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Abreviatura Nombre completo
AE Evento adverso
ATP De acuerdo con el protocolo
IMC fndice de masa corporal
CDISC Consorcio de Estdndares para el Intercambio de Datos Clinicos
(Clinical Data Interchange Standards Consortium)
IC Intervalo de confianza
COVID-19 Enfermedad por coronavirus 2019
CRC Coordinador de Investigacion Clinica
CRO Organizacién de investigacién por contrato
PGD Plan de gestion de datos
EC Comité de Etica
eCRF Formulario electrénico de reporte de casos
CED Captura electrénica de datos
ELISA Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
FAS Conjunto de anélisis completo
FDA Administracién de Alimentos y I?rpgas fie los EEUU (US Food
and Drug Administration)
GCP Buenas Practicas Clinicas
GMC Concentracién media geométrica
GMT Titulos medios geométricos
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
IB Manual del investigador
‘ ICF Formulario de consentimiento informado
ICH Conferencia Internacional de Hannor'liza_cién (International
Conference on Harmonization)
IDMC Comité Independiente de Mon}'torizacién' de Datos (Independent
Data Monitoring Committee)
IM Inyeccién intramuscular
IRB Comité de Revisién Institucional (Institutional Review Board)
ITT Intencién de tratar
MAE Eventos adversos con atencién médica
NRA Autoridad Regulatoria Nacional
Pl Investigador Principal
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PPS
SAE
SAP

SARS-CoV-2

T sc
SOP
ss

SUSAR
PV
OMS

Conjunto segiin protocolo
Evento adverso serio

Plan de Anélisis Estadistico

Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
Comité de Direccién (Steering Committee)
Procedimiento operativo estandar
Conjunto de seguridad
Sospecha de reaccién adversa seria inesperada
Particulas virales

Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization)
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Por la presente acepto:

Asumir todas las responsabilidades como Investigador Principal (PI) de este ensayo clinico. Garantizar que
este ensayo clinico se lleve a cabo de acuerdo con el presente protocolo aprobado, o con el protocolo revisado,
y los procedimientos operativos estandar (SOP) del ensayo clinico de los patrocinadores.
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responsabilidades relacionados con el ensayo clinico tal como se describe en el presente protocolo de ensayo
clinico.

Garantizar que no haya cambios en el protocolo del ensayo clinico sin la revisién y aprobacion por escrito
de los patrocinadores y el Comité de Revision Institucional (IRB), a menos que se deba a la eliminacién

urgente de dafios inmediatos a los participantes o debido a requisitos regulatorios (tales como los requisitos
administrativos).

Comprendo completamente los métodos correctos de uso de la vacuna en investigacion y entiendo
completamente la informacién proporcionada por los patrocinadores, que incluye, pero no se limita a lo
siguiente: Manual del investigador actual o documentos equivalentes.

Estoy familiarizado y cumpliré con los requisitos de Buenas Practicas Clinicas (GCP) y otros requisitos
regulatorios relevantes.

Estudio de la Vacuna Recombinante contra el Nuevo Coronavirus (Vector de

Versién resumida Adenovirus Tipo 5) (Ad5-nCoV) Fase IIB en participantes de 18 afios de edad y
del titulo mayores que previamente recibieron una dosis de Sputnik V.
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Dr. Pedro Enrique Cahn, MD, PhD
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Firma: Fecha:
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Titulo completo

Un ensayo clinico abierto de Fase IIB para evaluar la
inmunogenicidad y seguridad de la Vacuna Recombinante
contra €l Nuevo Coronavirus (Vector de Adenovirus Tipo 5)
(Ad5-nCoV) en participantes de 18 afios de edad y mayores
que previamente recibieron una dosis de Sputnik V.

Versién resumida del
titulo

Estudio de la Vacuna Recombinante contra el Nuevo Coronavirus (Vector de
Adenovirus Tipo 5) {Ad5-nCoV) Fase 1B en participantes de 18 afios de edad y
mayores que previamente recibieron una dosis de Sputnik V.

ID DEL ENSAYO

CS-nCoV-SeqAD26/FH 63

Fase del Estudio

1B

Centro del Estudio

Fundacién Huésped y 2 centros adicionales

UBICACION

Argentina

Objetivos

Objetivo primario:
Evaluar los titulos de anticuerpo neutralizante en sujetos que recibieron una dosis de
Sputnik V y una segunda dosis de Ad5-nCoV (con un intervalo de 21-90 dias).

Objetivos secundarios:

Evaluar los perfiles de seguridad en adultos de 18 afios y mayores que recibieron
Ad5-nCoV al menos 21 dias después de la vacunacién con una dosis de Sputnik V.

Objetivos exploratorios
Evaluar si los titulos de anticuerpo neutralizante en participantes que recibieron una

12 dosis de Sputnik V més una 2° dosis de Ad5-nCoV no son inferiores a los de los
participantes vacunados con dos dosis de Sputnik V.

Diseiio del Estudio

Este es un ensayo clinico abierto y multicéntrico.

Criterios de inclusion

1. Participantes de 18 afios y mayores en el momento de la
aleatorizacion.

2. Proporcionar consentimiento informado por escrito

3. Temperatura axilar < 37°C.

4. No haber recibido nunca una vacuna contra la COVID-19 en

investigacién o autorizada que no sea la 1* dosis de Sputnik V con un intervalo
de 21-90 dias antes del estudio.

Confidencial
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S. Los sujetos son elegibles para la inmunizacién con este producto
segun la evaluacién de los investigadores tras el examen de historia clinica, el
examen fisico y el juicio clinico de salud.

Criterios de exclusion

1. Tener antecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatia, o
psicosis.

2. Antecedente de anafilaxia a cualquier componente de la vacuna.

3. Resultado positivo de la prueba de embarazo en orina, mujeres

embarazadas, en periodo de lactancia o que pretendan embarazarse en los
préximos 6 meses.

4, Angioedema/neuroedema congénito o adquirido.

5. Antecedentes clinicos de sindrome de Guillain-Barré.

6. Asplenia o ausencia funcional del bazo.

7. Trastorno hemorragico (por ejemplo, proteina S o deficiencia de

factor, coagulopatia o trastorno plaquetario), o antecedentes de hemorragias o
hematomas importantes después de inyecciones intramusculares o venopuncidn.

8. Cualquier estado de inmunosupresiéon o inmunodeficiencia
confirmada o sospechada; haber recibido terapia inmunosupresora, terapia
citotéxica o corticosteroides crénicos (excluyendo la terapia con
corticosteroides en aeresol para la rinitis alérgica y la terapia con
corticosteroides de superficie para la dermatitis aguda no complicada) durante
los ltimos 6 meses.

9. Antecedentes de infeccion sistemdtica crénica.

10.  Administracion de inmunoglobulinas y/o cualquier producto
sanguineo dentro de los tres meses anteriores a la administracion planificada de
la vacuna candidata.

11.  Recibir tratamiento antituberculoso o contra el cancer.

12.  Historial de COVID-19 confirmado por laboratorio, o tener un
resultado positivo en el examen del antigeno del SARS-CoV-2 antes de la
vacunacién.

13.  Aplicacién planificada de cualquier vacuna (autorizada o en
investigacién), que no sea la de intervencién del estudio, dentro de los 14 dias
anteriores y posteriores a la vacunacién del estudio.

14.  Uso continuo de anticoagulantes, como cumarinas y anticoagulantes
relacionados (es decir, warfarina) o nuevos anticoagulantes orales (es decir,
apixabdn, rivaroxaban, dabigatran y edoxabén).

15.  Cualquier otra enfermedad, trastorno o hallazgo importante que pueda
aumentar significativamente el riesgo para el voluntario por su participacién en
el estudio, y afectar la capacidad del voluntario para participar en el estudio o
afectar la interpretacién de los datos del estudio.

Puntos finales
primarios

Inmunogenicidad:

Titulos medios geométricos (GMT) del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en

el dia 21 después de la vacunacién de Ad5-nCoV.

Confidencial
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Puntos finales
secundarios

Inmunogenicidad:

1. GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en el mes 3 y el
mes 6 después de la vacunacién de Ad5-nCoV o la 2* dosis de Sputnik V.

2. GMT del anticuerpo del dominio de unién al receptor de'la proteina S
(S-RBD) en el dia 21, el mes 3 y el mes 6 después de la vacunacién de Ad5-nCoV
o la 2* dosis de Sputnik V.

Seguridad:

1. Incidencia de las reacciones adversas (AR) solicitadas dentro de los 7
dias posteriores a la vacunacién de Ad5-nCoV.

2. Evaluar la incidencia de los eventos adversos (AE) no solicitados
dentro de los 21 dias posteriores a la vacunacién de Ad5-nCoV..

3. La incidencia de los eventos adversos serios (SAE) dentro de los 6
meses posteriores a la vacunacién de Ad5-nCoV.

Puntos finales
exploratorios

1. Los titulos medios geométricos (GMT) del anticuerpo neutralizante
del SARS-CoV-2 en el dia 21 después de la vacunacién de Ad5-nCoV y en la 2°
dosis de Sputnik V.

2. La respuesta de las células T especificas del SARS-CoV-2 se estudia
mediante citometrfa de flujo, evaluando la expresién de marcadores de activacion
en las células T CD4+ y CD8+.Se estudiard la expresion de CD40L (CD154) y la
produccién de interferén y (IFN-y), interleucina-2 (IL-2) y factor de necrosis
tumoral (TNF-().

Tamaiio de la
muestra

450

Poblacién meta

Adultos sanos de 18 afios de edad y mayores que recibieron una dosis de Sputnik V.

La vacuna Ad5-nCoV es una vacuna basada en un vector viral de dosis unica para
prevenir la enfermedad COVID-19, que fue desarrollada en conjunto por el Beijing
Institute of Biotechnology y CanSino Biologics Inc. Cada dosis contiene 0,5 m1 (5x10"°
PV) de adenovirus recombinante humano de tipo 5 con replicacién defectuosa que
expresa la proteina S del SARS-CoV-2.

Vacunas
Sputnik V comprende dos componentes de vectores diferentes, rAd26-S y rAd5-S,

con un régimen de vacunacién de dos dosis con 21 dias de diferencia. La dosis
completa de cada inyecci6n contiene 1x10'! PV en 0,5 ml de liquido. La vacuna fue
desarrollada por el Gamaleya Research Institute of Epidemiology and Microbiology
en Rusia.

Vias de

i6n i tar (IM
administracién Inyeccién intramuscular (IM)
Confidencial
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Diseiio del Estudio

Se trata de un estudio abierto y no aleatorizado para demostrar el perfil de
inmunogenicidad y seguridad en adultos que recibieron la vacuna Ad5-nCoV al menos
21 dias, pero no mas de 90 dias después de la primera dosis de Sputnik V.

La hipétesis de no inferioridad se utiliza para la evaluacién del objetivo exploratorio.
Para la evaluacién de esta hipétesis se utiliza la relacién de los titulos medios
geométricos (GMT) del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en los participantes
al dia 21 después de la vacunacién de AdS-nCoV (que recibieron previamente una 12
dosis de Sputnik V) (Grupo A) y con dos dosis de Sputnik V (Grupo B).Para el célculo
del tamafio de la muestra, el valor critico a se fijé en 2,5% (comparacién unilateral) y
la potencia en el 90%. Si la relacién valor de prueba/referencia de los anticuerpos
neutralizantes = 1 con un margen de no inferioridad de 0,5 (fijando la desviacién
estandar en 0,63), se presume que hay que enrolar a unos 100 sujetos para cada
grupo. Ademds, se seleccionardn 45 participantes del Grupo A con el fin de entrar en
el subgrupo de inmunogenicidad para el andlisis de la respuesta inmunitaria celular.
De acuerdo con lo anterior, considerando los sujetos extra para compensar alrededor
del 10% de abandonos, el tamaiio de la muestra del Grupo A estd disefiado para ser
de 450, y para el Grupo B de 200. Los participantes enrolados en el Grupo A (12 dosis
de Sputnik V més 1 dosis de Ad5-nCoV) deben haber recibido sélo la 12 dosis de
Sputnik Vy el intervalo entre la inyeccién anterior (12 dosis de Sputnik V) y el dia de la
vacunacién con Ad5-nCoV debe ser de entre 21 y 90 dias. El comparador (Grupo B)
serdn las muestras almacenadas en el laboratorio de inmunologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires, correspondientes a individuos vacunados
con 2 dosis de Sputnik V.

Tabla 1. Informacién de grupos del estudio

Tam
Inmunizacién . afio de
Grupo Cohorte primaria Régimen la
muestra
Una dosis de At =21y <90
Grupo A Sputnik V + una Slpuctlr?isl:s\? € dias al dia del 450
dosis de Ad5-nCoV enrolamiento
Muestras
G B: Dos dosis de 2 dosisde’ | almacenadas 200
rupo B: Sputnik V Sputnik V como se describié
anteriormente
Total 450
Hay un maximo de 4 visitas al centro previstas en total.
. Intervencién Vi V2 V3 V4
Visitas al centro
programadas Momento para el Dia 0 Dia 21 Mes 3 Mes 6
segulmiento
Ventana de visita +3 dias +10 dias +15 dias
Confidencial 15 IF-2021-27545138-GDEBA-DPTGAMSAL GP
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Consentimiento .
informado
Recopilacién de
datos demogréficos® e
informaci6n de . . ® °
contacto de los
participantes
Exarr_len fisico
(altura, peso, signos
vitales temperatura o
corporal pulso en
reposo y presion
arterial )
Prueba de embarazo .
enorina ®
Verificacién de la
historia clinica y de los N
criterios de inclusién y
exclusion
Ensayo de antigeno N
del SARS-CoV-2?b
Enrolamiento © L]
Extraccléfn de o o o o
sangre
Vacunacion .
Recoleccion de la R
tarjeta de diario/
— ]
Rev1sx(>ne de SAE ¢Y o o o N
Revisién de AEs 4 . .
Revisién de
Medicacién . . ° °
Concomitante
a)  Solo se realiza en mujeres en edad fértil.
b) Hisopado nasal. S6lo los participantes con resultado negativo de antigeno del
SARS-CoV-2 pueden enrolarse en el estudio.
¢) En caso de que el estado de salud del participante en el dia del enrolamiento sea
temporalmente inadecuado para la vacunacion, se le permitird vacunarse en el plazo de
una semana.
d) Todos los eventos adversos, estén o no relacionados con la vacuna, deben
registrarse dentro de los 21dias posteriores a la vacunacion.
e) Losinvestigadores deben llenar el "formulario de reporte de SAE" en las 24 horas
siguientes a la adquisicién del SAE experimentado por los participantes.
f) Se necesitan 30 ml adicionales de sangre venosa para recoger de45
participantes en el Subgrupo A.
g) Datos demogréficos solo en visita 1
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El andlisis de seguridad en este ensayo es principalmente un andlisis descriptivo de
laincidencia de reacciones adversas/eventos adversos. Se utilizard una prueba ¥? para '
las comparaciones entre grupos (se empleard la prueba de Fisher si no se cumplen los

supuestos).
Anilisis estadistico
Los titulos de anticuerpos neutralizantes tras cada vacuna se analizaran calculando

sus medias geométricas e intervalos de confianza del 95%. Para propdsitos
exploratorios, se empleara una prueba t modificada de una cola para evaluar la no
inferioridad de las vacunas de prueba y de referencia.

Perfodo de

participacién Aproximadamente 6 meses

RSO GRS, TGN WS R G W A

| 5.1 Antecedentes de la enfermedad

i
mam———_ " -

Los coronavirus (CoV) son una gran familia de virus que pueden causar infecciones respiratorias de leves
a graves en los seres humanos. Algunos ejemplos son el coronavirus asociado al sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV) y el coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV),
que causaron enfermedades respiratorias mortales en 2002 y 2012, respectivamente. A finales de 2019, un
nuevo coronavirus designado como coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)
surgié en Wuhan, China, y causé la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19)!.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario no segmentado positivo, que pertenece a la familia
Coronaviridae de Nidovirales. Otros andlisis filogenéticos mostraron que el SARS-CoV-2 presenta una
relacién més estrecha con el virus del SARS que con el MERS2.Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-
2 puede utilizar proteinas spike para unirse a las células epiteliales pulmonares humanas, interactuando con el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) como receptor de entrada a las células. De este
modo, la interaccién permite que las membranas virales y celulares se fusionen, creen respuestas inmunitarias
y causen que la persona se infecte®*.

Al igual que los pacientes con SARS y MERS, los casos de COVID-19 suelen presentarse con fiebre, tos,
fatiga y molestias en el pecho. Hasta el 27 de julio de 2021, se han confirmado mas de 194 millones de casos
de COVID-19, incluyendo mas de 4 millones de muertes. La pandemia de COVID-19 ha traido una gran
presién econdmica, carga en el sistema sanitario y graves dafios a la vida y la salud de las personas. Al dia de
hoy, no existen medicamentos o terapias especificos aprobados para COVID-19 que se conozca que
modifiquen el curso de la enfermedad. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de contar con vacunas
eficaces contra el SARS-CoV-2.

R U g R SRR - w5 o

52 Antecedentes de la vacuna | ]

R R
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Segun la informacién del sitio web de la OMS, hay unas 108 vacunas candidatas contra el SARS-CoV-2 en
desarrollo clinico (incluida la fase 4) y 184 vacunas candidatas en desarrollo preclinico hasta la fecha. Estas
vacunas candidatas se clasifican generalmente en cinco categorias: vacunas de ARNm, vacunas basadas en
vectores virales replicantes o no replicantes, vacunas de ADN, vacunas basadas en células dendriticas
autdlogas y vacunas de virus inactivados.

La primera vacuna candidata del mundo contra la infeccién por el SARS-CoV-2 fue la vacuna COVID-19
basada en el adenovirus humano de tipo 5 con replicacién defectuosa (AdS5-nCoV), desarrollada
conjuntamente por el Beijing Institute of Biotechnology y CanSino Biologics, que se puso a la cabeza del
ensayo clinico de fase I en marzo de 2020.Se demostr6 que Ad5-nCoV presentaba perfiles de seguridad
favorables y era capaz de provocar respuestas inmunitarias tanto humorales como celulares. Ademés, una sola
dosis de Ad5-nCoV es capaz de proporcionar una proteccién deseable contra la enfermedad COVID-19
causada por el SARS-CoV-2. Muchos paises, entre ellos China, México, Pakistin y Hungria, han concedido
la autorizacion de uso de emergencia a esta vacuna. '

La vacuna Sputnik V (Gam-COVID-Vac) fue desarrollada por el Russian Gamaleya National Centre of
Epidemiology and Microbiology. La vacuna se basa en dos adenovirus humanos recombinantes con
replicacion defectuosa: Ad26 (serotipo 26) y Ad5 (serotipo 5).Los dos adenovirus se administran por separado,
utilizdndose Ad26-S en la primera dosis y Ad5-S en la segunda para reforzar el efecto preventivo. La vacuna
produce titulos de anticuerpos neutralizantes protectores contra el SARS-CoV-2 y crea una inmunidad fuerte

-y duradera contra la COVID-19 segun el ensayo clinico y los datos del mundo real’.

A SN

J
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. 5.3 Antecedentes de ensayos clinicos

Los ensayos de fase I y IT de Ad5-nCoV se llevaron a cabo en adultos sanos de 18 afios y mayores®’. Ambos
ensayos mostraron que la vacunacién con Ad5-nCoV estimul6 respuestas inmunitarias robustas en anticuerpos
anti-S-RBD, anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2, asi como respuestas répidas de células T en todos
los niveles de dosis. Para destacar especialmente, la dosis de 5x10'° PV demostro perfiles de seguridad tras la
vacunacion atin mejores que los de la dosis de 1x10" PV, pero produjo una respuesta inmunitaria similar.
Aunque el Ad5-nCoV puede causar algunos efectos secundarios como fiebre, fatiga, dolor muscular o
articular, la mayoria de estas reacciones adversas son leves y transitorias.

El ensayo clinico pivotal de fase IIl para evaluar la eficacia de la vacuna Ad5-nCoV es un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo, realizado en cinco paises:
Pakistin, México, Rusia, Chile y Argentina. Al momento del anélisis intermedio (fecha de corte 10 de enero
de 2021), un total de 34.385 sujetos fueron aleatorizados y enrolados, el 9,90% de los cuales tienen 60 afios o
mas. La eficacia de la vacuna contra toda enfermedad sintomatica de COVID-19 y enfermedad grave de
COVID-19 més de 21dias después de una dosis fue del 65,28% y del 90,07%, respectivamente. La eficacia
durante los 14 dias posteriores a la vacunacion para prevenir la enfermedad sintomatica y la enfermedad grave
es del 68,83% y del 95,47%, respectivamente.

e 3

| 5.4 Fundamentos del Estudio:

[ — a . A £l R R e s»g

En los altimos afios, el enfoque de utilizar diferentes vacunas para prevenir varios patégenos, como los virus
de la gripe y del ébola, ha cobrado un gran impulso contra la infeccién®®. Del mismo modo, algunos ensayos

Confidencial 18 IF-2021-27545138-GDEBA-DPTGAMSALGP

pagina 18 de 59




Protocolo CS-nCoV-SeqAD26/ FH 63 Versién 1.0 05 de Agosto de 2021

clinicos publicados han confirmado que los participantes que recibieron vacunas contra la COVID-19
utilizando diferentes técnicas para las dosis de inmunizacién y refuerzo mostraron respuestas inmunes mas
fuertes en comparacién con los que recibieron las mismas vacunas. En uno de nuestros estudios en curso, la
administracion secuencial de Ad5-nCoV tras la vacuna inactivada, también se demostrd que esta estrategia de
inmunizacién y refuerzo era capaz de provocar titulos de anticuerpos afin mas altos contra el SARS-CoV-2.
Por lo tanto, los regimenes de vacunacién heter6loga de inmunizacién y refuerzo contra la COVID-19 pueden
ser un enfoque prometedor para potenciar las respuestas inmunes e inducir una inmunidad duradera.

La Sputnik V consiste de dos adenovirus humanos recombinantes diferentes con replicacion
defectuosa:Ad26 (serotipo 26) y Ad5 (serotipo 5) para las dos inyecciones'®.Este enfoque se basa en una
plataforma probada y bien estudiada en Rusia, que se aplicé con éxito en una vacuna contra la enfermedad del
virus del Ebola autorizada en 2015.Dado que el Beijing Institute of Biotechnology y CanSino Biologics Inc.
desarrollaron conjuntamente el Ad5-nCoV utilizando una ruta técnica similar a la de la vacuna Sputnik V
AdS-S, es razonable que pueda actuar como candidata para reforzar la Sputnik V Ad26-S. Para estudiar los
efectos de refuerzo de Ad5-nCoV sobre la base de Ad26-S, el objetivo de este estudio es comparar la
inmunogenicidad y la seguridad en sujetos que recibieron dos dosis de la vacuna Sputnik V contra la COVID-
19 frente a los que recibieron una dosis de Sputnik V y una segunda dosis de Ad5-nCoV.

i 5.5 Riesgos y beneficios

l 5.5.1 Riesgos potenciales conocidos

Se ha demostrado la seguridad de la vacuna Ad5-nCoV en los ensayos clinicos realizados en China y en el
extranjero. Es muy frecuente que las personas experimenten dolor, fiebre, cefalea, fatiga, mialgia,
somnolencia, niuseas y diarrea después de recibir Ad5-nCoV. También se suelen reportar hinchazén, picazén,
enrojecimiento, endurecimiento, dolor articular, tos, dolor orofaringeo, vomitos, pérdida de apetito, mareos,
enfermedad de las mucosas y prurito. Sangrado, erupcién cutdnea, celulitis, hipoestesia, disfuncién
gastrointestinal, hinchazén de las articulaciones, sincope, dificultad respiratoria, broncoespasmo agudo,
picazon (fuera del lugar de la vacunacion), reaccidn alérgica aguda, anomalias de la piel y de las mucosas son
reacciones adversas poco frecuentes.

5.5.2 Beneficio previsto para los participantes

Los participantes recibirdn un examen de salud general como parte de su participacion en el estudio, y estos
resultados pueden compartirse con su prestador de atencién médica. Es posible que la vacunacion con una
dosis de Sputnik V m4s una dosis de Ad5-nCoV contribuya a mejorar la inmunidad en la prevencion de la
infeccién por SARS-CoV-2. Sin embargo, la eficacia protectora de dicho régimen tiene caracter individual.
Este estudio también es beneficioso para toda la humanidad en la lucha contra el SARS-CoV-2.

5.5.3 Riesgos para el personal del estudio y el medio ambiente

El principal riesgo para el personal del estudio es la posible exposicion a patégenos infecciosos en el entorno
clinico por parte de los participantes en el estudio a través de diversos mecanismos de contacto (por ejemplo,
la exposicién a patdgenos transmitidos por la sangre mediante pinchazos con agujas y la exposicién a
patégenos respiratorios). También existe el riesgo tedrico de transmisién del vector a través de la exposicion
a sangre o fluidos corporales. El cumplimiento de las buenas practicas de higiene y de los procedimientos
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operativos estandar (SOP) para trabajar con agentes infecciosos y las precauciones universales reducira el
riesgo de exposicién.

No se conocen m4s riesgos para el medio ambiente que los asociados a la generacién de residuos de riesgo
bioldgico derivados de la vacunacion de seres humanos. Todos los residuos de riesgo biolégico se eliminaran
segun lo estipulado por las normativas locales, estatales y federales y de acuerdo con los SOP del centro de
estudio.

l 5.5.4 Evaluacion de los posibles riesgos y beneficios

Recibir Ad5-nCoV implica un comportamiento de bajo riesgo pero de alto beneficio.Se prestard mucha
atencidn a la salud de los participantes, especialmente durante los primeros siete dias luego de la vacunacion.

e = s w ow R sy

[ 6.1 Obijetivo primario ; et

R

Evaluar los titulos del anticuerpo neutralizante en sujetos que recibieron una dosis de Sputnik V y una
segunda dosis de Ad5-nCoV (con un intervalo de 21-90 dias).

Y SR A s e w9 R

| 6.2 Objetivo secundario

s ; .

W Fw

Evaluar los perfiles de seguridad en adultos de 18 afios y mayores que recibieron Ad5-nCoV al menos 21
dias después de la vacunacion con una dosis de Sputnik V.

WA G A E s

w
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Evaluar si los titulos del anticuerpo neutralizante en participantes que recibieron una 1? dosis de Sputnik V
més una 2° dosis de Ad5-nCoV no son inferiores a los de los participantes vacunados con dos dosis de Sputnik

V.

i 6.3 Objetivo exploratorio

.

L - ose s oW

[""6.4 Puntos finales_

[ 6.4.1 Puntos finales primarios

6.4.1.1 Inmunogenicidad:

GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en el dia 21 después de la vacunacién de Ad5-nCoV
o la 2% dosis de Sputnik V.

[ 6.4.2 Puntos finales secundarios

6.4.2.1 Inmunogenicidad

1) GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en el mes 3 y el mes 6 después de la
vacunacion de Ad5-nCoV o la 22 dosis de Sputnik V.
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2) GMT del anticuerpo S-RBD en el dfa 21, el mes 3 y el mes 6 después de la vacunacién de Ad5-
nCoV o de la 2° dosis de Sputnik V.

6.4.2.2 Seguridad

1) Incidencia de las reacciones adversas (AR) solicitadas dentro de los 7 dias posteriores a la
vacunacién de Ad5-nCoV.

2) Evaluar la incidencia de los eventos adversos (AE) no solicitados dentro de los 21 dias
posteriores a la vacunacién de Ad5-nCoV.

3) Incidencia de los eventos adversos serios (SAE) dentro de los 6 meses posteriores a la vacunacion de
Ad5-nCoV.

6.4.3 Puntos finales exploratorios

GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en el dia 21 después de la vacunacién de Ad5-nCoV'y
la 2# dosis de Sputnik V.

Larespuesta especifica de las células T del SARS-CoV-2 se estudia mediante citometria de flujo, evaluando
la expresién de marcadores de activacion en las células T CD4+ y CD8+.Se estudiara la expresiéon de CD40L
(CD154) y la produccion de interferon y (IFN-y), interleucina-2 (IL-2) y factor de necrosis tumoral (TNF-().

RS SR SNSRI, R SRR e m W g

| 7.1 Disefio general

[Pri [ P ]

Se trata de un estudio abierto para demostrar el perfil de inmunogenicidad y seguridad en adultos de 18

afios y mayores que recibieron la vacuna Ad5-nCoV no més de 90 dias después de la primera dosis de Sputnik
V.

La hipétesis de no inferioridad se utiliza para la evaluacion del objetivo exploratorio. Para evaluar esta
hipétesis se utiliza la relacién de los GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en los participantes
al dia 21 después de la vacunacién de Ad5-nCoV (que recibieron previamente la 1* dosis de Sputnik V) y con
dos dosis de Sputnik V. Para el célculo del tamafio de la muestra, el valor critico a se fijé en el 2,5%
(comparacion unilateral). Considerando una potencia del 90% y un 10% de sujetos adicionales para compensar
los abandonos, el tamafio de la muestra del Grupo A (1* dosis de Sputnik V mas 2 dosis de Ad5-nCoV) y del
Grupo B (2 dosis de Sputnik V) se diseii6é en 450 y 200, respectivamente.

El estudio consta de dos grupos. Los participantes enrolados en el Grupo A (1* dosis de Sputnik V mas 2*
dosis de Ad5-nCoV) deben haber recibido sélo la 1* dosis de Sputnik V y el intervalo entre la inyeccion
anterior (1* dosis de Sputnik V) y el dia de la vacunacién con Ad5-nCoV debe ser de al menos 21 dias pero
no més de 90 dias. Los datos de los comparadores se obtendran de las muestras aimacenadas en el Laboratorio
de Inmunologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires, correspondientes a los sujetos
que hayan finalizado la vacunacién completa de Sputnik V. La Tabla 1 muestra la informacién del grupo de
este estudio.

Tabla 1: Grupos del estudio
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o, Tamafi
Grupo Cohorte Inm'umz.aclon Régimen odela
primaria muestra .
Una dosis de Sputnik 1 dosis d 221y <90 dias al
Grupo A V + una dosis de Ad5- S8 ge dia del 450
Sputnik V
nCoV .
enrolamiento
Muestras
Dos dosis de Sputnik 2 dosis de Sputnik { almacenadas como se
Grupo B v v describid 200
anteriormente
‘ Total 450
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La Sputnik V consiste de dos adenovirus humanos recombinantes diferentes con replicacion
defectuosa:Ad26 (serotipo 26) y Ad5 (serotipo 5) para las dos inyecciones'®, Este enfoque se basa en una
plataforma probada y bien estudiada en Rusia, que se aplic6 con éxito en una vacuna contra la enfermedad del
virus del Ebola autorizada en 2015.Dado que el Beijing Institute of Biotechnology y CanSino Biologics Inc.
desarrollaron conjuntamente el Ad5-nCoV utilizando una ruta técnica similar a la de la vacuna Sputnik V
Ad5-S, es razonable que pueda actuar como candidata para reforzar el Sputnik V Ad26-S. Para estudiar los
efectos de refuerzo de Ad5-nCoV sobre la base de Ad26-S, el objetivo de este estudio es comparar la
inmunogenicidad y la seguridad en sujetos que recibieron dos dosis de la vacuna Sputnik V contra la COVID-
19 frente a los que recibieron una dosis de Sputnik V y una segunda dosis de Ad5-nCoV.

7.2 _Fundamentos cientificos del disefio del estudio

e R B DR R RS §

i 7.3 Normas de sﬁ?ﬁ?ﬁﬂsién del estudio y mo?iitor?o de segumad

P |

[ 7.3.1 Criterios para la suspensién del estudio

Si se activa un criterio de suspension, el estudio se suspenderé y no se administrarn més inyecciones hasta
que se haya realizado una revisién de seguridad. Si se activa un criterio de suspension, el PI local informara
al IRB, los patrocinadores y la ANMAT dentro de las 24 horas.

Los criterios para la suspension incluyen:

» Mas del 15 % de los participantes que experimenten un AE de Grado 3 que comience dentro
de los tres dias posteriores a la inyeccién del estudio (dia de la inyeccién y 2 dias posteriores) y
persista en un Grado > 3 durante > tres dias consecutivos, dependiendo de la severidad y la cinética
de los sintomas.

+ Una sospecha de reaccion adversa seria inesperada (SUSAR) que ponga en peligro la vida o
provoque la muerte.

7.3.2 Terminacion prematura
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El estudio puede llegar a la terminacion prematura en caso que sea:

* Requerido por el patrocinadot, o
* Requerido por la autoridad regulatoria, o
* Requerido por el Comité de Revision Institucional (IRB)

R ARG, RIS

| 7.4 Definicién sobre el final del estudio , N;:E

i P

Se considera que un participante ha completado el estudio si ha finalizado todas las fases del mismo,

incluida la dltima visita o el Gltimo procedimiento programado. El final del estudio se define como la
finalizacién de la Gltima visita o procedimiento para todos los participantes.
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| 7.5 Esquema
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Los adultos sanos de 18 afios y mayores en Argentina se reportardn mediante un procedimiento aprobado
por el comité de revisién ética, antes de solicitar el consentimiento para ser voluntario. Tras pasar el examen
fisico y la seleccién de acuerdo con los siguientes criterios de inclusién y exclusién, serdn elegibles para
participar en este estudio. Todo empleado que lleve a cabo la investigacion, los investigadores pertinentes y
los miembros de la organizacién de investigacién por contrato (CRO) no podrian ser participantes. Se

utilizaréan los siguientes criterios de inclusion y exclusion para seleccionar a los participantes elegibles en este
estudio.

El grupo B es un grupo de comparacion, en el que las muestras almacenadas correspondientes a individuos
que ya han recibido 2 dosis de Sputnik V se utilizaran para la evaluacién de la inmunogenicidad.

R SN, RO s m s

__ 8.2 Criterios de inclusién y exclusion , 4 :

[ 8.2.1 Criterios de inclusién

Participantes de 18 afios y mayores en el momento de la aleatorizacion.
Proporcionar consentimiento informado por escrito

won e

Temperatura axilar < 37°C.

4. No haber recibido nunca una vacuna contra la COVID-19 en investigacién o autorizada que no
sea la 12 dosis de Sputnik V con un intervalo de 21-90 dias antes del estudio.

5. Los sujetos son elegibles para la inmunizacién con este producto segun la evaluacién de los
investigadores tras el examen de historia clinica, el examen fisico y el juicio clinico de salud.

8.2.2 Criterios de exclusion

1. Tener antecedentes de convulsiones, epilepsia, encefalopatia, o psicosis.

2. Antecedente de anafilaxia a cualquier componente de la vacuna.

3. Resultado positivo de la prueba de embarazo en orina, mujeres embarazadas, en periodo de
lactancia o que pretendan embarazarse en los préximos 6 meses.

4. Angioedema/neuroedema congénito o adquirido.

5. Antecedentes clinicos de sindrome de Guillain-Barré.

6. Asplenia o ausencia funcional del bazo.

7. Trastorno hemorrdgico (por ejemplo, proteina S o deficiencia de factor, coagulopatia o
trastorno plaquetario), o antecedentes de hemorragias o hematomas importantes después de
inyecciones intramusculares o venopuncion.

8. Cualquier estado de inmunosupresién o inmunodeficiencia confirmada o sospechada; haber
recibido terapia inmunosupresora, terapia citotoxica o corticosteroides crénicos (excluyendo la
terapia con corticosteroides en aerosol para la rinitis alérgica y la terapia con corticosteroides de
superficie para la dermatitis aguda no complicada) durante los dltimos 6 meses.

9. Antecedentes de infeccion sistemética crénica.

10. Administracién de inmunoglobulinas y/o cualquier producto sanguineo dentro de los tres meses
anteriores a la administracion planificada de la vacuna candidata.

11. Recibir tratamiento antituberculoso o contra el cancer.

12. Historial de COVID-19 confirmado por laboratorio, o tener un resultado positivo en el examen
del antigeno del SARS-CoV-2 antes de la vacunaci6n.

Confidencial 24 IF-2021-27545138-GDEBA-DPTGAMSALGP

pagina 24 de 59




—————

Protocolo CS-nCoV-SeqAD26/ FH 63 Versién 1.0 05 de Agosto de 2021

13. Aplicacion planificada de cualquier vacuna (autorizada o en investigacién), que no sea la de
intervencion del estudio, dentro de los 14 dias anteriores y posteriores a la vacunacién del estudio.

14. Uso continuo de anticoagulantes, como cumarinas y anticoagulantes relacionados (es decir,
warfarina) o nuevos anticoagulantes orales (es decir, apixaban, rivaroxaban, dabigatrin y edoxaban).

15. Cualquier otra enfermedad, trastorno o hallazgo importante que pueda aumentar
significativamente el riesgo para el voluntario por su participacion en el estudio, y afectar la
capacidad del voluntario para participar en el estudio o afectar la interpretacion de los datos del
estudio.

ws R P

i 8.3 Fallas de seleccion

e
W sl TR DR SR St e s e el sesilic ,:«m-.u%

Las fallas en la seleccion se definen como las situaciones en las que los participantes consienten su
participacioén en el ensayo clinico pero no se incorporan posteriormente al estudio. Se necesita un conjunto
minimo de datos sobre fallas de seleccidn para garantizar un reporte transparente de los participantes con fallas
de seleccion, a fin de cumplir con los requisitos de publicacion de las Normas Consolidadas para el Reporte
de Ensayos (CONSORT), y para responder a las consultas de las autoridades regulatorias. Se proporciona una
informacién minima que incluye demografia, detalles de la falla de seleccion, criterios de elegibilidad y
cualquier SAE.

Los individuos que no cumplan con los criterios de participacién en este ensayo (falla de seleccion) a causa
de un factor modificable especifico podran ser sometidos a una nueva seleccion. A los participantes que
vuelvan a ser seleccionados se les debe asignar el mismo niimero de participante que en la seleccién inicial.

T e oA -§

[ 8.4 Procedimientos de pérdida para el seguimiento/Estrategias de retencién

Para mantener el contacto con los participantes del estudio, se pueden utilizar cuadernos de registro,
recordatorios automaticos por correo electrénico o programas informéticos capaces de realizar una
actualizacién y un monitoreo continuos. Si un participante en el ensayo no se presenta a un examen de
seguimiento, se deben realizar todos los esfuerzos (es decir, al menos 3 llamadas telefonicas documentadas
y/o correos certificados) para localizarlo o volverlo a convocar o, al menos, para determinar su estado de salud.
Estos esfuerzos deben documentarse en el eCRF del participante del ensayo. Cualquier participante del ensayo
que no esté disponible para el seguimiento final debe ser clasificado como "perdido para el seguimiento” y la
clasificacién debe anotarse en el eCRF junto con el motivo, si se conoce.

[T —— we s e -

I 8.5 Retiro de participantes

l 8.5.1Retiro del estudio

De acuerdo con los principios de la actual revisién de la Declaracién de Helsinki, un participante tiene
derecho a retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier motivo, y no est4 obligado a dar sus
razones para hacerlo. El investigador puede retirar al voluntario en cualquier momento en interés de la salud
y bienestar de ese voluntario:

* Retiro sin ningin motivo
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* Decision administrativa por parte del Investigator

* Inelegibilidad (ya sea que surja durante el estudio o retrospectivamente, por haber sido pasado
por alto en la seleccion)

* Una violacién grave del protocolo que pueda afectar a la seguridad del participante o a la
integridad del estudio

* Incumplimiento de los requisitos del estudio por parte del voluntario.

* Un AE que requiera la interrupcién del estudio o que provoque la incapacidad de seguir
cumpliendo con los procedimientos del estudio

» Otros (especificar)

Se registrard el motivo del retiro en el eCRF. .Si el retiro se debe a un AE, se organizarén las visitas de
seguimiento apropiadas o la derivacion a la atencion médica, con el acuerdo del voluntario, hasta que ¢l AE
se haya resuelto y estabilizado. Todo participante que se retire del estudio antes de la vacunacién podra ser
sustituido, si es posible dentro del plazo especificado.

Se considerard como retirado del estudio a todo participante que no acuda a las tres visitas de seguimiento
programadas, sin haberse comunicado con el equipo del estudio ni tener una fundamentacién clara. Si un
voluntario se retira del estudio, se utilizardn/almacenaran las muestras de sangre recogidas antes de su retiro
del ensayo, a menos que el voluntario solicite especificamente lo contrario. En todos los casos de retiro de
participantes, exceptuando los de retiro del conséntimiento completo, la recopilacién de datos de seguridad a
largo plazo, incluyendo algunos procedimientos como la recoleccion de muestras de sangre para la evaluacién
de seguridad, continuaré segun corresponda si los participantes han recibido una dosis de la vacuna.

8.5.2 Alcance de la violacién del protocolo y del desvio del protocolo

La lista de violaciones del protocolo es la siguiente (a titulo enunciativo, pero no limitativo):

+ El participante no cumple con los criterios de inclusién o cumple con los criterios de exclusion;

» El participante recibe la vacuna equivocada;

o Administracion de otras vacunas para la prevencion de la enfermedad COVID-19, distintas de
AdS5-nCoV y Sputnik V durante el periodo de estudio;

* El SAE no se reportd en el tiempo especificado.

La lista de desvio del protocolo es la siguiente (a titulo enunciativo, pero no limitativo):

* Fuera de la ventana de vacunacién y extraccion de sangre;
» No hay suficiente tiempo entre otras vacunas, excepto en caso de emergencia (como la rabia,
etc.).

I 8.5.3 Procedimientos para los participantes con interrupcién

En ausencia de una contraindicacién médica o una violacion significativa del protocolo, el investigador hara
todo lo posible por mantener al participante en el estudio. Si se debe retirar a un participante, se hara todo lo
posible para completar y reportar las observaciones del ensayo de la forma mas completa posible. Si es
necesario retirar a un participante, se hard todo lo posible para seguir la seguridad del participante segiin el
protocolo.
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Los participantes que se retiren antes de la vacunacion seran sustituidos. No se realizar4 un seguimiento de
estos participantes y no se analizardn los datos. Los participantes que se retiren o sean retirados después de la
vacunacion no serdn reemplazados, y sus datos se analizaran seguin el principio de intenci6n de tratar (ITT).

Cuando un participante se retira del estudio antes de la fecha prevista de finalizacién del mismo, todas las
investigaciones programadas para la visita de finalizacion del estudio deben realizarse si el participante estd
de acuerdo. La evaluacion del final del estudio se completard al momento del retiro del participante, con una
explicacién del motivo introducida en la seccion respectiva de "final del estudio” del eCRF como se indica a
continuacion:

 Evento adverso (especificar)

* Muerte

Violacién del protocolo (especificar)
Afeccion médica (especificar)

Retiro del consentimiento, no debido a un AE
Otros (especificar)

! 9.1 Vacuna en fase de investigacion

l 9.1.1Descripcion de la vacuna

La vacuna recombinante contra el nuevo coronavirus (vector de adenovirus tipo 5), Ad5-nCoV, es un
adenovirus humano recombinante de tipo 5 con replicacion defectuosa que expresa la nueva proteina S del
coronavirus. Se produce por amplificacion viral en células HEK293SF-3F6, purificacién y formulacién con
la adicién de excipientes adecuados. El producto se utiliza en la prevencién de la infeccién causada por el
NUevo coronavirus. '

Ingredientes activos: Adenovirus humano recombinante de tipo 5 de replicacién defectuosa que expresa la
proteina S del nuevo coronavirus.

Excipientes: Manitol, sacarosa, cloruro de sodio, cloruro de magnesio, polisorbato 80, HEPES, y glicerina.
Envase:  La vacuna esta contenida en un vial

Especificacion: 0,5 ml/ vial

Dosificacion: 5x10°PV ( > 4x1019PV)

Vida atil: 12 meses

Almacenamiento: Esta vacuna debe almacenarse y transportarse a una temperatura de 2 a 8°C.
Administracién: Inyeccién intramuscular en el miisculo deltoides de la parte superior del brazo.

Esquema: Esquema de dosis Gnica.

Fabricante: CanSino Biologics Inc.
Desarrolladores:  CanSino Biologics Inc. y Beijing Institute of Biotechnology.
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9.1.2 Provisién y rendicion de cuentas

El representante del patrocinador es responsable de la distribucion de la vacuna en investigacion en el centro
del estudio. El representante del patrocinador ha delegado la responsabilidad sobre la rendicién de cuentas de
la droga para este producto al P1. No obstante, el representante del patrocinador tiene la responsabilidad final
sobre la rendicién de cuentas del producto. Después de que el producto en investigacion se entregue al centro
del estudio, el PI es responsable y mantendra los registros de la recepcion, almacenamiento y reconstitucion
del producto en investigacion, la rendicién de cuentas por parte del participante y el producto en investigacion
restante antes de su disposicion final. En el centro de estudio, los registros se mantendran en los archivos de
rendicién de cuentas dentro del expediente regulatorio. El PI puede delegar, por escrito, esta responsabilidad
en otra persona, pero el PI es el responsable ultimo del producto en investigacion y de su correcto
almacenamiento desde su recepcion en el centro del estudio hasta que se transfiera otra vez al representante
del patrocinador o a la persona designada, o se destruya seglin las indicaciones del representante del
patrocinador.

El personal del estudio retendra todos los viales (no utilizados, parcialmente utilizados y agotados) para
rendir cuentas. Ningin vial debe ser destruido o eliminado sin instrucciones especificas por parte del
representante del patrocinador y segun lo estipulado por las regulaciones locales, estatales y federales. Esto
ocurre después de que el monitor del estudio haya completado la inspeccién final sobre la rendicién de cuentas.
Los registros de disposicion daran cuenta de todos los productos en investigacion restantes. El patrocinador
debe proporcionar la cantidad completa de vacunas.

Todos los envases de las vacunas deben cumplir con los requisitos de los ensayos clinicos.

El patrocinador es responsable del transporte de la vacuna al centro de investigacion, y los registros de
temperatura para dicho transporte (de acuerdo con la temperatura de la cadena de frio de la vacuna) deben
remitirse junto con la vacuna experimental a los investigadores. Los reportes de inspeccion (calificados) deben
remitirse al patrocinador y al gerente en el centro de investigacion.

Para evitar el acceso no autorizado, se debe utilizar un drea especial para almacenar y asegurar la vacuna
de prueba bajo llave. Esta prohibido inyectar la vacuna a cualquier persona, excepto a los participantes.

La temperatura del instrumento de monitoreo, el transporte y el almacenamiento de la vacuna deben
monitorearse y registrarse dos veces al dia (el centro debe tener un sistema de monitoreo electrénico con alerta
de alarma, y los controles manuales deben hacerse dos veces al dia).Una vez que se produzca un desvio de
temperatura, en la que ésta sobrepase las disposiciones del rango 2-8°C, se debe informar inmediatamente a
los investigadores y patrocinadores, y completar el "formulario de reporte de dafios en la cadena de frio". La
vacuna con desvio de temperatura debe ser identificada, colocarse por separado y suspenderse. El uso continuo
de vacunas debe aprobarse por escrito por parte de CanSino Biologics Inc. Las vacunas que no cumplan con
los requisitos deben secuestrarse en el centro.

La vacuna de prueba debe almacenarse en un refrigerador (rango 2-8°C) y el equipo de la cadena de frio
debe contener un termémetro que registre la temperatura al menos cada 15 minutos.

Los administradores de la vacuna entregan la vacuna de prueba al personal de vacunacién segiin el niimero
asignado de participante y vacuna. El envase utilizado de la vacuna de prueba debe reciclarse luego de la
inoculacién, y se requieren registros detallados de la vacuna de prueba y del reciclaje.
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Después de la vacunacion, el administrador revisard y almacenara la vacuna y el envase. Al final del estudio,
los investigadores revisaran todas las vacunas y envases restantes.

La cantidad total de vacunas, en cualquier momento, sin usar o dafiadas, debe ser consistente con los
participantes proporcionados. Caso contrario, el investigador debe proporcionar una descripcion.

9.1.3 Almacenamiento y estabilidad de la vacuna

La estabilidad de Ad5-nCoV es actualmente de 12 meses a 2-8°C. Se documentarén todos los movimientos
de la vacuna del estudio. La rendicién de cuentas, el almacenamiento, el envio y la manipulacién de las
vacunas se realizaran de acuerdo con los SOP locales.

9.1.4 Medidas para evitar la introducciéon en el medio ambiente

9.14.1 Transferencia y almacenamiento

La vacuna en investigacién se suministrara al centro del ensayo clinico en viales sellados y debidamente
etiquetados y envasados. El embalaje en capas garantiza la contencién durante el transporte y se controla su
integridad a la llegada. En caso de derrame, el centro lo conservara hasta el final del estudio.

Los viales se almacenaran en refrigeradores (2-8°C) en el centro del ensayo clinico hasta su uso, en una
zona de acceso controlado. La cantidad de vacunas suministradas al centro del ensayo se limita a lo necesario
para el ensayo clinico. El acceso al producto se encuentra restringido al personal autorizado.

9.1.4.2 Administracion

La preparacion y administracién del producto se realizard por personal capacitado, bajo la responsabilidad
del investigador, de acuerdo con un protocolo clinico y respetando las normas de Buena Préctica Clinica.

Los principales riesgos consisten en la exposicion de la membrana mucosa o de la piel dafiada a gotas o
aerosoles, y en la inoculacién parenteral inadvertida (lesién con un pinchazo de aguja u otros objetos
punzantes). La exposicion a través de estas vias puede evitarse mediante la aplicacion de estrategias adecuadas
de gestién de riesgos. El personal del ensayo clinico cuenta con una amplia experiencia en estas
manipulaciones. Se utilizaran guantes para cada una de estas manipulaciones.

Todo el material contaminado y no reutilizable se retirard y se mantendré en contenedores sellados o en
bolsas especiales que se tratardn posteriormente como residuos médicos peligrosos de acuerdo con la
legislacion vigente. Se evitan los materiales reutilizables, pero ciertos equipos, muebles, etc., permaneceran
en el centro de ensayos clinicos y se tratardn con un desinfectante quimico al finalizar la administracion.

En cada centro clinico, un enfermero o enfermera del estudio sera responsable de administrar la vacuna por
via intramuscular en el musculo deltoides del paciente. Dado que se trata de un estudio abierto, los
investigadores del estudio y los participantes conoceran el producto del estudio que estin dispensando o
recibiendo.
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l 9.1.5 Precauciones e instrucciones de seguridad para la vacunacién

1) Esta terminantemente prohibido administrar esta vacuna mediante inyeccién intravascular.

2) Se debe contar con epinefina y otros farmacos, ademdas de equipamiento, cuando se utiliza la
vacuna, en caso de que se necesite un tratamiento de emergencia por reacciones alérgicas severas. Se
debera observar a quienes reciben inmunizacion con esta vacuna por lo menos durante 20 minutos en
el centro del estudio.

3) Aligual que con otras vacunas, es probable que ésta no genere una proteccion del 100 % en la '
poblacién vacunada. '

4) La vacuna se debe guardar fuera del alcance de los nifios.

5) La vacuna debe agitarse antes de inyectar. No utilizar en las siguientes circunstancias:
presencia de objetos extrafios, jeringa de la vacuna rota, etiqueta ilegible o vencida, o si la vacuna
presenta cualquier otra anormalidad.

6) Ninguin desinfectante debe entrar en contacto con la vacuna en el momento de la inyeccion.

| 9.1.6 Contraindicaciones para la administraciéon del producto

Los siguientes eventos constituyen contraindicaciones para los productos del estudio en el momento de la
administracién. Si existe alguna contraindicacién presente en el momento programado para la inyeccion, se
podra inyectar al participante en una fecha posterior, dentro de la ventana de tiempo determinada en el
‘protocolo, o se lo podra retirar del estudio a criterio del investigador.

1) Reaccién alérgica a cualquier ingrediente activo, ingrediente inactivo y sustancias utilizadas
en el proceso de fabricacién de la vacuna Ad5-nCoV o vacunas similares.

2) Antecedentes de reacciones alérgicas graves a las vacunas en el pasado (como reacciones
alérgicas agudas, angioedema, disnea, etc.).

3) Epilepsia no controlada y otras enfermedades neuroldgicas progresivas, y antecedentes de
sindrome de Guillain-Barré.

4) Mujeres embarazadas y mujeres lactantes

Se podra administrar el producto a los participantes con alguna enfermedad que no revista gravedad
(como diarrea leve, infeccion respiratoria superior leve) sin fiebre.

I 92 Otros tratamientos o vacunas concomitantes

#
# " lmm%

Medicamentos/productos concomitantes y administracion concomitante

En cada contacto con el participante por teléfono o en persona, el investigador debe interrogar al
participante sobre cualquier medicacién/producto que haya tomado e inyeccién que haya recibido. Ademas,

los siguientes medicamentos/productos/vacunas anteriores y concomitantes deben registrarse en el CED si
se administran durante el periodo de registro indicado:

e Todos los medicamentos/productos concomitantes, excepto las vitaminas y suplementos
dietarios, administrados desde los 14 dias previos a la seleccién hasta los 21 dias siguientes a
cualquier dosis del producto del estudio.

e Toda vacuna concomitante administrada durante el periodo que va desde la seleccién hasta la
semana 24 luego de la segunda dosis.
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e Medicacién profilactica (es decir, medicacién que se administra en ausencia de CUALQUIER
sintoma y en anticipacién a alguna reaccion a la inyeccién). Por ejemplo, un antipirético se
considera profildctico cuando se administra en ausencia de fiebre y cualquier otro sintoma, a fin de
prevenir la aparicion de fiebre (s6lo 12 horas antes de la primera dosis de la vacunacién).

¢ Cualquier medicacién/producto/vacuna concomitante relevante MAE y SAE* o que se
administre en cualquier momento durante el periodo del estudio para el tratamiento de un SAE*, o
que se administre en cualquier momento durante el estudio para el tratamiento de un evento adverso
que cause la finalizacién del estudio, o el tratamiento de un evento adverso que necesite una visita
de asistencia médica. ‘

*SAE que deben reportarse por protocolo.

Medicamentos/productos/vacunas concomitantes que pueden causar la eliminacién de un
participante de los analisis segiin protocolo (ATP)

El uso de los siguientes medicamentos/productos/vacunas concomitantes no requerird el retiro de

participante del estudio pero puede determinar la evaluabilidad del participante en el anélisis segin protocolo
(ATP):

e Cualquier producto en fase de investigacién o no registrado (formaco o vacuna) que no sea/n
el/los producto/s del estudio utilizados durante el periodo del estudio.

e Una vacuna no prevista por el protocolo del estudio administrada durante el periodo que
comienza 14 dias antes de la inyeccién y termina 14 dias después de una inyeccion de vacuna del
estudio. Cabe sefialar que en caso de que las autoridades sanitarias organicen una vacunaciéon masiva
de emergencia debido a una amenaza imprevista a la salud ptblica que no sea la infeccién por
COVID-19, por fuera del programa de inmunizaci6n de rutina, el periodo que se describe mds arriba
se puede reducir, si es necesario, para la aplicacion de esa vacuna si la autoridad regulatoria lo
autoriza y si se utiliza seglin su prospecto adjunto y segiin las recomendaciones del gobierno local,
y si se obtiene la aprobacién por escrito del Patrocinador.

e Inmunosupresores u otros firmacos inmunomodificadores de administracién crénica (es decir,

por més de 14 dias) durante el periodo del estudio (para el caso de los corticosteroides, significa >
20 mg/dia de prednisona, o equivalente)Los esteroides topicos o inhalados estdn permitidos.

e Los fiarmacos inmunomodificadores de accién prolongada administrados en cualquier
momento durante el periodo del estudio (por ejemplo, infliximab).

e Las inmunoglobulinas y/o cualquier producto hemoderivado administrados durante el periodo
del estudio.

Afecciones médicas intercurrentes que pueden causar la eliminacion de un participante de los analisis
i ATP

En cada contacto con el participante posterior a la visita de inyeccion, se debe verificar si el participante ha
. experimentado o experimenta alguna afeccién de tipo médica intercurrente. De ser asi, la afeccién o las
afecciones se deben registrar en el eCRF.
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Los participantes pueden ser eliminados de la cohorte ATP de inmunogenicidad si, durante el estudio,
presentan alguna afeccién que pueda alterar su respuesta inmunolégica (por ¢j., infeccién por influenza
confirmada) o si se les diagnostica algin trastorno inmunoldgico.

E MG Y wi % SNSRI RN i VLI % B [T ——— ?

10.1 Reclutamiento

EN o

Los participantes se reclutardn mediante invitaciones a las personas que figuran en la base de datos de
participantes del centro del estudio (que hayan indicado anteriormente que deseaban ser contactadas en
relacién con futuros estudios) mediante correo postal, redes sociales, correo electrénico, notificacion a través
de los sitios web del estudio, consultorios médicos locales y entornos de atencién médica. La cantidad de
personas que expresen interés en participar, pero no sean elegibles o se deniegue su participacion, asi como
los motivos, se hardn constar en el Registro de seleccion.

Se invitar4 a un subconjunto de 45participantes a donar una cantidad extra de sangre para realizar estudios
sobre la inmunidad de las células T.

Las células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) se aislaran por centrifugacién en Ficoll-
Paque. Tras la descongelacion, se utilizarin las células con una viabilidad > 85%. Las PBMC se cultivaran
durante 18 horas en placas de 96 pocillos con fondo en U a una densidad de 1x 10°a 2 x 10° células/pocillo y
se tratardn con PMA més Ionomicina (un control positivo para la activacién de las células T), sélo con el
medio (control negativo) o con un conjunto de péptidos del dominio S1 de la proteina spike. Una fraccién de
las células seré tratada durante las tltimas 6 hs del cultivo con un reactivo GolgiStop. Por ultimo, la activacién
de las células T CD4+ y CD8+ se evaluard mediante citometria de flujo utilizando anticuerpos contra CD3,
CD4, CD8, CD154, IFN-y, TNF-o e IL-2.

[ 10.2 Procedimientos del estudio e intervenciones | ‘;’ B

l 10.2.1 Requisitos

Las visitas en persona tendran lugar en centros de estudio locales seleccionados en Argentina. Estos
establecimientos estaran autorizados por la institucion para realizar investigaciones relativas a la enfermedad
por COVID-19 durante la pandemia. Durante la pandemia, el esquema se organizard de manera de minimizar
cualquier contacto social, excepto con el personal del estudio. El personal del estudio evaluara a los posibles
participantes para detectar sintomas respiratorios u otros sintomas de COVID-19 por teléfono, WhatsApp y .
nuevamente cuando los participantes lleguen al centro del estudio. El personal utilizard PPE adecuado en todo
momento cuando interactiie con los participantes para proteger tanto a los participantes como a ellos mismos
frente a la posible transmisién del virus en una persona asintomatica, segun las politicas institucionales locales.
Estos recaudos institucionales buscan minimizar la probabilidad de que se produzca un brote de COVID-19
en el centro del ensayo clinico que ponga en riesgo a los participantes y al personal, y preservar la integridad
del estudio. Estos procedimientos seguiran vigentes mientras asi lo requieran las politicas de la institucion
anfitriona. Las regulaciones del estudio continuardn cambiando para adaptarse a las politicas de la institucién
anfitriona.
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10.2.2 Dispensacién de la vacuna en investigacién

Se enrolarén en el Grupo A 450 participantes sanos de 18 afios y mayores, que presten su consentimiento
para participar y que cumplan con los criterios de inclusién y no cumplan con los criterios de exclusién. A
cada individuo se le asignard un ID de sujeto utilizado para identificar al participante. De acuerdo con el
protocolo, los participantes del Grupo A tendran un ID de sujeto que va de A001 a A450.Una vez que el ID
de sujeto se asigna a un participante, no puede reutilizarse. El investigador debe registrar el nombre, la fecha
de nacimiento y la identificacién del sujeto del participante en el Formulario de Reporte de Caso y en el
sistema CED.

La vacuna en investigacion se dispensard a los participantes del Grupo A. El personal autorizado del estudio
se encargara de la administracién de la vacuna (IM).

e Consentimiento informado

Debe obtenerse el consentimiento informado con firma incluida (grupo A) antes de participar en el
estudio. En cada contacto posterior del participante que requiera una intervencion (como la recoleccion
de una muestra de sangre), se verificara el consentimiento del participante.

e Verificacion de los criterios de inclusién y exclusiéon
Todos los criterios de inclusidn y exclusién se verificaran en la visita de seleccién en persona, y se
revisarén en cada visita subsiguiente.

e Recopilacion de datos demograficos e informacion de contacto

Registre los datos demograficos, como fecha de nacimiento, sexo, género, altura, peso y raza en el CED
del participante. Se recopilaréan las direcciones de correo electrénico o los nimeros de teléfono actuales
para cada participante. Es importante tener informacién de contacto completa y precisa de cada
participante. La informacién de contacto también se puede utilizar para recordar a los participantes sobre
las préximas visitas en persona.

e Historia clinica

Obtener la historia clinica del participante mediante una entrevista y/o revision de los antecedentes
médicos del participante y registrar en el CED cualquier enfermedad preexistente o signo y/o sintoma
presente antes de la inyeccion. Esto incluiré la revision de cualquier problema de salud que pueda impedir
que el participante se enrole en el estudio, tales como una afeccion de salud inestable o un estado de VIH
positivo conocido (con menos de 200 CD4 células/ml).

e Verificacién de las contraindicaciones, advertencias y precauciones para la inyeccion
Se deben verificar las contraindicaciones, advertencias y precauciones para la inyeccion antes de la
vacunacion.

e Prueba de embarazo en orina/anticonceptivos

En el dia del enrolamiento, las mujeres en edad fértil se les pedird que realicen una prueba de embarazo
en orina. El resultado de la prueba de embarazo en orina debe ser negativo. Ademds, las participantes que
puedan quedar embarazadas o aquellos que puedan embarazar a su pareja deben haber utilizado un método
anticonceptivo aprobado durante al menos 30 dias antes de la vacunacion del estudio y durante 90 dias
después de la vacunacion.

e Examen fisico
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Se debe medir la temperatura corporal y la presion arterial de todos los participantes antes de administrar
cualquier producto del estudio. La temperatura corporal puede medirse por cualquier método (oral, axilar).

Si el participante tiene fiebre (la fiebre se define como la temperatura de 2 38.0° C por via oral o axilar)

en el dia de la inyeccion, la visita de inyeccion se reprogramara dentro de 1 semana.

® Conclusién de la seleccion
Los participantes se consideraran elegibles para participar después de revisar su historia clinica y los
criterios de inclusion y exclusion. Esto sucedera antes de la vacunacion.

® Asignacién del grupo de estudio y del nimero de tratamiento

Los participantes elegibles se enrolaran en el Grupo A. A cada participante se le asignara un nimero de
identificacién del tratamiento (ID de sujeto).De acuerdo con el protocolo, los participantes del Grupo A
tendran un ID de sujeto que va de A001 a A450.Una vez que el ID de sujeto se asigna a un participante,
el ID no puede reutilizarse. El investigador debe registrar el nombre, la fecha de nacimiento y el ID del
sujeto del participante en el Formulario de Reporte de Caso y en el sistema CED.

o Verificacion y registro de medicamentos anteriores y medicamentos/inyecciones concomitantes

Los medicamentos anteriores y los medicamentos/inyecciones concomitantes deben verificarse y
registrarse en el CED. Los medicamentos previos deben incluir cualquier medicamento que haya tomado
el participante dentro de los 14 dias anteriores a la seleccidn. Se pedird a los participantes que eviten los
medicamentos de venta libre, como los antipiréticos (p. €j., acetaminofeno) y los antiinflamatorios (p. €j.,
ibuprofeno, naproxeno) en las 12 horas anteriores a la recepcion de la vacuna del estudio, pero se les
permitird tomar estos medicamentos sin receta seglin sea necesario para tratar la fiebre u otros eventos
adversos después de la vacunacién. El uso de estos medicamentos de venta libre se registrard como
medicamentos concomitantes y se vinculara a los eventos adversos recopilados como eventos solicitados
o no solicitados, segln el sintoma.

e Verificacion y registro de afecciones médicas intercurrentes

Toda afeccién médica debe registrarse en el CED.

e Serologia previa a la vacunacién

El dia 0, se recolectaran aproximadamente 10 ml de sangre completa de cada participante del Grupo A
y se separaran para el suero. Cada suero se alicuota en 5 tubos. Las primeras dos alicuotas se utilizarian
para medir los anticuerpos basales contra el SARS-CoV-2 y el S-RBD, respectivamente. La tercera
alicuota se utilizara para evaluar la linea basal de anticuerpos contra el VIH si es necesario. Los resultados
de las pruebas de anticuerpos del suero basal no se utilizaran para determinar la elegibilidad en el
enrolamiento. Se monitoreara estrechamente a todos los participantes a fin de detectar cualquier SAE y
sintomas de enfermedad. La tltimas dos alicuotas sirven como respaldo.

Se recogeran aproximadamente 30 ml de sangre completa sélo en aquellos participantes que acepten
formar parte de la subcohorte de inmunidad celular.

e Inyeccién de la vacuna del estudio

Después de completar todos los procedimientos previos a la inyeccién, se administrard una dosis de la
vacuna asignada por via IM en el musculo deltoide del brazo superior para los participantes del Grupo A.
Si el investigador o el delegado determina que la salud del participante el dia de la administracién impide

Confidencial 34 IF-2021-27545138-GDEBA-DPTGAMSALGP

pagina 34 de 59




it gy B+ ————

Protocolo CS-nCoV-SeqAD26/ FH 63 Version 1.0 05 de Agosto de 2021

temporalmente la administracion, la visita se reprogramari en el plazo de 1 semana. Habri una
observacién de 20 minutos después de la vacunacién para monitorear cualquier reaccién adversa.

o Contactos de seguridad con los participantes
Los participantes del grupo A deben registrar cualquier AE que experimenten en los 21dias posteriores
a la vacunacion. Hay una visita en el sitio el dia 21después de la vacunacién y los sujetos tienen que
presentar su tarjeta de diario. Los participantes pueden reportar cualquier AE que experimenten en los 21
dias posteriores a la vacunacion. Sélo los SAE se ingresaran en el CED durante el periodo de estudio.
e Seguimiento de la serologia
Todos los participantes del grupo A tendrén una visita en persona el dia 21, el mes 3 y el mes 6 después
de la vacunacién de Ad5-nCoV.Se recolectaran aproximadamente 10 ml de sangre completa de cada
participante y se separaran para el suero. El suero se alicuotara en 5 tubos. Las primeras dos alicuotas se
utilizardn para medir los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 y el S-RBD, respectivamente. De ser
necesario, la tercera alicuota se utilizard para evaluar anticuerpos de VIH. La (ltimas dos alicuotas sirven
como respaldo.
Se recogeran aproximadamente 30 ml de sangre completa en momentos pre-especificados sélo en
aquellos participantes que acepten formar parte de la subcohorte de inmunidad celular.

| 10,3 Esquema de ensayo

s e g
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| 103. Esquema de Actividades (SOA)

Hay un méximo de 4 visitas al centro previstas en total.

Intervencién \'2| V2 V3 V4
Momento para el Dia 0 Dia 21 Mes 3 Mes 6
seguimiento
Ventana de visita +3 dias +10 dias +15 dias
Consentimiento
. [ ]
informado

datos demograficos® e

Recopilacion de

informacién de 3 . . .
contacto de los
participantes

(altura, peso, signos
vitales temperatura

Examen fisico

corporal pulso en
reposo y presién
arterial)

Prueba de embarazo
enorina ®
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Verificacion de la
historia clinica y de los
criterios de inclusién y

exclusién

Ensayo de antigeno
del SARS-CoV-2®

Enrolamiento © ]
Extraccion de
£ [ ] [ ] [ ®
sangre
Vacunacién °

Recoleccién de la
tarjeta de diario/

Revisién de SAE 9¥
. . . . °
Revisi6n de AEs ¢ ° °
Revisi6n de
Medicacion ° . . .

Concornitante

a)  Solo se realiza en mujeres en edad fértil.
b)  Hisopado nasal. Sélo los participantes con resultado negativo de antigeno del SARS-CoV-2 pueden enrolarse en el estudio.

¢)  Encaso de que el estado de salud del participante en el dia del enrolamiento sea temporalmente inadecuado para la vacunacién,
se le permitiré vacunarse en el plazo de una semana.

d)  Todos los eventos adversos, estén o no relacionados con la vacuna, deben registrarse dentro de los 21dias posteriores a la
vacunacion.

¢) Los investigadores deben llenar el "formulario de reporte de SAE" en las 24 horas siguientes a la adquisicion del SAE
experimentado por los participantes.

f)  Se necesitan 30 ml adicionales de sangre venosa para recoger de45 participantes en el Subgrupo A.

g) Datos demogrificos solo en visita 1

| _10.4 Seguimientos de seguridad T . T

o W iy # i e e S RO i

Sélo los participantes del Grupo A recibiran la tarjeta de diario para monitorear las reacciones adversas
solicitadas en los 21 dias posteriores a la vacunacién. Todos los participantes pueden reportar SAE en
cualquier momento durante el estudio.

Parte 1: Fase de recopilacion de reacciones adversas basada en la tarjeta de diario (del dia 0 al 7)

Después de la vacunacién, se pedir4 a cada participante del Grupo A que permanezca en el centro del estudio
durante al menos 20 minutos por motivos de vigilancia de seguridad. Los investigadores monitorearan los
signos vitales de los participantes y les ensefiardn a registrar cualquier reaccién o evento adverso en la tarjeta
de diario. De no haber reacciones adversas significativas en ese momento, se permitira a los participantes irse
a casa. En su casa deberén registrar la temperatura axilar y cualquier AE en el diario durante 7 dias
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consecutivos por su cuenta. Habré una visita en persona el dia 21 (Visita 2) para la recoleccion de la tarjeta de
diario
Parte 2: Durante todo el periodo de estudio, desde el dia 0 hasta el mes 6, se realizard un seguimiento

mensual y un registro de los SAE. Esto se registrar en cada visita en persona y mensualmente por teléfono,
WhatsApp o contacto por correo electrdnico.

L. , 3 e [ ——— .,3

| 10.5 Visitas no programadas

Los participantes pueden ponerse en contacto con el investigador en cualquier momento para una visita no
programada telefénica o en el centro si experimentan sintomas o signos clinicos tras la inyeccion. En todas
las visitas no programadas se realizar4 el siguiente esquema minimo:

e Se haran preguntas sobre los antecedentes de la enfermedad actual, asi como sobre la salud
general y el estilo de vida del sujeto.

o Se registraran los AE atendidos médicamente y cualquier posible SAE.

e Se registrara cualquier medicacion o vacuna concomitante.

Después de obtener los antecedentes de la enfermedad actual y de realizar los exdmenes o pruebas de
laboratorio correspondientes, el investigador decidira el mejor curso de tratamiento de acuerdo con la practica
médica estandar.

[10.6 Visita de terminacién prematura _

Si el ensayo finaliza de forma anticipada mediante normas especificas, los investigadores informarén a los
participantes.

10.7 Gestion de control de natalidad y nuevo embarazo de las participantes en el
ensayo

B omo owe B N v e w9 4 won o

Las participantes femeninas que estén embarazadas o en periodo de lactancia en el momento de la
vacunacion podran continuar con otros procedimientos del estudio a criterio del investigador.

Aunque el embarazo en si mismo no se considera como AE o SAE, cualquier complicacién del embarazo
o la interrupcién electiva de un embarazo por razones médicas se registrard y reportard como un AE o SAE 'y
sera objeto de seguimiento.

Un aborto espontineo se considera siempre un SAE y se reportard. Ademds, cualquier SAE que ocurra
como resultado de un embarazo posterior al estudio y que el investigador considere que esta razonablemente

, relacionado en el momento de recibir el/los producto/s en investigacion, serd reportado al Patrocinador.

Aunque el investigador no est4 obligado a buscar activamente esta informacién entre las antiguas participantes
del estudio, puede enterarse de un embarazo a través de una notificacion esponténea.
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! 10.8 Gestion de especimenes

I 10.8.1 Preparacién, manipulacién y almacenamiento de especimenes

Se etiquetaran las muestras con el ID de sujeto.

Las muestras recolectadas pueden utilizarse en otros ensayos, para la mejora o el desarrollo de métodos
analiticos relacionados con la vacuna del estudio y sus componentes o con la enfermedad en estudio para
permitir lograr una medicién mas confiable de la respuesta a la vacuna. En estas circunstancias, el Patrocinador
podra realizar pruebas adicionales en las muestras fuera del ambito del presente protocolo.

Se puede obtener del patrocinador informacidn sobre otras investigaciones y sus fundamentos. Cualquier
analisis de muestras se hard de acuerdo con el consentimiento del participante individual.

La muestra de sangre se aislara para obtener suero, y el suero aislado de cada participante se recolectara en
cinco tubos estériles que seran muestras de prueba (3 tubos) o de reserva (2 tubos). Los tres primeros tubos
deben contener 0,8 ml y los dos ltimos no deben contener menos de 0,5 ml, y deben almacenarse en un
refrigerador criogénico a -18°C y menos.

10.8.2 Gestioén de espécimen

Las muestras recogidas se almacenaran durante un maximo de 15 afios (a contar desde que el altimo
participante realizé la Gltima visita del estudio), a menos que las normas, regulaciones o directrices locales
exijan plazos o procedimientos distintos, que se ajustaran entonces al consentimiento del participante. Estos
requisitos adicionales deben comunicarse formalmente al Patrocinador y discutirse y acordarse con el mismo.

&
2
H
i

[ "10.9 Manejo de datos y mantenimiento de registros

| 10.9.1 Confidencialidad

Antes de iniciar el ensayo, los investigadores firmaréan con el Patrocinador un acuerdo de confidencialidad
debidamente formalizado. Toda la informacion relacionada con el estudio se mantendra en forma segura en
los centros del estudio. Toda la informacidn acerca de los participantes se conservara en archivos bajo llave,
en 4reas con acceso restringido al personal del estudio. Se identificaran a todas las muestras de laboratorio,
los reportes, y los documentos de recoleccién de datos, de procesos y administrativos del estudio mediante un
ntimero codificado, con el Unico fin de mantener la confidencialidad de los participantes. Todas las entradas
informéticas se hardn Ginicamente mediante nimeros codificados, y todas las bases de datos locales estaran
aseguradas con sistemas de acceso protegidos por contrasefia. Los formularios, listas, cuadernos de registro,
y cualquier otro listado que relacione los nimeros de identificacién de los participantes (o ID de sujeto) con
otra informaci6n identificatoria se conservaran en un archivo separado, bajo llave, en un drea con acceso
restringido.

El personal del patrocinador, el IRB y las autoridades regulatorias tendrdn acceso directo a los’
datos/documentos fuente.
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10.9.2 Documentos fuente

La finalidad de los documentos fuente es registrar la existencia del participante y corroborar la integridad

de los datos recopilados en el ensayo. El investigador debe mantener los documentos fuente del ensayo
exactos, completos, legibles y actualizados.

Ejemplos de documentos fuente son: registro de seleccién de participantes, reportes de medidas de
laboratorio, registro de enrolamiento, tarjetas de diario de los participantes, registros hospitalarios, formularios
de consentimiento informado, formularios de dispensacién y conciliacidén de la investigacion, expediente y
registros de participantes guardados en la farmacia o en los laboratorios, correo y cartas certificadas.

Los datos fuente son aquellos que figuran en los documentos fuente (originales o copias certificadas).El
investigador es responsable de la exactitud y la exhaustividad de los datos consignados en los documentos
fuente. Los datos recopilados por el CED se derivan de los documentos fuente y deben ser coherentes con
éstos, y cualquier discrepancia debe explicarse.

Todos los eCRF en el sistema CED deben tener las firmas electronicas de los investigadores. Se publican
consultas en el CED por datos incorrectos, luego los investigadores responden a esas consultas para corregir
los datos, o los investigadores pueden modificarlos directamente. Los datos originales no se eliminaran en el
CED, sino que podran revisarse en los registros del historial de datos. Los investigadores deben firmar los
demas documentos en papel. Los datos incorrectos deben tacharse con una sola linea, rubricados y fechados.
No se utilizard liquido corrector o métodos correctivos similares que enmascaren los datos originales.
Ejemplos de ello son la cumplimentacién de los formularios de reporte de SAE, los formularios de correccién
de datos y los ICF.

10.9.3 Formularios de reporte de casos

Los investigadores utilizaran formularios electrénicos de reporte de casos para recopilar datos en el ensayo

* clinico. El eCRF es una parte importante de los ensayos clinicos. Los datos de los eCRF deben ser claros e

intactos, y también deben registrarse en idioma inglés. Sélo los investigadores autorizados podrén corregir los

errores en los eCRF o, tras la publicacién de las consultas de datos, los investigadores responderdn a las

consultas para corregir los errores. Pero el registro original no se eliminard, sino que podré revisarse en los

registros del historial de datos en el CED. El sistema CED registra cuando, qué punto de datos fue modificado
por el investigador y la firma electrénica del investigador.

De acuerdo con los requisitos del proyecto, la recopilacién de datos, la toma de muestras bioldgicas y el
examen deben realizarse dentro de la ventana de la visita, los documentos y registros originales deben
completarse y los resultados del examen también deben introducirse oportunamente en el eCRF.

El CRA debe realizar auditorias periddicas y esporadicas de los registros de datos hasta que se completen
los eCRF. Los auditores deben verificar cuidadosamente el nimero de los participantes, las consultas de datos
l y las firmas electrénicas necesarias de los investigadores en el sistema CED. El contenido principal de las

auditorias debe centrarse en el consentimiento informado y firmado, la seleccién de voluntarios en el grupo,

la vacunacién, la gestién de la vacuna en investigacion, la vigilancia de la seguridad y la inmunogenicidad de
t la recoleccion y conservacion de especimenes. La consistencia entre los datos de investigacion y los datos

originales es el énfasis de las auditorias. Se registraran los resultados de la verificacion manual. Para cada lote
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de datos, se aplicarén sistemdticamente controles de calidad y activacion a la 16gica informatica y/o controles
de consistencia para detectar errores u omisiones. Las consultas se generaran y publicaran en el CED. Los
investigadores se conectaran al CED para responder a las consultas.

10.9.4 Tarjeta de diario del participante

Después de la vacunacion, se proporcionaran tarjetas de diario a los participantes (SOLO el grupo A) para
registrar cualquier AE local/general solicitado (es decir, el dia de la vacunacién y durante los 7 dias siguientes)
que se produzca después de la vacunacién. Se indicara al participante qlie devuelva la tarjeta del diario
completada al investigador en la siguiente visita del estudio.

La recoleccion y verificacion de la tarjeta de diario completada se llevara a cabo durante la conversacién
con el participante el dfa 21 después de la vacunacion. Las tarjetas de diario no devueltas se solicitaran al
participante mediante llamada telefénica o cualquier otro procedimiento conveniente. El investigador
transcribiré la informacién recopilada en el eCRF

10.9.5 Retenci6n de los registros

El patrocinador informara al investigador/institucién sobre el periodo de tiempo para conservar estos
registros a fin de cumplir con todos los requisitos regulatorios aplicables. No obstante, el
investigador/institucién debe obtener la aprobacion por escrito del Patrocinador antes de proceder con el
descarte de dichos registros. El plazo minimo de retenciéon cumplira con los estdndares mas estrictos aplicables
a ese centro del estudio, tal como lo dictan las GCP de la ICH, los requisitos institucionales, o las leyes o
regulaciones aplicables, los estandares/procedimientos del Patrocinador. De lo contrario, el periodo minimo
de retencién sera de 15 afios por defecto.
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| 11.1 Evaluacién general

l 11.1.1 Evaluacion basal para participantes activos

La linea basal se compone de los siguientes datos.

— Datos demogréficos (es decir, nombre, fecha de nacimiento, género, etnia/raza, peso (kg), altura (cm).
— Signos vitales del participante, incluyendo la temperatura axilar, el pulso en reposo y la presi6n arterial.
— Signos o sintomas previos a la vacunacion.

— Enfermedad/es subyacente/s o concomitante/s.

— Otros antecedentes médicos significativos, incluido el tratamiento.

— Exposicién previa al agente infeccioso especifico de la vacuna o al vector.

— Toda medicacion tomada 14 dias antes y durante la evaluacién basal.

! 12.1 Definiciones

| 12.1.1 Evento adverso (AE)

Cualquier acontecimiento médico indeseable que siga a la inmunizacién y que no tenga necesariamente una
relacion causal con el uso de la vacuna. El evento adverso puede ser cualquier signo desfavorable o no deseado,
resultado anormal de laboratorio, sintoma o enfermedad.

12.1.2 AE solicitado

Los AE solicitados estin pre-especificados y se monitorean activamente durante el ensayo. Se les instruye
a los participantes que registren las reacciones locales y sistémicas solicitadas en una tarjeta de diario
inmediatamente después de la vacunacidn, y durante los 7 dias siguientes.

12.1.3 AE no solicitado

Los AE no solicitados no se especifican para el monitoreo activo, sino que se reportan espontdneamente
como acontecimientos indeseables que se producen en un participante. Toda reaccién solicitada que continde
durante més de 7 dias después de la vacunacidn se registra también como un AE no solicitado. Los AE no
solicitados que conducen a un retiro prematuro y los AE serios (SAE) se recopilan a lo largo de todo el periodo
del estudio.
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Se solicita a los investigadores que reporten todo evento adverso no solicitado en el formulario de reporte
de casos, independientemente de la posible relacion causal con las vacunas en estudio. Todos los eventos
adversos (AE) no solicitados se recopilan durante aproximadamente 21 dias después de la vacunacion.

l 12.1.4 Reaccién adversa a la inmunizacién (ARI)
Todo acontecimiento médico indeseable en un participante del estudio con una relacidn causal establecida
con la inmunizacién. Se debe registrar desde el dia 0 hasta el 21 después de la vacunacién

Clasificacién de reacciones por causa especifica del CIOMS de la OMS:

1.Reaccion relacionada con el producto de la vacuna: Un AE causado o precipitado por una vacuna debido
a una o mas de las propiedades inherentes al producto de la vacuna.

2.Reaccion relacionada con defectos de calidad de la vacuna: Un AE causado o precipitado por una vacuna

que se debe a uno o més defectos de calidad del producto vacunal, incluido su dispositivo de administracion,
segun lo dispuesto por el fabricante.

3.Reaccion relacionada con un error de inmunizacién: Un AE causado por una manipulacién, prescripcion
o administracién inadecuada de la vacuna y que, por su naturaleza, es prevenible.

4 Reaccion relacionada con la ansiedad por la inmunizacién: Un AE que surge a partir de la ansiedad por
la inmunizacién.

5.Evento casual: Un AE causado por algo que no sea el producto de la vacuna, un error de inmunizacién o
ansiedad por la inmunizacién.

| 12.15 AE serio (SAE)

Un AE serio (SAE) se define como todo evento que:

e Causa la muerte,

e Es potencialmente mortal (es decir, hay riesgo de muerte en el momento del evento; no se
refiere a un evento que hipotéticamente podria haber causado la muerte si fuera més grave),

e Requiere internacion hospitalaria o prolongacion de la internacion existente,

e Produce una discapacidad/incapacidad persistente o significativa,

e Esuna anomalia congénita/defecto de nacimiento

Ademas, el criterio médico y cientifico se ejerce al decidir si otras afecciones se deben considerar serias,
tales como eventos de salud importantes que pueden no ser potencialmente mortales inmediatamente o
provocar la muerte, o derivar en internacion, pero pueden amenazar la seguridad del participante o requerir
intervencion para prevenir uno de los otros resultados enumerados en la definicion anterior. Estos también se
considerardn como serios. Ejemplos de estos eventos son el tratamiento intensivo en una sala de
emergencias o en casa para el broncoespasmo alérgico; discrasias sanguineas o convulsiones que no dan
lugar a la hospitalizacién; o el desarrollo de la dependencia de drogas o el abuso de drogas.

12.1.6 SUSAR

Una SUSAR se define como una respuesta indeseable y no intencionada a una vacuna del estudio, que no
aparece en la informacion del producto aplicable, y que cumple uno de los siguientes criterios de seriedad:
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Causa la muerte,

e Pone en peligro la vida, requiere hospitalizacién
e Prolonga una hospitalizacién existente,
¢ Produce una discapacidad o incapacidad persistente o significativa,
e Anomalia congénita o defecto de nacimiento
12.1.7 Tipos de eventos
12.1.7.1 AE solicitado:

Tabla 1 enumera los AE solicitados locales y sistémicos previstos cuya gravedad se califica de acuerdo con
lo publicado por la FDA con una ligera modificacion. Los AE solicitados se obtendran de la tarjeta de diario

de los participantes o de las visitas.clinicas y se registraran en el CRF.

Tabla 1 Lista de AE solicitados y el grado de gravedad de acuerdo con la Guia de China de la

NMPA

Reaccidn local

Reacciones locales (Lugar de la inyeccidn)

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

No interfiere con

Uso repetido de
analgésicos no narcéticos

Cualquier uso de

analgésicos narcéticos o

Visita a la sala de

pagina 43 de 59

Dolor la actividad >24 horas o que interfieren  que impidan la actividad emergfanaa (FR) u
.. . . hospitalizacién
con la actividad diaria
7 2,5-5
Endurecimiento/Hinc S0 -ocemyno 5,1-10 cm o interfiere > 10 cm o previene la .
interfiere con la .. . . . Necrosis
hazén - con la actividad actividad diaria
actividad
Eritema/enrojecimien Necrosis o
to J 2,5-5cm 5,1-10¢cm >10cm dermatitis
exfoliativa
Puede aliviar No puede aliviar después Previene la actividad
Picazén después de 48 horas P P - N/A
. . de 48 horas con tratamiento diaria
con o sin tratamiento
l . Intervenci6n .
Intervencion oral g cpr Consecuencias
. . . antibidtica, antifingica o
” Intervencion indicada (por ejemplo, e o que amenazan la
Celulitis . . . g cpr e antiviral intravenosa L .
localizada e indicada antibidtico, antifiingico o - . L vida; intervencion
.. indicada; intervencién .
antiviral) . R urgente indicada
invasiva indicada
Reacciones sistémicas
ftem Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Fiebre (°C) 38.0-38.4 38.5--38.9 39.0-40 >40
(°F) 100.4-101.1 101.2 - 102.0 102.1-104 > 104
I Urt- .
Reacciones Picazoén sin .. . . jcaria Reacciones
. . Urticaria localizada generalizada/extensa, L
alérgicas sarpullido . alérgicas graves
angioedema
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Dolor de cabeza

Disfagia

Disnea

Fatiga

Nduseas y vomitos

Diarrea

Mialgia

Dolor de
articulaciones

Dolor de garganta

Tos

No interfiere con la
actividad

Sintomatico, capaz
de llevar una dieta
regular

Dificultad para
respirar con un
esfuerzo moderado

No interfiere con la
actividad

Sin interferencia
con la actividad de 1 -
2 episodios/24 horas

2 - 3 deposiciones
blandas o < 400
gms/24 horas

No interfiere con la
actividad

No interfiere con la
actividad

Dolor leve

Sintomas leves;
intervencién sin
receta indicada

Uso repetido de
analgésicos no narcéticos
>24 horas o que interfieren
con la actividad

Sintomdtico y alteracion
de la alimentacién/deglucién

Dificultad para respirar
con un minimo esfuerzo;
limitaci6én de las AVD
instrumentales

Alguna interferencia con la
actividad

Sin interferencia con la
actividad o > 2 episodios/24
horas

4 -5 deposiciones 0 400 —
800 gms/24 horas

Alguna interferencia con la
actividad

Alguna interferencia con la
actividad

Dolor moderado;
limitacion de las AVD
instrumentales

Sintomas moderados;
intervencién médica
indicada; limitacién de las
AVD instrumentales

Significativa,
cualquier uso de
analgésicos narcéticos o
que impidan la actividad
diaria

Alteracién grave de la
alimentacién/deglucién;
se indica alimentaci6n
por sonda, NPT u
hospitalizacién

Dificultad para
respirar en reposo;
limitaci6én de las AVD de
autocuidado

Significativa; impide
la actividad diaria

Impide la actividad
diaria, requiere
hidratacién intravenosa
ambulatoria

6 0 méds deposiciones
acuosas o > 800gms/24
horas o requiere
hidratacién IV
ambulatoria

Significativa; impide la
actividad diaria

Significativa; impide la
actividad diaria

Dolor severo;
limitacion de las AVD de
autocuidado; limitacién

de la capacidad de tragar

Sintomas graves;
limitacién de las AVD de
autocuidado

Visitaa ER u
hospitalizacién

Consecuencias
que amenazan la
vida; intervencion
urgente indicada

Consecuencias
que amenazan la
vida; intervencion
urgente indicada

Visitaa ERu

hospitalizacién

Visitaa ER u
hospitalizacién por
shock hipotensor

VisitaaERu
hospitalizacién

Visita a ERu
hospitalizacién

Visitaa ERu
hospitalizacién

N/A

N/A

12.1.7.2 AE no solicitado

Ademas, en los AE solicitados que estdn pre-especificados para la recopilacién de datos, el participante
debe ser interrogado en cada visita del ensayo sobre la ocurrencia de cualquier otro AE desde la ltima visita.
El investigador también debe prestar atencién a otros AE en la tarjeta de diario completada por el participante.

La gravedad de los AE no solicitados podria calificarse de acuerdo con las directrices de la FDA. Todos los
AE no solicitados deben tratarse como AE solicitados.

Los principios generales de graduacion de las demés reacciones adversas (las anomalias clinicas que no
estaban implicadas en la Tabla 1):

Grado 1 (leve) = Leve, sin interferencia con las actividades diarias
44
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Grado 2 (moderado) = Moderado, con una leve interferencia con las actividades diarias

[4
Grado 3 (grave) = Grave, con una significativa interferencia con las actividades diarias, necesita

tratamiento

Grado 4 (Riesgo de vida potencial) = Emergencia u hospitalizacion

1 12.1.8 Resultado de los eventos

Los resultados de las reacciones/eventos adversos incluyen:

Recuperacion

Afn sin recuperacién
Recuperacion, pero con secuelas
Muerte

Pérdida de seguimiento

12.1.9 Documentacion

Todos los AE que se produzcan dentro de los 21 dias siguientes a la inmunizacién deben registrarse en la
tarjeta de diario del paciente y en el formulario de reporte de AE.

Deben registrarse todos los SAE que se produzcan durante todo el periodo del ensayo, desde el momento
en que cada participante firma el Formulario de Consentimiento Informado hasta la ultima visita de
seguimiento, la visita de terminacién prematura o la muerte, lo que ocurra primero.

R RGP DR SO s

s e m}
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[ "12.2 Manejo de participantes con AE

Si los participantes desarrollaron reacciones o eventos adversos locales o sistémicos o eventos adversos
serios, los investigadores deben proporcionar un tratamiento adecuado o una consulta médica para reducir o
eliminar el sufrimiento. Los procedimientos médicos y los resultados deben registrarse con exactitud.

| 12.3 Reporte de AE

I 1231 Investigador que reporta al patrocinador

Los AE de grado de gravedad > 3 o los SAE, incluida la muerte por cualquier causa, que se produzcan
durante este estudio, independientemente de que estén relacionados con los productos en investigacion, deben
reportarse inmediatamente (en un plazo de 24 horas a partir del momento en que el investigador o su asistente
tengan conocimiento del evento) por teléfono y por correo electrénico a las CRO y al investigador principal.
Una vez que la CRO reciba la notificacién, debera transferirla inmediatamente al patrocinador.

e Una notificacién preliminar debe hacerse por teléfono y/o por correo electrénico al
patrocinador o a la agencia responsable de reportar y contener la informacion minima requerida:

¢ Informacién de la persona que reporta,

e Niimero de participante en el ensayo
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e Vacuna del estudio y fecha de inmunizacién

e Descripcion del evento que permita al CRO presentar un reporte que satisfaga los requisitos
regulatorios de reporte.

e Severidad

¢ Evaluacion de la causalidad por parte del investigador

Ademas del reporte inicial de 24 horas (notificacién), debe enviarse a la CRO, por correo electrénico o por
correo postal, un reporte SAE completo y separado dentro de las 48 horas siguientes al evento. El reporte final
de SUSAR se entregara después de la evaluacién del patrocinador. Todos los SAE se registraran en la pantalla
de seguridad del eCRF y en los documentos fuente. Contactese con Maria Inés Figueroa, Monitora Médica
(Correo electrénico: uam@huesped.org.ar) para el reporte de SAE y SUSAR.

[ 12.3.2 Reporte a las autoridades regulatorias

12.3.2.1 Reporte de SUSAR a la autoridad competente
El patrocinador de un ensayo clinico realizado en Argentina debe notificar a cada SUSAR en cuestion de
dias:
— Eventos mortales o que ponen en peligro la vida (< 7 dias).

= Otros eventos (< 15 dias).

Las SUSAR deben remitirse en el formato ICH E2B a la ANMAT. Pueden enviarse otras preguntas
relacionadas con la presentacion de reportes a Maria Inés Figueroa, Monitora Medica (Correo electrénico:
uvam@huesped.org.ar).

12.3.2.2 Reporte de SUSAR al Comité de Etica que emite el dictamen tinico

El patrocinador de un ensayo clinico realizado en Argentina debe reportar cada SUSAR que se produzca en
el ensayo clinico en cuestién al Comité de Etica que emite el dictamen tinico en un plazo de 14 dias

El formato de presentacion al Comité de Etica que emite el dictamen tinico no est4 definido. La presentacién
electrénica es posible, pero debe aceptarse previamente por el Comité de Etica correspondiente.

12.3.3 Reporte de informacién de seguimiento

Cualquier informacién relevante relativa a un SAE que esté disponible después de que se haya enviado el
formulario inicial de reporte de SAE debe ser enviada al patrocinador dentro de las 24 hs.

El investigador también puede reportar al patrocinador cualquier evento posterior al ensayo. Dicho reporte
debe ser considerado como un reporte de ensayo y requerird una evaluacién de causalidad por parte del
investigador.
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[ "12.4 Evaluacién de relacion causal T T 1

o

Los investigadores adoptan el método de evaluacién causal del sistema de la OMS [Evaluacién de la
causalidad de un evento adverso tras la inmunizacién (AE) 2* edicion].

La clasificacion de causas especificas propuesta por la OMS se muestra en Tabla 2.

Tabla 2 Clasificacion en la evaluacion de la relacion de causalidad

Niveles Definicién

Evento clinico con una relacién cronolégica préxima y biolégicamente plausible con
la administracién de la vacuna y que no puede explicarse por una enfermedad concurrente
u otros fArmacos o sustancias quimicas.

Muy
probable/cierto

Evento clinico con un intervalo relativamente breve entre la vacunacién y el evento y
Probable que es poco probable que se atribuya a una enfermedad concurrente o a otros farmacos o
sustancias quimicas.

Evento clinico con un intervalo relativamente breve entre la vacunacion y el evento
Posible pero que podria también explicarse por una enfermedad concurrente u otros farmacos o
sustancias quimicas.

Evento clinico con una relacién cronolégica con la administracién de la vacuna que
Improbable hace improbable la conexion causal, pero que podria explicarse de forma plausible por
una enfermedad subyacente u otros farmacos o sustancias quimicas.

, Evento clinico con una relacidén cronolégica, biolégicamente incompatible con la
No relacionado administracién de la vacuna y que podria explicarse por una enfermedad subyacente u
otros firmacos o sustancias quimicas.

Evento clinico con informacién insuficiente para permitir la evaluacién e

Inclasificable identificacion de la causa.

En el caso de los AE solicitados que se consideran de reactogenicidad rutinaria recogidos en los diarios (por
ejemplo, reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion en los 7 dias posteriores a la vacunacién, fiebre en
los 7 dias posteriores a la vacunacion, etc.) no se realizan evaluaciones especificas de causalidad.

e NGBS SRR, T VD R i @3
i w e

| 13.1 Plan general de monitoreo

El monitoreo del estudio se realizard de acuerdo con los SOP pertinentes y las regulaciones locales.

Se enviard una carta de confirmacion al centro antes de cada visita. Después de cada visita, el asociado

. de investigaci6n clinica (CRA) completar4 el reporte de monitoreo pertinente. Se debatirén los puntos

‘ de interés encontrados durante un monitoreo intermedio con el Investigador Principal (PI) y/o el

‘ personal pertinente (p. €j., subinvestigador, coordinador del estudio) y se incluirén en el reporte de

\ monitoreo, donde se hara constar la resolucién. Se debera enviar una carta de seguimiento (FU) al PI

! dentro de los cinco dias habiles posteriores a la visita, y alli se resumiran las actividades durante la

misma, la resolucion de los puntos de accidén observados previamente y cualquier asunto nuevo o
pendiente que requiera resolucion.
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En cuanto a la frecuencia de la visita de monitoreo, tras el inicio del ensayo, la primera visita de
monitoreo en curso debe producirse en los dos (2) dias laborables siguientes al enrolamiento del primer
sujeto incluido en el estudio.

Las visitas de monitoreo de rutina se programaréan al menos cada 4 semanas.

Se llevard a cabo una visita no programada si el centro presenta un PD importante continuo o
cualquier otro evento significativo (por ejemplo, SAE, mala conducta, incumplimiento grave, etc.).

La visita de monitoreo final de rutina debe realizarse antes del bloqueo de la base de datos.

La visita de cierre se llevard a cabo después del bloqueo de la base de datos, a menos que la
participacion del centro finalice prematuramente por incumplimiento o por cualquier otra razén
aprobada por el Patrocinador.

El monitor puede realizar monitoreo y la SDV en forma remota en un lugar que no sea los centros
donde se lleva a cabo la investigacion clinica con el fin de promover un menor énfasis de monitoreo
en los centros durante este periodo de pandemia, como situacién excepcional. Existen diferentes
métodos sobre cémo realizar el monitoreo remoto. Puede implicar una SDV remota en donde el
personal del centro cargue los documentos fuente a un portal seguro y encriptado segun la ley de
privacidad del pais y el titulo 21, parte 11, del Cédigo de Disposiciones Federales de Estados Unidos
(CFR), si corresponde, o el uso de tecnologia, es decir, reuniones por teleconferencia que permitan un
monitoreo para verificar los datos de manera remota. Cualquiera sea el método elegido por el centro,
debe evaluarse cuidadosamente la seguridad de la plataforma, y el método de monitoreo debe ser
aceptado/aprobado por el comité de ética y/o la autoridad local, segin corresponda. La plataforma
recomendada para los documentos fuente seria: Veeva SiteVault free. La informacion de validacién
del sistema de la plataforma gratis Veeva SiteVault se encuentra disponible aqui:
https://sites.veevavault. help/gr/validation_docs/. La cuenta pertenece integramente y es controlada por
el personal del centro, quien es responsable de dar acceso al monitor que estard realizando el monitoreo
en sus centros.

! "14.1 Documentos y datos fuente

l 14.1.1 Documentos fuente

La finalidad de los documentos fuente es registrar la existencia del participante y corroborar la integridad
de los datos recopilados en el ensayo. El investigador debe mantener los documentos fuente del ensayo
exactos, completos, legibles y actualizados.

Ejemplos de documentos fuente son: registro de seleccion de participantes, reportes de medidas de
laboratorio, registro de enrolamiento, tarjetas de diario de los participantes, registros hospitalarios, formularios
de consentimiento informado, formularios de dispensacion y conciliacion de la investigacion, expediente y
registros de participantes guardados en la farmacia o en los laboratorios, correo y cartas certificadas.
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14.1.2 Datos fuente

Los datos fuente son aquellos que figuran en los documentos fuente (originales o copias certificadas). El
investigador es responsable de la exactitud y la exhaustividad de los datos consignados en los documentos
fuente. En este ensayo se utiliza el CED (captura electrénica de datos) para la recopilacién de datos clinicos.
Los datos recopilados por el sistema CED derivan de los documentos fuente y deben ser consistentes con
éstos, y cualquier discrepancia debe explicarse. Los investigadores deben realizar la firma electrénica de los
datos en el sistema CED.

Para documentos en papel. Los datos incorrectos deben tacharse con una sola linea, rubricados con iniciales
y fechados. No se utilizar4d liquido corrector o métodos correctivos similares que enmascaren los datos

originales. Estas normas también se aplican a la cuamplimentacién de los formularios de reporte de SAE, y de
los ICF.

Plan de monitoreo:

En cuanto a la frecuencia de la visita de monitoreo, tras el inicio del ensayo, la primera visita de monitoreo
en curso debe producirse en los dos (2) dias laborables siguientes al enrolamiento del primer sujeto en el
estudio.

Se programarén las visitas de monitoreo de rutina al menos cada 4 semanas.

Se realizard una Visita no programa si el centro incurre en un desvio del protocolo (PD, por sus siglas en
inglés) continuo e importante.

La visita de monitoreo final debe realizarse antes del bloqueo de la base de datos.

Se realizara la visita de cierre después del bloqueo de la base de datos a menos que la participacién del
centro finalice prematuramente por incumplimiento.

El monitor puede realizar monitoreo y la SDV en forma remota en un lugar que no sea los centros donde se
lleva a cabo la investigacion clinica con el fin de promover un menor énfasis de monitoreo en los centros
durante este periodo de pandemia. Existen diferentes métodos sobre cémo realizar el monitoreo remoto. Puede
implicar una SDV remota en donde el personal del centro cargue los documentos fuente a un portal seguro y
encriptado segun la ley de privacidad del pais y el titulo 21, parte 11, del Cédigo de Disposiciones Federales
de Estados Unidos (CFR, por sus siglas en inglés) o el uso de tecnologia, es decir, reuniones por
" teleconferencia que permitan un monitoreo para verificar los datos de manera remota. Cualquiera sea el
método elegido por el centro, debe evaluarse bien la seguridad de la plataforma, y la autoridad local debe
aprobar el método de monitoreo, segiin corresponda. La plataforma recomendada para los documentos fuente
seria: Veeva SiteVault free. La informacion de validacién del sistema de la plataforma gratis Veeva SiteVault
se encuentra disponible aqui: https:/sites.veevavault. help/gr/validation_docs/. La cuenta pertenece
integramente y es controlada por el personal del centro, quien es responsable de dar acceso al monitor que
estara realizando el monitoreo en sus centros.

En el Plan de Monitoreo se incluyen mayores detalles sobre las actividades de monitoreo.
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| 14.2 Gestion de datos clinicos y responsabilidades |

. + o ——

Los investigadores/los CRC deben introducir los datos en el sistema CED. El CED se utiliza para recopilar
datos en los ensayos clinicos, y los datos del CED deben ser claros, precisos e intactos. Sélo los
Investigadores\CRC autorizados responden a las consultas del CRA, el DM vy el sistema CED (consultas
generadas de acuerdo con los controles de edicion). Después de responder a una consulta, los datos se
actualizan, pero los datos iniciales contintian almacenados en el sistema CED y pueden revisarse.

De acuerdo con los requisitos del proyecto, la recopilacién de datos, la toma de muestras bioldgicas y el
examen deben realizarse dentro de la ventana de visita, los documentos y registros originales deben
completarse y los resultados del examen también deben introducirse oportunamente en el CED.

Los auditores deben realizar auditorias periddicas y esporadicas de los registros de datos hasta que se
completen todos los eCRF, y deben verificar cuidadosamente los niimeros de los participantes, los datos de
cada eCRF y las firmas electronicas de los investigadores. El contenido principal de las auditorias debe
centrarse en el consentimiento informado y firmado, la seleccién de voluntarios en el grupo, la vacunacion, la
gestion de la vacuna en investigacion, la vigilancia de la seguridad y la inmunogenicidad de la recoleccioén y
conservacién de especimenes. La consistencia entre los datos en el CED y los datos originales es ¢l énfasis de
las auditorias.

e RN W el @ WW#N}

| 14.3 Disefo de eCRF ¢ ingreso de datos
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| 143.1 Disefio de ¢CRF

El administrador del CED es responsable por el disefio del eCRF. El disefio del eCRF incluye tablas
electrénicas y controles de edicién.

—  Tablas electrénicas para recopilacién de datos
- Realizar controles de edicion para hacer la validaciéon de datos cuando los
investigadores/CRC se encuentren ingresando datos.

14.3.2 Ingreso de datos

Los investigadores/CRC deben realizar el ingreso de datos en el sistema CED y responder a las consultas.
El CRA, el DM y el sistema CED publican las consultas (consultas generadas de acuerdo con los controles de
edicién). Después de responder a una consulta, los datos se actualizan, pero los datos iniciales continian
almacenados en el sistema CED y pueden revisarse. Cuando los investigadores hayan respondido a todas las
consultas en el sistema CED, los datos se congelaran y el ingreso de datos habra terminado.
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| 14.4 Revision y bloqueo de datos

Es necesario revisar los datos antes del anélisis, estadistico. El objetivo de la revisién de los datos es
determinar la poblacién que se analizara segiin los criterios de evaluacién, incluyendo el conjunto de andlisis
completo (FAS) bajo el principio de ITT (analisis por intencidn de tratar), el conjunto por protocolo (PPS) y
los conjuntos de datos de andlisis de seguridad, la confirmaci6n del desvio del proyecto y otras influencias
en la base de datos. Si no hay més problemas de datos en el CED, los datos se bloquearan después de la
revision.

Después de que el titimo sujeto haya completado todas las visitas requeridas, se haya completado el ingreso
en la base de datos, se haya terminado la revision ciega de los datos y se haya bloqueado la base de datos, el
estadistico del ensayo realizara el andlisis final.

El anélisis estadistico de este ensayo se realizard como se describe y resume en el protocolo. Los detalles
completos de los andlisis estadisticos previstos se describiran en el plan de andlisis estadistico (SAP).Se
proveerén las estadisticas de las pruebas y los correspondientes valores p.

| _15.1 Hipotesis estadisticas para objetivos exploratorios . ]

e

Hipétesis nula (H0): Limite inferior de 95% IC de GMTA/GMTs £ A

Hipétesis alternativa (Hi): Limite inferior de 95% IC de GMTA/GMTs>A

El limite de no inferioridad se eligi6 como A = 0,5.GMTa significa GMT del Grupo A (1? dosis de Sputnik
V mas Ad5-nCoV) y GMTs significa GMT del Grupo B (2 dosis de Sputnik V). Para evaluar esta hipétesis
se utiliza la relacién de los GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en los participantes que
recibieron previamente la primera dosis de Sputnik V el dia21 después de la vacunacién de Ad5-nCoV y la
segunda dosis de Sputnik V. Se establece €l error tipo I en 2,5%.

| 152 Plan estadistico o ” | T

W i W

l 15.2.1 Determinacion del tamafio de la muestra

Para los calculos, el valor critico a se fijé en 2,5% (comparacion unilateral) y la potencia en el 90%. Si la
relacion valor de prueba/referencia de los anticuerpos neutralizantes = 1 con un margen de no inferioridad de
0,5 (fijando la desviacién estandar en 0,63), se presume que hay que enrolar a unos 100 sujetos para cada
grupo. Ademds, se seleccionaran45 participantes del Grupo A (con el fin de entrar en el subgrupo de
inmunogenicidad para el analisis de la respuesta inmunitaria celular. De acuerdo con lo anterior, teniendo en
cuenta los sujetos adicionales para compensar alrededor del 10% de abandonos, el tamafio de la muestra del
Grupo A esté disefiado para ser de 450, y para el Grupo B es de 200. ‘

PP Py s

[ 15.3 Conjunto de datos para los anslisis R .
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15.3.1 Conjunto de datos para la evaluacién de seguridad

Conjunto de datos para evaluacién de seguridad (SS): Todos los sujetos que reciban la vacunacién

después de la aleatorizacién deberan someterse a una evaluacién de seguridad. Los datos que violaron el
protocolo no deben eliminarse.

l 15.3.2 Conjunto de datos para la evaluacion de inmunogenicidad

Conjunto de datos para evaluacién de inmunogenicidad:

Conjunto de datos para analisis completo (FAS): El FAS es una poblacién ideal de sujetos determinada
segun el principio de ITT (anélisis intencional). Todos los sujetos enrolados y vacunados se incluyen en el
conjunto de FAS, independientemente de si tienen un nivel de anticuerpos del VIH basal positivo o no. Viold
seriamente el plan de pruebas.

Conjunto segin protocolo (PPS): Es un subconjunto de FAS. Los sujetos de este conjunto de datos se ajustan
! maés al plan, no tienen violaciones importantes del protocolo durante el periodo del estudio y todos cumplen
con los criterios de inclusién/exclusién.

En este experimento, el conjunto por protocolo (PPS) se utilizard como conjunto de anélisis principal. Sin
embargo, el FAS debe analizarse al mismo tiempo. Cualquier inconsistencia entre los resultados de los anélisis
i FAS y PPS debe tratarse en el reporte.

Pr— e gy N R G R W A S e

l i 154 Analisis estadisticos

i 2 ok et

i l 154.1 Enfoque general

En el proceso de anélisis estadistico, primero se comprueba la cantidad de casos completados y abandonos.
Después se analizan los datos demograficos y las caracteristicas basales de cada grupo de casos en el momento
de la seleccion para examinar la comparabilidad entre los grupos. La evaluacion de los efectos de la vacuna
incluye la determinacién de los puntos finales evaluatorios, y la comparacién de los efectos entre los grupos.
La evaluacién de seguridad incluye las estadisticas de las reacciones/eventos adversos clinicos.

Criterios para los casos excluidos: los que no cumplen los criterios de los casos seleccionados; los que no
hacen un seguimiento con datos e informacién después de la vacunacion; los que tienen graves carencias de
informacidn y datos después de la aleatorizacion; el sujeto cumple los criterios de retiro, pero no se retird; el
sujeto acepta una vacunacién errénea o una dosis incorrecta.

El andlisis de seguridad en este ensayo es principalmente un analisis descriptivo de la incidencia de

1 reacciones adversas/eventos adversos. Se utilizar4 la prueba 42 para la comparacién entre grupos, y la prueba

exacta de Fisher se utilizaria si fuera necesario. En el anlisis de inmunogenicidad, el nivel de anticuerpos

. requiere una transformacion logaritmica, que debe expresarse en términos de GMT, desviacién estdndar,

, mediana, mdximo y minimo, e intervalo de confianza del 95%. Se utilizé la comparacién de los indices de

clasificacién entre grupos, tal como la prueba de 2 de la tasa de conversién positiva de anticuerpos, y cuando
fuera necesario se utilizaria la prueba exacta de Fisher.
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Los titulos de anticuerpos neutralizantes tras cada vacuna se analizaran calculando sus medias geométricas
e intervalos de confianza del 95%. Se empleard una prueba f modificada de una cola para evaluar la no
inferioridad de las vacunas de prueba y de referencia.

En un subconjunto de 45 participantes, se evaluara la respuesta de las células T en los individuos vacunados
mediante la plataforma COVID-T. Esta estrategia consiste en la purificacién de células mononucleares de
sangre periférica (PBMC) a partir de sangre completa de individuos vacunados, el cultivo con péptidos
especificos (S-S1/N-M) derivados de la proteina Spike del SARS-CoV-2 en diferentes periodos de tiempo y
el posterior andlisis de los marcadores de superficie celular y las citocinas intracelulares mediante citometria
de flujo. Estos datos se integran finalmente en un coeficiente de activacion utilizando controles negativos y

positivos adecuados de activacién de células T. Se estudiard esto en el dia 0, dia 21, mes 3, y mes 6 después
de la vacunacion.

154.2 Métodos para el analisis de seguridad

Los eventos adversos se codificaran utilizando el diccionario MedDRA. El anélisis de los eventos adversos
. se basard en los eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) que ocurrieron después de la
vacunacién. El TEAE se define como un evento adverso que ocurre durante la vacunacién o que empeora
durante la misma en comparacién con la situacién anterior a la vacunacion. La incidencia de los TEAE se
describira en términos de clasificacion de érganos del sistema (SOC) y término preferido (PT).Al mismo
tiempo, se proporciona un resumen similar y una lista de eventos adversos serios (SAE) y eventos adversos
que condujeron a la interrupcion del estudio.

1. Incidencia de las AR solicitadas dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacién de Ad5-nCoV.
2. Evaluar la incidencia de los eventos adversos (AE) no solicitados dentro de los 21 dias
posteriores a la vacunacion de Ad5-nCoV.

3. Incidencia de los eventos adversos serios (SAE) dentro de los 6 meses posteriores a la
vacunacién de Ad5-nCoV.

[ 15.4.3 Métodos de analisis de inmunogenicidad
1.  GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en el dia 21, mes 3 y mes 6 después de la
vacunacién de Ad5-nCoV.

2. GMT del anticuerpo del S-RBD en el dia 21, mes 3 y mes 6 después de la vacunacién de Ad5-
nCoV.

—
~

15.4.4 Analisis exploratorio

1.  GMT del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 en el dia 21 después de la vacunacién de
Ad5-nCoV y la-2? dosis de Sputnik V.
2. La respuesta especifica de las células T del SARS-CoV-2 se estudia mediante citometria de
! flujo, evaluando la expresion de marcadores de activacidn en las células T CD4+ y CD8+.Se estudiard
la expresién de CD40L (CD154) y la produccién de interferén y (IFN-y), interleucina-2 (IL-2) y factor
‘ de necrosis tumoral (TNF-(). '
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15.4.5 Estadisticas descriptivas basales

Las caracteristicas demograficas y basales se resumirdn en general y luego por grupo de tratamiento
utilizando estadisticas descriptivas apropiadas. Los datos continuos se resumiran utilizando cantidad de
observaciones, media, desviacion estdndar, mediana, minimo y méximo. Los datos categéricos se resumiran
utilizando recuentos de frecuencia y porcentajes. Se reportaréan los intervalos de confianza del 95%, pero no
se realizaran pruebas de hip6tesis estadisticas. Los resultados se presentaran para todos los participantes.

Los datos demogréficos incluyen: el enrolamiento y la finalizacién de la visita (falla de seleccidn, violacién
del plan); la cantidad de personas que entran en cada conjunto de datos y la distribucion por edad y género de
cada grupo.

Las caracteristicas basales incluyen: la distribucién de anticuerpos de cada grupo y la evaluacién total de
inmunogenicidad antes de la inmunidad.

15.4.6 Organizacién del analisis

1. El primer analisis estadistico por etapas se llevara a cabo tras finalizar la revision de los datos
de seguridad e inmunogenicidad 21 dias después de la vacunacién de Ad5-nCoV.
2. El anélisis estadistico final se llevard a cabo después de terminar toda la evaluacién de

seguridad e inmunogenicidad seguin el protocolo.

‘e SR

| _16.1 Control de calidad de la vacuna en investigacion

s e e bt 6 i o

Las vacunas en investigacion deben gestionarse de forma especifica. El sistema de gestion y registro de
vacunas debe estar disponible del patrocinador al investigador y aceptar la supervision del monitor. La
cantidad de vacunas, las personas vacunadas, las cantidades restantes y la cantidad de dafios recibidos deben
registrarse en el registro de trabajo.

El patrocinador enviard las vacunas en investigacion al centro de los investigadores a través de una empresa
de transporte calificada. En este estudio, si los investigadores encuentran algin dafio en la vacuna o el material
a granel no puede ser agitado para disolverse, las vacunas en investigacion seran restauradas sin uso. Si el
proceso de transporte y conservacion en el sistema de cadena de frio esta dafiado, la vacuna no debe utilizarse.
Deben almacenarse por separado y estar claramente marcadas y $er devueltas al patrocinador por la persona
responsable de la gestion. Los investigadores deben firmar el recibo de transferencia de vacunas para
confirmar todas las vacunas recibidas. En el recibo se€ indicard brevemente la informacién de la vacuna
recibida, incluida la cantidad, el envase y el sistema de cadena de frio.

Al final del estudio, los investigadores revisaran todas las vacunas y envases restantes y los enviaran de
regreso a los patrocinadores. La cantidad total de vacunas, usadas, sin usar o dafiadas, debe documentarse y
ser consistente con los participantes proporcionados. Caso contrario, los investigadores deben proporcionar

i una descripcidn.
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| 16.2 Auditoria del ensayo y los datos

‘ 16.2.1 Archivos originales

Los datos originales incluyen los datos demograficos de los participantes, resultados de averiguacién de
historia clinica, resultados de los exdmenes, resultados de las pruebas de laboratorio, registros de inmunizacién
de las vacunas, registros de sangrado, medicacién combinada, eventos/reacciones adversas con su tratamiento
y resultado, etc. Toda la informacion se registrara en la historia clinica original y se guardar4 en una sala

especial. Los datos originales se archivaran en el centro de investigacion, y es la base de la autenticidad e
integridad de los datos.

El registro de visitas y otros registros originales deben completarse cuidadosamente, con precisién y de
inmediato por los investigadores. Todos los datos brutos deben recopilarse en el registro de inoculacién y
visita. Los registros en bruto incluyen los siguientes datos basicos:

—  Elementos de los experimentos, niimero de participantes, codificacién aleatoria de
participantes,

—  Datos demogréficos,

—  Criterios de inclusién y exclusién,

—  Resultados del examen fisico,

—  Resultados de las pruebas de laboratorio (incluida la inmunologia),

=~ Registro de vacunacion,

—  Fecha de la visita y fecha de finalizacin del ensayo clinico,

—  Eventos y reacciones adversas y su tratamiento y resultado,

—  Registro de extraccion de sangre,

—  Tratamiento farmacol6gico concomitante, tratamiento médico y otras vacunas.

16.2.2 eCRF

Los datos de los eCRF de cada participante se guardan en el sistema CED. Los patrocinadores e
investigadores tienen derecho a revisar y descargar los datos en el sistema CED. Sélo los investigadores y el
personal autorizado tienen derecho a entrar en el sistema CED. Durante el ensayo, los participantes completan
la investigacién o se retiran, los investigadores deben revisar los datos de los participantes en el sistema CED
y presentar las firmas electronicas en los eCRF de datos precisos. La causa de la terminacion prematura debe
registrarse en los eCRF.

La situacion de cada etapa de los participantes debe reflejarse en los eCRF durante el ensayo. Los nombres
de los participantes no pueden aparecer en los eCRF ni en ninguna otra parte del sistema CED, sino que se
puede utilizar el cédigo apropiado o los nombres en iniciales. Todos los datos de los eCRF provienen de los

i datos brutos y seran consistentes con los datos originales. Todos los datos registrados en los €CRFs deben ser

también registrados en los datos originales.

16.2.3 Almacenamiento de archivos

Los documentos escritos deben emitirse después de modificarse por los patrocinadores, investigadores y

1 otras partes relevantes sobre las reuniones de los ensayos clinicos, el protocolo, el consentimiento informado

y todos los datos originales. Todos sus documentos de acuerdo se copiardn en dos archivos y se guardaran
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respectivamente. Todos los archivos o sus copias relacionadas con el ensayo clinico se entregaran a los
patrocinadores.

La conservacién de los datos de ensayos clinicos debe ajustarse a las GCP. Los investigadores deben
guardar los datos al menos 5 afios después del final de los ensayos clinicos, mientras que los datos de
ensayos clinicos deben conservarse permanentemente por los patrocinadores.

16.2.4 Control de calidad de la muestra biolégica

Las muestras de suero para la deteccion de anticuerpos deben recolectarse dentro de las 5 horas siguientes
a la centrifugacion con una tasa de hemdlisis del suero inferior al 2% y una tasa de error inferior al 1%.

Las muestras de suero utilizadas para otras detecciones se recolectan, procesan y conservan en estricta
conformidad con los requisitos de los SOP.

P

¢

e oo St

16.3 Procedimiento para las modificaciones del protocolo )

No se permitirdn cambios en el protocolo del estudio a menos que sean aprobados por los patrocinadores.
Esto no se aplica a los cambios realizados para reducir las molestias o evitar el riesgo para los participantes
en el estudio. Ademds, en caso de emergencia médica, los investigadores realizaran los procedimientos

médicos que se consideren apropiados desde el punto de vista médico. El investigador principal debe reportar
I al patrocinador todos estos sucesos.

Se requiere la aprobacion por escrito del IRB de las enmiendas al protocolo antes.de su implementacion,
excepto cuando lo permitan todos los requisitos regulatorios aplicables. Los cambios administrativos y las
enmiendas no sometidas a aprobacion se presentan al IRB s6lo para informacién. Los centros participantes
adheriran a toda enmienda o cambio administrativo al protocolo, y dicha modificacién se aplicara a todos los
participantes. La presentacion de las enmiendas al protocolo ante las agencias regulatorias se realizara de
conformidad con los requisitos regulatorios locales. Cuando se requiera la presentacién ante la autoridad
regulatoria local, el momento de la presentacion en relacién con la presentacion o la aprobacién del IRB y si
la autoridad proporcionara o no su aprobacién u opinién favorable sobre la enmienda antes de que pueda ser
implementada, dependera de los requisitos regulatorios locales.

L
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|__17.1 Declaracién de Helsinki

§
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Los investigadores del estudio se aseguraran de que este estudio se lleve a cabo de acuerdo con los principios
de la Gltima revision de la Declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brasil, octubre de 2013).

1
1
i
|
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[ 17.2 Directrices de la ICH sobre Buenas Practicas Clinicas (@CP)

-

R

Los investigadores del estudio se asegurardn de que éste se lleve a cabo de plena conformidad con las
Buenas Précticas Clinicas (GCP) de la ICH y los requisitos regulatorios locales.

i 17.3 Revision ética B } |

- S A

El investigador es responsable de obtener la aprobacién por escrito del protocolo de estudio clinico
(incluidas todas las enmiendas sustanciales del protocolo), el formulario de consentimiento informado de los
participantes por escrito, las actualizaciones del consentimiento informado, los procedimientos de
reclutamiento de participantes (por ejemplo, anuncios) y cualquier. otra informacién escrita que deba
,proporcionarse a los participantes por parte de un IRB que cumpla con los requisitos regulatorios locales. Toda

!_ enmienda requerira la aprobacion del IRB.

l La tnica circunstancia en la que se puede iniciar una enmienda antes de la aprobacién del IRB es cuando

el cambio es necesario a fin de eliminar aparentes peligros inmediatos para los participantes. En ese caso, el
investigador debe notificarlo por escrito al Comité de Revision Institucional y al patrocinador inmediatamente
después de su implementacion.

1 El investigador enviard una notificacion final del estudio al IRB en un plazo de 90 dias tras la finalizacién
del estudio o, en caso de terminacién prematura del estudio, en un plazo de 15 dias. El investigador
proporcionara a la CRO copias de todos los reportes del estado del estudio clinico (incluida la terminaci6n).

P 0 ra— [rp— ™
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El patrocinador preparard un modelo de formulario de consentimiento informado (ICF) que incorporara los
elementos requeridos por las GCP de la ICH y el patrocinador. Aunque se recomienda enfaticamente que se
siga este modelo de ICF lo més fielmente posible, los requisitos de consentimiento informado que se dan en
este documento no pretenden adelantarse a ninguna normativa local que exija la divulgacion de informacién
adicional para que el consentimiento informado sea legalmente efectivo. El juicio clinico, la normativa y los

I requisitos locales deben guiar la estructura y el contenido finales de la versién local del ICF.

17.4 Consentimiento informado

El investigador tiene la responsabilidad final de la presentacién final del ICF, respetando los requisitos
| obligatorios de las regulaciones locales. El ICF generado por el investigador con la asistencia del representante

del patrocinador debe ser aceptable para el Patrocinador y aprobarse (junto con el protocolo, y cualquier otra
l documentacion necesaria) por el IRB/IEC.

SN S NN AN 4
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[ 17.5 Beneficios y riesgos para el participante

 Los beneficios para el participante incluyen la atencion médica adicional que recibira, con controles fisicos
basales y periddicos, andlisis de orina (sélo para mujeres en edad fértil), prueba del VIH, prueba de COVID-
19, asi como la satisfaccién que puede resultar de participar en un proyecto que podria llevar a proteger a
muchas personas de una enfermedad intratable y a menudo mortal.

i
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Los riesgos para el participante son los posibles efectos secundarios de la vacuna, descritos anteriormente
en la Seccién 4.6.1, asi como el dolor y los hematomas que pueden producirse como consecuencia de las
extracciones de sangre descritas anteriormente.

s s = : g

| 17.6 Confidencialidad

&
o a—

RO

El patrocinador, los investigadores, el comité de ética (IEC) o los representantes de la direccién autorizada
como la EMA o NMPA tienen derecho a acceder a los datos del ensayo clinico, pero el contenido relevante
no puede ser utilizado para ningin otro ensayo clinico ni divulgado a ninguna otra persona o entidad.

Los investigadores deben firmar un acuerdo de confidencialidad para verificar que conocen y estan de
acuerdo con que la informacién de esta investigacion sea confidencial.

Los investigadores y otros profesionales de la investigacion deben mantener la confidencialidad de toda la
informacion proporcionada por los patrocinadores y de todos los datos/informacién generados en el centro de
investigacién (excepto los registros médicos de los participantes). Esta informacién y datos no pueden
utilizarse para ningn otro fin fuera de este estudio. Esta restriccion no se aplica a: (1) la informacién de la
investigacién que es publica pero no debido a la violacién de los investigadores; (2) la informacién de la
investigacion que se publica para el IRB/AIEC con el fin de evaluar; (3) proporcionar asistencia médica
adecuada que conduce a la divulgacién de informacion; o (4) los resultados de la investigacién publicados
después de que el patrocinador haya autorizado. Si los términos de confidencialidad del contrato escrito de
este estudio deben compensarse con esta declaracion, se procesan por la prevalencia de esta declaracion.

PR S S, W, W S }

17.7 Conflicto de interés del investigador

El investigador actiia como jefe e investigador principal de los ensayos de vacunas realizados en nombre
de la Fundacién Huésped. CanSino Biologics Inc. otorga el uso de Ad5-nCoV.

[ "18.1 Politica de publicacién e intercambio de datos f 0 _§

Este estudio se Ilevara a cabo de acuerdo con las siguientes politicas de publicacién e intercambio de datos
.y laregulacién de la ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica).
' Se registrara este ensayo en ClinicalTrials.gov.
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' 18.2 Politica sobre conflictos de interés

EE e -

La ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica) cuida que sus
expertos cientificos, su personal y su Consejo de Administracién no tengan intereses econémicos o de otro
tipo que puedan afectar su impatrcialidad. El Organismo tiene politicas separadas para estos grupos. Este
estudio se llevaré a cabo de acuerdo con la politica del Organismo sobre el manejo de intereses contrapuestos
de los miembros de los comités cientificos y de los expertos, y el manejo de intereses contrapuestos de los
miembros del Consejo de Administracién y el procedimiento de abuso de confianza.

s e s ORI s st

I 18.3 Otras consideraciones | | . »
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Todos los datos/informacién generados en el centro de investigacién (excepto los registros médicos de los
participantes) pertenecen a los patrocinadores y a CanSino Biologics Inc. Si los términos de confidencialidad

del contrato escrito de este estudio deben compensarse con esta declaracién, se procesan por la prevalencia de
esta declaracion.

Antes de que los resultados de la investigacion se presenten, se ensefien o se hagan piiblicos de otra forma
(lo que se denomina colectivamente "publicacién"), se debe presentar una copia del contenido a los
patrocinadores para obtener la aprobacion por escrito, y los resultados podran publicarse. La informacién

confidencial y los datos personales de los participantes (como el nombre o las iniciales) no pueden incluirse
en los resultados de la investigacién.

19.1 Compensacién a los participantes en el ensayo o ;

o o o (3 £

+

Al paciente se le reembolsaran los gastos razonables de transporte de superficie, que ofrecerén los centros

de investigacién. Todas las visitas del estudio y los ensayos relacionados seran financiados por el estudio, sin
cargo alguno para los participantes o sus coberturas de salud.

A LSRN, SIS

| _19.2 Seguro para los participantes en el ensayo

SRS I s

.

3
Todas las partes implicadas en la realizacion del ensayo firmarén un acuerdo, si procede. El patrocinador

proporciona una cobertura de seguro adecuada para todos los participantes que se incluyan en el ensayo.
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