn del estudio.

-+ La participante tiene una prucba de embarazo ¢n suero con resultado positivo
confirmado.

+  El participante tiene un AEC >1500 células/pl y presenta sindrome hipereosinofilico
confirmado o sospechado o una lesion en los 6rganos asociada a los eosinéfilos. Consulte
el Apéndice 10 para obtener mas informacion detallada.

- El participante presenta un aumento moderado persistente cn los eosinofilos durante un
periodo >8 semanas, definido como AEC 1500 células/ul en al menos 3 pruebas
consecutivas. El intervalo entre las prucbas debe ser de al menos 1 semana.

- El participanie tiens un AEC >5000 células/ul en un punto de evaluacion inico.
= El participante presenta TB activa o latente.
+  Fl participante tiene un diagnéstico de VHB, VHC o infeccion por VIHL
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- El participante tiene un SAE de infeccion (por gjemplo. sepsis) que =orm.m«ucoan controlar ~
adecuad te con un fr jento antiinfeccioso. oy
.. q o g - . .. Nt (% . S
- El participante tiene cualquier tipo de neoplasia maligna. a excepcion del cancer de pict -\.‘
no melanoma localizado extirpado quirirgicamente y curado, o del carcinoma iirsitudg.—
cuello uterino.

*  El participante tiene un incremento en el intervalo QTc >500 ms o un incremento
del QTc >60 ms en comparacién con el valor inicial segim lo confirmado mediante
. pruebas repetidas, tal como se describe en la Seccidn 8.3.3.

- El participante presenta manifestaciones graves del SLE que, a criterio del investigador,
requieren un tratamiento como el de la ciclofosfamida, esteroides en dosis altas,
plasmaféresis ¢ inmunoglobulina intravenosa que estin prohibidos en el estudio.

En el caso de los participantes a los que se les descontinde la administracién de la
intervencién del estudio, pero que sigan siendo monitoreados en el estudio, se deben
completar las visitas y los procedimientos seleccionados, segin lo descrito enel SoAy enla
Seccidn 8.10.5.

La descontinuacién de la intervencion del estudio es “permanente”. Una vez que se le
descontime la intervencion del estudio al participante, no s¢ le permitira reiniciarla.

7.2 Retiro del participante del estudio

Un participante debe ser retirado del estudio si el participante o su representante legalmente
aceptable retiran el consentimiento del estudio.

Si un participante se retira-det estudio; ya no recibira la intervencién del estudio ni se le
realizara un seguimiento en las visitas programadas del protocolo.

La informacion especifica sobre los procedimientos que deben realizarse en ¢l momento del
retiro del participante del estudio, asi como la informacion especifica sobre el retiro del
participante de la FBR, se describen en la Seccidn 8.1.10. En la Seccién 7.3, se describen los
procedimicntos que deben realizarse en el caso de que el participante falte reiteradamente a
las visitas programadas y/o ¢l centro del estudio no pueda contactar al participante.

Un participante que haya dado su consentimiento para los procedimientos de subpoblacion, o
su representante legalmente aceptable, puede retirar su consentimiento para la obtencion de
muestras adicionales de PK/PD/biomarcadores. En la Seccion 8.1.10.2, se proporciona la
informacion especifica acerca de las actividades que deben realizarse en ¢l momento del
retiro de los procedimientos de subpoblacion. Retirarse del procedimiento de subpoblacion
no implica retirarse dei estudio. Consulte el Apéndice 7 para conocer los requisitos
especificos de cada pais.
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El consentimiento informado proporcionado por el participante (o su representante
legalmente aceptable) debe estar documentado en un formulario de consentimiento. El
formulario debe incluir ¢l nimero de protocolo del estudio, el titulo del protocolo del estudio,
la firma fechada y la aceptacion del participante (o de su representante legalmente aceptable)
v de la persona que lleva a cabo ei proceso de consentimiento. Se le entregard al participante
(0 a surepresentante legalmente aceptable) una copia del formulario de ICF fechadoy
firmado antes de la participacion en el estudio.

El investigador o la persona designada médicamente calificada (de acuerdo con los requisitos

locales) deben obtener ¢l consentimiento informado documentado de cada posible
participante (o de su representante legalmente aceptable) antes de su participacion en este
estudio clinico o en una FBR. Si hay cambios en el estado del participante durante el estudio
(por ¢jemplo, requisitos de salud o de mayoria de edad), el investigador o la persona
designada médicamente calificada deben asegurarse de contar con el consentimiento
informado documentado adecuado.

Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.
Consentimiento informado general

En el ICF se incluira informacién especifica sobre ¢l estudio y 1a poblacién del estudio.

En ¢l caso.de.que surja nueva informacién que-pueda resultar pertinente para la decision del -
participante de continuar participando en el estudio, esta informacion debera comunicarse

oportunamente al participanic o a su representante legalmente aceptable. Esta informacion se
suministrara y documentard mediante in formato de consentimiento modificado o una

-adenda al formulario de consentimiento-original, que contenga la fecha y firma del

participante o de su representante legalmente aceptable.
Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.

8.1.1.2 Consentimiento y obtencion de muestras para la investigacion biomédica

futura

El investigador o una persona designada médicamente calificada le explicara el contenido del
consentimiento para la FBR al participante o a su representante legalmente aceptable,
respondera todas sus preguntas y obtendra el consentimiento informado documentado antes
de realizar cualquier procedimiento relacionado con la FBR. Se¢ le entregara al participante
una copia del consentimiento informado antes de realizar cualquier procedimiento
relacionado conla FBR.

Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.
8.1.1.3 Consentimiento para subpoblacion para analisis de PK/PD/biomarcadores

El investigador o una persona designada médicamente calificada le explicara al participante o
a su representante legalmente aceptable el contenido del consentimiento para la obtencion de
muestras adicionales para analisis de PR/PD/biomarcadores, respondera todas sus preguntas
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y obtendri el consentimiento informado documentado antes de realizar a.rr..wn..ﬂ. ;
procedimiento relacionado con la subpoblacion para analisis de m.r\mb\gsaﬁ.onao? . Se _5
entregara al participante una copia del consentimiento informado antes de mau__ub_. oEE;Fx \
procedimiento relacionado con la subpoblacién para anilisis de PK/PD/biomarsadores.

Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais. .bw\
Vi
B il

8.1.2 Criterios de inclusion/exclusion ol

[¥a 3

El investigador o subinvestigador delegado, que es un médico calificado, revisara todos los
criterios de inclusién y exclusion en las visitas de seleccion y aleatorizacién, como se indica
en el SoA (Seccion 1.3), para garantizar que el participante cumpla con los requisitos para el
estudio.

No se debe aleatorizar a los participantes en el estudio hasta que el DAAG confirme
mediante el IRT que el diagnéstico de SLE y la actividad de Ia enfermedad evaluada por el
- . investigador cumplen con los criterios de admision del SLE (Seccion 10.1.4.3).

8.1.3 Tarjeta de identificacion del participante

Todos los participantes recibirn una tagjeta de identificacion del participante que los

identificara como participantes de un estudio de investigacion. La tarjeta contendra

informacién de contacto del centro del estudio (incluidos los niimeros telefonicos directos)
—...para ser utilizades £n caso de emergencia. Inmediatamente después de que el participante

haya otorgado su consentimiento informado documentado, el investigador o la persona

designada calificada le entregarn una tarjeta de identificacion del participante. En el

momento de la aleatorzacién de la intervencidn, el personal del centro agregara el namero de
- tratamiento/al eatori zacion a-la-tarjeta de identificacion del participante.

La tarjeta de ID del participante también contienc informacion de contacto del centro de
llamadas para desenmascaramiento de emergencia, de modo que un profesional de la salud
pueda obtener informacién sobre la intervencion dei estudio en situaciones de emergencia en
las que no esté disponible el investigador.

Durante la LTE, los participantes que completen ¢l estudio principal con la intervencion del
estudio recibirin una nueva tarjeta de identificacién del participante en la visita 18, y el
nuevo nimero de aleatorizacion se agregara a la nueva tarjeta de identificacion del
participante. En este momento, se debe recoger la tarjeta de identificacién del participante del
estudio principal.

8.14 Antecedentes médicos

El investigador o la persona designada calificada obtendrin antecedentes médicos en la visita
de seleccion. Se les pedira a los participantes que proporcionen informacion sobre afecciones
previas o concomitantes, alergias a firmacos y cirugias. Ademas, se obtendri una ficha

completa de antecedentes medicos sobre el SLE.

Los hallazgos clinicamente significativos en el examen fisico, las prucbas de laboratorio, los
ECG y otras evaluaciones fisicas durante la seleccion deben incluirse enlos antecedentes
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procedimicntos requeridos. No se requiere una dosis supervisada, a menos que se especifique
en el SoA (Seccion 1.3). Pare mantener ¢l enmascaramiento, todos los participantes deben
administrarse las dosis de la intervencion del estudio aproximadamente cada 14 dias (y con
un minimo de >10 dias de diferencia). Los participantes de 1a rama de 3 mg del MK-6194
Q4W alternarén el placebo y el MK-6194 Q2W de forma ciega. Se les proporcionaran a los
participantes suministros de la intervencion del estudio suficientes para permitir la
autoadministracion de las dosis requeridas entre las visitas clinicas. Se les indicara a los
participantes que revisen las “Instrucciones de uso del MK-6194” en el momento de
administrarse las inyecciones de la intervencion del estudio en el hogar.

Ademas, se debera informar al Patrocinador si los participantes no se colocan >2 inyecciones
consecutivas (Seccidn 6.4).

8.1.92 Entrega o devolucién de la intervencion del estudio

Se le brindarin a cada participante las jeringas precargadas de la intervencién del estudio en
los momentos descritos en ¢l SoA. Todas las jeringas precargadas de la intervencion del
estudio usadas (v sin usar. segin corresponda) deben devolverse al final de cada visita del
estudio, como se indica en el SoA. Los centros del estudio llevarin un registro de las jeringas
devueltas para evaluar ¢l cumplimiento de la administracion de la intervencion del estudio.

8.1.9.3 Capacitacion o nueva capacitacién para el participante sobre la

autoadministracion de la intervencion del estudio

El personal del estudio adecrado capacitara a todos los participantes y/o
cuidadores/ayudantes en ¢l hogar:familiares en la técnica adecuada para administrar la

-imtervencion del estudio antes de la primera inyeccion del-participante (consulte el -

Apéndice 7 para ver los requisitos especificos de cada pais). La capacitacién o la nueva
capacitacién sobre la autoadministracién de la intervencién del estudio tendra lugar durante
las visitas del estudio marcadas en el SoA y en otras visitas segiin sea necesario (consulte la
Seccion 8.1.9). Los participantes recibirin instrucciones por escrito y se les indicard que
revisen las “Instrucciones de uso del MK-6194" antes de autoadministrarse la intervencion
del estudio.

Sc les indicara a las personas responsables de administrar [a intervencion del estudio que NO
deben inyectarla en un drea inflamada.

8.1.9.4 Dosis supervisada

El investigador o ¢l personal del estudio deben presenciar y documentar la administracién de
la intervencion del estudio durante las visitas especificas, como s¢ describe en el SoA.

La autoadministracién de la intervencion del estudio por parte del participante o la
administracién por parte de un cuidador/ayudante ¢n el hogar/familiar debe hacerse iego de
que finalicen todos los procedimientos del estudio, incluida la obtencién de todas las
muestras de sangre, exceplo la obtencién de muestras para analisis de PK en las visitas 3y 8
(consulte el Apéndice 7 para ver los requisitos especificos de cada pais). Los participantes
registraran la administracién de la dosis en el registro de recordatorio para el participante.
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\ Pl
El personal del centro del estudio se ascgurari de que la técnica de autoadministracion sea . - *
adecuada. "

AT

Ademis, en los dias de visita del estudio en los que no se requicre que la dosissea B 1y, o oo
presenciada por el investigador y/o ¢l personal del estudio, se prefiere la administracicn en e
centro del estudio (ya sea por el participante o por ¢l cuidador/familiar/personal del centro),

pero esto no es obligatorio (consulte el Apéndice 7 para ver los requisitos especificos de cada

pais).

8.1.95 Recordatorio de la administracion de la dosis

Registro de recordatorio para el participante

Se brindard a cada participante aleatorizado un registro de recordatorio para el participante
impreso para documentar la administracion de la intervencion del estudio (cada dosis
administrada), cualquier reclamo o enfermedad, y cualquier medicamento nuevo que tome
entre las visitas del estudio. Se les explicara a los participantes como utilizar y completar el
registro de recordatorio para ¢l participante en las visitas indicadas en ¢l SoA.

Se les debe indicar a los participantes que Ileven su registro de recordatorio para el
participante completo a cada visita del estudio. En la préxima visita, cl investigador y/o la
persona designada revisarin con el participante el registro de recordatorio para el participante

.. para comprobar su exactitud, y. el participante debera corregir cualquicr.error 0 discrepancia

segiin las GCP (una linea tachada con las iniciales y Ia fecha del cambio). Luego ¢l
investigador y/o la persona designada recogerén los registros de recordatorio de los
participantes en las visitas descritas en el SoA. La informacion registrada en el registro de
recordatorio para el participanie se utilizard para ayudar al investigador (y/o a la persona
designada) a evaluar el cumplimiento de la intervencién del estudio, identificar posibles AE y
determinar si s¢ tom¢ algin medicamento concomitante. Los datos aplicables del estudio se
registraran en el ¢CRF correspondiente.

Li di

telefénica de recordatorio para el participante

Se realizaran llamadas-telefonicas para evaluar el cumplimiento de la administracion de la
intervencién del estudio fuera de la clinica en las visitas especificas indicadas en el SoA
(Seccion 1.3). Durante la llamada telefonica, también se revisara la informacién de AE y
medicamentos concomitantes. Se recomienda realizar llamadas telefonicas de recordatorio
adicionales si un participante no cumplié con ta administracién de la intervencién del estudio
o cuando ¢l centro del estudio lo considere necesario.

8.1.10  Descontinuacion y retiro

Los participantes que descontinien la intervencion del estudio antes de completar ¢l periodo
de tratamiento tendrin una visita de descontinuacion. Ademas, se los debe incentivar para
que contindien el seguimiento durante las visitas restantes del estudio hasta el final del
periodo del estudio en el que descontinuaron la dosis, como se indica en ¢l SoA y en la
Seccion 8.10.5.
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La documentacion de la calibracién del equipo se debe conservar como documentacion
fuente en el centro del estudio.

8.1.13  Subpoblacion para analisis de PK/PD/biomarcadores

En centros seleccionados. sc obtendran muestras para los analisis de PK/PD/biomarcadores,
aproximadamente, de 13 participantes por cada rama de tratamiento, como se indica en el
SoA, ademas de las muestras enumeradas en los SoA del estudio principal y delaLTE
(Seccion 1.3).

FEl propésito de la subpoblacion es proporcionar medidas de PK y PD adicionales que
permitan una caracterizacion mas integral de la relacién PK-PD del MK~6194. Las muestras
adicionales para PD y biomarcadores sc oblienen para [levar a cabo evaluaciones de las Treg
y otros biomarcadores en mas puntos de evaluacion a fin de permitir un mejor entendimicnto
de las respuestas de PD y biomarcadores al MK-6194 en participantes con SLE. Consulte ¢l
Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais. )

8.2 Evaluaciones de la elicacia

8.2.1 PRO

En la aleatorizacién (visita 2), después de confirmar la elegibilidad, el personal del centro
capacitara a los participantes en el uso de.una tableta electronica para completar el PRO. Los
participantes deberan usar la tableta clectronica proporcionada para completar los
cuestionarios de manera independiente en ¢l centro del estudio.

Los PRQ que se mencionan a continuacion deberdn completarse durante las visitas indicadas
en ¢l SOA y en cl siguiente orden:

» FACIT FATIGUE

+  LupusQoL

+ NRS para medir la intensidad del dolor
+ EQ-3D-3L

Todos los PRO deberan completarse antes de las pruebas de laboratorio o de cualquier otro
procedimiento para medir la eficacia y la seguridad, excepto en la visita 2 (aleatorizacion)
cuando los PRO pueden completarse después de confirmar la elegibilidad. Esto es importante
para mantener un orden y asi reducir ¢l riesgo de sesgo debido a las interacciones con el
personal del estudio y/o las molestias durante ¢l procedimicnto que puedan afectar la
percepeion de los participantes sobre su estado de salud.

El personal del estudio debera garantizar que todos los PRO se completen duranie las visitas
adecuadas. La informacién detallada adicional sobre como completar los PRO se proporciona
en un manual aparte.
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8.2.1.1 FACIT-FATIGUE

FACIT-FATIGUE mide la fatiga fisica y mental percibida por ¢l paciente. m Euu nm,ru_n
unidimensional de 13 elementos que arroja un puntaje total; los puntajes mads altos :a_.nm:
una mejor HRQL (menos fatiga) [Rendas-Baum, R., e? al., ..oq:.

Il..

8.2.1.2 LupusQoL

LupusQoL se divide en 8 escalas con puntuacion individual; no se calcula una valoracion
global. Los conceptos de las escalas son los siguientes: salud fisica (8 elementos), salud
emocional (6 elementos), imagen corporal (5 elementos), dolor (3 elementos), planificacion
(3 elementos), fatiga (4 elementos), relaciones intimas (2 elementos) y carga para ¢l resto
(3 elementos). Los puntajes mas altos indican una mejor HRQL [McElhone, K., ez al 2007].

8.2.1.3 INRS para medir la intensidad del dolor

La NRS para medir la intensidad del dolor consiste en una NRS de 11 puntos para un solo
clemento que mide la intensidad del dolor percibida por el paciente durante la semana
anterior. Las opciones de respuesta tienen un intervalo de 0 a 10, en el que 0 equivale a “Sin
dolor” y 10 equivale a “El peor dolor que pueda imaginar™.

8.2.14 EQ-5D-5L

Cada dominio del EQ-5D-5L se mide utilizando una opcion de respuesta de 5 niveles (sin
problemas, problemas leves, problemas moderados, problemas graves y problemas
extremos). Los puntajes resumidos s¢ calcularan a partir de los puntajes de los 5 dominios de
acuerdo con las instrucciones de puntajes del grupo de EuroQol y los conjuntos de valores de
EQ-5D-5L para EE. UU. y Europa. Los puntajes tienen un intervalo que va de 1,00 para una
salud perfecta a 0,00 para la muerte. La VAS del EQ-5D incluida en ¢l EQ-5D-5L registra el
estado de salud valorado por el propio participante en una VAS vertical de 20 ¢cm con puntos
de referencia que van desde 100, “la mejor salud imaginable™, hasta-0, “la peor salud
imaginable”. La VAS no esta incluida en el calculo del valor de utilidad. E1 EQ- -5D-3L. esta
disponible en mas de 60 traducciones con validez, confiabilidad y capacidad de respuesta
establecidas [Pickard, A. S.; et al 2007} y es apropiado para una amplia gama de afecciones
de salud y tratamientos EmE‘oOo_ Research Foundation 2019] [Herdman, M., et al., 2011].
Las estimaciones de diferencia minimamente importantes para el indice de estado de salud
mediante EQ-5D oscilan entre 0,03 y 0,05 [McClure, N. S., ef al 2018].

8.2.2 ClinRO

El investigador o una persona designada médicamente calificada debe completar las
evaluaciones de los ClinRO en las visitas que se indican en ¢l SoA (Seccion 1.3). Para
mantener la consistencia, es preferible, pero no necesario, que ¢l mismo calificador realice
estas evaluaciones a cada participante en todas las visitas.

Durante la visita de seleccién, los CinRO deben completarse antes de la confirmacion del
DAAG.

MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023
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8.3.4 Evaluaciones clinicas de laboratorio de la seguridad interpretadas por personal capacitado y autorizado. Si esta prueba se _.nvmw@@c.g sitio. L Nw.
distinto del centro del investigador, los resultados deberan presentarse por escrjlo.como ALY
Consulte ¢l Apéndice 2 para oblener una lista de las pruebas clinicas de laboratorio que documentacion fuente. \ . -
deben realizarse y €l SoA para conocer ¢l momento y 1a frecuencia con que deben realizarse. / by PN AT f0 Q.
Consulte el Manual del laboratorio para acceder a cualquier informacidn adicional sobse-¢l”
«  Elinvestigador o una persona designada médicamente calificada (de acuerdo con los procesamiento y las instrucciones de envio.
requisitos locales) deben revisar el informe de laboratorio, documentar esta revisién y
registrar cualquier cambio clinicamente pertinente que s¢ produzca durante el estudio en Los participantes con antecedentes de TB en ¢l momento de la seleccién no deben volver a
la seccién de AE dei CRE. Los informes de laboratorio deben archivarse junto con los realizarse la prueba de TB durante la LTE.
documentos fuente. Los hallazgos de laboratorio anormales de importancia clinica son
aquellos no asociados  la enfermedad subyacente, a menos que el investigador determine 83.7 Radiografia de térax

que son mas graves de lo esperado para la afeccion del participante.

Si 1a autoridad ‘sanitaria local y el IRB/IEC lo permitern, se obtendra una radiografia de torax,
como s¢ indica en los SoA, para detectar la TB (consulte el criterio de exclusion en la
Seccion 5.2). La radiografia de térax se debe centrar en identificar las alteraciones que
sugieran la presencia de TB. Se recomienda una radiografia de torax posteroanterior.

Sin embargo, se deben seguir las pautas locales (consulte el Apéndice 7 para conocer los
requisitos especificos de cada pais).

- Todas las evaluaciones de laboratorio exigidas por el protocolo, segin lo establecido en
el Apéndice 2, deben llevarse a cabo de acuerdo con ¢l Manual del laboratorio y el SoA.

«  Silos valores de las evaluaciones de laboratorio no especificadas en el protocolo
realizadas en el laboratorio local de la institucién requieren un cambio en el monitoreo de
las participantes del estudio o son considerados clinicamente significativos por el
investigador (por ¢jemplo. SAE, AE o modificacién de la dosis), los resultados se deben

registrar en el CRF apropiado (por gjemplo, SLAB). Una persona designada médicamente calificada debe realizar la lectura’y la evaluacién de las

- Encel caso de las prucbas de laboratorio con valores anormales considerados clinicamente radiografias de torax. Los resuliados deben estar dentro de los limites normales o no deben
significativos duranie la participacién en el estudio o dentro de los 28 dias posteriores ala ser clinicamente significativos para ¢l enrolamiento en el estudio. El investigador es
- _.~Oltima-dosis de intervencién del estudio,se deberd hacer todo lo.pesible por repetir las - .~ - .ecevee— .. ..xesponsable de.conservar toda la documentacion fuente.
evaluaciones hasta que ios valores se normalicen o vuelvan a los valores iniciales, o si se

establece un nucvo valor inicial segin lo determine el investigador. 83.8  Pruebasde VHB, VHCy VIH

. . . . Se les realizaran a los participantes pruebas de detecciéon.de VHB, VHC y VIH, como se

indica en los SoA. Consulte el criterio de clegibilidad para las pruebas de deteccién del

«  Prucbas de embarazo: <~.~W\<IO\<E Am.aoo&: 5.2) para m‘oﬁa:m:n_. sies :amnmh.:mo realizar mas pruebas o.mm. el
participante es elegible para ¢l estudio. Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos

especificos de cada pais.

8.3.5 Pruebas de embarazo

Los requisitos de pruebas de embarazo para la inclusion en el estudio se describen en la

Seccion 5.1.
.. ..Las pruebas de embarazo (en orina y/o suero) deben realizarse conforme a los SoA en 8.3.9 Fotografia
- - las visitas especificadas durante 1a intervencion:-Antes de la administracién de la . L. . . . -
intervencion del estudio. se debe confimmar que la prueba de embarazo sea negativa. Se tomarén fotografias de 1a erupcién cutinea y/o alopecia que sugieran ser atribuibles al

SLE del participante solo durante el estudio principal utilizando la tableta electronica
proporcionada. Se requeriran fotografias iniciales durante €l estudio principal si hay alopecia
y/o erupcion cutinea en el momento de la seleccion o si estas son de reciente aparicion
despudés de la seleccion. Se requeriran fotografias de seguimiento adicionales durante ¢l
estudio principal en los puntos de evaluacion indicados en el SoA hasta la resolucion

Las fotografias s¢ requieren en el momento de la resolucion del evento si la resolucidn ocurre

Si el investigador lo considera necesario o segin lo requieran las reglamentaciones
locales, se.podran realizar prucbas de embarazo adicionales en orina o en suero para
determinar la ausencia de embarazo en cualquier momento mientras la participante
forme parte del estudio.

Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais. durante el estudio principal y @cnmo_.‘..smnu_.dn en una visita no Eomﬂﬁ:.u& m_,_.._ resolucion
ocurre antes de un punto de evaluacién indicado en el SoA. No se requieren fotografias en

8.3.6 Prueba de TB los puntos de evaluacion del estudio principal después de que se hayan tomado las fotografias
de la resolucién, excepto que haya una aparicion reciente. Si hay una aparicidn reciente, se

Se les realizaran a los participantes pruebas de deteccion de TB mediante la prueba QFT o volveran a requerir fotografias en los puntos de evaluacién del estudio principal, como se

una prucba equivalenie, como se indica en ¢l criterio 15 de elegibilidad para la prueba de indica en el SoA. hasta la resolucion. No se requieren fotografias en la LTE en el caso de

deteccion de la TB (Seccion 5.2). La prueba QFT o su equivalente deben ser realizadas e una aparicién reciente o si no se resolvié un evento que comenzo durante el estudio principal.
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PROTOCOLO/ENMIEND A NO.:
Periodo de B 1
notificacién: Plazo para
desde la Periodo de notificar el
Peviodo de aleatorizacion/ notificacion: evento y
notificacion: ignacion hasta después dcl brindar
desde el el periodo de periodo de informacion
i hasta aulmi imi de
Ia aleziorizacion/ especificado por ¢l | especificade en seguimiento al
Tipe de evento asisnacion protocolo el protocolo Patrocinador
Exposicion durante Nonficar si sucedeJo | Notificar todos Previamente Dentro de
el embarazofla siguiente: notificado. las 24 horas de
lactancia - La parteipante Seguir hasta la tomar
estuvo expuesta a culminacion/ conocimiento
cualquier interrupeion del del evento
intervencion embarazo;
especificada enel notificar el
protocolo desenlace clinico.
(por ¢jernplo, - . )
procedimiento,
[Eposo
larmacolégico o
trataruento de
preinciusion.
de preinclusion con
placebo).
Excepcién: una
prucba de embarazo
con resultado positivo
en el momento dz la
seleceion inicial no es
un evento notificable.
ECI (requiere Notilicar st sucede lo | Notificarlo No se requiere. Dentro de
notificacion siguiente: siguiente: las 24 horas de
regulatona). -Sedebzala — Posible DILI. tomar
intervencion. - Requiere conocimiento
— Causa [a exclusion. notificacion del evento
regulatoria.
ECI (no requiere Notificar si sucede lo | Notificarlo No se requiere. Dentro de los
notificacion sigliente: siguiente: 5 dias
regulatoria). - Sed:bzala ~ECIsinDILTy calendario de
interveneion aquellos que no tornar
— Causa la exclusion. requieren conocimiento
notificacton del evento
regulatonia.
Cancer Notificar st sucede lo | Notificar todos No se requiere. Dentro de los
siguiente: S dias
-Scdebeala calendario de
intervancion. tomar
- Causa la exclusion. conocimiento
del evento
(a menos que
sea serio).
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PRODUCTO: MK-6154

PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01

-

Periodo de =) " )
notiflcacion: 7 Plazo para
desde Ia Periodo de % | motilicar ¢l ~
Periodo dc aleatorizacion/ notificacion: _/. (vento y
notificacién: ignacion hasta pués del brindar
desde el el periodo de periodo de informacién
i hasta | seguimi imi de ~~.
Ia aleatorizacion/ especificado por ¢l | especificado en seguimiento al
| Tipo de evento asignacion protocolo el protocolo Patrocinador
Sobredosis Notificar si sucede lo | Notificar todos No se requiere. Dentro de los
siguiente: 5 dias
— Esta en periodo de calendario de
preinclusion con tomar
placebo u otro conocimiento
medicamento de del evento
preinclusion.
DILI = lesién hepitica inducida por fimacos, ECI = cvento dc interés clinico; NSAE = evento adverso no serio
SAE = evento adverso serio.

8.42 Método de deteccion de AE, SAE y otros eventos de seguridad notificables

Se hara todo lo posible para evitar todo sesgo en la deteccion de AE y/o SAE y otros eventos
de seguridad notificables. El método preferido para obtener informacién sobre la aparicion de
AE es el interrogatorio oral del participante formulando preguntas abiertas y no inductivas.

8.43 Seguimiento de la informacion de AE, SAE y otros eventos de seguridad
notificables

Despuss de 1a notificacion inicial del AE/SAE, el investigador debe realizar un seguimiento
proactivo de cada participante en las visitas/los contactos posteriores. S¢ realizara ¢l
seguimiento de todos los AE, SAE y otros eventos de seguridad notificables, incluidos los
embarazos v las exposiciones durante la lactancia, los ECI, el cdncer y la sobredosis, hastala
resolucién o la estabilizacion, hasta que se proporcione otra explicacion del evento o hasta la
pérdida de contacto con el participante durante el seguimiento (segin se define en la

e . Seccion 7.3). Asimismo el investigador hara lo posible por realizar un seguimiento de todos

los AE no serios que ocurran en los participantes aleatorizados para conocer su resultado.
En ¢l Apéndice 3 se proporciona mas informacion sobre los procedimientos de seguimiento.

8.44 Requisitos de notificacion regulatoria de SAE

La notificacién inmediata del SAE (dentro de las 24 horas) por parte del investigador al
Patrocinador es esencial para que se cumplan las obligaciones legales y las responsabilidades
éticas en cnanto a la scguridad de los participantes y la seguridad de una intervencion del
estudio en investigacidn clinica.

El Patrocinador tiene la responsabilidad legal de notificar a la autoridad regulatoria local y a
«oiros organismos regulatorios acerca de la seguridad de una intervencién del estudio en
investigacion clinica. El Patrocinador cumpliré con los requisitos regulatorios especificos del
pais y con las leyes y reglamentaciones globales relacionadas cor los informes de la
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8.5 Tratamiento de la sobredosis 8.7.2 Inmunofenotipificacion \ o
A

A los fines de este estudio. una sobredosis se definird como 2 o mas dosis de la intervencion
del estudio administradas con <10 dias de diferencia.

Si s produce una sobredosis, se debe realizar un CBC con formula leucocitaria para evaluar
los recuentos de cosinofilos absolutos (consulte la Seccién 6.6.3 y el Apéndice 10) antes de
la préxima dosis de la intervencion del estudio. Si se asocia la sobredosis a un AE, se debe
realizar el CBC con formula leucocitaria del participante lo antes posible.

8.6  Farmacocinética

El Patrocinador determinarz de forma conjunta qié muestras obtenidas en suero se obtendran
para evaluar la PK. Si se indica. estas muestras también pueden analizarse y/o combinarse
para ensayos de manera exploratoria para detectar marcadores PD adicionales. Se pueden
guardar las muestras de sangre obtenidas v, si ¢s necesario, s¢ pueden realizar mas andlisis.

Las muestras para los anilisis de PK y ADA se deben obtener al mismo tiempo, antes dela
admindstracién de la intervencidn del estudio.

En la visita 3 (1 dia después de 1a aleatorizacion) y en la visita 8 (1 dia despues de la visita de
la scrmana 12), se les extraera sangre a todos los participantes (24 horas [+12 horas] después
de la administracién de la intervencion del estudio), tal como se indica en el SoA.

8.6.1 Extraccion de sangre para anilisis del MK-6194 en suero
Las instrucciones para la obiencion. el almacenamiento y el envio de las muestras de suero se
suministran ¢n el Manual del laboratorio.

8.7 Farmacodiniamica

Las instrucciones para la oblencion, ¢l almacenamiento y el envio de las muestras para
farmacodinimica s¢ proporcionan en el Manual del laboratorio. Se pueden guardar las
miuestras de sangre oblenidas v. si es necesario, se pueden realizar mas anilisis. Consultc el
Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.

8.7.1 Evaluaciones de inmunogenicidad

Las muestras para los andlisis de ADA se deben obtener antes de la administracién de la
intervencion del estudio en los puntos de evaluacion especificados en el SoA. Las muestras
para los analisis de ADA y PK se deben obtener al mismo. Las muestras para andlisis de
ADA confirmadas sc analizaran segin la concentracién. Se realizarin otros ensayos para la
neutralizacién de anticuerpos, el mapeo del dominio de ADA y la reactividad cruzada para
WT-IL-2. Las instrucciones para la obtencion, el almacenamiento y el envio de las muestras
de suero se suministran en ¢l Manual del laboratorio.

MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023
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vV

Se obtendran muestras de sangre de todos los participantes para la inmunofenotifificacién,
como s¢ indica en los SoA. Se obtendrin muestras adicionales de los unanmvan.nm. qu¢ | 3
forman parte de la subpoblacién para anilisis de PK/PD/biomarcadores, como sc indiea.en ia
Seccion 1.3.4.

Las muestras de sangre obtenidas para la inmunofenotipificacién se evaluarin utilizando el
ensayo de inmunofenotipificacion de Treg y ¢l ensayo de TBNK-Treg. Se obtendrin
muestras de sangre de todos los participantes para usarlas en ¢l panel de TBNK-Treg. Se
obtendrin muestras de sangre de los participantes de la subpoblacién para usarlas en los
ensayos de inmunofenotipificacién de Treg y de TBNK-Treg. En el caso de los participantes
que forman parte de la subpoblacion para andlisis de PK/PD/biomarcadores, las muestras se
enviaran el mismo dia que se obtuvieron. Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos
especificos de cada pais.
8.8 Biomarcadores
... —.Se obtendran las siguientes muestras-de todos los participantes para la investigacion de
biomarcadores antes dé la administracion de la intervencion del estudio, como se detalla en el
SoA:

.. — _+ _..Sangre para apalisis genético planificado

-+ Sangre para analisis de biomarcadores de PBMC
+  Sangre para andlisis de biomarcadores en suero
«  Sangre para analisis de biomarcadores de ADN
+  Sangre para analisis de biomarcadores de¢ ARN

Las instrucciones para la obtencién, el almacenamiento y el envio de las muestras de
biomarcadores se suministran en ¢l Manual del laboratorio. Consulte el Apéndice 7 para
conocer los requisitos especificos de cada pais.

8.8.1 Obtencion de muestras para el analisis genético planificado

La muestra para el analisis genético planificado se debe extraer para el andlisis planificado de
la asociacion entre las variantes genéticas en el ADN y la respuesta al firmaco. Esta muestra
no se obtendra en el centro si hubicse una ley o reglamentacion locales que prohiban dicha
extraccion, o si el IRB/TEC no aprobase la obtencion de la muestra para estos propdsitos. Si
se obtiene 12 muestra, ¢l ADN extraido sobrante se almacenara para la FBR si el participante
surninistra el consentimiento informado documentado para la FBR. Si no se aprueba ¢l
analisis genético planificado, pero se aprucba la FBR y s obtienc el conscntimiento, se
obtendri esta muestra para propositos de la FBR.

Las muestras para ¢l analisis genético planificado se deben obtener antes de la dosis del

dia 1, pero pueden obtenerse en la siguiente extraccion de sangre programada de ser
necesario. Las instrucciones para la obtencién, el almacenamiento y el envio de las muestras
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8.10.3  Periodo de extension a largo plazo

Los procedimientos del estudio para la LTE se indican en el SoA (Seccidn 1.3). Los
participantes que hayan completado el estudio principal con la intervencion del estudio
continuaran en la LTE. Se volvera a aleatorizar a los participantes que hayan sido asignados a
la rama de placcbo durante ¢l periodo del estudio principal a una rama de principio activo en
la LTE, como s¢ indica ¢n iz Seecién 6.3.1. Los participantes que hayan sido asignados a una
rama de principio activo del MK-~G194 durante ¢l periodo del estudio principal continuaran
en la misma rama durante lz LTE.

Los participanies que descontinuaron la intervencion del estudio de manera permanente
seouiran siendo monitorcados hasta que finalice el periodo del estudio en el que
descontinuaron su participacion, scgun los parametros indicados en la Seccién 8.10.5.

8.10.4  Visitas de la subpoblacion para anilisis de PK/PD/biomarcadores

En centros seleccionados, se obtendran muestras adicionales para analisis de
PK/PD/biomarcadores de los participantes que hayan otorgado su consentimiento, como se
describe en el SoA (Seccion 1.3.4), en las actividades enumeradas en el estudio principal y en
los SoA dela LTE (Secciones 1.3.1. 1.3.2y 1.3.3).

Durante la visita 2, s¢ obtendrd unz muestra adicional para analisis de PK entre 2'y 10 horas
despuss de la administraciéa de l2 intervencion del estudio. Los participantes deberdn
permanecer en el centro o regresar al centro para esta extraccion de muestras. Si la muestra
para el andlisis de PK no sc puede obtener cn la visita 2, entonces se obtendra entre 2 y

10 horas después de la administracidn de la intervencién del estudio en la visita 7.

—- La obtenciomnde muestras por paric de los cuidadores domiciliarios esta permitida en las
visitas 34, 8A, 11A y 17A siempre que lo permitan las reglamentaciones locales.

Los participantes que descontinien la intervencion del estudio ya no seran parte de esta
subpoblacion. Consulte el Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.

8.10.5  Participantes que descontinian la intervencién del estudio, pers que siguen
siendo monitoreadas en el estudio

Cualquier participante que haya descontinuado la intervencion del estudio de manera
anticipada tendrd una visita de descontinuacion, como se indica en el SoA (Seccion 1.3). Se
_incentivara a que los participantes continten su participacion ¢n ¢l estudio una vez retirada la
intervencion del estudio hasta que finalice el periodo del estudio en el que descontinuarony

que tengan un seguimiento en todas las demds visitas del estudio durante ese periodo
(Seccion 7.1), como se indica en ¢l SoA, a excepeion de lo siguiente. que no es aplicable
después de que sc descontinie la intervencién del estudio:

»  Procedimientos de eficacia (ClinRO y PRO)

+ Fotografia

+  Obtencion de muestras para analisis de PK.. PD y biomarcadores
+  Enfrega/devolucion de la intervencién del estudio

+  Dosis supervisada
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+  Entrenamiento/reentrenamiento al participante en la nEou&EEmﬁmo;:«ﬂa\
«  Llamada telefénica de recordatorio para la administracién de la dosis %,
3

B .. - -y - ™ .
Las evaluaciones de la visita de descontinuacién deben realizarse en el momento déla
descontinuacion. Se seguira la evolucién de todos los AE presentes en el momento de la
descontinuacién, de acuerdo con los requisitos de seguridad detallados en la Seccidén 8.4.

Los tratamientos concomitantes que estaban especificamente prohibidos (consulte 1a
Seccion 6.5 y el Apéndice 9) mientras et participante recibia la intervencion del estudio
dejaran de estar prohibidos despuss de que se descontinte la intervencidn del estudio, con
excepeidn de las vacunas vivas.

Nota: en la visita de descontinuacion, se debera contactar la IRT para dar por finalizados fos
propasitos.

8.10.6 Llamadas telefonicas de seguimiento
Se contactard a los participantes, al menos, 28 dias (+7 dias) después de la dltima
administracion de la intervencion del estudio para determinar si ha ocurrido algin AE desde

la descontinuacion de la intervencién del estudio. Durante esta llamada telefonica, se debera
recopilar informacién sobre los AE y los medicamentos concomitantes.
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9.3.1 Criterios de valoracion de la eficacia

Criterio de valoracién principal de 1a eficacia

- Respuesta SRI-4 en la semana 28

Critento de valoracion de 1a eficacia secundario clave

+  Respuesta BICLA enla semana 28

Los otros criterios de valoracion de la eficacia secundarios figuran en la Seccién 3.

Criterios de valoracion de la eficacia exploratorios

Los criterios de valoracién de la eficacia exploratorios figuran en la Seccién 3.

La derivacién de los criterios de valoracién de la eficacia se proporciona en la
Seccion 4.2.1.1.

9.3.2 . Criterios de valoracion de la seguridad
Los criterios de valoracion de la seguridad figuran en la Seccion 3.

La seguridad y la tolerabilidad se evaluarin mediante la revision clinica de todos los
parametros pertinentes. incluidos los AE, los resultados de las pruebas de laboratorio y los
signos vitales.

9.4 Poblaciones de analisis
9.4.1 Poblaciones de anilisis de la eficacia

La poblacién FAS se usara como la poblacién principal para los andlisis de los datos sobre la
eficacia. La poblacion FAS se compone de todos los participantes aleatorizados que
recibieron por lo menos una inyeccién de la intervencién del estudio. Los participantes seran
analizados segin el grupo de tratamicento asignado en la aleatorizacion.

La poblacién FAS modificada segim el CLASI consiste ¢n todos los participantes
aleatorizados con puntaje CLASI de la actividad >8 en el inicio, que recibieron al menos una
inyeccion de la intervencién del estudio. Los participantes seran analizados segun el grupo de
tratamiento asignado en la aleatorizacion.

La poblacién FAS modificada con recuento de 28 articulaciones consiste en todos los
aleatorizados con un puntaje de -28 en el recuento de articulaciones en participantes con
>3 articulaciones inflamadas, >3 articulaciones con dolor a la palpacién y >3 articulaciones
con dolor a la palpacién e inflamadas al inicio, que recibieron al menos una inyeccion de la
intervencion del cstudio. Los participantes seran analizados segun el grupo de tratamiento
asignado en la aleatorizacion.
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9.42 Poblacién de analisis farmacocinético

La poblacién para el andlisis de los datos PK incluira a todes los participahigs con al menos

-

1 muestra para andlisis de PK medible después del tratamiento con el MK-61947 ¥ w37 7
L .

9.43 Poblacion de anilisis farmacodinamico

La poblacién para los criterios de valoracién de PD se basar en la poblacion FAS. Se
incluira en esta poblacién a todos los participantes aleatorizados que recibieron al menos
1 inyeccién de la intervencion del estudio (incluso solo una parcial) y que completaron al
menos 1 evaluacion para los analisis en los que esta se requiere.

9.4.4 Poblacion de anilisis de la i ici

La poblacién para cl andlisis de 1a inmunogenicidad incluira a todos los participantes con al
menos 1 resultado del ensayo de ADA despuds del tratarmiento con el MK-6194.

9.4.5 Peblaciones de analisis de la seguridad

La poblacion APaT se usara para el anilisis de los datos de seguridad. La poblacion del
APaT se compone de todos los participantes aleatorizados que recibieron por lo menos una
inyeccion de la intervencion del estudio. Se analizard a los participantes segin ¢l tratamiento
que realmente recibieron.

9.5 Meétodos estadisticos

Los resultados de la eficacia que se considerarin de importancia estadistica despuss de tener
en cuenta la estrategia de control del error de tipo I s¢ describen en la Seccion 9.7.

9.5.1 Estimandos
Estimando para el andlisis principal de la eficacia

Fl estimando-principal tiene el propésito de contrastar el efecto del MK-6194, en relacion
con el placebo, con corticoesteroides orales estables o sin corticoesteroides orales,
independientemente de la descontinuacion del MK-6194 o el placebo.

- Régimen de tratamiento: MK-6194 o placebo idéntico con el uso de medicamentos de
base que incluye, entre otros, corticoesteroides orales siguiendo un cronograma de
reduccion gradual de la dosis.

+  Poblacién diana: adultos con lupus sistémico.

- Criterio de valoracion: estado de la respuesta SRI-4 después de 28 semanas con eventos
intercurrentes nam. 2 y nim. 3 que se consideran como “no respuestas”.

- Resumen a nivel de 1a poblacion: la diferencia (MK-6194 menos placebo) en las
proporciones que alcanzaron una respuesta SRI-4 después de 28 semanas.

+ Eventos intercurrentes: s¢ detallan a continuacion.
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logistica. La estimacion de parimetros para ¢l modelo de imputacion se llevarad a cabo
utilizando solo los casos completos del grupo del placebo.

Si falta un resultado en la semana 28, sc imputa un valor usando ¢l método logito. La tasa de
respuesta SRI-4 se¢ calculara combinando los analisis de los conjuntos de datos imputados,
siguiendo 1a norma de Rubin.

Analisis secundario de la eficacia

La respuesta BICL A del criterio secundario clave de valoracién de la eficacia en la
semana 28, como se define cn la Sceeidn 3 del SAP, se analizara utilizando un modelo
similar al empleado para el analisis primario de la eficacia. Los participantes que no
respondan-se definiran de forma similar que en el analisis primario de la eficacia.

Los siguientes criterios secundarios de valoracion de la eficacia binarios, como se define en
1a Seccion 3 del SAP, se analizarin utilizando un modelo similar al empleado para el andlisis
principal de la eficacia. Ios participantes que no-respondan se definirdn de forma similar que
en el andlisis primario de 1a eficacia. La respuesta CLASI en las semanas 28 y 52 se basara
en la poblacion FAS modificada segiin el CLASI.

= Respuesta SRI-4 en la semana 352

*  Respuesta BICLA ¢n la semana 52

« Respuesta CLASI en las semanas 28 y 52

»  LLDAS enlasemana 28 y en la semana 52

Los-criteries de valoracion-secundarios continues de la.¢ficacia se-analizaran usando un
modelo de analisis de datos longitudinal para medidas repetidas segiin lo definido en la

Seccion 3. El modelo usard todos los datos disponibles en ¢l inicio y todos los puntos de
evaluacion posteriores al inicio. E1 modelo se ajustara para las covanables, incluidos

.tratamiento, visita, tratamiento por visita, dosis inicial de corticoesteroides orales (uso de

prednisona [<10 mg/dia. > 10 mg/dia]), puntaje inicial de SLEDAI hibrido (<10, >10) y
region (Europa del Este y Latinoamérica, resto del mundo). La respuesta del recuento de
28 articutaciones en las semanas 28 v 52 se basara en la poblacion FAS modificada del
recuento de 28 articulaciones.

»  Cambios con respecto al valor inicial en el puntaje del recuento de 28 articulaciones en
las semanas 28 y 32

- Cambios con respecto al valor inicial en la dosis de corticoesteroides en las semanas 28
y 352

Los siguientes criterios secundarios continuos de valoracion de la eficacia, como se definen
en la Seceidn 3 del SAP. se analizardn mediante un modelo ANCOVA. El modelo utilizara
toda la informacién disponible en la semana 28/semana 52. El modelo se ajustara para las
covariables, que incluyen el tratamiento, la dosis inicial de corticoesteroides orales (uso de
prednisona {<10 mg/dia, >10 mg/dia]), ¢l puntaje inicial de SLEDAT hibrido (<10, >10) y la
region (Europa y Latinoamérica, resto del mundo).
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< Uso acumulativo de corticoesteroides orales entre la semana 0 y 1a S¥mana 28
v
«  Uso acumulativo de corticoesteroides orales entre la semana 0y la s¢ngana 52
A

: A
< . .
A TN A & 4

La Tabla 7 resume la estrategia de analisis de los criterios principales y mnocw&énx v -
valoracion de la eficacia. .

Tabla 7 Estrategia de andlisis para las variables clave de la cficacia
Criterio de Enfoque
valoracion/variable principal frente Enfoque para
(descripcion. punto de al enfoque Poblacién los datos
evaluaciéon) io Método estadistico de anilisis omitidos
Principal
Respucsta SRI-4 en la Faltante como
scmana 28 P “no
M&N estratificado FAS respondedor™
) s Imputacion
multiple
Secundario
.|-Respuesta BICLA en la e Faltante como
semana 28 yenla o
semana 52 P Mé&N estratificado FAS respondedor™
Respuesta SRI-4 en la
semana 52
BICLA = Evaluacién de lupus computsta basada cn ¢l indice del Grupe de Evaluacién del Lupus de las Islas Britidnicas;
FAS = conjunto del an: pleto; M&N = Mit and i P = principal; S = de respalda; SRI-4 = indice
de respuesta para el lupus eritematoso sistémico

9.5.3

- Métodos estadisticos para los anilisis de la seguridad

La seguridad y la tolerabilidad s¢ evaluarin mediante la revision clinica de los AE y otros
parametros pertinentes, como las pruebas de laboratorio y los signos vitales.

9.5.3.1 Evaluacion general de la seguridad

La evaluacién general de la seguridad incluird un resumen (es decir, la frecuencia y el
porcentaje) por grupo de tratamiento de la cantidad de participantes con, al menos, 1 AE. AE
relacionados con el farmaco, AE serios, AE serios relacionados con el farmaco:
descontinuacion de la intervencion del estudio debido aun AE, y un AE que haya causado la
muertc.

Se suministraran estimaciones puntuales ¢ IC del 95% de las diferencias entre los grupos de
tratamiento en los porcentajes de participantes usando ¢l método M&N [Miettinen, O. and
Nurminen, M. 1985]. Se suministrarin graficos y/o diagramas segun sea necesario.

En el caso de las medidas de seguridad continuas, como ¢l cambio con respecto al valor
inicial de los pardmetros de laboratorio y los signos vitales, se suministrardn estadisticas
resumidas por tratamiento de los valores iniciales, de los valores durante ¢l tratamiento y del
cambio con respecto a los valores iniciales.
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10 DOCUMENTACION DE RESPALDOY CONSIDERACIONES OPERATIVAS derechos de proteccion de datos de todos los vuﬂomvuan,f@n_; personal del centro ="
del estudio y, si corresponde. de terceros. Se pueden considgiar los comentarios

de una amplia gama de partes interesadas, incluidos los mﬂcwon.mw defensa de

pacientes/pacientes que representan a la poblacién del estudio, _nE.l@ma!.om My
proveedores de atencion médica para garantizar la viabilidad operativa-El diseiio
del estudio también incluye la identificacién proactiva de factores criticos parala
calidad mediante un enfoque basado en el riesgo. Luego se desarrollan planes
para evaluar y mitigar los riesgos de esos factores segiin corresponda durante el
estudio. Se evaliia y s¢ evaluara la necesidad y capacidad de enrolar grupos

10.1  Apéndice 1. Consideraciones regulatorias, éticas y de supervision del estudio

10.1.1  Codigo de conducta para la realizacion de estudios clinicos de intervencion
Merck Sharp and Dohme LLC, Rahway, NJ, EE. UU. (MSLY)

1. Introduccién

A. Propasite subrepresentados en todos los protocolos de estudios. Los participantes deben
Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, EE. UU. (MSD), a través de sus cumplir con los criterios de ingreso al protocolo para su enrolamiento en ¢l
subsidiarias, realiza estudios clinicos a nivel mundial para evaluar la seguridad y la estudio.

efectividad de nuesiros productos. Como tal, nos comprometemos a disefiar,

planificar, realizar, analizar ¢ informar estos estudios de conformidad con las mas 2. Seleccion del centro

altas normas éticas y cientificas. La proteccion de los participantes en los estudios Los estudios clinicos de MSD se realizan en todo el mundo, en muchos paises
clinicos es la principal preocupacion en el diseio y la realizacién de los estudios diferentes v en diversas poblaciones, entre las que se incluyen las personas de
clinicos. En todos los casos, los estudios clinicos de MSD se llevaran a cabo de diferentes edades, razas, grupos éinicos y géneros, y teniendo en cuenta otros
. conformidad.con los estindares globales de MSD, las reglamentaciones locales y/o o posibles factores relacionados con la enfermedad. MSD selecciona los centros de
nacionales (incluidas todas las reglamentaciones y leyes aplicables de proteccion de - investigacion basindose en la experiencia médica, el acceso a participantes
datos) y 1a buena prictica clinica de la Conferencia Internacional de Armonizacion apropiados, la adecuacién de las instalaciones y el personal, ¢l desempefio previo
(GCP de 1a ICH) E6 y las Consideraciones generales para estudios clinicos E8 de en estudios clinicos. asi como las consideraciones presupuestarias. Antes de
.. 1a ICH. .y segiin los principios éticos. gue. establece la Declaracion de Helsinki. - iniciar el estudio, ¢l personal de MSD (o las personas que actiian en
representacion de MSD) realiza una ¢valuacién de los centros con el objeto de
B. Alcance evaluar la capacidad que poseen para realizar de forma satisfactoria el estudio.
R = = - -Se aplicarin-las més altas normas-¢ticas y cientificas a tedas las investigaciones de Las personas §<o_1m_.naum en la _.nw.:wbnmmz del OmE&o reciben capacitacion
intervencion clinica que patrocina MSD, independientemente de las partes empleadas = acorde con su funcién antes de participar en ¢l estudio.

para su ejecucion (por cjemplo, empresas subcontratadas de investigacion, esfuerzos
de investigacion colaborativos). No s¢ pretende aplicar este Codigo a estudios cuya
naturaleza esté ligada a la observacion o que sean retrospectivos. Asimismo, este

- Cédigo no se aplica a estudios iniciados por investigadores que no estin bajo el

Cuando sea adecuado, y de conformidad con la guia de las autoridades
regulatorias, MSD realizard esfuerzos conjuntos para crear conciencia de las
oportunidades de los estudios clinicos en diversas comunidades. MSD buscara

atraer a grupos subrepresentados y a aquellos afectados desproporcionadamente
trol ¢ MSD. | : " . . .
contral fotal de b _. porla enfermedad en estudio. MSD respaldara a los investigadores de estudios
1L Asbectos cientificos clinicos para enrolar grupos subrepresentados y expandir el acceso a aquellos que

L X finalmente usarin los productos c¢n investigacion.
A. Realizacion del sstudio

1. Disefio del estudio 3. Monitoreo del centrofintegridad cientifica

Con la excepeion de los estudios piloto o de estimacidn, los protocolos de los Los centros de m=.<o.mmm»omo= del estudio son moiomnom aun an_m:n.o para
estudios clinicos estarin orientados por hipoiesis para determinar la seguridad, la evaluar ¢l cumplimiento del protocolo del nmn.E.ro y de la buena practica
eficacia y/o los indices farmacocinéticos o farmacodinamicos de los productos de Clinica A.u.nw - ZmU._dSmp L3 Eh,od:u.gon o._.__._._ou para mnno:.:_.:u o
MSD o comparadores. Como alternativa, MSD puede realizar estudios de exhaustividad, cabalidad y congruencia. La informacion se verifica frente al
investigacion de resultados, estudios para evaluar o conferir validez a diversas documento fuente de acuerdo con los procedimientos operativos estindar. Segiin
medidas de criterios de valoracion o estudios para determinar las preferencias de las politicas y los procedimicntos de MSD, si sc informa un posible fraude, una
los pacientes, etc. falta de indole cientifica o de 1a investigacion, incumplimientos o incidentes

. relacionados con la privacidad o problemas significativos ¢n cuanto a la calidad
Fl discfio (es decir. poblacién de participantes, duracién, potencia estadistica) relacionados con ¢l estudio clinico, se investigan los problemas. En caso de ser

debe ser adecuado para abordar el proposito especifico del estudio y respetar los
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revision de los registros médicos y la evaluacion médica para identificar a los
participantes posiblemente clegibles.

Financiamiento de fa investigacién clinica

Los formularios de consentimiento informado revelaran que MSD patrocina el
estudio y que al investigador o 2 la institucion patrocinadora se le esta pagando o
confiriendo una subvencién por realizar el estudio. Sin embargo, ¢l comité de ética

-+ local puede descar ailerar la redaccion del texto de-divulgacion para que concuerde
con las practicas financieras en esa institucion. Como se indicé anteriormente, todas
las publicaciones resultantes de los estudios de MSD indicardn a MSD como fuente
de financiacién.

C. Financiamiento de traslados v otras solicitudes

Fl financiamiento de los traslados de los investigadores y del personal de apoyo (por
e¢jemplo, a reuniones cientificas, reuniones de investigadores, etc.) debera concordar
con laspautas v practicas locales.

--¥..-.Com gromiso del investizador e

Se esperara que los investigadores revisen el Codigo de conducta de MSD como un
apéndice al protocolo del estudio y que, al firmar el protocolo, acepten respaldar estas
normas ¢ticas y cientificas.

10.1.2  Declaracion de intereses econémicos

— —~- — - Los requisitos de declaracién-de intereses ccondmicos se-describen-entlas reglamentaciones
de la Administraciéon de Alimentos v Medicamentos de los EE. UU., Declaracién de Intereses -
Economicos por parie de los Investigadores Clinicos (Parte 54 del Titulo 21 del CFR). El
Patrocinador ¢s responsable de determinar, sobre la base de estas reglamentaciones, si se
-requiere una solicitud para la declaracién de intereses econdmicos. El investigador/los
subinvestigadores estan obligados a cumplir con cualquier solicitud de este tipo.

Ei investigador/los subinvestigadores aceptan suministrar al Patrocinador, si este lo solicita- b o K- -
de acuerdo con la Parte 54 del Titulo 21 del CFR, informacion sobre sus intereses

¢condmicos v/o acuerdos con ¢l Patrocinador para permitir la presentacion de declaraciones

de certificacion y divalgacién completas y exactas. El investigador/los subinvestigadores

también acuerdan suministrar esta informacion en un formulario de certificacidon/divulgacion,

comunmente conocido como “formulario de declaracién de intereses econdmicos”,

proporcionado por ¢l Patrocinador. El investigador/subinvestigador también acepta remitir

esta informacién al Patrocinador en los EE. UU. para los fines antes mencionados. Esto

puede implicar la transmision de informacién a paises que no tienen leyes que protejan los

datos personales.

10.1.3  Proteccion de datos

El Patrocinador llevari a cabo este estudio de conformidad con todas las reglamentaciones
aplicables de proteccion de datos.

MEK-6194-006-01 PROTOCCLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023
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El Patrocinador les asignara a los participantes un dato de identificacid

A A N “ii 2 . e Y
conjuntos de datos o registros de participantes que se envien al wm_ucnﬁwaaqrﬁ.gaum_ﬁ: solo =
el 9».8 de Enznmnmo_c_”n no se enviarin :o:_c_.o.m .mo participantes ni Emgy_&.oﬂﬁuﬁo.m a, =iy
través de la cual se pudiese identificar a los participantes. ~ b .-

Se le debe informar al participante que ¢l Patrocinador usard sus datos personales
relacionados con ¢l estudio de acuerdo con la ley local de proteccidn de datos. Tambien se le
debe explicar al participante el nivel de divulgacion.

Se le debe informar al participante que los auditores de control de calidad clinica u otro
personal autorizade nombrado por el Patrocinador, los miembros apropiados del IRB/IEC y
los inspectores de las autoridades regulatorias pueden examinar sus registros médicos.

10.1.3.1 Confidencialidad de los datos

Al firmar el presente protocolo, el investigador le asegura al Patrocinador que se mantendra
la confidencialidad de 1a informacién que el Patrocinadorle suministre al investigador y que
dicha informacion se compartira con el IRB, el IEC u otro comité similar o de expertos, la
institucion-filial y los empleados; siempre que-dichos comités, institucion filial y empleados
asuman el compromiso de velar por dicha confidencialidad. El investigador considerard de
caracter confidencial la informacion que se genere a partir de este estudio, salvo en la medida
en que la informacién se incluya en una publicacion conforme se estipula en la seccion
Publicaciones de este protocolo.

10.1.3.2 Confidencialidad de los registros de los participantes

Al firmar.el presente protocolo, el investigador acuerda que ¢l Patrocinador (o ¢l
representante del Patrocinador), el IRB/IEC o los representantes de la autoridad regulatoria
podran consultar y/o copiar documentacién del estudio, a fin de verificar los datos contenidos
en las hojas de trabajo/los CRF. Al firmar el formulario de consentimiento, el participante
acepta este proceso. Si se fotocopiaran los documentos del estudio durante el proceso de
verificacion de la informacidn incluida en las hojas de trabajo/el CRF, el participante se

__identificara solo.mediante un cédigo.tinico: el nombre completo o las iniciales del
participante se ocultardn anies de remitir la informacién al Patrocinador.

Al firmar este protocolo, el investigador acepta manejar toda la informacién sobre los
participantes que se utilice y divulgue en relacin con este estudio de conformidad con las
leyes, normas y reglamentaciones de privacidad pertinentes.

10.1.3.3 Confidencialidad de la informacion del IRB/IEC

El Patrocinador debe registrar el nombre y la direccion de cada IRB/TEC que revise y
apruebe este estudio. El Patrocinador también debe documentar que cada IRB/IEC cumple
con los requisitos regulatorios y de la GCP de la ICH solicitando y llevando registros de los
nombres v las certificaciones de los miembros del IRB/JIEC y debe poner dichos registros a
disposicion de los organismos regulaiorios para su revision cuando le sean solicitados por
estos.
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registros locales. MSD, como Patrocinador de este estudio, revisara este protocolo y enviara
la informacidn necesaria para cumplir con estos requisitos. Los registros de MSD no se
limitan a cumplir con las reglamentaciones de la FDAAA o el Reglamento 536/2014 de
estudios clinicos de la EMA. La informacién publicada les permitira a los participantes
identificar estudios posiblemente apropiados para sus afecciones y procurar participar en
ellos comunicandose con un nirmero de contacto central a fin de obtener mis informacién
sobre los centros pertinentes donde se realiza ¢l estudio y la informacion de contacto de los
centros del estudio.

Al firmar el presente protocolo, el investigador reconoce que las obligaciones legales en
virtud de 1a FDAAA., el Reglamento 536/2014 de estudios clinicos de 1a EMA u otros
registros localmente requeridos le corresponden al Patrocinador y acepta no presentar
ninguna informacidn sobre este estudio o sus resultados a esos registros.

10.1.7  Cumplimiento con la ley, auditoria y exclusion

Al firmar este protocolo, el investigador confirma que realizara el estudio de manera eficiente
y diligente, y de conformidad con este protocolo, con las normas generalmente aceptadas de

-las GCP (por ejemplo. las GCP de ia ICH: pautas consolidadas y otras pautas de GCP

gencralmente acepladas) y todas las leyes, normas y reglamentaciones federales, estatales y
locales aplicables relacionadas con la realizacién del estudio clinico.

El-Cédigoe de conducla; una recopilacion de objetives y consideraciones que rigen la
conduceién dtica v cientifica de las investigaciones clinicas patrocinadas por MSD, figura en
¢l apéndice bajo el tifulo Codigo de conducta para la realizacién de estudios clinicos.

El investigador-se compromete a no solicitar reembolso por parte de los participantes, sus
proveedores de seguros o programas gubernamentales por procedimientos incluidos como
parte del estudio, reembolsados al investigador por el Patrocinador.

Si hubiese alguna inspeccion de una autoridad regulatoria relacionada con el estudio, el
investigador debera informdrselo sin demora al Patrocinador.

El investigador se compromcie a suministrarle al Patrocinador toda informacidn pertinente
procedente de hallazgos/observaciones de inspecciones para permitir que el Patrocinador
ayude a responder a las citaciones que sugjan a raiz de la inspeccién por parte de la autoridad
regulatoria, y le entregara al Patrocinador una copia de la respuesta propuesta para
consultarle antes de enviaria a la autoridad regulatoria.

Las personas que hayan sido inhabilitadas por algiin tribunal o autoridad regulatoria para
realizar estudios clinicos o trabajar en ellos no podran participar en los estudios del
Patrocinador. El investigador informara de inmediato por escrito al Patrocinador si se
inhabilita a alguna persona que participa en la realizacién dei estudio o si hay algin
procedimiento de inhabilitacién pendiente, o bien, segin el leal saber y entender del
investigador, si hay riesgos de que tenga lugar una inhabilitacion.

En el caso de los investicadores que se encuentran en paiscs donde hay incumplimientos
serios de los requisitos de notificacion, el investigador le informara de inmediato al
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Patrocinador cualquier sospecha de incumplimiento serio o cualquier m:ocw:vﬂiouno seno- o
de dichos requisitos. A menos que se defina en mayor detalle en los RnEmem.,%_%nuEnm. un -]
incumplimiento serio se define como “cualquicr incumplimiento de las ré clamentitiones

aplicables del estudio clinico o del protocolo del estudio clinico que, ?.ocuv_a:wnﬂ.o .uh.um_mn, R A
en gran medida los siguientes aspectos: (i) la seguridad o los derechos de un participante.dgl

estudio o (ii) la confiabilidad y solidez de los datos que s¢ generen en ¢l estudio clinico”.

10.1.8  Garantia de calidad de los datos

Todos los datos de los participantes relacionados con el estudio se registraran en un CRF
impreso o electrénico, a menos que se transmitan electrénicamente al Patrocinador o su
persona designada (por ejemplo, datos de laboratorio). El investigador o la persona designada
calificada son responsables de verificar que los datos ingresados sean precisos y correctos, lo
que deben confirmar con su firma fisica o electrénica en el CRF.

La informacién detallada sobre los procedimientos de gestion de datos para este protocolo se
suministrara por separado.

Elinvestigador debe-mantener una docuraentacion exacta (datos fuente) que respalde la
informacién ingresada en ¢l CRF.

El investigador debe permitir monitoreos, auditorias, revisiones del IRBAEC ¢ inspecciones

.de organismos. regulatorios en relacién con el estudio y suministrar acceso directo a los

documentos fuente.

El investigador proporcionara sin demora la documentacion completa del estudio al
Patrocinador cuando este la solicite. Ademas, dicha informacidn también estara disponible en
¢l centro del estudio a solicitud de los representantes del Patrocinador o de autoridades
regulatorias para su inspeccion, copiado, revision o auditoria, en todo momento oportuno.

El investigador acuerda tomar inmediatamente las medidas necesarias requeridas por el
Patrocinador o las autoridades regulatorias como resultado de una auditoria o inspeccién para
solucionar deficiencias en la documentacién del estudio y en las hojas de trabajo/los CRF.

El-Patrocinador o la persona designada son responsables de la gestion de datos de este
estudio, incluida la verificacion de calidad de los datos.

Los monitores del estudio realizaran continuas revisiones y verificaciones de los datos fuente
para confirmar que los datos ingresados en el CRF por personal autorizado del centro sean
exactos, estén completos y se puedan verificar a partir de fos documentos fuente: que los
derechos v la seguridad de los participantes estén protegidos: y que el estudio se esté
llevando a cabo de conformidad con el protocolo actualmente aprobado y con cualquier otro
acuerdo del estudio, la GCP de la ICH y todos los requisitos regulatorios aplicables.

El investigador debe conservar los registros y documentos, incluido el consentimiento
informado documentado de los participantes, correspondientes a la conduccién de este
¢studio, durante 15 afios después de la conclusion del estudio, a menos que las
reglamentaciones locales o las politicas institucionales exijan un periodo de conservacion
mas prolongado. No se podra destruir ningiin registro durante el periodo de conservacion sin
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Evaluaciones de
laboratorio Parimciros
Otras pruebas ds fa s FSH (segun se requiera, solo en PSCC).
seleccion = Serologia (antcuerpos dzl VIH, HBsAg, HBcAD, anticuerpo del VHC).*
o Prueba QuaniFERON-TB Gold
« Prueba PCR (solo necesaria para los participantes que tengan sintomas de
COVID-19).
= Panel de pos y panel de antifosfolipidos del lupus.
Otras pruebas « Prucba de Coomb directa para evaluar la actividad en BILAG-2004 (realizada a
nivel local s es necesario).
o Anti-dsADN y complemento (C3, C4) para evaluar la actividad en SLEDAI
hibrido.

ALT = alarina aminotransferasa: AST = aspartato aminotransferasa; BUN = nitrégeno ureico en sangre.
COVID-19 = enfermedad por infeccion por coronavirus 2019; ADN = écido desoxirribonucleico;

DsADN = acido desoxirribonucleico bicatenario; FSH = hormona estimulante de foliculos;

HBcAb = anticuerpo del niicleo de Ja hepatiis B; HBsAb = anticuerpo de superficie de la hepatitis B;

VHB = virus de la hepalitis 8. hCG = gonadotropina cofénica humana; VHC = virus de la hepatiis C;
VTH = virus de la inmunodeficiencia humana; MCH = hemoglobina corpuscular media; MCV = volumen
corpuscular medio, PCR = reaceion en cadena de la polimerasa: PCC = participante con capacidad de
concebir; PSCC = participante sin capacidad de concebir; RBC = recuznto de glébulos rojos; ARN = acido
ribonucleico; SGOT = ransaminasa glutimico-oxalacética sérica; SGPT = transaminasa glutamico-piravica
sérica; SLEDAI = indice de actividad de la.enfermedad lipica eriternatosa sistémica; ULN = Limite superior
de la normalidad; WBC = recuento de globulos blancos.

a. Se necesitaran pruebas adicionales para lo siguiente:

.. Los participantes con HEcADb posiuvo y HBEsAg negativo deben sorneterse a mis pruebas de deteccidn-
det ADN-VHB.

- Los participantes con Ab VHC positivo deben someterse a pruzbas adicionales de ARN-VHC.

Nota: todas las evaluaciones dc laboratorio requeridas por el estudio serin realizadas por un laboratorio central, a
excepeion de las prucbas de embarazo en orina y fa prucba PCR para COVID-19.

Consulte el Apéndice 7 para conocer los requisitos adicionales especificos de casa pais.

El investigador (o la persona designada médicamente calificada) debe documentar la revisién
de cada informe de seguridad de laboratorio.
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10.3 Apéndice 3. Eventos adversos: definiciones y procedimientos p:
evaluacion, seguimiento e informe

/4.\.J-

10.3.1  Definiciones de error de medicacion, uso indebido y abuso S~

Error de medicacion

Se trata de una falla no intencionada en el proceso de tratamiento farmacologico que provoca
o puede provocar un dario al paciente.

Uso indebido

Se trata de situaciones donde intencionalmente no se siguen las condiciones de uso del
producto farmacéutico, de modo que se usa de manera inadecuada.

Abuso

Se frata de situaciones donde el producto farmacéutico se usa, de manera esporadica o
continua, de forma deliberadamente excesiva para obtener una recompensa psicologica o
fisiol 6gica, o un efecto deseado ajeno al tratamiento.

10.3.2  Definicion de AE

Definicion de AE

+  Un AE es una manifestacién médica no deseada en un participante de un estudio clinico,

e temporalmente asociada al uso-dela-intervencién del estudio, sin importar que s¢

considere o no relacionada con la intervencion del estudio.

- Nota: un AE, por lo tanto, puede ser cualquier signo no favorable y no intencionado
(incluido un hallazgo anormal de laboratorio), un sintoma o una enfermedad (nuevos o
exacerbados) asociados temporalmente 2l uso de una intervencién del estudio.

+  Nota: alos efectos de la definicion de AE, “intervencion del estudio™ incluye los
productos farmacéuticos, los productos biologicos, las vacunas, los farmacos
diagnésticos, los dispositivos médicos, los productos de combinacién o los
procedimientos especificados en el protocolo, ya sea que estén en investigacion o sean
comercializados (incluidos el placebo, los comparadores activos o la intervencion de
preinclusion), fabricados, autorizados, suministrados o distribuidos por el Patrocinador
para su uso en seres humanos en este estudio.

Eventos que cumplen con 2 definiciéon de AE

«  Resultados de pruebas de laboratorio (anilisis hematoldgicos, bioquimicos y de orina) u
otras evaluaciones de seguridad (por ejemplo, ECG, exploraciones por imagenes
radiolégicas, mediciones de signos vitales) anormales, incluidos los que empeoran con
respecto al valor inicial, o se consideran clinicamente significativos segun el criterio
médico y cientifico del investigador.
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10.3.5 Registro de AEy SAE
Registro de AE y SAE

+  Cuando ocurre un AE/SAE, ¢s responsabilidad del investigador revisar toda la
documentacién (por ejemplo, notas de progreso del hospital, informes de laboratorio y de
diagnostico) relacionada con el evento.

- Elinvestigador registrara toda la informacion pertinente del AE/SAE en los CRF/hojas de
trabajo de¢ AE en cada cxamen.

+ No se acepla que €l investigador envie fotocopias de los registros médicos del
participante al Patrocinador en vez de completar la pigina de AE del CRF.

+ Pucde haber casos en los-que el Patrocinador solicite copias deregistros médicos para
ciertos casos. En este caso. iocos los datos de identificacion del participante, excepto el
nitmero de participante, deberin enmascararse en las copias de los registros médicos
antes de enviarlas al Patrocinador.

«  El investigador intentara estabiecer un diagndstico del evento basado en signos. sintomas
y/u otra informacién clinica. En dichos casos, ¢l diagnéstico (no los signos/sintomas
individuales) se-documentarid como el AE/SAE.

Evaluacion de Ia intensidad

+  Un-cventose definecomo “serio” cuando cumple por lo menos 1 de los desenlaces
predefinidos seaiin lo descrito en la definicion de un SAE, no cuando s lo clasifica como
grave.

- El investigador realizara una cvaluacion de la intensidad de cada AE y SAE (y otros
eventos de seguridad notificables) informado durante ¢l estudio y le asignar 1 de las
siguientes categorias:

- Leve: un evento que ¢s ficilmente tolerado por el participante, que causa molestias
minimas v que no interficre con las actividades cotidianas (en estudios peditricos, la
identificacion de los sintomas, pero estos son facilmente tolerados).

- Moderado: un evento que causa molestias suficientes para interferir con las
actividades cotidianas normales (¢n estudios pediatricos, actuar definitivamente como
que algo anda mal).

- Grave:un evento que impide las actividades cotidianas normales. Un AE que es
evaluado como grave no debe confundirse con un SAE. “Grave” ¢s una categoria
utilizada para calificar la intensidad de un evento: y se pueden evaluar como graves
tanto los AE como los SAE (en estudios pediatricos, malestar extremo o incapacidad
de realizar las actividades habituales).
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Evaluacion de [a causalidad

+  ;Laintervencion del estudio provoco el AE?
+ El investigador, que ¢s un médico calificado, determinaré la probabilidad de g
intervencion del estudio haya causado el AE. Las iniciales firmadas y fechadas del
investigador en el documento fuente o en la hoja de trabajo que respalda la causalidad
anotada en el formulario de AE garantizan que una persona médicamente calificada
realizé 1a evaluacion de la causalidad. Este documento rubricado debe conservarse
durante ¢l plazo regulatorio requerido. Los criterios expuestos a continuacién pretenden
servir de pautas de referencia para ayudar al investigador a evaluar la probabilidad de una
relacion entre el producto de prueba y el AE en funcion de la informacion disponible.
—ew—w * Los siguienies componentes se utilizaran para.evaluar la relacion entre la
intervencion del estudio y el AE; mientras mayor sea la correlacién con los
componentes y sus respectivos elementos (en cantidad y/o intensidad), mayor sera la
probabilidad de que la intervencion del estudio haya causado el AE:
Exposicién: jexisten pruebas de que el participante estuvo realmente expuesto a la
intervencion del estudio, como un historial confiable, una evaluacién aceptable del
cumplimiento (recuento de pildoras, diario, ¢tc.), un efecto farmacoldgico previsto o
- una medicién del firmaco/metabolito en una muestra corporal?
Evaluacion temporal: jel AE se produjo en una secuencia de tiempo razonable desde Ia
administracion de la intervencion del estudio? ;Es ¢l momento de aparicion del AE
e oe. compatible conun efecto.inducido.por el firmaco (se aplica a estudios con un
producto farmacéutico en investigacién)?
Causa probable: jno existe oira causa que explique razonablemente el AE, como una
oo -——enfermedad subyacente ofros firmacos/vacunas 1 otros factores intrinsecos o
ambientales?
Retiro: s¢ descontinué o redujo la dosis/exposicion/frecuencia de la intervencién del
estudio?
« Si la respuesta es afirmativa, ¢se resolvié o mejoro el AE?
« Silarespuesta es afirmativa, este ¢s un retiro positivo.

-~ —-- e --SilaTespucsta es negativa, este s un retiro negativo.
(Nota: este criterio nio corresponde si: [1] el AE provoco la muerte o discapacidad
permanente, [2] el AE se resolvid/mejoré a pesar de continuar con el uso de la
intervencién del estudio, {3] ¢l estudio es un estudio farmacolégico de dosis Unica o
[4] as intervenciones del estudio se utilizan solo 1 vez).

Reexposicién: jse expuso nuevamente al participante a la intervencién del estudio en
este estudio?
e Silarespuesta es afirmativa, jse repitié o agravé el AE?
e Sila respucsta es afirmativa, esta es una reexposicion positiva.

e Silarespuesta es negaiiva, ¢sta es una reexposicion negativa.

(Nota: este criterio no corresponde si: {1] ¢l AE inicial provocé la muerte o
discapacidad permanente, [2] el estudio es un estudio farmacoldgico de dosis tnica o
[3] las intervenciones del estudio se utilizan solo 1 vez).
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10.4 Apéndice 4. Productos combinados de firmaco-dispositive/productos
farmacéuticos combinados: reclamos, reclamos por la calidad del producto/el
mal funcionamicnto: definiciones, registro y seguimiento

Los procedimientos de registro y seguimiento que se describen en este protocolo se aplican a
los productos combinados de farmaco-dispositivo/productos farmacéuticos combinados.

A los fines de esta seccion, los dispositivos dentro del alcance de 1a recopilacion de
informacion sobre dispositivos incluyen productos combinados de farmaco-
dispositivo/productos farmacéuticos combinados, segun lo indicado en la Seccién 6.1.1. Los
reclamos por la calidad del producto/el mal funcionamiento se deben informar al
Patrocinador.

Consulte ¢l Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pais.
10.4.1  Definiciones

Producto combinado: un producto compuesto por cualquier combinacién de un firmaco, un
dispositivo y un producto biologico. Cada farmaco, dispositivo y producto biolégico incluido

en un-producto combinado se denomina “componente™ del producto de combinacion. -

Reclamo: cualquier comunicado escrito, electronico u oral que alegue deficiencias relativas a
la identidad, la calidad. la durabilidad, la confiabilidad, la seguridad, la eficacia o ¢l
fincionamiento de un dispositivo despuds de que se libere para la distribucion

Un reclamo no necesariamente tiene que involuerar a un usuario ni a ninguna otra persona.

Mal funcionamiento: la falla de un dispositivo, incluido ¢l componente del dispositivo de un
producto combinado, que le impide cumplir con sus especificaciones de rendimiento o
funcionar segin lo previsto. Las cspecificaciones de rendimiento incluyen todas las
declaraciones realizadas en la ficha técnica del dispositivo médico o de una parte constitutiva
del dispositivo. El rendimiento esperado de un dispositivo hace referencia al uso previsto
para el cual ¢l dispositivo esti ctiquetado o comerciatizado.

Dispesitive médico: cualquier instrumento, aparato, material, implernento, waquina,
artilugio, implante, reactivo 1z viiro u otro articulo similar o relacionado, incluido un
componente o accesorio destinado a ser utilizado en el diagnéstico de enfermedades u otras
afecciones, o ¢n la curacion, la mitigacién, el tratamicnto o la prevencion de enfermedades,
cn ¢l ser humano o en otros animales, o destinado a afectar la estructura o cualquier funcion
del cuerpo humano o de otros animales, ¥ que no alcance ninguno de sus objetivos
principales previstos mediante una reaccion quirica dentro o sobre el cuerpo humano o de
otros animales, ¥ que no dependa de ser metabolizado para el logro de cualquiera de sus

principales propésitos previstos.

PQC: cualquier comunicado (oral o escrito) que describa un posible defecto relacionado con
la identidad, la concentracién, la calidad, la pureza o el funcionamiento de un producto, que
haya sido identificado por clientes externos. Esto incluye el posible mal funcionamiento de
un dispositivo o los componentes de un dispositivo.
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. - . - . . B - 5. v
Deterioro serio de la salud/lesién seria/enfermedad seria: incluye 1¢ siguiente:” - =

1. Enfermedad que pone en riesgo la vida, incluso si es de naturaleza tempural. =
2. Provoca un deterioro permanente de una funcion corporal o un dafio nﬁ,zu.m.mm:ﬁ de una
estructura corporal. /.ﬁm v ¥
3. Una afeccion que requicre una intervencion médica o quirirgica, incluida la T
hospitalizacion u hospitalizacién prolongada para evitar un deterioro permanente de una
funcién corporal o un dafio permanente a una estructura corporal.

4. Casos que se consideran médicamente significativos.

W

Malestar fetal, muerte fetal o cualquier anomalia congénita o defecto de nacimiento.

“Permanente” significa un deterioro o dafio irreversible a una estructura o funcién corporal, y
excluye cualquier deterioro o dafio insignificante.

prosse:

Las definiciones v los requisitos de notificacién/documentacion especificos de Japdn se
encuentran en la Seccion 10.7.

Registro, evaluacién de-la causalidad y seguimiento de los reclamos, los
PQC/del mal funcionamiento

Registro

Cuando se produce un reclamo que incluye un PQC/mal funcionamiento, es
responsabilidad del investigador revisar toda la documentacion relacionada con el evento

... (por ejemplo, notas de evolucion hospitalaria, informes de laboratorio e informes de

prucbas diagnésticas).

Los eventos adversos que se produzcan durante ¢l estudio se incluirdn en los registros
médicos (o su equivalente) del participante, de acuerdo con la practica clinica habitual del
investigador, y en ¢l CRF correspondiente (en papel o electrénico), segun las instrucciones
sumninistradas en las pautas de ingreso de datos (o su equivalente). La informacién sobre el
producto farmacéutico combinado/cl dispositivo que-sea una parte constitutiva de un
producto combinado de firmaco y dispositivo s¢ recopilard y se informara al Patrocinador
en el mismo plazo que los SAE, de conformidad con la Seccién 8.4.1, por medio del CRF
(en papel o electrénico). Los PQC/el mal funcionamicento s¢ deben informar al
Patrocinador.

Es importante que el investigador suministre una evaluacion dc la causalidad (relacién con el
dispositivo médico) en el momento del informe inicial.
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10.5.2  Requisitos de anticoncepcion

Eatre los métodos anticonceptivos permitidos durante el estudio. s¢ incluyen los siguicntes:

Metod: 3 I

ivos

p efectivos que tienen baja dependencia del usuario.”
Tasa de fallas de <1% por afio cuando se utilizan de forma constante y correcta.
P J

« Implante anticonceptivo subdérmico que solo contiens progestageno.”
- SIUM!

DIU no hormonal.

= Oclusion tubarica bilateral.

Pareja con azoospermia ( por vasectamia o por efecto secundario a una causa médica):

todas las parejas sexuales de ke PCC deben ser azoospérmicas. La participante debe brindar una
contirmacion verbal de la azoospermia de la pareja durante los antecedentes médicos. De lo contrario, se
debe utilizar un método anliconceptivo altamente efectivo adicional. Un ciclo de espermatogénesis dura
aproximadamente 90 dias

Métad. . £, 4 d

ptivos que dep del usuario.”
Tasa de fallas de <1% por aiio cuando se utilizan de forma constante y correcta.

« Anticonceptivos hormonales combinados (que contienen estrégeno y progestigeno, pee
- Orales.
- Infravaginales.
- Transdérmicos.
- Inyectables.

« Anticonceptivos hormonales que solo contienen progestageno.” ©
- Orales.
- Inyectables.

Abstinencia sexual

o La abstinencia sexual s¢ considara un método altamente efectivo solo si se define como la abstencion de
las relaciones sexuales pencano-vaginales con una pareja capaz de producir esperma, durante todo el
periodo de riesgo relacionado con l intervencién del estudio. Se debe evaluar la confiabilidad de la
abstinencia sexual en relacion con L duracion del estudio y el estlo de vida prefeddo y habitual de la
participante.

* Las tasas de fallas por uso habitual son mus altas que las 1asas de fallas por uso perfecto (es decir, cuando se usa de
forma constantc y correcta).

" La PCC debe usar condones pura ¢l pene o externos ademas del métode anticonceptivo hormonal.

“ Si sc reauicre a niv

2l de acusrdo con las pautas dej CTFG. los anticonceptivos aceptables sc limitan a aqueilos
que inhiben la ovulacién

4 EI'SIU csun DIU quc libera progestina.
Nota:

* L2 oclusién tubdrica incluyce la lizgadura de trompas.

CTFG = Grupo de F jon de Eandios Clinicos; DIU = dispositivo intrauterine: SIU = sistema intrauterino liberador de
hormenas; PCC = participante con capacidad de concebir.
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10.6 Apéndice 6. Obtencion y manejo de muestras para la investigacion bigmédica . ~
futura \Y, i
\V-

\
Consulte el Apéndice 7 para conocer los requisitos especificos de cada pats

1. Definiciones

a. Biomarcador: molécula biolégica que se encuentra en Ia sangre, en otros fluidos
corporales o en tejidos, y que es un signo de un proceso normal o anormal, o de una
afeccion o enfermedad. Un biomarcador se puede utilizar para ver con qué eficacia
responde el organismo a un tratamiento para una enfermedad o afeccion.!

b. Farmacogendmica: la investigacion de las variaciones de las caracteristicas del ADN
v el ARN-relacionadas conla respuesta al firmaco/a la vacuna.?

¢. Farmacogenética: la farmacogenética es un subgrupo de la farmacogenomica que
consiste en la influencia de las variaciones en la secuencia del ADN sobre la
respuesta al firmaco/a la vacuna.®

d. ADN: acido desoximibonucleico.

ARN: 4cido ribonucleico.

o

(34

Alcance de la investigacion biomédica futura®*

Las muestras para las que se otorgé el consentimiento y/o que se obtuvieron en este
estudio, segtn lo descrito en la Seccion 8.9, se utilizardn en diversos experimentos para
comprender lo siguiente:

- Labiologia de como funciona un fairmaco/una vacuna.
= w&wﬁﬂ:ﬁopaoaamﬁou.muiom decomo un farmaco/una-vacuna ingresa en ¢l
organismo y es ¢liminado por este.
- Otras vias con las que los firmacos/las vacunas pueden interactuar.
- La biologia de la enfermedad.

Las muestras se pueden utilizar para el desarrollo de futuros ensayos y/o el desarrollo de
farmacos/vacunas.

Actualmente es bien reconocido el hecho de que la informacion obtenida a partir del
estudio y la evaluacion de las muestras clinicas ofrece oportunidades inicas para
comprender mejor la forma en la que las personas responden a los farmacos/las vacunas,
expandir el conocimiento de las enfermedades de los seres humanos y mejorar finalmente
la salud publica a través del desarrollo de tratamientos novedosos orientados a las
poblaciones de mayor necesidad. Todas las muestras serin utilizadas por el Patrocinador
0 por quienes trabajan para ¢l Patrocinador o con €l

3. Resumen de los procedimientos para la investigacién biomédica futura*

a. Participantes para ¢l enrolamiento
Todos los participantes enrolados en el estudio clinico seran considerados para su
enrolamiento en la investigacion biomédica futura.
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laboratorio central en un estudio determinado, el centro del estudio enviara las muestras
directamente al depdsito de muestras bioldgicas designado por el Patrocinador. Las
muestras se guardarin bajo una estricta supervision en instalaciones de acceso limitado,
que operan con ¢l fin de garantizar la integridad de las muestras. Las muestras se
destruiran de acuerdo con las politicas y los procedimientos del Patrocinador, y esta
destruccion se documentara en la base de datos del banco de muestras bioldgicas.

Seguridad de los datos™*

Solo los representantes autorizados del Patrocinador'y el personal y/o los colaboradores
de la investigacion del administrador designado para el estudio pueden acceder a las
bases de datos que contengan informacion de las muestras y los resultados de las prucbas.
La autenticacion de los usuarios de la base de datos es muy segura y se realiza mediante
politicas y practicas de seguridad de red basadas en normas internacionales destinadas a
brindar proteccion contra ¢l acceso no autorizado.

Notificacién de los datos de la investigacion biomédica futura a los participantes®*
Ninguna informacién obtenida de los estudios exploratorios de laboratorio serd
comunicada al participante, su familia 0 médicos. Las razones de principio para no
informar ni devolver los resultados a los participantes incluyen la falta de relevancia para
la salud del participante, las limitaciones de su capacidad predictiva y las inquietudes
relacionadas con su interpretacion errénea

Si se realizan hallazgos de investigacion importantes, ¢l Patrocinador podra publicar los
resultados o presentarlos en congresos nacionales, y proporcionar acceso a los resultados
en sitios web piblicos a fin de comunicar rapidamente-esta informacién a médicos y
participantes. No se identificara a los participantes por su nombre en ningiin informe
publicado sobre este estudio ni en ninguna publicacién o presentacion cientificas.

Poblacion del estudio de la investigacién biomédica futura®*
Se hara todo lo posible para scleccionar a todos los participantes diagnosticados y
tratados en los estudios clinicos del Patrocinador para la investigacion biomédica futura.

Comparacién de riesgos y beneficios de la investigacion biomédica futura™*

En las investigaciones biomédicas futuras, los riesgos del participante se han reducido al
minimo y s¢ describen en el consentimiento informado para investigaciones biomédicas
futuras.

F1 Patrocinador ha desarrollado politicas y procedimientos de seguridad estrictos para
hacer frente a los problemas de privacidad de los datos del participante. Los riesgos para
la privacidad de los datos se Limutan, ¢n gran parte, a situaciones poco comunes que
involucran una posible violacién de la confidencialidad. En esta situacién muy poco
probable, existe el riesgo de que la informacion. al igual que toda la informacién médica,
pueda ser usada de forma incorrecta.
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12. Preguntas

Toda pregunta relacionada con la investigacion biomédica futura se deberd enviar por-
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10.9 Apéndice 9. Ejemplos de medicamentos y vacunas utilizados cominmente Medi tos i depresores avanzados de molécula pequefia e - 2 o Lu .
Tratamientos biologicos Se prohiben los inhibidores de JAK, los inhibidores de PDE4. los moduladores Wduudu bios. ekl
. inhibidores de TYKZ2 en las 4 semanas previas a la aleatorizacién y durante todo ¢l estudio =
Inhibidores de | de control i hasta la ditima dosis de la intervencion del estudio. Los gjemplos de estos medicamentos
. — L i incluyen, entre otros, los medicamentos de la Tabla 12.
No se permiten los inhibidores de puntos de control inmunitarios en ningun momento antes
de la aleatorizacion ni durantc iodo ¢l estudio hasta la tltima dosis de la intervencion del Tabla 12 Medicamentos inmunodepresores avanzados de molécula pequeiia utilizados
estudio. Entre los ejemplos de inhibidores de puntos de control inmunitarios, se incluyen, comunmente
cnire otros, los medicamentos de 1a Tabla 10. =
Inhibidores de JAK® Inhibidores de | Moduladores | Inhibidores de
Tabla 10 -. Inhibidores de puntos de control inmunitarios utilizados cominmente la PDE4 de S1P la TYK2
Inhibidores de fa PD-1 | Inhibidores del PD-L1 | Inhibidores de la CTLA-4 Sl PEritib " Figeplimod Do’
— - — Baricitinib Peficitinib Cilomilast Ozanimod
Ownﬁv_:.:uc PR 1AL F___Ecwswv Deleocitinib Ritlecitinib Crisaborole Ponesimod
Nivolumab 7 gemclimured Fedratinib Ruxolitinib Toudilast Siponimod
L grumab Filgotinib Tofacitinib Roflumilast
CTLA-A.= proteina 4 asaciada al linfocito T eitotexico; PD-1 = prolefna de muerte cclular programada 1. T fer s
PD-L1 = ligando 1 de _.ch:n no_c_:ua vmon_.w_.:u& * prote b pramas Oclacitinib C@m&po-ﬁaﬂ.
JAK = Janus cinasa; PDEA = fosfodicsterasa 4; S1P = esfingosina 1-fosfato; TYK2 = tirosina cinasa 2
2 Isoformas de JAKI, JAK2 y/o JAK3
Tratamientos bioldgicos con posibles inmunodepresores
Se prohiben los tratamientos biologicos con posibles inmunodepresores en los 3 meses o Vacunas
5 semividas (lo que sca mis largo) anteriores a la aleatorizacion y durante todo ¢l estudio . R . ] , las do l1a seleccis >
- - hastr iz tltima dosis de b intervencién del cstadio. Entre los ejemplos de productos " s Se recomienda que [os participantes se pongan al E.p con las vacunas antes de la seleccion,
bioldgicos prohibidos. se incluyen, enire otros, los medicamentos de la Tabla 11. . ++ + de acuerdo corlas pautas locales vigentes en materia de vacunacion.
Tabla 11 Tratamientos biologicos utilizados comiinmente Vacunas inactivas (no vivas)
Nombre del medicamento Se permite la administracién de vacunas inactivas (no vivas) antes y durantc el estudio de
Psseoe? v Golimumab Reslizumab w“um.wm_ MM”W “» practica local. Algunos cjemplos de vacunas no vivas incluyen, entre ofros,
Adalimumab Infliximab Risankizumab = ’
Anakinra Ixekizumab Secukinumab = Vacunainyectable contra la influenza
Antifrolumab-fnia Lebrikizumab Tocilizumab - Vacunas neumocdcicas
Belimumab Mepolizumab Tralokinumab +  Vacuna Shingrix (herpes zoster; recombinante, con adyuvanie)
Certolizumab Natalizamab Ustekinumab »  Vacuna contra la tos ferina (Tdap)
Dupilumab Nemolizumab Vedolizumab «  Vacuna SARS-CoV-2 (inactivada, ARNm, ARN)
Etanercept
Guselkumab

Se pueden utilizar tratamientos biolgicos no inmunodepresores, pero se debe consultar al
director clinico del Patrocinador anies de utilizarlos.
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10.11 Apéndice 11. Corticoesteroides orales

En la Tabla 14 sc resumen los equivalentes de OCS orales.

161

Tabla 14 Equivalentes de las dosis de corticoesteroides orales
naann.az.wu_m_.omao F LEquivalente de la dosisa prednisona
Prednisona’ 2.5 mg Smg 7.5 mg 10 mg 12,5 mg 1Smg 20 mg
Cortisona 125 mg 25 mg 37.5mg 50 mg 62.5mg 75 mg 100 mg
Hidrocortisona 10 mg 20 mg .30mg 40 mg 50 mg 60 mg 80 mg
Prednisolona 25m2 Smg 7.5 mg 10 mg 12,5mg 15mg 20 mg
Metilprednisolona 2mg 4mg 6 mg 3 mg 10mg 12mg 16 mg
Tnameinolona 2mg 4mg 6 mg 8 mg 10 mg 12 mg 16 mg
Budesonida 1mg 2mg 3mg 4 mg Smg 6 mg 8 g
Dexametasona 0375mg | 0.75mg 1,125 mg 1,5 mg 1,875mg | 2,25mg 3mg
Adaptado de Upladate.com
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10.12 Apéndice 12. Medicamentos prohibidos relacionados con un ri wmv al
prolongacion del intervalo QT

En la Tabla 15 se describen los medicamentos relacionados con un riesgo n_:w/moi e
prolongacién del intervalo QT. =

—

EAS
& -
BN

-

-~

\NFZ,

Tabla 15 Lista de medicamentos con un riesgo alto de prolongacién del intervalo 1"
Adagrasib Cisaprida Lenvatinib Selpercatinib
Ajmalina Delamanid Levoketoconazol Sertindol
| Amiodarona Disopiramida Metadona Sotalol
Triéxido de Dofetilida Mobocertinib .. Terfenadina
arsénico Dronedarona Papaverina Vandetanib
Astemizol Haloperidol (IV) (intracoronaria) Vernakalant
Bedaquilina Ibutilida Procainamida Ziprasidona
Bepridil Ivosidenib Quinidina
Clorpromazina Quinina

Fuente: UpToDate.com; Acquired long QT syndrome: Definitions, pathophysiology, and

causes.
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4 Abreviatura Término expandido Abreviatura Término expandido
HBcAb Anticuerpo del nucleo de la hepatitis B | LLOQ Limite inferior de cuantificacion
|Ewm>c |>=mo=a€o de mﬂvn.\m&n dela ?%gm B = LTE Extension alargo plazo
HBsAg Antigeno de superficie del virus de 1a hepatitis B M&N Miettinen y Nurminen
hCG Gonadolropina corionica humana MAD Dosis multiples ascendentes
HES Sindrome hipereosinofilico MCP Metacarpofalangica ]
HRQL Calidad de vida relacionada con la salud MDRD Modificacion de la dieta para enfermedad renal
HRT - | Terapia de reemplazo hormonal ‘MedDRA Diccionario Médico para Actividades Regulatorias
" [HTA Evaluacién de tecnologia sanitaria o MLE Estimado do méxima probabilidad
IA Andlisis interino MOD Modelo
B Manual del investigador . : NK - Linfocito citolitico natural
IC Intervalo de confianza NRS Escala de clasificacion numérica
ICF Formulario de consentimiento informado .| OCS Corticoesteroides orales
ICH Conscjo Internacional sobre Armonizacién de los Requisitos Técnicos PA Presion arterial
para ¢l Registro de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano PAS Plan de andlisis estadistico
ICMIE Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas —— T PBMC Células mononucleares de sangre periférica
‘HU Enznmo.._nm@ — — PCC Participante con capacidad de concebir
[EC” S el e -PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
fe Inmunoglobulina PD Farmacodinimica
IeG e e O PDE4 Fosfodiesterasa 4
IeM Ingnunoglobuling N PDLC Limite de variacién predefinido
. O™ W, et . PGA. Evaluacion general del médico
-2 R ——— PP Interfalangica proximal
MP Producto farmacéutico en investigacion
IND Nuevo farmaco en investigacion PK EDIeoRigtics
RE Comité de Revision Institucional PPD Derivacion de proteina purificada
IRT Tecnologia de respuesta interactiva PQC ResiamBiEE cal dadUENRIEL
v Inravenoso PRO Resultados informados por los pacientes
JAK [t PSCC Participante sin capacidad de concebir
JRCT Registro de cstudios clinicos de Japon Q2w Sl
LDA Analisis de datos longitudinales Q4w Cada dgepads
LLDAS Nivel bajo de actividad de la enfermedad QY RiicheDuentiF R NEEATEL
MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023 MEK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL 3 DE OCTUBRE DE 2023
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PRODUCTO: MK-6191 173
PROTOCOLO/ENMIENDA NO.: 006-01

Certificate of translation and review
Certificado de traduccion y de revision

fValent, P., ¢t al 2012] Valent P, Klion AD, Homy HP, Roufosse F, [087MZ0]
Gotlib J. Weller PF, et al. Contemporary

consensus proposal on criteria and

classification of ¢cosinophilic disorders and

related syndromes. J Allergy Clin Immunol.

2012 Sep:130(3):607-12.¢1-9.

MK #: 6194 Protocol No. / N° de protocolo: )06

[06DVOM]

Name of original decument / Nombre del documento original:

6194-006-01

[Van Gool, F.. ¢t al 2014] Van Gool F, Molofsky AB, Morar MM,

. o Rosenzwajg M, Liang HE, Klatzmann D, et al.
Interleukin-3-producing group 2 innate
lymphoid cells control eosinophilia induced by
interleukin-2 therapy. Blood. 2014 Dec
4:124(24):3572-6.

Statement of translation Declaracién de traduccion
We hereby acknowledge having translated and
faithfully proofread the amendments on the above
document from English into Spanish. We certify that
nothing has been omitted or added; that to the best
of our knowledge and ability. this is a trua and
correct translation of the original document,

Por |a presente, reconocemos que hemos traducido
y corregido fielmente las snmiendas def documento
antenor del inglés al espariol. Certificamos que no se
ha omitido ni agregado nada y que, a nuastro leal
saber y antender, esta es una traduccién verdadera
y correcta del documento onginal.

Number of pages original / N° de paginas del original: 160
Number of pages translation / N° de paginas de la traduccion: {73
Source language / idioma original: English / inglés

Target language / idioma meta: Spanish / espariol

Name of translation agency/ Nombre de la agencia de traduccién:

MK-6194-006-01 PROTOCOLO FINAL

3 DE OCTUBRE DE 2023

VV-TMF-19929988

CQ Fluency

Signature and seal of agency representative /
Firmay sello del representante de la agencia
= Digitally signed by Maria
gm ra _IN ura Laura Montenegro
Date: 2023.10.19 11:15:11

Montenegro o

Issue date/ Fecha de emision

19-Oct-2023

Statement of review

| herehy certify that the referenced
translation has been checked in accordance
with internal quality controls put in place.
Reviewer’s name /Nombre de quien revisa:

Ximena Jattin
Reviewer's signature/ Firma de quien revisa:
Electronically signed by:
1 Maria Jattin
YZSP Raason: Raviewed

Date: Ocl 20. 2023 11.25
coT

b;s_.._ea

Declaracién de revision

Certifico que la traduccién de la referencia ha
sido revisada de acuerda con los controles de
calidad internos.

Date of review/Fecha de revision:

20-Oct-2023

Document No. 099-LA001-003
Version 2.0
Effective date: 17-Aug-2020

VV-TMF-194929988



Confidential
INCMN/108/8/P1/016/2025_

Annex C: Use of Resources / Anexo C: Uso de los Recursos.

68 | Q/




-



PID:814326
SiteNo:713

P! Name:

Karina Santana de Anda

MSD Study Site Budget
MK-6194-006-01

Institution (Site): Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran

Your site has a randomization target of 3 patients. For the purpose of study planning and management, this Budget encompasses a randomization range
between 3 and 6 patients. If your site is able to randomize beyond 6 patients, a budget amendment must be fully executed before any additional patients can
be screened. Sponsor reserves the right to decrease or increase the number of patients at any time during the enroliment period without renegotiating based
on the costs listed in this budget. Such notification shall be in writing from a person authorized by the Sponsor.

Per Patient Visit Cost:

Per Patient Visit Costs SCR V2 V3 D2 V3A D8 WK1 V4 WK2 V5 Wk 4 V6 WK8
Mex$ 34,045.20] Mex$ 29,962.80| Mex$ 7,372.80] Mex$ 7,260.00] Mex$ 22,516.80] Mex$ 28,238.40 Mex$ 28,238.40
" Per Patient Visit Costs V7 WK12 V8 WK12 +1d 8A WK13 V9 WK16 V10 WK20 V11 WK24 V11A WK27
Mex$ 29,413.20] Mex$ 7,372.80] Mex$ 8,340.00] Mex$ 28,238.40] Mex$ 28,238.40] Mex$ 28,238.40 Mex$ 8,340.00
Per Patient Visit Costs| V12 WK28 V13 WK32 V14 WK36 V15 WK40 V16 WK44 V17 WK48 V17A WK51
Mex$ 31,268.40] Mex$ 28,238.40| Mex$ 28,238.40| Mex$ 28,238.40] Mex$ 28,238.40] Mex$ 28,238.40 Mex$ 8,340.00
Per Patient Visit Costs| V18 WK52 V19 WK 54 V20 WK56 V21 WKé0 V22 WK 64 V23 WK 76 V24 WK90
Mex$ 32,271.60{ Mex$ 22,141.20| Mex$ 22,668.00f Mex$ 22,308.00] Mex$ 28,238.40] Mex$ 29,413.20 Mex$ 28,238.40
Per Patient Visit Costs] V25 WK104 DISCON Total / Patient
Mex$ 28,233.60| Mex$ 30,291.60 Mex$ 720,420.00

the actual arm into which patients randomize.

Maximum Number of Randomized Patients
Estimated Total Per Patient Visit Cost

3|
| Mex$ 2.161.260.00|

For budget purposes, total is based on all patients randomizing and completing all visits (30). Payments will be made according to the visits completed for

With exception of the procedures listed in the Site Costs below, the Per Patient Visit Cost includes procedure costs required per the Protocol that are not

standard of carefroutine care, site personne! time (including administrative effort, (remote) monitoring visits, electronic data entry and pharmacy), supplies
including Personal Protective Equipment (PPE), indirect costs and overhead.

to Sponsor or purchased at current market value, or disposition as instructed by Sponsor.

SITE COSTS *

Additional procedures or visits required by the Protccol for only a sub-set of patients are included in the Site Costs.
Supplies sourced from Sponsor that are licensed or have a value greater than USD $100 per Sponsor calculations at study close-out will be either returned

Site will be paid for visits completed and documented via electronic data capture or other approved data input.

TOTAL NOT TO EXCEED:

Mex$ 1,643,414.20

* Site costs will be paid upon receipt of an invoice. Please refer to payments section for additional invoicing requirements.

Study Start-Up Fee/Site Set-Up Fee

Site Validation®

Advertising/Recruitment (includes Lunch n Learns notto exceed $20 per

person)*

Contingency Allotment”
Sponsor agrees to reimburse for unexpected costs for the site upon prior approval. Invoice must include Sponsor

documentation.

https://collaboration.merck.com/sites/CTCsFinanciero/Shared Documents/COMs Financieros/ProtocoIos/MK—6194-006/6194-066?@1_0LB
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Cost inclusive of

Quantity pr—e— NOT TO EXCEED
1 30,000.00]  Mexs 30,000.00
| 1| 10,000.00|  Mexs 10,000.00|
|t
1 36,558.00|  Mexs$ 36/554,60
Lo
i
iV =
| 1 20,000.00[  Mexs £20,000.60

approval and, where applicable, third party . °

P

[4
-"

Xart

; ’f'g \".u‘va)



Chart Review and Pre-ldentification of Patients performed by Institution
Emplovees, per hour, first set*

Chart Review and Pre-ldentification of Patients performed by Institution
Employees, per hour, second set*
Second Allotment Vs MSD Approval*

Serious Adverse Events {(SAE), reporting*

Screen Failures

60 855.00 Mex$ 51,300.00

60 855.00 Mex$ 51,300.00

I 18 1,100.00' Mex$ 19,800.;'
1 226,069.20' Mex$ 225,069.23'

Sponsor shall reimburse Institution for up to a maximum of 2 screen failures. If subjects Screen Fail at Screening (SCR), Institution will be paid at 100% of SCR visit cost. If
subjects Screen Fail at Visit 2 Day 1 (V2 D1), Institution will be paid 100% of SCR visit cost plus 75% of V2 D1 cost in accordance with work completed and documented. The 2

screen failures shall be paid as they occur.

Clinjcian Reported Outcome Assessment Training per hour (2 staff
members up to 2 hours of training + 1 hour for retraining if needed)*

Study Participant Stipend and/or Rejimbursement Expenses*

6 1,322.00 Mex$ 7,932,00

1 326,000.00 Mex$ 326,000.00

Includes: - per visit (S1,000.00 according to ICF) and - extended travel stipend (Case-by-case basis upon prior approval from the MSD Clinical Trial Team and IRB). MSD agrees
to reimburse reasonable expenses for ordinary trave! soported by the appropriate documentation. long distance ground transportation, airfare up to Mex$10,000 roundtrip, hote!
when medically necessary . as documented)®... Ensure IRB is notified of this reimbursement arrangement for each participant.

Pharmacy: Set-Up Fee* l 1| 11,000.00' Mex$ 11,000.00]
Sponsor agrees to reimburse the site an Initial Pharmacy Fee, upon receipt of an invoice.
Conditional Fees Total (Not determined to be standard of care/routine care)* NOT TO EXCEED Mex$ 273,258,00
Subcutaneous Intervention Administration Performed by Study Site (Self Administration is preferred. 1.255.80
Reimbursed only if participant cannot self-inject ) (Assumes up to 25 timepoints per patient if needed)” e
Photography (Performed for participants with rash and/or alopecia present at Screening/new onset after 252.00
Screening) (Assumes up to 6 timepoints per patient)” '
Labs, if not included in visit cost, Direct Coomb's Test to assess activity on BILAG-2004 (performed locally if 500.00
necessary)* :
Labs, if not included in visit cost, Hematology (To check for Eosinophilia counts if needed)* 516.00
Labs, if not included in visit cost, QuantiFERON-TB (If the QFT test is indeterminate, a second test should be 1.000.00
performed and can be processed locally)* e
Labs, if notincluded in visit cost, Urine pregnancy (At V18 WK52 Long Term Extension plus additional as 42000
determined r Y by the investig or required by local regulations) (4 x 65% of PCCBP if needed)* .
Chest X-ray* | Bl 1,910.00]  Mexs 11,460.00]
Interpretation and Report: Chest X-ray* I GI 380'“' Mexs 2’280'(’0]
. . . 48 1,443.00 Mex$ 69,264.00
12 lead ECG: Includes tracing, interpretation and report* I 4 s 69,
COVID-19 PCR Tast (Assumes 4 per patient)* L 24' 1'541'°°| MexS-as08400
Blood draw for Serum Pregnancy (to confirm pregnancy, if needed) (3 x 12 230.0’6' ] Mex$ 3,360,00
5% of POCBP if needed)*
7

I L

Additional Visits / Cycles Total*

NOTTOEXCEED  Mexs 361,18840
= /4

Reescreening Visit (Up to 1 per patient®)

https://collaboration.merck.com/sites/CTCsFinanciero/Shared Documents/COMs Financieros/ProtocoIos/MK-6194-0‘LI§/61
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Unscheduled Visit* 6,780.00

Telephone Call Wk6, Wk26, Wk102, Follow-up Wk106 + additional reminders if necessary®

2.451.60
Study Close Out Fee* | 1| 20,843.00)  Mexs 20,843.00|
Sponsor agrees to pay a Study close out fee upon receipt of an invoice.
Locally Sourced Disposable Plastic Pipettes™ 1 o ) Mex$ 2’000‘00|

Sponsor agrees to reimburse the site a supplies fee for any supplies required by the protocol and not centrally sourced upon receipt of an invoice and
appropriate supporting documentation with approval by Sponsor.

IMS code: Re-consent, Informed consent performed aqain with the same 18| 1,014.00 Mex$ 18,252.00

patient*

Institutional Review Board, IRB document preparation fee for INITIAL 1 12,536.00 Mex$ 12,536.00

submission, administrative preparation fee*

Institutional Review Board, IRB document preparation for amendments, 9 4,670.00 Mex$ 42,030.00

changes to informed consent, administrative preparation fee*

Total Estimated Budget:

PAYMENT SCHEDULE:

Pericdic financial "cuts" will be made in accordance with annual calendar installments based on the number of completed visits per randomized patient.
Patient visit data js obtained in-house according to information provided by the Electronic Data Capture System (EDC). If a patient visit is conducted by a
visiting nurse procured by Sponsor, the relevant visit cost will be prorated as specified in the Site Cost section.

Study start up fees shall be due and payable as follows:

Initial start up fee payment Mex$ 30,000.00 |Payment will be made upon agreement execution.

Per patient visit costs shall be due and payable as follows:
Payments will be made in accordance with financial calendar installments based on the number of completed visits per randomized patient. Palient visit
data is obtained in-house according to information provided by the Electronic Data Capture System (EDC). The final payment will be withheld fram the
monthly installments until study completion.

If, for a patient, two visits are conducted on the same day, the most expensive visit will be paid unless otherwise noted in the Budget. Protocol procedures
required as part of the least expensive visit that are not included in the most expensive visit cost may be invoiced separately. In no event, shall the total
payment exceed the total amount of the two visits.

Invoice Submissions:

Please direct all invoices within 90 days of work performed and any invoice inquiries to the Sponsor Payment Coordinator assigned to this study. On all
submissions and inquiries, please include Study # (MK6194-006), Site # (713) and Principal Investigator Name (Dra Santana) in the subject line of your
email and on the invoice.

For invoiceable patient driven costs (i.e. Procedures, study participant expenses, visits, etc.) invoice must include patient number, type of service and date
of service.

For pass through costs (i.e. IRB, Advertising fees, etc.) invoice should include third party invoice or other documentation.
The final invoice from Institution must be submitted to Sponsor within 90 days after the study close-out visit.
For site costs, please let CRA or Payment Coordinator know, which site costs apply during the period.

Sponsor Payment Coordinator
Contact Information:
financiero_gcto@merck.com

Checks Payable To

Name : Instituto Nacional de Ciecias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran

Address : Av. Vasco de Quiroga 15
Col.. Belisario Dominguez Seccion XVI - :,'
14080, Ciudad de Mexico, Mexico ,/nic ”

Attention : . . ;"'*;)‘ o (U/
Karina Santanana de Anda/ lvon Bautista /;_. P "
karina.santana@incmnsz.mx ! &

https://collaboration.merck.com/sites/CTCsFinanciero/Shared Documents/COMs Financieros/Protocolos/MK-6194- 006/6194- 006 01 OLB Santana de |

Anda.xls ~
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Annex D: Authorization from the Relevant Committees/ Anexo D: Autorizacion de
los Comités Pertinentes
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'C RS
?:'-—-i"\\ INSTITUTO NACIONAL DE
1 i CIENCIAS MEDICAS

¢l ‘ (G
l'p:‘%?:z} §él!:i!:{DD I\:;(;;"‘l’& S'AL:AUDB:;L.I:;IROA:
Ciudad de México a 18 de abril 2024
No. OFICIO MCONTROL-574/2024

REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627

DRA. KARINA SANTANA DE ANDA
INVESTIGADORA PRINCIPAL

DEPTO. DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA

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

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080

PRESENTE

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

Protocolo: MK-6194-006
"Estudio de fase 2a, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, para evaluar la eficacia y sequridad de MK-6194 en participantes
adultos con lupus eritematoso sistémico”
REF. 4935

Asi mismo se notifica que se ha revisedo y aprobado la siguiente documentacién:
1. MK-6194-006-01 Protocolo Final. Fecha de aprobacion: 3 de octubre de 2023 en espafiol.
Incluye certificado de traduccién
2. MK-6194-006-01 Protocolo Final. Fecha de aprobacién: 3 de octubre de 2023 en inglés
3. Formato de Consentimiento. Fecha de la Version: 04-Oct-2023. Fecha de la Revision Local:

25-Ene-2024

4. Formato de Consentimiento para Muestras de PK/PD/Biomarcadores Opcionales. Fecha de

la Version: 04-Oct-2023. Fecha de la Revision Local: 01-Dic-2023 /’7(’6
5. Manual del Investigador MK-6194 (PT101). Nimero de edicion: 11, fecha de publicacién

31 de marzo de 2023 en espafiol. Incluye certificado de traduccién. /-'(0_\)6‘“3\1‘;1. %ﬁ
6. Manual del Investigador MK-6194 (PT101). Namero de edicién: 11, fecha d -1§ﬁﬁlic%gfqg : B :r:

31 de marzo de 2023 en inglés. /:(-i e o B

Avenlda Vasco deo Qulroiga No. 15, Colonla Belisarlo Dominguez Seccién XV, Alcald(a Tlalpan
C.P, 14080 Cludad de Méxlco Tel. 5554 87 09 00 www.Incmnsz.mx
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Toe B INSTITUTO NACIONAL DE
3 ﬂ@ SA I l ' D ( (5 l \,! CIENCIAS MEDICAS
l ; ‘ Y NUTRICION
‘5‘* ‘ SECRETARIA DE SALUD \\ SALVADOR ZUBIRAN

7. Tarjeta de identificacion de ensayo ciinico, 29 de noviembre de 2012, versién MEX
(Spanish) 1.0_00_1.7

8. Registro de Recordatorio del Participante, Mexico (Spanish) (V1.0_00_1.0), incluye
certificado de traduccién

9. Instrucciones de uso, v 1.00_11Jul2023. En espafiol, incluye certificado de traduccidn

10. Subtitulos del Video de capacitacién sobre la jeringa precargada (Spanish) v 1.01. En
esparfiol, incluye certificado de traduccion

11. MK-6194-006 eCOA Tablet Screenshots en espafiol Version 1.00 de fecha 06-Oct-2023
y certificado de traducciéon. Que incluye los cuestionarios electrénicos: Escala FACIT de
fatiga, Cuestionario Lupus Qol, Escala de valoracion numérica de la intensidad del dolor
y EQ-5D-5L

La vigencia de aprobacion termina el dia 18 de abril de 2025. Si la duracién del estudio es
mayor tendra que solicitar re-aprobacidn anual del mismo, informando sobre (os avances vy resultados parciales

de su investigacion e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.
POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CONCLUSION.

Sin mas por el momento, quedemos de usted.

,.té E o —— ATENTAMENTE,
.-. - -.- =5

] =
%— F — —
DR. CARLDS ARTURO'HINOJOSA BECERRIL _-DRTSERGIGTESAR HERNANDEZ JIMENEZ
PRESIDENTE PRESIDENTE

COMITE DE INVESTIGACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

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

ms NACIONALOE CIENOIAS
EDIGAD Y NUTRIGION \
VADOR ZUBIRAN"Y

18 ABR 2024 an o | Orgk
COMITE DE ETICA } ; 7 f 1 g§~

__EN INVESTIGACION /
\Z 2024 ov“

Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dom(nguez Seccion XV, Alcaldia Tlalpan
C.P.14080 Ciudad de México Tel. 55 54 87 09 00 www.incmnsz.rmx
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Annex E: Informed Consent Form/ Anexo E: Consentimiento Informado

Attached hereto without consecutive page numbering/ Adjunto al presente sin
numeracion consecutiva.
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO

Estudio clinico de MK-6194 en adultos con Lupus

Eritematoso Sistémico

Nombre del
estudio:

Estudio de fase 2a, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, para evaluar la eficacia y seguridad de MK-8194 en
participantes adultos con lupus eritematoso sistémico

Nombre corto del
estudio:

MK-6194-006

Patrocinador del
estudio:

Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V. designada por
Merck Sharp & Dohme LLC

MEd'C.O dEl Dra. Karina Santana De Anda

estudio:

Centro de Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran"
Investigacion:

(Nombre, Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XV,
Domicilio) C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México

Vasco de Quiroga No. 15, Col. Seccién XVI, C.P. 14000, Tlalpan, Ciudad

de Méxicao
Teléfono: 55 5487 0900 Ext. 4301 o al 55 5453 9715 contacto de 24 horas

Comité de Etica:
{(Nombre,
Domicilio)

Comité de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Avenida Vasco de Quiroga numero 15, Col. Belisario Dominguez Seccion
XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México

Presidente del comité: Sergio César Hernandez Jiménez

Teléfono: 55 5487 0900 Ext. 6101

Hospital para
atender Urgencias:

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion ""Salvador Zubiran"

Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XV,
C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de Mexicoo

Vasco de Quiroga No. 15, Col. Seccion XVI, C.P. 14000, Tlalpan, Ciudad
de México

Teléfono: 55 5487 0900 Ext. 4301 o al 55 5453 9715 contacto de 24 horas

Si firma este consentimiento en nombre de otra persona, las palabras “usted”, “mi” y\;ypjgzé\
refieren a la persona por la que firma. ' 7

Fecha de la Version: 04-Oct-2023
Fecha de la Revision Local: 25-Ene-2024

v
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Se le pide que participe en un estudio clinico.
Usted decide si quiere participar en este estudio. Este formato lo ayudara a decidir,

Tomese todo el tiempo necesario para decidir y preguntarle cualquier duda al médico o al
personal del estudio.

Si no acepta participar en el estudio:

Si no acepta participar o si se retira del estudio, no se lo sancionara ni perdera los beneficios que
tenla antes de comenzar el estudio.

Si acepta participar en el estudio:
Puede retirarse del estudio en cualquier momento.

Si acepta participar en el estudio, firme este formato después de que haya entendido tada la
informacion.

Contenido

¢Que es un estudio clinico? ... 3
¢Quién patrocina este estudio? ... 3
¢Por qué se realiza este estudio? ... 3
¢Quién puede participar en este estudio?.......................ccoe 4
¢Que medicamanto recibiré? ... 4
¢Cuanto tiempo permaneceré en el estudio?...................o 5
¢Que sucede en las visitas del estudio? ..o 6
¢ Qué sucede si los resultados del analisis de sangre no sen normales?.......................o 7
¢Qué puedo esperar durante los procedimientos ylas pruebas?...............ccoooiii 7
¢Se realizaran analisis genéticos v de biomarcadores con mis muestras? ... 7
¢Queé debo hacer durante el estudio? ............ccooooooo oo 8
¢Qué debo saber sobre los medicamentos del estudio y los eventos adversos? ... 9
¢Existen otros eventos adversos? ... 12
¢Existen riesgos para €l embarazo?............c.oo.ccooooocooco 12
¢Me beneficiaré por participar en el estudio?.... ... — 13

¢ Qué sucede si surge informacion nueva despues de que decidi participar en el estudio? ... 13
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;Qué sucede si sufro una lesion en el ESUAIO 7 oo oottt 13
¢ Recibiré alguna compensacion ¢ apoyo econémico por visita para cubrir cualquier gasto que
me implique participar en el @StUdIO? ... 14
S TENAIE QUE PAGATT ..ot 14
; Cuales son mis opciones si no quiero PATHICIDAT? ..ot 14
; Qué sucede si quiero dejar de tomar el medicamento del estudio, suspender los
procedimientos o retirarme del @StUAIO?. ... 14
/Qué sucede si el médico del estudio no puede comunicarse ConMIgO™?. ... 15
¢ Me pueden retirar del @studio? ... 15
¢ Se protegera mi privacidad? ;Como se usara mi informacion? ..o vicieii e 16
¢ Se publicara la informacién acerca de este ESIUIO? oot 18
JA qUIEN 11amo SiteNGO PrEGUINTAST ..ot 18

:;Qué es un estudio clinico?

Un estudio clinico es un tipo de investigacion disefiada para obtener mas informacion sobre cémo
responden nuestros cuerpos a los medicamentos u otros tratamientos.

La mayoria de los tratamientos nuevos debe evaluarse en estudios clinicos antes de que las
agencias gubernamentales los puedan aprobar. Estas agencias quieren asegurarse de que los
nuevos tratamientos sean seguros y que funcionen. Si un tratamiento nuevo no ha sido aprobado,
se lo conoce como “experimental”.

Los investigadores analizan los resultados de muchos estudios clinicos para comprender que
medicamentos funicionan y cémo lo hacen. Se requiere de numerosas personas en muchos
estudios por todo el mundo para avanzar en la ciencia médica.

;Quién patrocina este estudio?

Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V. designada por Merck Sharp &
Dohme LLC, (“MSD") patrocina este estudio. MSD le pagara a la institucion del estudio.

¢Por qué se realiza este estudio? /7’6

& 4
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Este estudio evalGa el MK-6194 en adultos con Lupus Eritematoso Sistémico.

El MK-6194 es experimental. No ha sido aprobado.
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Este estudio comparara el MK-6194 con un placebo. Un placebo tiene un aspecto similar a un
medicamento del estudio, pero no contiene principios activos.

Este estudio se realiza para:
* Evaluar la seguridad de MK-6194.

* Determinar qué tan bien funciona el MK-6194 en comparacion con el placeho.

¢Quién puede participar en este estudio?

Puede participar en este estudio si tiene lupus eritematoso sistémico de moderado a grave que
haya estado presente durante, al menos, los ultimos 6 meses. Debe haber iniciado 1 tratamiento
como minimo para el lupus eritematoso sistémico mas de 3 meses antes de iniciar este estudio
y estar dispuesto a continuar con el o los tratamientos durante este estudio.

También debe tener, como minimo, uno de los siguientes sintomas relacionados con el lupus
eritematoso sistémico:

» Erupcion cutanea (ronchas en la piel) persistente.
* Dolor e hinchazén persistentes en las articulaciones de las muiiecas y/o manos (nudillos).

Tal vez haya razones por las que no pueda participar en este estudio. EI médico o el personal
del estudio conversaran de esto con usted.

Alrededor de 270 personas participaran en el estudio 3 nivel global, de los cuales en México
participaran 30 personas aproximadamente.

¢Qué medicamento recibiré?
El medicamento que se le administre dependera del grupo al que se le asigne.

Este estudio tiene 3 grupos Una computadora decidira en qué grupo estar participando. Tiene
las mismas probabilidades de estar en los grupos 1, 2 0 3.

* Los participantes del grupo 1 recibiran MK-6194 durante 2 afios aproximadamente.

* Los participantes del grupo 2 recibiran de manera alternada MK-6194 y un placebo
durante 2 afios aproximadamente. E|l médico del estudio puede brindarle mas informacion
sobre esto.

* Los participantes del grupo 3 recibiran el placebo durante 1 afio aproximadamente.
Después de ese tiempo, los participantes pasaran al grupo 1 o al grupo 2:

o Los participantes que pasen al grupo 1 recibiran MK-6194 durante el afo siguiente.

o Los participantes que pasen al grupo 2 recibiran de manera alternada MK-6194 y el
placebo durante el afio siguiente. El médico del estudio puede brindarle mas
informacion sobre esto. i b
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Los participantes del grupo 3 tendran la misma probabilidad de pasar al grupo 10 al
grupo 2. Lo decidira una computadora.

Tanto el MK-6194 como el placebo se administran en forma de inyeccién debajo de la piel. Esto
se llama inyeccion subcutanea . EIMK-6194 o el placebo se cargaran previamente en una jeringa.
Una jeringa es un dispositivo que se utiliza para inyectar liquidos en el cuerpo.

Se le solicitard que las inyecciones Subcutaneas se las aplique usted mismo cada 2 semanas.
El médico o el personal del estudio le ensefiaran a hacerlo.

También tendra la opcion de que el personal del estudio o un integrante de su familia y/o cuidador
le aplique las inyecciones. El médico y el personal del estudio le ensefiaran al integrante de su
familia y/o cuidador cémo aplicar las inyecciones. Ni usted, ni el médico ni el personal del estudio
sabran si las inyecciones Subcutaneas que usted recibe contienen MK-6194 o placebo. En caso
de una emergencia de salud, pueden obtener esta informacion.

¢ Cuanto tiempo permaneceré en el estudio?
Participara en el estudio durante, 2 afios aproximadamente.
El estudio tiene 3 fases:

o Seleccion: en primer lugar, el personal del estudio determinara si usted puede participar
en el estudio. Esta es la fase de seleccion y durara aproximadamente 1,5 meses
(6 semanas). Durante este periodo, visitara el centro 1 o mas veces.

o Tratamiento: si puede participar en el estudio, el siguiente paso es la fase de tratamiento.
Estara en la fase de tratamiento durante aproximadamente 2 afos.

Esta fase tiene 2 partes.

o La parte 1 durara alrededor de 1 afio. Visitara el centro del estudio 17 veces y recibira
2 llamadas telefonicas del personal del centro del estudio.

Durante el primer mes de |a parte 1, visitara el centro del estudio aproximadamente
cada 2 semanas. Luego, continuara las visitas aproximadamente cada 4 semanas.

En dos de estas visitas, le pediran que regrese al centro al dia siguiente para otra
visita:

= Despuésdela visita 2, regresara al dia siguiente para la visita 3.

= Después de la visita 7, regresara al dia siguiente para la visita 8.

o La parte 2 durara alrededor de 1 afio. Visitara el centro del estudio 8 veces y recibira
1 llamada telefénica del personal del centro del estudio.

Durante los primeros 3 meses de la parte 2, visitara el centro del estudio

aproximadamente cada  2-4 semanas.

Luego, continuara las visitas cada
PR N
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» Seguimiento: despugs de dejar de recibir el medicamento del estudio, ingresara en Ia
fase de seguimiento. Durante esta fase, recibira una llamada telefonica del centro del
estudio aproximadamente 1 mes después de la Gltima dosis del medicamentao del estudio.

éQue sucede en las visitas del estudio?

El médico o el personal del estudio le dara jeringas precargadas para las inyecciones
subcutaneas y le ensefiara a usted, a un integrante de su familia y/o a un cuidador a aplicar las
inyecciones.

Las inyecciones subcutaneas se administraran durante las visitas del estudio y también en su
casa entre las visitas del estudio.

Le pediran que devuelva las jeringas usadas al centro del estudio en cada visita del estudjo. El
meédico o el personal del estudio le dara un envase para llevar las jeringas de vuelta al centro.
También pueden pedirle que devuelva las jeringas precargadas no usadas en algunas visitas,

También es probable que se le pida lo siguiente:
» Hablar sobre sus antecedentes medicos y sobre cémo se siente.

» Brindar informacion acerca de sy raza o grupo étnico. El Patrocinador usara esta
informacion para determinar si hay diferencias en la forma en que actuan los tratamientos
del estudio en personas de diferentes razasy grupos étnicos.

¢ Revisar sus medicamentos y vacunas anteriores y actuales,

« Utilizar un dispositivo informatico (tableta electronica) para responder preguntas sobre
que tan bien ha podido realizar sus diferentes actividades diarias. El personal del estudio
le ensefiara a usar el dispositivo.

= Permitir que se le tomen fotografias de cualquier erupcion cutanea (ronchas en la piel)
y/o zona de caida del cabello (alopecia) relacionadas con el lupus eritematoso sistémico.
Estas fotografias se tomaran usando una tableta electrénica. Se tomaran todas las

* Someterse a un examen fisico,
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. Someterse a un electrocardiograma (ECG), que es un estudio del funcionamiento del
corazon.

« Proporcionar muestras de sangre y orina.

« Someterse a una radiografia de torax.

;Qué sucede si los resultados del analisis de sangre no son
normales?

Si los resultados del analisis de sangre no son normales, el meédico del estudio puede pedirle que
se someta a mas pruebas para determinar si el medicamento del estudio esta afectando su
higado. Estas pruebas incluyen las de VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana) y hepatitis, y
es posible que se informen a una autoridad sanitaria si asi lo exige la ley. Si no desea que le
realicen estas pruebas adicionales, es posible gue deba dejar de tomar el medicamento del
estudio por su propia seguridad.

;Qué puedo esperar durante los procedimientos y las
pruebas?

» Muestras de sangre: los riesgos incluyen dolor, formacién de moretones, mareo y, rara
vez, infeccion.

« [ECG (Electrocardiograma): los riesgos incluyen molestias minimas mientras le adhieren
los electrodos del ECG en la piel y cuando se los retiran.

o Inyeccién SC (Subcutanea) (jeringa precargada): los riesgos conocidos incluyen
molestia leve durante la inyeccion, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion y ansiedad
por tener que aplicarse usted mismo la inyeccién o por que un miembro de su familia o
cuidador le aplique la inyeccion. Los sintomas en el lugar de la inyeccién pueden aparecer
ya sea que esté recibiendo MK-6194 o placebo. Inférmele de inmediato al médico y al
personal del estudio si usted u otra persona sufre una lesion por usar la jeringa o si usted
u otra persona tiene algin problemna con la jeringa o una queja sobre la misma.

o Radiografia: los riesgos incluyen la exposicion a una pequefia dosis de radiacion.
Siempre existe un leve riesgo asociado a la exposicion a la radiacion.

:Se realizaran analisis genéticos y de biomarcadores con mis
muestras?

Si, sus muestras se usaran para realizar analisis genéticos y de otros biomarcadores. Sus
muestras de sangre v tejido contienen genes que es una parte de las células que determinan la

aparicién de caracteristicas que heredamos de nuestros padres (que estan compuestos por ADN -
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0 acido desoxirribonucleico), ARN (acido ribonucleico) y otros biomarcadores, como proteinas.
Las cadenas de ADN son los componentes basicos con los que se forman las células del cuerpo.
EIARN interviene en el proceso de formacién. Otros biomarcadores pueden ayudarnos a conocer
qué estd sucediendo en su cuerpo. Esta investigacion puede ayudar a descubrir la manera en
gue actian los medicamentos del estudio, como responde o se resiste su cuerpo a ellos, y como
influyen en su enfermedad. Analizaremos las diferencias en su ADN, ARN y otros biomarcadores
junto con otra informacién que se recopile en este estudio. Esta investigacion puede incluir |a
secuenciacion completa del exoma o del genoma (Analizar la informacion completa de sus
genes). La secuenciacion completa del exoma observa las secciones de codificacion del ADN.
La secuenciacién completa del genoma observa el genoma en su totalidad, que contiene el
conjunto completo de genes. Estos resultados se utilizan exclusivamente con fines de
investigacion.

Sus muestras se pueden conservar durante un periodo maximo de 15 afios. Esto nos permite
realizar un estudio completo de sus muestras o responder preguntas de las autoridades
sanitarias acerca de la manera en la que actta el medicamento en este estudio.

Las muestras bioldgicas no seran utilizadas para lineas celulares inmortales en muestras
gencéticas.

¢Qué debo hacer durante el estudijo?
Durante el estudio, debera hacer lo siguiente:
e Acudir a las visitas del estudio segun lo programado.
* Asegurarse de aplicarse las inyecciones Subcutaneas de acuerdo a lo programado.

o S cambia de opinién sobre si quiere aplicarse usted mismo las inyecciones, el
personal del estudio, un integrante de su familia o un cuidador capacitado puede
aplicarle las inyecciones. Digaselo al médico o al personal del estudio lo antes posible.

o Informe al médico o al personal del estudio de inmediato si usted o alguna otra
persona se lastima con las jeringas precargadas, incluidas inyecciones accidentales
0 pinchazos con la aguja.

o Informe al médico o al persanal del estudio sj usted o alguna otra persona tiene alguna
queja sobre las jeringas precargadas, incluso si se rompen o se quiebran o si tienen
dificultades para usarias.

» Estardispuesto a hablar con el médico o el personal del estudio seglin sea necesario.

e Completar el Registro de recordatorios para el participante siguiendo las indicaciones que
le dieron el médico vy el personat del estudio.

¢ Llevar las jeringas usadas a cada visita del estudio.

* Llevar las jeringas sin usar a las visitas del estudio, si se lo solicitan.
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« FEvitar donar sangre o productos de la sangre.

« Evitar pasar periodos prolongados bajo el sol, en especial durante las horas pico
(mediodla).

« Utilizar sombreros y ropa que lo proteja del sol.

« Utilizar un protector solar gue tenga lo siguiente:
o Factor de proteccion solar (Protector solar) de 15 como minimo.
o Proteccion contra los rayos ultravioleta (UVA [ultravioleta Al y UVB [ultravioleta B]).
o Ingredientes como 6xido de zinc y dxido de titanio.

. FEvitar el uso de cabinas de bronceado, lamparas solares u otras fuentes de luz
ultravioleta.

:Qué debo saber sobre los medicamentos del estudio y los
eventos adversos?

MK-6194.

;Qué se conoce acerca de este medicamento del estudio?

El Patrocinador esta estudiando el MK-6194 para tratar diferentes enfermedades, tales como
colitis ulcerosa (inflamacién del colon) y dermatitis atépica (una enfermedad que causa
sequedad, picazon e inflamacion [hinchazon] de la piel).

En estudios clinicos, 69 personas recibieron dosis Unicas de MK-6194 de hasta 10 mg v
116 personas recibieron dosis mdltiples de MK-8194 de hasta 5 mg o placebo (un liquido que
tiene la misma apariencia que el MK-6194, pero no contiene principio activo) administradas cada
2 o 4 semanas mediante una inyeccién subcutanea (debajo de la piel). Se administraron dosis
multiples de MK-6194 de hasta 5mg cada 2 o 4 semanas hasta un maximo de 3 dosis a
aproximadamente 41 personas sanas. Se administraron dosis multiples de MK-6194 de hasta
5mg o placebo cada 2 o 4 semanas hasta un maximo de 7 dosis a aproximadamente
48 personas con colitis ulcerosa activa de leve a grave y a aproximadamente 27 personas con
dermatitis atopica moderada o grave.

¢ Qué eventos adversos podria causar el medicamento del estudio?

Los siguientes eventos adversos se observaron erl dos 0 mas personas sanas a quienes se les
administra MK-6194:

s Sintomas en el e Picazon (Irritacion) s Enrojecimiento de \)&\
lugar de la en la piel fuera del la piel fuera del
inyeccidén lugar de inyeccion. lugar de inyeccion.- - :
inflamacion, A O Z XX
< N4
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enrojecimiento, e Falta de ajre, e (Goteo nasal
picazon, dolor, drea (exceso de liquido

protuberante y ¢ Aumento dela que escurre por la

cantidad de células

firme, formacion de nariz).
moretones). de Ia_ sangre .
asociado con ¢ Nariz
e Urticaria reacciones cangestionada
(Comezon). alérgicas. (nariz tapada).

» Dolor de cuerpo.
* Dolor de cabeza.
e Fatiga.

Los eventos adversos que se observaron con MK-6194 fueron de intensidad leve a moderada, a
excepcion de algunas reacciones en el lugar de la inyeccion que se consideraron graves.

Los siguientes eventos adversos adicionales también se observaron en dos o mds personas a
guienes se les administro MK-6194 o placebo:

= Sintomas en el lugar de la inyeccion (calor).
» Sensacion general de malestar.

¢ Nauseas.

* Infeccion de garganta.

* Dolor abdominal (en estomago).

* Infeccion cuténea (en la piel).

¢ Disminucion de la cantidad de globulos rojos (las células que llevan oxigeno enIa sangre).

Dos o mas personas tuvieron resultado positivo en Ia prueba de COVID-19 durante Ia
participacion en el estudio.

Aln se desconoce si estas personas recibieron MK-6194 o placebo, por lo que no se sabe si
estos eventos adversos se debieron al MK-6194. Los eventos adversos observados con el MK-
6194 o placebo tuvieron, en su mayaria, una intensidad de leve a moderada.

Dos personas con colitis ulcerosa presentaron un empeoramiento de los sintomas de |a colitis
ulcerosa, que dio lugar a Ia hospitalizacién. Estos se produjeron después de haber recibido dos
dosis de MK-6194 o placebo. Estas personas dejaron de recibir el medicamento del estudio.
Estos eventos adversos serios se resolvieron al cabo de unas pocas semanas y el médico del
estudio los evalué y determiné que tuvieron una intensidad grave. El médico del estudio
considerd que uno de estos dos eventos estuvo relacionado con el medicamento del estudio y el
otro no. . 1
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El MK-6194 se probd en animales de laboratorio segun lo requerido antes de evaluarlo en seres
humanos. Los estudios que se realizan en animales no siempre predicen lo que sucedera cuando
el MK-6194 se administre a las personas.

Se observaron los siguientes eventos adversos en, al menos, uno de los estudios en animales

que se realizaron:

» Descamacion
(desprendimiento o
despellejamiento) de
la piel.

+ Rascado excesivo
(irritacién en la piel
que provoca el deseo
de rascarse).

« Disminucion de las
proteinas de la
sangre.

» Disminucién de la
cantidad de globulos
rojos (las células que
flevan oxigeno en la
sangre).

¢ Aumento de la
cantidad de
reticulocitos (células
inmaduras que llevan
oxigeno en la
sangre).

Coloracion anormal
de la piel.

Engrosamiento
anormal de la piel.

Llagas en la piel y el
hocico.

Aumento de la
cantidad de células
de la sangre
asociado con
reacciones
alérgicas.

Disminucion de la
cantidad de células
en la sangre que
combaten
infecciones.

o Puntos rojos en la piel.

« Enrojecimiento,
hinchazony
descamacion de la piel
en el sitio de inyeccion
de la medicacién.

« Infiltracién de células
inflamatorias (células
de la sangre que
combaten las
infecciones) en el
higado.

+ Adelgazamiento del
recubrimiento del tracto
urinario en la vejiga.

» Infiltracion de células
mononucleares
(células de la sangre
que combaten las
infecciones) en el
esofago.

Se observaron estos eventos adversos en animales cuando se administré MK-68194 en
cantidades mucho mas superiores a la cantidad de medicamento que se prevé que esté en su
cuerpo.

Con cualquier medicamento, existe la posibilidad de una reaccion alérgica. Los sintomas mas

comunmente informados que se asocian a reacciones alérgicas son los siguientes:

o Erupcién cutanea (Ronchas en la « Enrojecimiento del rostro.
piel) s Fiebre.
« Urticaria (Comezén).
« Dolores musculares.
s Picazon. -
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» Mareos. ¢ Opresion en el pecho (molestia

» Desmayo. en el pecho).

» Falta de aire/dificultad para

* Nauseas, respirar

¢ Tos.

En raras ocasiones, puede ocurrir una reaccion alérgica mas grave que puede causar la muerte.
Otros sintomas pueden incluir los siguientes:

* Hinchazén del rostro, los labios, la garganta y la lengua.
* Presion arterial baja.

* Pérdida de la conciencia.

Placebo:

El placebo tiene un aspecto similar a un medicamento del estudio, pero no contiene principios
activos que se sepa que provocan eventos adversos. Puede tener moretones o irritacion en el
lugar donde se inserto la aguja para la inyeccion.

¢Existen otros eventos adversos?

Puede haber otros eventos adversos o riesgos que alin no se conocen.

é¢Existen riesgos para el embarazo?

Puede haber riesgos durante el embarazo. Nadie sabe si el (los) medicamento(s) del estudio
puede(n) afectar a un bebé en gestacion (durante el embarazo) o a un bebé lactante (mientras
estd amamantando). EI médico del estudio le informara los métodos anticonceptivos permitidos
durante el estudio y el periodo durante el cual seran necesarios después de la ultima dosis del
medicamento del estudio. Si usted esta embarazada, intentando quedar embarazada 0
amamantando, no podra participar en el estudio.

Para las mujeres:

Si usted es potencialmente fértil debe usar un meétodo anticonceptivo aceptable o no debe
mantener relaciones sexuales que puedan hacer que quede embarazada. E| medico del estudio
analizara los métodos anticonceptivos permitidos durante el estudio y el periodo en que se
necesitaran después de su Gltima dosis del medicamento del estudio. Debe notificar al médico
del estudio si queda embarazada durante el estudio.

Si queda embarazada, se debe interrumpir la administracion del medicamento del estudio. Se

hara un seguimiento del embarazo, y el médico del estudio recopilara datos sobre la salud de sy
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bebé. Puede haber un periodo de espera después de su ultima dosis de medicamento del estudio
antes de que pueda comenzar a amamantar. El médico del estudio conversara sobre esto con
usted.

Para los hombres:

Si su pareja estda embarazada, esta buscando un embarazo o es potencialmente fértil, debera
utilizar un métoda anticonceptivo aceptable. También debe estar de acuerdo en no donar
esperma durante este periodo.

Si su pareja queda embarazada durante el estudio, debe notificarselo al médico del estudio.

:Me beneficiaré por participar en el estudio?

Si el medicamento del estudio surte efecto y el Lupus Eritematoso Sistémico mejora, es posible
que obtenga un beneficio para su salud (es decir, puede ser de ayuda para usted). Si el
medicamento del estudio no surte efecto, o si usted recibe placebo, es posible que no obtenga
ninglin beneficio para la salud. La informacién que se obtenga del estudio podria ayudar a otras
personas en el futuro.

;Qué sucede si surge informacion nueva después de que
decidi participar en el estudio?

El médico o el personal del estudio le notificaran de manera oportuna si surge nueva informacién
importante que pueda afectar su decision de participar en el estudio. Algunos gjemplos de
informacién nueva pueden incluir informacion sobre el medicamento del estudio y los eventos
adversos o un tratamiento nuevo que pueda convertirse en una opcion durante el estudio.

:Qué sucede si sufro una lesién en el estudio?

Si usted resulta lesionado durante este estudio y su lesion es resultado directo de los
procedimientos realizados y/o de los medicamentos de estudio especificados en el estudio, se le
proporcionara el tratamiento medico apropiado. El costo de este tratamiento sera pagado por el
patrocinador del estudio, Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V. designada
por Merck Sharp & Dohme LLC. Ademas, se le proporcionaré al paciente la indemnizacion a que
legalmente tiene derecho en el caso de que la lesién sea directamente causada por la
investigacion.

No se le esta solicitando que renuncie a ningtin derecho a favor de la institucion, el investigador A \\)Sl
o el patrocinador por posible negligencia. é(}.
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¢Recibiré alguna compensacién é apoyo economico por visita
Para cubrir cualquier gasto que me implique participar en el
estudio?

Usted recibird una compensacion economica de $1,000 pesos por visita para ayudarle a cubrir
los costos de transporte y gastos.

¢ Tendré que pagar?

No se le cobrara por su participacién en este protocolo. La empresa patrocinadora Merck Sharp
& Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V. designada por Merck Sharp & Dohme LLC, sera
la responsable de proporcionarle de forma gratuita el medicamento de estudio y absorbera los
gastos de los procedimientos, examenes de laboratorio y gabinete descritos en €l protocolo, asi
como los costos de las consultas médicas a Jas que tenga que acudir indicadas en este estudio.
Usted (y/o el responsable por el cuidado de su salud) seran los encargados del pago por el
tratamiento médico que no sea parte de este estudio Y que deberia de llevarse a cabo avin cuando
usted no forme parte de este estudio. Si existen gastos adicionales que sean requeridos para
este estudio, estos también seran cubiertos por el Patrocinador a través del presupuesto de Ia
investigacion.

¢Cuales son mis opciones si no quiero participar?

Si decide no participar en el estudio, el médico del estudio puede hablar con usted sobre otras
opciones de tratamiento que puedan ser adecuadas.

Otros tratamientos para el Lupus eritematoso sistémico pueden incluir lo siguiente:

* Recibir un medicamento o tratamiento comercializado sin participar en un estudio. E|
medico del estudio le dara los detalles especificos,

* Participar en otro estudio clinico.
+ No recibir ningun tratamiento en este momento.

Si tiene alguna pregunta sobre los otros tratamientos y sus posibles beneficios y riesgos,
preguntele al médico del estudio. No es necesario que participe en este estudio para recibir
tratamiento para el Lupus eritematoso sistémico.

éQué sucede si quiero dejar de tomar el medicamento del
estudio, suspender los procedimientos o retirarme del
estudio?

(ﬁ?ﬁ , .".‘EHD.'%A‘S‘YN(JTRIC:IOH.ASi
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Si esta pensando en dejar de tomar el medicamento del estudio, suspender los procedimientos
o retirarse del estudio, debe hablar con el médico del estudio para que pueda hacerlo de forma
segura. No se le sancionara ni perdera los beneficios que tenia antes de comenzar el estudio.

Es posible que pueda permanecer en el estudio, incluso si deja de tomar el medicamento del
estudio. Para esto, quizé deba:

+ proporcionarles informacion al médico y al personal del estudio;
» aceptar acudir a las visitas o someterse a procedimientos del estudio, 0
+ permitir que el médico del estudio use sus registros médicos/hospitalarios.

El meédico del estudio puede explicarle esto y ayudarle a tomar la decision.

Si deja de tomar el medicamento del estudio y decide no continuar:

El médico o el personal del estudio se comunicaran con usted, su médico particular o las
personas que haya designado como contactos para averiguar por su salud.

Siya no desea gue se comuniquen directamente con usted o si se retira del estudio, se le pedira
que proporcione el nombre de una persona cercana para que podamos comprobar cémo esta
usted. También se le preguntara si podemos consultar sus registros médicos y fuentes
disponibles publicamente, como blsquedas en internet.

;Qué sucede si el médico del estudio no puede comunicarse
conmigo?

Si el médico del estudio no puede ponerse en contacto con usted, con las personas gque
usted designo como contactos ni con su meédico particular:

El médico o el personal del estudio buscaran en fuentes disponibles publicamente (como
busquedas en internet) para encontrar su informacién de contacto actualizada, comunicarse con
usted o encontrar informacion sobre su estado de salud.

Si retira su permiso para cualqguier tipo de seguimiento, debe hacerlo comunicandose con el
médico o el personal del estudio. '

¢:Me pueden retirar del estudio?

Si, lo pueden retirar del estudio. Si esto sucede, el médico o el personal del estudio le indicaran

el motivo. Algunos motivos podrian ser los siguientes: 9\
¢ Puede necesitar otro tratamiento. o 0
e Puede tener problemas de salud que requieran que se retire del estudio. A AN )//
- 0 "OnY o -

s No es capaz de seguir las instrucciones. / :.,: . [Pl \W/Qé
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* Se puede poner fin al estudio.

» Puede haber una modificacion en el estudio que podria poner fin a su participacion.

¢Se protegera mi privacidad? ;Cémo se usara mi
informacion?

Al aceptar participar en el protocolo de investigacion se tendra acceso a sus Datos Personales y
Datos Personales Sensibles para su expediente clinico, los cuales se trataran de forma
totalmente confidencial de acuerdo con los derechos ARCO (Acceso, Rectificacion, Cancelacion
y Oposicion) en cumplimiento de Ia Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesian
de Particulares.

Ejemplos de datos sobre su salud que seran revisados son: nombre y direccion (datos
personales); fotografias, origen racial o étnico, estado de salud presente y futuro (datos
personales sensibles e informacion genética).

Estos datos sobre su salud pueden provenir de su médico de familia o de otro personal de
atencion de la salud.

El hecho de participar en el estudio significa que el equipo del estudio les permite a las siguientes
partes ver datos de salud sobre usted para garantizar que el estudio se realice correctamente:

* Entidades de gobierno en todo el mundo,
* Comités de ética que supervisan la investigacion y

* El Patrocinador y aquellos que trabajen para, o con el Patrocinador; grupos o individuos
contratados por el Patrocinador: y los prestadores de servicios como los proveedores y
laboratorios.

Es importante mencionar que sus datos personales seran transferidos al Patrocinador previa
disociacion, de tal forma que nadie pueda identificarle (por ejemplo, los datos pueden incluir un

codigo con sus iniciales, mes y afio de nacimiento y las fechas de sus visitas del estudio). A esto
se le llamara "“informacion codificada o disociada”.

No se le identificara por su nombre en ninguno de los informes publicados acerca de este estudio
ni en ninguna otra publicacién o presentacion cientifica. Si usted cree que participar en el estudio
le ha provocado un dafio, el personal del estudio también puede compartir informacién sobre su

salud con la aseguradora de MSD para resolver su reclamo.
El Patrocinador puede utilizar los datos de salud que le sean enviados: 69‘
* para saber si el medicamento del estudio da resultado y es seguro: \

* Para comparar el medicamento del estudio con otros medicamentos;

* para desarrollar nuevas pruebas: en relacion con el medicamento del estudio o |a- : )
enfermedad/afeccion que se esta estudiando. . = N ;
|
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+ Realizar reportes o informes a las autoridades de salud relacionados con el medicamento
en investigacién o las pruebas desarrolladas relacionadas con el medicamento en
investigacion o la enfermedad/condicién bajo investigacion.

o Para permitir que investigadores externos utilicen datos de salud clinicos que no lo
identifican,

« Permitir a otros socios de investigacion, proveedores o laboratorios utilizar la informacion
de salud para desarrollar nuevas pruebas relacionadas con el medicamento del estudio
o la enfermedad/afeccidn que se esta estudiando e incluir los datos en informes para las
autoridades sanitarias o publicaciones.

El Patrocinador puede compartir su informacion codificada o disociada con socios de
investigacion y proveedores de servicio que colaboren con el estudio y el andlisis de los
resultados. La informacion del estudio también puede compartirse con autoridades de salud y
comités de revision.

El patrocinador puede transferir sus datos de salud de su pais a otros paises donde las leyes de
privacidad podrian ser o podrian no ser més estrictas. Sin embargo, en cualquier caso, MSD
cuenta con medidas y estandares para garantizar la proteccion de la informacion personal a estos
paises de manera responsable. Ademas, MSD asegurara el mismo nivel de proteccion de su
informacion personal descrito en este documento, si es que se llegaran a transferir sus datos
codificados o disociados a otras organizaciones o a traves de fronteras nacionales.

El Patrocinador ha implementado procedimientos estrictos de proteccion de la privacidad y
confidencialidad, para asegurar que se prevenga en el mayor medida posible cualquier caso de
uso indebido de datos de salud y de informacion genética.

Su permiso para usar y compartir la informacion sobre su salud no terminara a menos que usted
lo solicite. Lo cual podra realizar en cualquier momento poniéndose en contacto con el médico
del estudio, quien a su vez se contactara con MSD para garantizar su derecho a la privacidad. Si
lo hace, no podra permanecer en este estudio, sin embargo, usted no perdera los beneficios que
tenia antes de su participacion en el mismo. Después de esa fecha, no se obtendran obtendran
nuevos datos de salud que lo identifiquen. No obstante, sus datos de salud codificados o
disociados que ya obtuvieron y fueron analizados se podran continuar utilizando para el estudio
y sus resultados, segun lo exigido por normas de estudio clinicos.

Usted tiene derecho a acceder a su informacion, a solicitar rectificarla, a oponerse al tratamiento
de sus datos, a solicitar restringir/limitar su manejo o a solicitar la supresion y la transferencia de
sus datos. Es importante mencionar que existen algunas datos que usted podra revisar hasta
que el estudio haya finalizado. Cuando el estudio haya finalizado, puede comunicarse con el
médico del estudio para ver sus datos de salud que surgieron del estudio y corregir cualquier
error.

Nota: el Patrocinador puede decidir transferir, licenciar o vender a otra compania este estudio y
otros estudios similares para el medicamento en estudio. Si esto sucede, la otra compafiia se

hara cargo de las responsabilidades que se describen en este formato de consentimiento. Esto .
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se realizara en apego a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares,

Sus datos personales y datos personales sensibles solo se utilizaran para las finalidades
mencionadas en este documento.

&Se publicara la informacién acerca de este estudio?

Una descripcion de esta prueba clinica estara disponible en http://www.ClinicalTrials.qov,
confarme lo exige la Legislacion de los EE. UU. Esta pagina Web no incluira informacion que
pueda identificarlo. A lo sumo, Ia pagina Web incluira un resumen de los resultados. Usted puede
realizar bisquedas en esta pagina Web en cualquier momento.

Asi  mismo podrd encontrar una descripcion de esta prueba clinica en
mgz//siiprisOS.cofepris.qob.mx/Resoluciones/Consultas/ConWebReqEnsavosClinicos.asp de
acuerdo a la regulacion vigente en México

¢A quién llamo si tengo preguntas?
Si tiene preguntas sobre lo siguiente:

* Elestudio: comuniquese con la Dra. Karina Santana De Anda al 55 5487 0900 Ext. 4301
0 al 55 5453 9715 contacto de 24 horas.

* Una lesion relacionada con el estudio- comuniquese con la Dra. Karina Santana De Anda
al 55 5487 0900 Ext. 4301 o al 55 5453 9715 contacto de 24 horas.

* Mis derechos como participante del estudio: comuniquese con Sergio César Hernandez
Jiménez, presidente del Comité de Etica en Investigacion, al 55 5487 0900 Ext. 6101.
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He leido y comprendo la informacion de este formato. Al firmar a continuacion, acepto

participar en este estudio.
He recibido un duplicado firmado y fechado de este formato de consentimiento

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha Completa
(dd-mmm-aaaa)

Nombre del Representante Firma del Representante Fecha Completa
Legalmente Autorizado Legalmente autorizado y/o Familiar (dd-mmm-aaaa)
y/o Familiar Responsable del Responsable del Participante

Participante (si aplica) (si aplica)

Al firmar a continuacién, confirmo que he revisado la informacion de este formato junto con el
participante.

Nombre de la Persona que Condujo Firma de la Persona que Condujo Fecha Completa
el Proceso de Consentimiento el Proceso de Consentimiento (dd-mmm-aaaa)

Nombre del Testigo #1 Firma de! Testigo #1 Fecha completa
(dd-mmm-aaaa)

Domicilio Relacion con el Participante

Nombre del Testigo #2 Firma del Testigo #2 T Fecha completa
(dd-mmm-aaaa)

Domicilio Relacion con el Participante
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO PARA MUESTRAS DE PK/PD/BIOMARCADORES

OPCIONALES

Estudio clinico de MK-6194 en adultos con Lupus

Eritematoso Sistémico

Nombre del
estudio:

Estudio de fase 2a, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, para evaluar la eficacia y seguridad de MK-6194 en
participantes adultos con lupus eritematoso sistémico

Nombre corto del
estudio:

MK-6194-006

Patrocinador del
estudio:

Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V. designada por
Merck Sharp & Dohme LLC

Medlqo_del Dra. Karina Santana De Anda

estudio:

Centro de [nstituto Naciona! de Ciencias Médicas y Nutricién "“Salvador Zubiran"
Investigacion:

(Nombre, Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccidn XVI,
Domicilio) C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de Mexico

Vasco de Quiroga No. 15, Cal. Seccion XVI, C.P. 14000, Tlalpan, Ciudad

de México
Teléfono: 55 5487 0900 Ext. 4301 o al 55 5453 9715 contacto de 24 horas

Comité de Etica:
(Nombre,
Domicilio)

Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirén

Avenida Vasco de Quiroga numero 15, Col. Belisario Dominguez Seccion
XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México

Presidente del comité: Sergio César Hernandez Jiménez

Teléfono: 55 5487 0900 Ext. 6101

Hospital para

atender Urgencias:

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién "Salvador Zubiran™

Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI,
C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de Méxicoo

Vasco de Quiroga No. 15, Col. Seccion XVI, C.P. 14000, Tialpan, Ciudad
de México

Teléfono: 55 5487 0900 Ext. 4301 o al 55 5453 9715 contacto de 24 horas
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Si esta firmando este consentimiento en representacion de otra persona, las palabras "usted”,
"mi”y "yo” se refieren a la persona por la que firma.

Se le pide gue participe en una parte opcional del estudio clinico.
Puede elegir participar en esta parte opcional del estudio. Este formato le ayudara a decidir.

Tomese todo el tiempo necesario para decidir y preguntarle cualquier duda al médico o al
personal del estudio.

Si no acepta participar en la parte opcional del estudio:

Si no acepta participar, o si decide retirarse, no se le sancionara ni perderé los beneficios que
tenia antes de comenzar el estudio.

Si acepta participar en la parte opcional del estudio:
Puede abandonar el estudio en cualquier momento.

Si acepta participar en la parte opcional del estudio, firme este formato después de que haya
entendido toda la informacion.

¢Por qué se lleva a cabo esta parte opcional del estudio?

Esta parte opcional del estudio se realiza para aprender mas acerca de qué sucede a medida
que MK-6194 recorre el cuerpo. Esta investigacion puede ayudar a descubrir cémo el cuerpo
responde o se resiste a MK-6194, y como influye el medicamento en su enfermedad.

¢Qué sucede en esta parte opcional del estudio?
Si participa en esta parte opcional del estudio, sucedera lo siguiente:

» Se le pedira que proporcione muestras de sangre adicionales en 1 o 2 de las visitas del
estudio programadas. El médico y el personal del estudio le diran en cuales.

o En 1 de esas visitas programadas al centro del estudio debera permanecer en el
centrode 2 a 10 horas después de recibir el medicamento del estudio. También puede
tener la opcion de irse del centro del estudio después de recibir el medicamento del
estudio y regresar entre 2 y 10 horas mas tarde.

» Asistira a4 visitas adicionales al centro del estudio para proporcionar muestras de sangre.
El médico y el personal del estudio conversaran con usted sobre el cronograma de visitas.

¢Cuales son los riesgos?

Los riesgos asociadas a las muestras de sangre incluyen dolor, formacién de moretones, mareo .

y, rara vez, infeccion.
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. Se me pagara?

Usted recibira una compensacion econémica de $1,000 pesos por visita para ayudarle a cubrir
los costos de transporte y gastos.

Siguen vigentes todos los otros elementos de los formatos de consentimiento principales.

He leido y comprendo la informacidn de este formato. Al firmar a continuacién, acepto
participar en esta parte opcional del estudio.

He recibido un duplicado firmado y fechado de este formato de consentimiento

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha Completa
(dd-mmm-aaaa)

Nombre del Representante Firma del Representante Fecha Completa
Legalmente Autorizado Legalmente autorizado y/o Familiar  (dd-mmm-aaaa)
ylo Familiar Responsable del Responsable del Participante

Participante (si aplica) (si aplica)

Al firmar a continuacién, confirmo que he revisado la informacién de este formato junto con el
participante.

Nombre de la Persona que Condujo Firma de la Persona que Condujo Fecha Completa
el Proceso de Consentimiento el Proceso de Consentimiento (dd-mmm-aaaa)
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Nombre del Testigo #1 Firma del Testigo #1 Fecha completa
(dd-mmm-aaaa)

Domicilio Relacion con el Participante

Nombre del Testigo #2 Firma del Testigo #2 Fecha completa
(dd-mmm-aaaa)

Domicilio Relacién con el Participante
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Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
Dra Marina Rull Gabayet
Jefa del Departamento de Inmunologia y Reumatologia

Cc. Lda. Lourdes Martinez Laureles
Jefa de Departamento de Control de Fondos Especiales para la Investigacion

Asunto: Distribucion del Presupuesto del Protocolo MK6194-006

Estimada Dra Rull,

Por medio de la presente, se establece la distribucion del presupuesto correspondiente al
protocolo MK6194-006, conforme a lo acordado:

1. El presupuesto del protocolo incluye un costo por paciente al completar todas las
visitas, por un total de $720,420. Considerando tres pacientes, el monto total asciende a
$2,161,260.

2. La distribucién de este monto se llevara a cabo de la siguiente manera:

o 20% son asignados a gastos de administracion para el departamento de Control de
Fondos Especiales para la Investigacion (CFEI).

o 10% son asignados al Fondo de Apoyo Departamental de Inmunologia y
Reumatologia.

3. De acuerdo con el calendario financiero, los pagos se emitiran con base en el trabajo
realizado, aplicando la distribucion establecida sobre el monto correspondiente a las
visitas.

Agradecemos su atencion y quedamos atentos a cualquier duda o comentario.

Atentamente,

4 ety signed oy Lizze
;o Reason: Reviewed

! Date: Mar 19, 2025 10:25 MDT
19/03/2025

L. Mariana Nufiez Alamilla
Directora de Operaciones Clinicas
Merck Sharp & Dohme
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