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APRUEBA CONTRATO DE PRESTACION DE SERVICIOS
PARA LA REALIZACION DE UN ESTUDIO CLINICO
ENTRE RPS CHILE LIMITADA. Y LA FACULTAD DE

rnﬁgmz &%a:ﬁo;ﬂm MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE. TS
%) c
V (@)
L1 2425 (F " A
RESOLUCION EXENTA N2 - % 23 AGO 709 >

S)
Z, <
%, BN
¥

03 ggp 2019 SANTIAGO, 2 2 AGU 2019
CONTRALORIA ;
VISTO: Las facultades que me confiere el Reglamento

General de Facultades contenido en el D.U. N2906 de 2009; el Decreto TRA 309/1349/2018 del 29 de
junio de 2018 lo dispuesto en D.U. N2007732, de 1996, todos en relacién con los articulos 36 y 37 del
Estatuto de la Universidad de Chile contenido en el D.F.L. N2153 de 1981, cuyo texto refundido,
coordinado y sistematizado se contiene en DFL N23 de 10 de marzo de 2006, y en el Reglamento de
Administracién Presupuestaria y de Administracion de Fondos, aprobado por D.U. N22.750, de 1978; y
lo sefialado en la Resolucion N°1600 de 2008 de la Contraloria General de la Republica,

RESUELVO:

1. APRUEBESE el contrato de prestacion de servicios para la realizacion de un estudio clinico
suscrito entre RPS Chile Limitada y la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, de fecha 18 de
abril de 2018, cuyo texto se transcribe a continuacién, y los Anexos N°1 Protocolo Clinico y N°2
Presupuesto por Paciente que se adjuntan y pasan a formar parte de la presente resolucion:

CONTRATO DE PRESTACION DE SERVICIOS PARA LA REALIZACION DE UN ESTUDIO CLINICO
ENTRE
RPS CHILE LIMITADA
Y
UNIVERSIDAD DE CHILE
En Santiago de Chile, a 18 de abril de 2018, entre RPS CHILE LIMITADA, con domicilio en Av. Vitacura

2670, Piso 15, Oficina 1517, Las Condes, Santiago, Chile, (en adelante “PRA”) en su capacidad de
contratista independiente de Myovant Sciences GmbH con domicilio en Viaduktstrasse 8, (CH-4051),
Basel, Suiza (en adelante “Patrocinador”), Rol Unico Tributario N2 76.658.090-4, representada por
dofia Claudia Mora Reyes, cédula nacional de identidad N°10.181.091-7, todos domiciliados para estos
efectos en Av. Vitacura 2670, Piso 15, Oficina 1517, Las Condes, Santiago, Chile, por una parte; y por
otra y por la FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE, RUT 60.910.000-1 representada
por su Decano Prof. Dr. Manuel Kukuljan cédula nacional de identidad N° 9.080.701-3, ambas
domiciliadas en esta ciudad, en Avenida Independencia N° 1027, Comuna de Independencia, Santiago,
en adelante e indistintamente “MED-UCH”, en adelante los comparecientes, en conjunto
denominados como las “Partes”.

CONSIDERANDO:
Uno) La Universidad de Chile una persona juridica de derecho publico institucién de educacion

superior, a la que corresponden, de acuerdo al Estatuto Universitario, funciones como la generacion,
desarrollo, integracion y comunicacion del saber y dominios de la cultura, que conforman la
complejidad de su quehacer y orientan la educacién que imparte, la formacion de personas y la
contribucién al desarrollo espiritual y material de la nacién, las que asume con vocacion de excelencia,
el cumplimiento de su misién a través de las funciones de docencia, investigacion y creacion en las
ciencias y las tecnologias, en el 4rea de la salud, procurando cumplirlas al mas alto nivel de exigencia, y
la contribucién a las Ciencias Médicas y a la formacién de profesionales en el area, en estrecho
contacto con la comunidad y realidad del pais y con profundo conocimiento de las peculiaridades
nacionales. En ese ambito, la Facultad de Medicina realiza, entre otras cosas, estudios clinicos,
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encontrandose debidamente autorizado al efecto por las autoridades sanitarias competentes para la
realizacion del estudio objeto de este Contrato.

Dos) PRA es una sociedad de responsabilidad limitada constituida en conformidad a las leyes de la
Republica de Chile, que se dedica a la conduccion de ensayos clinicos

Tres) PRA tiene la necesidad de encargar el desarrollo y ejecucién del denominado ESTUDIO CLiNICO
FASE Hl, en adelante el “Estudio” contemplado dentro de las etapas de un proyecto adjudicado y
financiado, en ‘parte, bajo el cédigo denominado “ESTUDIO DE EXTENSION LIBERTY: “Estudio
de extension, internacional, de fase 3, abierto, en un solo grupo, de eficacia y seguridad a largo plazo
para evaluar relugolix administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato de
noretindrona en mujeres con sangrado menstrual abundante asociado con fibroides uterinos” (MVT-
601-3003). PR E ks

Cuarto) Que MED-UCH cumple con todos los requisitos legales, reglamentarios y administrativos para
el desarrollo y ejecucién del Estudio.

Se ha convenido el siguiente Contrato de Prestacion de Servicios, en adelante el “Contrato”, el que da
cuenta de las clausulas siguientes;

PRIMERO: OBJETO DEL CONTRATO

Por medio del presente Contrato, PRA encarga a MED-UCH, el desarrollo y ejecucién del ESTUDIO
CLINICO FASE Ill, en adelante el “Estudio” contemplado dentro de las etapas de un proyecto
adjudicado y financiado, en parte, bajo el codigo denominado “ESTUDIO DE EXTENSION
LIBERTY: “Estudio de extensién, internacional, de fase 3, abierto, en un solo grupo, de eficacia y
seguridad a largo plazo para evaluar relugolix administrado conjuntamente con una dosis baja de
estradiol y acetato de noretindrona en mujeres con sangrado menstrual abundante asociado con
fibroides uterinos” (MVT-601-3003).

SEGUNDO: OBLIGACIONES DE MED-UCH

MED-UCH se obliga a cumplir integramente con la ejecucion del Estudio, en forma eficaz y oportuna,
cumpliendo con cada una de las condiciones y términos del Protocolo Clinico presentado por PRA, en
adelante el “Protocolo” el cual consta en el Anexo N° 1 de este Contrato, que debidamente firmado
por ambas Partes se entendera parte integrante del mismo.

Ademds, se obliga a ejecutar el Estudio en estricto cumplimiento a lo dispuesto en la Guia de Buenas
Practicas Clinicas de la Organizacién Panamericana de la Salud (BPC), la Norma Técnica N° 57
Regulacion de la Ejecucién de Ensayos Clinicos que Utilizan Productos Farmacéuticos en Seres
Humanos del Ministerio de Salud, las disposiciones del Comité de Evaluacién Etico-Cientifico
correspondiente, regulado en el punto VIH (Constitucién del Comité de Evaluacion Etico — Cientifico)
de la norma precitada, y en general con lo ordenado por cualquier norma de la legislacion chilena
referente al objeto de este Contrato.

El Estudio se realizard en el centro, el Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI) ubicado en
dependencias del Hospital Clinico San Borja Arriarén, en Avenida Santa Rosa N°1234, comuna de
Santiago. Es responsabilidad de MED-UCH obtener y contar con todas las autorizaciones necesarias
para la realizacién del objeto de este Contrato en la dependencia ya individualizada.

MED-UCH seleccionard y designara los investigadores, y en general el personal necesario, todos
suficientemente capaces e idoneos para la realizacion del Estudio, a efectos de que realicen todas las
prestaciones que son necesarias para el cumplimiento de! propdsito perseguido por PRA bajo su
exclusiva supervision y sin que exista entre estas personas y PRA relacion laboral alguna, ni vinculo de
subordinacion ni dependencia.

MED-UCH designa al Dr. Claudio Andres Villaroel Quintana, como investigador principal del Estudio en
el Centro IDIMI. En adelante el “Investigador Principal”.

Se deja constancia que el Dr. Claudio Andres Villaroel Quintana suscribe este Contrato s6lo como
constancia de conformidad, con su designacién como Investigador Principal en el centro de IDIMI, y
con la totalidad de las clausulas, condiciones y obligaciones contenidas en el presente Contrato, y en
tal calidad no representan ni comprometen en caso alguno a la Facultad de Medicina ni a la
Universidad de Chile, sin perjuicio de lo establecido en el presente Contrato. En caso de renuncia o
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remocién del Investigador Principal, su reemplazante sera designado por MED-UCH en acuerdo con
PRA, debiendo el designado adherir formalmente al presente Contrato.
TERCERO: DECLARACIONES.

Dadas las especiales caracteristicas del Estudio, y a fin de garantizar la seguridad de las mujeres
participantes (en adelante los “Sujetos” o “Sujeto”), el Investigador Principal y MED-UCH declaran y
manifiestan:

1.Que el Investigador Principal es médico, titulo emitido por Universidad de Chile, y es Especialista en
Ginecologia y Obstetricia.

2.Que MED-UCH es una institucién de educacién superior, que cumple con todos los lineamientos y
legislacion que rigen actualmente en Chile para este tipo de instituciones, y declara estar capacitada y
tener conocimientos necesarios para desarrollar, vigilar y reportar el Estudio, asi como contar con los
permisos, autorizaciones y reconocimientos legales y administrativos necesarios para que su trabajo
tenga pleno valor, y que se encuentra debidamente acreditada ante la autoridad sanitaria competente.
CUARTO: OBLIGACIONES DE MED-UCH

MED-UCHy el Investigador Principal daran estricto cumplimiento a todo lo previsto en el Protocolo. En
tal sentido, se comprometen a:
1. Realizar el Estudio de conformidad con los procedimientos establecidos al efecto en el
correspondiente Protocolo y con las tareas que forman parte integrante del presente Contrato.
2.Realizar y/o supervisar permanentemente todos los procedimientos vinculados con el desarrollo del
Estudio, que se detallan a continuacion:
2.1. Respetar y cumplir las Buenas Précticas Clinicas de la Organizacion Panamericana de la
Salud (BPC).
2.2. Respetar y cumplir la Norma Técnica N° 57 Regulacién de la Ejecucion de Ensayos
Clinicos que Utilizan Productos Farmacéuticos en Seres Humanos del Ministerio de Salud.
2.3. Respetar y cumplir las disposiciones del Comité de Evaluacion Etico-Cientifico
competente, y en general con lo ordenado por cualquier norma de la legislacién chilena
referente al objeto de este Contrato.
2.4. Garantizar que el Estudio se realizard exclusivamente en Instituto de Investigaciones
Materno Infantil (IDIM), ubicado en dependencias del Hospital San Borja Arriaran.
2.5. Cumplir los criterios de inclusién y exclusién de Sujetos de acuerdo al Protocolo.
2.6. Cumplir las visitas de seguimiento.
2.7. No implementar enmienda alguna al Protocolo, sin previo acuerdo por escrito de PRA,
excepto cuando a su criterio sea necesario eliminar un mal inmediato de un Sujeto.
2.8. Responsabilizarse de que el personal a cargo cumpla con las tareas que se les hayan
asignado durante la realizacién del Estudio, en los términos descritos en el Protocolo.
3.Gestionar, poniendo todos los medios razonables a su alcance, la aprobacién del Estudio, de las
enmiendas que pudieran surgir (autorizadas por PRA) y del documento del consentimiento informado,
por parte del Comité de Evaluacidn Etico-Cientifico competente.
4.Permitir el monitoreo y/o auditoria del Estudio y de su documentacion por parte del PRA,
Autoridades Sanitarias, Comités de Etica, si asi lo requirieren.
5.Efectuar el cuidado médico y el seguimiento de los Sujetos que participen del Estudio.
6.Dispensar a los Sujetos la medicacion indicada en el Protocolo.
QUINTO: DECISIONES MEDICAS RELACIONADAS CON EL ESTUDIO.

MED-UCH vy el Investigador Principal tiene a su exclusivo cargo el cuidado médico de los Sujetos que
participen en el Estudio. Por tal motivo, éstos seran los unicos responsables por las decisiones médicas
relacionadas con el Estudio, antes, durante y después de la realizacién de éste. Por ello, MED-UCH y el
Investigador Principal deben:

1.Asegurar que los Sujetos sean provistos de un cuidado médico adecuado, y en especial ante la
aparicién de cualquier evento adverso relacionado con el Estudio.

2.Comunicar inmediatamente via correo electrénico a PRA (a las direcciones: .cl) la eventual
suspensién y/o retiro de una persona en estudio e informar los motivos del mismo.
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SEXTO: OBLIGACIONES DE PRA.

PRA se obliga a:

1. Proporcionar un “Investigational Drug Brochure” que incluya toda la informacion disponible sobre el
producto a evaluar, de acuerdo a lo sefialado Norma Técnica N° 57 Regulacion de la Ejecucion de
Ensayos Clinicos que Utilizan Productos Farmacéuticos en Seres Humanos del Ministerio de Salud, y el
documento o formato del Consentimiento Informado, para la revision de MED-UCH, para que ambos
sean presentados posteriormente por el Investigador Principal al Comité de Evaluacion Etico-Cientifico
correspondiente.

2. Entregar, en general, toda la informacion que requiera MED-UCH para la ejecucion del Estudio.

3. Presentar ante el Instituto de Salud Publica de Chile, la solicitud de autorizacién para el uso de
productos farmacéuticos sin registro sanitario con fines de investigacion cientifica en seres humanos, y
solicitar cualquier otra autorizacion que se requiera al efecto.

4.Proveer a MED-UCH, mientras dure el Estudio, el producto en investigacion (en adelante el
“pProducto”) de manera absolutamente gratuita, para que ésta lo haga llegar al Investigador Principal
y/o a los médicos o investigadores que desarrollen el Estudio, de acuerdo a la informacion detallada
en el Protocolo.

5. Informar a las autoridades sanitarias chilenas, si corresponde, todos los eventos adversos que
correspondan, de acuerdo a lo establecido en la legislacion.

6. Notificar al Instituto de Salud Publica, si correspondiera, cualquier enmienda al Protocolo.

7. Encargarse de la destruccién del Producto en estudio sobrante una vez finalizado el Estudio.

8. Comunicar los resultados del informe final a las autoridades sanitarias chilenas, si corresponde.

9. Pagar el precio como contraprestacion a los servicios segin la clausula siguiente.

SEPTIMO: PRECIO,FACTURACION Y PAGO.

PRA se obliga a pagar a MED-UCH por los servicios contratados un 8 % (ocho por ciento) en concepto
de gastos generales (“overhead”) sobre el costo de cada visita completada por paciente y
procedimientos condicionales que puedieran realizarse durante el estudio. Los costos acordados para
el estudio se encuentran insertos como ANEXO 2. El costo de un paciente completo es de CHL
10,583,029, se estima que el Centro reclutara un estimado de 10 (diez ) sujetos siendo el
reclutamiento de cardcter competitivo.
Dicho precio se pagara, en las proporciones indicadas a continuacion, una vez verificadas las
siguientes condiciones o hitos de pago;

A) PRA efectuarad los pagos de manera trimestral.

B) MED —UCH deberd presentar la factura por el 8% de cada visita realizada en el

trimestre con mas sus procedimientos condicionales en caso de ser aplicable.

MED-UCH debera emitir la factura correspondiente a cada uno de los pagos que deban realizarse
conforme a los hitos de pago antes mencionados.
PRA tendra un plazo de 15 dias corridos contados desde la recepcién de la factura para reclamar de
su contenido.
El pago se efectuara dentro del plazo de 45 dias corridos desde la recepcién conforme de la factura.
OCTAVO: INDEMNIZACIONES.

Sera de cargo de el Patrocinador la reparacion de los perjuicios y los costos ocasionados por los
procedimientos y por el tratamiento médico que tuvieran su causa u origen en cualquier lesion
relacionada con el Estudio, siempre que éste se haya ajustado en forma precisa y exacta al Protocolo y
que el Investigador Principal y/o MED-UCH hayan cumplido a cabalidad con todas sus obligaciones, en
especial, aquellas relacionadas con el monitoreo y atencién médica permanente de los Sujetos
incorporados en el Estudio, o que los perjuicios y los costos antes referidos no puedan ser imputados a
culpa o negligencia del Investigador Principal y/o MED-UCH. En caso contrario, la reparacion de los
perjuicios correrd por cuenta exclusiva de estos ultimos. En tal sentido, la parte que resulte
responsable reintegrara a la otra parte los costos en los que hubieren incurrido por tales motivos.

A los fines de esta clausula se entendera por "lesion relacionada con el Estudio” cualquier dafio fisico
provocado por el producto o por los procedimientos requeridos por el Estudio.
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Las Partes convienen que el Patrocinador sélo sera responsable y asumira la obligacion prevista en
esta clausula si se cumplen los siguientes supuestos:

1. Que MED-UCH y el Investigador Principal hayan seguido estrictamente los procedimientos
establecidos en el Protocolo.

2. Que exista un consentimiento informado firmado y fechado de acuerdo a lo establecido por la
legislacion vigente.

3. Que la lesién haya sido inmediatamente reportada a PRA y/o Patrocinador.

4. Que PRA cuente con la colaboracion de MED-UCH y del Investigador Principal para mitigar los
dafos y costos.

5. Que la seleccién de los Sujetos de investigacién por parte del Investigador Principal cumpla
absolutamente con todos los criterios de inclusion y no presente ningun criterio de exclusién tal como
se establece en el Protocolo.

NOVENO: SEGUIMIENTO E INFORMES.

PRA, las autoridades sanitarias competentes tendran la facultad de realizar, en forma directa, labores
de seguimiento a las actividades desarrolladas en el cumplimiento del Contrato.

Ademdas, MED-UCH debers elaborar y entregar a PRA, informes o reportes respecto a los avances y
resultados del Estudio. Asi, debera entregar un primer informe parcial (entre el 4° y6° mes de iniciado
el Estudio), y un informe final (entre el 10° y 12° mes de iniciado el Estudio), los cuales deberan sefialar
el estado de avance del Estudio, y toda la informacion relativa a éste.

DECIMO: CONFIDENCIALIDAD.

Las Partes acuerdan, en forma expresa e irrevocable, que toda la Informacién a la que acceda MED-
UCH, el Investigador Principal, o cualquier otro investigador o personal del Instituto de Investigaciones
Materno Infantil (IDIMI), como consecuencia directa o indirecta de la realizacion del Estudio, de
cualquier clase que se trate, tendra el caracter de confidencial.
Por consiguiente, MED-UCH, el Investigador Principal, o cualquier otro investigador o personal del
Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), sélo podrd usar la Informacién para el
cumplimiento del objeto de este Contrato, y no podra valerse de ella en ninguna otra forma,
entendiéndose que cualquier uso distinto que se haga de la Informacién sera considerada como una
violacién grave, premeditada y dolosa a las obligaciones derivadas del presente Contrato y hara
solidariamente responsable a MED-UCH, y a quien haya incumplido esta obligacién, de los perjuicios y
dafios que se le causen a PRA, Patrocinadory/o sus filiales. Se deja expresa constancia que esta
obligacién ha sido determinante para que ambas Partes concurran con su voluntad a la celebracién del
presente Contrato.
MED-UCH, el Investigador Principal, o cualquier otro investigador o personal del Instituto de
Investigaciones Materno Infantil (IDIMI) se obligan a guardar bajo reserva y a no revelar a terceros,
toda y cualquier Informacién que reciban, o a la que accedan en forma verbal, escrita o por cualquier
otro medio, respecto a la realizacion del Estudio, o respecto al proyecto en virtud del cual se
desarrolla, sin que sea necesario indicar el caracter confidencial ni reservado de la misma.
Para estos efectos, las Partes dejan constancia que sélo podran tener acceso a la Informacion, las
personas estrictamente necesarias para efectuar el Estudio. En todo caso, MED-UCH se obliga a tomar
todas las medidas para que sus dependientes que tengan acceso a la informacién, guarden bajo
estricta reserva, protejan y no revelen a terceros dicha Informacion, siendo responsabilidad de MED-
UCH velar por el cumplimiento de esta obligacion.
La obligacién de confidencialidad que se contrae en virtud de la presente cldusula solo cesara en los
siguientes casos:
(i) Cuando se trate de informacién de dominio publico.
(ii) Cuando la informacién de que se trate se haya hecho publica por parte de PRA y/o
Patrocinador.
(iii) Cuando PRA y/o Patrocinador autorice, en forma previa y por escrito, que la informacion de
que se trate sea revelada o entregada a terceros sin obligacion de confidencialidad.
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(iv) Cuando la informacién de que se trate haya llegado a conocimiento MED-UCH por una fuente
distinta de PRA y/o Patrocinador, sus filiales, accionistas, dependientes o asesores, siempre
que dicha informacion hubiere sido entregada por una fuente sin obligacion de
confidencialidad. Se entenderd que dichos terceros no estan sujetos a obligacion de
confidencialidad cuando asi se declare en forma expresa y por escrito, con indicacion clara y
determinada de la informacion libre de esa obligacién.

Una vez finalizado el servicio objeto del presente Contrato, o una vez requerido por PRA y/o

Patrocinador MED-UCH deberd restituir y/o destruir, a eleccién exclusiva de PRA y/o Patrocinador,

toda la documentacion que hubiere recibido o que hubiere generado con motivo del Contrato, o con

la informacién a que haya accedido en cualquier forma, cualquier sea el medio o forma en que ella
conste, ya sea impresa, en medios magnéticos, electronicos, computacionales, etcétera, y cesara en su

uso en cualquier forma, salvo aquella que deba permanecer por disposiciones sanitarias o

reglamentarias en poder de MED-UCH (la que de todas formas seguird teniendo el cardcter de

confidencial), o autorizacién expresa y por escrito por parte de PRA y/o Patrocinador

No obstante lo anterior, MED-UCH, el Investigador Principal, o cualquier otro investigador o personal

del Instituto de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI) quedarén obligados a mantener la reserva y

confidencialidad a que se refiere la presente cldusula, por un término de a lo menos cinco ahos

contado desde la terminacién de los servicios contratados.

En el caso que MED-UCH fuere requerido por alguna autoridad gubernamental, administrativa y/o

judicial, para revelar en todo o parte informacion recibida en virtud del cumplimiento de este

Contrato, debera dar aviso escrito inmediato de tal requerimiento a PRA y/o Patrocinador, y en forma

previa a revelar dicha informacion quedara obligado a seguir las instrucciones de PRA y/o

Patrocinador, de manera de permitir a éste adoptar las medidas necesarias para evitar o limitar los

perjuicios que pudiere ocasionarle tal revelacion. En todo caso, ante tal requerimiento, MED-UCH

debera revelar sélo aquella informacién que sea estrictamente necesaria para dar cumplimiento al
requerimiento de la autoridad, ello previo consentimiento expreso de PRA y/o Patrocinador.

MED-UCH debera informar a la autoridad respectiva, acerca del cardcter confidencial de la

informacién revelada, dejando expresa constancia que se encuentra impedida de revelarla por tratarse

de informacion de propiedad del Patrocinador, y solicitando a la autoridad respectiva que la requiera
directamente a ésta, y que adopte, en todo caso, las medidas que sean necesarias para preservar la
confidencialidad de la Informacion.

UNDECIMO: DERECHOS DE PROPIEDAD.

La propiedad intelectual generada por las partes con anterioridad a este Contrato y/o aquella
generada con independencia de este Contrato, y de la cual cada parte es titular, continuara
perteneciendo a cada una de ellas sin que este Contrato afecte a tal titularidad, ni origine derecho
alguno de licencia de uso, cesion, autorizacion o cualquiera otros tipos de derechos a favor de la parte
que no es titular de la propiedad intelectual.

Las partes reconocen que el Servicio puede dar como resultado invenciones, siendo de propiedad de
propiedad de Patrocinador. El Investigador Principal notificara de manera oportuna a PRA y/o
Patrocinador y por escrito, sobre cualquier invencién, las que proporcionaran la ayuda razonable para
obtener patentes incluyendo la celebracion de toda cesién de invenci6n u otros documentos.
DUODECIMO: DERECHO A PUBLICACION.

MED-UCH podra, previa autorizacion expresa y por escrito de PRA y/o Patrocinador, publicar,
presentar, utilizar los resultados derivados de la ejecucién del Estudio, ello para su propia
investigacién educacional, o para fines distintos.

PRA y/o Patrocinador, para autorizar las publicaciones, presentaciones o usos de los resultados del
Estudio, podra modificar, enmendar u objetar éstos, con el objetivo de velar por sus intereses.
DECIMO TERCERO: PROHIBICION DE CESION.

MED-UCH no podra ceder ni transferir el Contrato ni ninguno de los derechos y obligaciones que
nacen de él a terceros, bajo ninguna forma o titulo, salvo que PRA y/o Patrocinadorconsienta en ello
expresamente, y por escrito. Todo acto en contravencion a esta clausula sera nulo.

Avda. Independencia 1027, Santiago, Chile. Tel: (56-2) 29786400 - 29786401 Fax: (56-2) 27774890
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DECIMO CUARTO: VIGENCIA DEL CONTRATO.

El presente Contrato comenzara a producir sus efectos desde la fecha de su suscripcion y tendrd
CACULTAD DE MEDICINA vigencia hasta la recepcién conforme por parte de PRA y/o Patrocinador del informe final del Estudio,
 UNIVERSIDAD DE CHIE salvo la obligacién de confidencialidad establecida en la cldusula Décima del presente Contrato, la cual
tendra la duracién ahi sefialada.

Sin embargo, PRA y/o Patrocinador podrd poner término anticipado a éste, con derecho a
indemnizacion a favor de PRA y/o Patrocinador,por todos los dafios y perjuicios sufridos por éste, y sin
necesidad de resolucién judicial o arbitral, cuando se presente alguna de las siguientes situaciones:

a) Si MED-UCH deja de cumplir los requisitos administrativos legales necesarios e indispensables para
prestar los servicios objeto de este Contrato.

b} En caso que cualquiera del Investigador Principal y/o MED-UCH no cumplan con cualquiera de las
obligaciones establecidas bajo este Contrato.

¢) Sipor cualquier razén imputable a MED-UCH no pudiese continuar con la realizacién del Estudio.
Ademas, PRA y/o Patrocinador podra, sin necesidad de invocar causa, suspender y/o cancelar total o
parcialmente el Estudio en cualquier momento a su sola opcion y rescindir el presente Contrato, con
previo aviso fehaciente con no menos de 30 dias corridos de anticipacion, y sin derecho a
indemnizacion en favor de MED-UCH. MED-UCH tendra en este caso derecho a percibir un pago
proporcional por los servicios prestados hasta ese momento. Dicha proporcionalidad se calcularéd en
razén del tiempo trabajado, dividiendo la duracién total del estudio, por el tiempo que efectivamente
éste haya durado. En este caso, MED-UCH deber3 entregar a PRA y/o Patrocinador los documentos,
estudios y resultados obtenidos hasta el momento en que se ponga término efectivo al servicio, sin
perjuicio de lo sefialado en la cldusula Duodécima.

Por su parte, MED-UCH podra finalizar su participacién en el Estudio, en cualquier momento, si el
Investigador Principal entiende que la continuacion de éstos representa un riesgo inaceptable para los
Sujetos participantes o si es contrario a la practica médica aceptada, debiendo en todo caso justificar
fehacientemente su decisién. En este caso también debera a PRA y/o Patrocinadorlos documentos,
estudios y resultados obtenidos hasta el momento en que se ponga término efectivo al servicio, sin
perjuicio de lo sefialado en la cldusula Duodécima. En este supuesto, MED-UCH tendra derecho a
percibir un pago proporcional por los servicios prestados hasta ese momento. Dicha proporcionalidad
se calculara en razén del tiempo trabajado, dividiendo la duracion total del estudio, por el tiempo que
efectivamente éste haya durado.

DECIMO QUINTO: DOCUMENTOS QUE FORMAN PARTE DEL CONTRATO.

Los siguientes documentos se entienden formar parte del presente Contrato. En caso que exista
alguna discordancia entre ellos, se cefiird a lo establecido por el Contrato, y entre el resto, por el orden
descendente, segun el siguiente listado;

- Las disposiciones del Comité de Evaluacién Etico-Cientifico competente.

- Norma Técnica N° 57 Regulacién de la Ejecucién de Ensayos Clinicos que Utilizan Productos
Farmacéuticos en Seres Humanos del Ministerio de Salud.

- Guia de Buenas Practicas Clinicas de la Organizacién Panamericana de la Salud (BPC).
DECIMO SEPTIMO: RESOLUCION DE CONFLICTOS.

Cualquier dificultad o controversia que se produzca entre los contratantes respecto de la aplicacion,
interpretacion, duracion, validez o ejecucién de este Contrato o cualquier otro motivo, sera resuelta
en forma conjunta por el Decano de la Facultad y por los representantes legales del Laboratorio.

Lo anterior sin perjuicio de la competencia de los Tribunales Ordinarios de Justicia.

DECIMO OCTAVO: DOMICILIO.

Para todos los efectos que se deriven de este Contrato, las Partes fijan domicilio convencional en la

comuna y ciudad de Santiago.
DECIMO NOVENO: EJEMPLARES.

El presente Contrato se suscribe en 2 ejemplares de igual tenor y fecha, quedando un ejemplar en
poder de cada una de las Partes.

Avda. Independencia 1027, Santiago, Chile. Tel: (56-2) 29786400 « 29786401 Fax: (56-2) 27774890
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VIGESIMO: PERSONERIAS.

La personeria de don Manuel Kukuljan Padilla para representar a la Facultad de Medicina del
ACULTAD o MEDICIA Universidad de Chile, consta de su nombramiento como Decano en Decreto Universitario N2 2784 de
wvessosooeciie 2014, en relacion con los articulos 36 y 37 del Estatuto de la Universidad de Chile contenido en el D.F.L.
”  N2153 de 1981, cuyo texto refundido, coordinado y sistematizado se contiene en DFL N23 de 2006
publicado en el D.O. del 2 de octubre de 2007. La personeria de doiia Claudia Mora Reyes , para
representar a PRA., constan de escritura publica de fecha 06 de octubre de 2006 otorgada ante el
Notario Publico Titular de la Segunda Notaria de Santiago don Enrique Morgan Torres.
Las citadas personerias no se insertan por ser conocidas de las partes.

ANEXO N°1 ALCONTRATO DE PRESTACION DE SERVICIOS PARA LA REALIZACION DE UN ESTUDIO
CLINICO ENTRE RPS CHILE LIMITADA Y UNIVERSIDAD DE CHILE.

PROTOCOLO CLiNICO

Avda. Independencia 1027, Santiago, Chile. Tel: (56-2) 29786400 « 29786401 Fax: (56-2) 27774890
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Protocolo de estudio clinico: MVT-601-3003 En vigencia desde: 08-AGO-2017

1. SINOPSIS

DEL PROTOCOLO

Titulo del estudio

ESTUDIO DE EXTENSION LIBERTY: Estudio de extensi6n, internacional,
de fase 3, abierto, en un solo grupo, de eficacia y seguridad a largo plazo para
evaluar relugolix administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol
y acetato de noretindrona en mujeres con sangrado menstrual abundante
asociado con fibroides uterinos

Nimero de MVT-601-3003
protocolo
Ubicaci6n

Multinacional, lo que incluye América del Norte y del Sur, Europa y Sudafrica

Centros del estudio

Aproximadamente 240 centros

Fase del estudio

Fase 3

Poblacién objetivo

Mujeres de entre 18 y 51 afios diagnosticadas con sangrado menstrual
abundante asociado con fibroides uterinos

Cantidad planificada
de pacientes

Aproximadamente 600

Objetivos del estudio

En las mujeres con sangrado menstrual abundante asociado con fibroides
uterinos, los objetivos del estudio son los siguientes:

Objetivo primario de eficacia

e Evaluar la eficacia a largo plazo de 40 mg de relugolix una vez al dia
administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato
de noretindrona por hasta 52 semanas en pacientes que han completado
previamente un periodo de tratamiento de 24 semanas en uno de los
estudios originales (MVT-601-3001 o MVT-601-3002), en el sangrado
menstrual abundante asociado con fibroides uterinos.

Objetivos secundarios de eficacia

e Evaluar la eficacia a largo plazo de 40 mg de relugolix una vez al dia
administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato
de noretindrona por hasta 52 semanas en pacientes que han completado
previamente un periodo de tratamiento de 24 semanas en uno de los
estudios originales (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002), en lo siguiente:

o Alcance/mantenimiento de la amenorrea.

o Hemoglobina.

o Cambios en la gravedad de los sintomas y en la calidad de vida
relacionada con los fibroides uterinos segun la medicion del
Cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud y los
sintomas de los fibroides uterinos (UFS-QoL).

o Impacto del sangrado menstrual abundante en las actividades sociales,
recreativas y fisicas, segin la medicion del Cuestionario de impacto
de la menorragia (MIQ).

o Volumen uterino.
Volumen del fibroide uterino.

Myovant Sciences GmbH
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Objetivos de seguridad

e Evaluar la seguridad de 40 mg de relugolix una vez al dia administrado
conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona
por hasta 52 semanas en pacientes que han completado previamente un
periodo de tratamiento de 24 semanas en uno de los estudios originales
(MVT-601-3001 0 MVT-601-3002), lo que incluye:

o Eventos adversos.
o Cambios en la densidad mineral dsea.

Objetivo de farmacodinamica

e Evaluar los efectos farmacodinamicos de 40 mg de relugolix una vez al
dia administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato
de noretindrona por hasta 52 semanas en pacientes que han completado
previamente un periodo de tratamiento de 24 semanas en uno de los
estudios originales (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002), en el estradiol.

Objetivo exploratorio

e Evaluar el beneficio de 40 mg de relugolix una vez al dia administrado
conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona
sobre los resultados de calidad de vida informados por las pacientes
(Escala europea de calidad de vida en cinco niveles y cinco dimensiones
[EQ-5D-5L]) por hasta 52 semanas en pacientes que han completado
previamente un periodo de tratamiento de 24 semanas en uno de los
estudios originales (MVT-601-3001 o0 MVT-601-3002).

Diseiio del estudio

El estudio de EXTENSION LIBERTY es un estudio internacional, de fase 3, abierto, en un solo

grupo, de eficacia y seguridad a largo plazo que inscribird a pacientes elegibles que hayan completado
su participacion en uno de los estudios originales de fase 3, aleatorizados, con doble ciego, controlados
con placebo (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002). Todas las pacientes recibiran 40 mg de relugolix

oral, una vez al dia, administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol de 1,0 mg y acetato

de noretindrona de 0,5 mg por hasta 28 semanas. Se inscribird a aproximadamente 600 mujeres con
sangrado menstrual abundante asociado con fibroides uterinos. Los objetivos del estudio son evaluar la
eficacia y seguridad a largo plazo por hasta 52 semanas de tratamiento (incluido el tratamiento durante
el estudio original) con relugolix administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol/acetato de
noretindrona. Las pacientes elegibles deberan haber completado la participacion en uno de los estudios
originales y tendran que haber dado su consentimiento para participar en este estudio de extension.

Para este estudio de extension, los procedimientos de Seleccion y de Inicio se llevaran a cabo en la
misma visita (que se denomina "visita de la Semana 24/inicial" en este estudio), que coincide con la
visita de la Semana 24 del estudio original, y que se definira como la fecha de finalizacion del dltimo
procedimiento de la Semana 24 en el estudio original. La visita de la Semana 24/inicial incluira el
registro de los signos vitales, un examen fisico, evaluaciones de laboratorio, un electrocardiograma (ECG)
de 12 derivaciones, una densitometria ¢sea, evaluaciones de resultados informados por la paciente, una
ecografia transvaginal y una biopsia de endometrio (si fuera necesaria). Cuando se hayan completado los
procedimientos de la Semana 24 del estudio original, el investigador evaluara la idoneidad de la paciente
para la participacion en el estudio de extension abierto. La idoneidad se determinara de acuerdo con los
datos disponibles en la visita de la Semana 24/inicial. No se realizara ningin procedimiento del estudio
MVT-601-3003 hasta que se firme el formulario de consentimiento para este estudio de extension.
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Las pacientes habran recibido la ultima dosis del medicamento en estudio del estudio original el dia
anterior a la visita de la Semana 24/inicial y recibiran la primera dosis del medicamento en estudio

para este estudio de extension en la clinica, después de que se determine que estén aptas para este
estudio de extensién y luego de que hayan brindado su consentimiento informado para la participacion.
La administracién de la primera dosis del medicamento en estudio para MVT-601-3003 definira la
inscripcion en este estudio. Los participantes del estudio tomaréan entonces el tratamiento del estudio
sin enmascaramiento (40 mg de relugolix administrado conjuntamente con 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg
de acetato de noretindrona) por via oral, una vez al dia, durante 28 semanas.

En las visitas de la Semana 36 y de la Semana 52/finalizacion anticipada, se le realizard a cada paciente
una evaluacién de la densidad mineral 6sea por medio de una absorciometria de rayos X de doble
energia (DXA). Se completaran cuestionarios de calidad de vida de acuerdo con el Cronograma de
actividades (Seccién 1.1).

Durante el estudio, la seguridad se evaluara mediante: monitoreo de los eventos adversos, registros
de signos vitales y peso, examen fisico, pruebas de laboratorio clinico, electrocardiograma de
12 derivaciones, densidad mineral 6sea mediante DXA y ecografia transvaginal.

Las pacientes con una pérdida de densidad mineral 6sea > 3 % en la columna lumbar (L1-L4) o en la
cadera completa en la visita de la Semana 52/finalizacién anticipada, respecto de la medicién inicial
del estudio original, se someteran a otra densitometria 6sea a los 6 (+ 1) meses.

El estado de recuperacién de la menstruacién se documentara en la visita de Seguimiento. Después
de la visita de Seguimiento, nos comunicaremos nuevamente por teléfono a los 3 (+ 0,5) meses con
las pacientes cuya menstruacion no se haya reanudado a partir de la visita de Seguimiento y que no
tengan una explicacién para la falta de reanudacion (p. ej., procedimiento médico o medicamentos),
a fin de determinar si se ha reanudado la menstruacion y se les consultara sobre los factores que
pudieran afectar el reinicio de los ciclos.

Si la paciente se inscribe directamente en otro estudio clinico de relugolix después de completar la
visita de la Semana 52, entonces es posible que se dejen sin efecto la visita de Seguimiento y los
procedimientos de seguimiento que deban realizarse segin este protocolo, incluso la densitometria
6sea a los 6 (= 1) meses y el estado de recuperacion de la menstruacién.

Criterios de inclusion/exclusion )

Criterios de inclusién: Una mujer serd elegible para inscribirse en este estudio tinicamente si se

aplican y se han cumplido todos los siguientes criterios de inclusién al momento de la visita de

la Semana 24/inicial:

1. Ha completado 24 semanas de tratamiento con el medicamento en estudio y la participacion
en los estudios MVT-601-3001 o MVT-601-3002.

2. Ha firmado y fechado voluntariamente el formulario de consentimiento informado antes del inicio
de cualquier procedimiento de seleccion o especifico del estudio para MVT-601-3003.
Nota: Los procedimientos que se lleven a cabo como parte del estudio original y que también
sirvan como procedimientos iniciales para este estudio podran realizarse bajo los términos del
consentimiento informado del estudio original.

3. No se espera que se someta a un procedimiento de cirugia o ablacién ginecolégica de los fibroides
uterinos dentro del periodo del estudio, incluido el periodo de Seguimiento de seguridad.

4. Tiene un resultado negativo en la prueba de embarazo en orina en la visita de la Semana 24/inicial.
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5. Acepta continuar utilizando métodos anticonceptivos no hormonales aceptables seglin se describe

en la Seccién 4.6 en forma constante durante el periodo de tratamiento abierto y por al menos

30 dias después de la tltima dosis del medicamento del estudio. Sin embargo, la paciente no

esta obligada a utilizar los métodos anticonceptivos no hormonales especificados si:

a. Tiene una pareja sexual que ha estado vasectomizado durante al menos 6 meses antes de
la visita de la Semana 24/inicial.

b. Se le ha realizado una oclusion bilateral de las trompas (que incluye los métodos de
ligadura y bloqueo como Essure™) al menos 4 meses antes de la visita de la Semana 24/inicial
(las pacientes con Essure deben tener una confirmacién previa de la oclusion de las trompas
mediante una histerosalpingografia) y no deben observarse evidencias de sindrome posterior
a Essure.

c. Tiene un dispositivo intrauterino no hormonal (p. ¢j., Paragard®) colocado en el qtero.

d. No esté activa sexualmente con hombres; las relaciones sexuales periédicas con hombres
requieren del uso de anticonceptivos no hormonales, como se detalla mas arriba.

e. Practica la abstinencia total de las relaciones sexuales, como método de vida preferido;
la abstinencia periddica no es aceptable.

Criterios de exclusién: Para que una paciente pueda participar en este estudio no debe cumplirse
ninguno de los siguientes criterios:
1. Se ha sometido a una miomectomia, ablacién por radiofrecuencia guiada por ecografia
o cualquier otro procedimiento quirtrgico para los fibroides, embolizacion de la arteria
uterina, ecografia enfocada guiada por resonancia magnética para los fibroides o ablacion
del endometrio para el sangrado uterino anormal en cualquier momento durante el estudio
original (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002).
2. Tiene un peso que supera el limite de peso del equipo de DXA o tiene una afeccion
que impide una medicién adecuada de DXA en la columna lumbar o fémur proximal
(p. &j., reemplazo bilateral de cadera, implantes vertebrales en la columna lumbar).
3. Tiene una puntuacion Z < -2,0 o tiene una disminucién > 7 % en la densidad mineral 6sea respecto
del Inicio del estudio original en la columna lumbar, cadera completa o cuello femoral de acuerdo
con la evaluacion DXA de densidad mineral 6sea de la Semana 24 del estudio original.

4. Se prevé que utilizara alguno de los medicamentos prohibidos, segin se detalla en la
Seccion 5.9.1.

5. Tiene alguna contraindicacién para el tratamiento con dosis bajas de estradiol y acetato de
noretindrona, lo que incluye:

a. Cancer de mama confirmado, sospechado o antecedentes de la enfermedad.
b. Neoplasia dependiente de estrogenos confirmada o sospechada.

¢. Trombosis venosa profunda o embolia pulmonar activa, o antecedentes de estas afecciones
antes de la visita de la Semana 24/inicial.

d. Antecedentes de una enfermedad tromboemboélica arterial o enfermedad activa, incluido el
accidente cerebrovascular e infarto de miocardio.

e. Reaccion anafilactica o angioedema confirmados, o hipersensibilidad al estradiol o al acetato
de noretindrona.

f. Deficiencia conocida de proteina C, proteina S o de antitrombina, u otro trastorno trombofilico
confirmado, incluido el factor V de Leiden.

Migrafia con aura.
Antecedentes de porfiria.

P
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6. Tiene una enfermedad hepética activa por cualquier causa.

7. Tiene una enfermedad autoinmunitaria sistémica (p. ¢j., lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, artritis reumatoide, polimiositis, esclerosis sistémica, psoriasis, artritis psoridsica,
sindromes vasculiticos, etc.). Se permitiran las pacientes con psoriasis que no requiere o que no
se anticipara que requiera tratamiento sistémico.

8. Ha tenido alguna de las siguientes anomalias de laboratorio clinico en la visita de la
Semana 20 del estudio original o en cualquier visita posterior de alguno de los estudios
originales (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002):

a. Alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) > 2,0 veces el limite
superior de la normalidad (LSN); o

b. Bilirrubina (bilirrubina total) > 1,5 veces el LSN (0 > 2,0 veces el LSN si es secundaria
al sindrome de Gilbert o a un patrén que coincide con el sindrome de Gilbert).

9. Esta embarazada o en periodo de lactancia, o planea quedar embarazada durante el periodo del
estudio o en el plazo de 1 mes después de la tiltima dosis del medicamento en estudio, o tiene
planeado donar évulos durante el periodo del estudio o en el plazo de 2 meses después de la
Gltima dosis del medicamento en estudio.

10. Tiene una disminucion en la puntuacién de agudeza visual inicial segiin se define a continuacién (a
menos que se pudiera explicar por un error refractivo o que esté aprobado por el Patrocinador):
a. 90 o menosy 5 o més puntos por debajo en la visita de la Semana 24/inicial respecto de la
visita Inicial del estudio original, O
b. la puntuacién de agudeza visual inicial ha disminuido en 10 puntos o més en la visita de la
Semana 24/inicial respecto de la visita Inicial del estudio original.
Nota: Si corresponde, la puntuacion de agudeza visual debe haberse obtenido con lentes de
correccion.

11. La participacion en este estudio podria no ser adecuada debido a afecciones que podrian interferir
con la interpretacion de los resultados del estudio o impedir que la paciente cumpla con los
requisitos del estudio, segiin lo determine el investigador, el subinvestigador o el monitor médico.

12. Cumplia con un criterio de retiro en el estudio original (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002).

Dosis y via de Producto de prueba (todas las pacientes)
administracién e Comprimido de 40 mg de relugolix administrado por via oral, una vez

al dia, conjuntamente con 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de
noretindrona. El tratamiento suplementario hormonal de baja dosis estara
sobreencapsulado. El tratamiento del estudio se administrara en ayunas.

Duracién del La paciente se autoadministrara el tratamiento del estudio durante 28 semanas
tratamiento (periodo de tratamiento abierto).

Criterios de Se llevaran a cabo evaluaciones descriptivas de eficacia y seguridad a largo
evaluacion plazo entre el Inicio del estudio original y el final del estudio de extension

(Semana 52) para los siguientes grupos de tratamiento del estudio original:

e  Grupo A del estudio original: Aleatorizado para recibir 40 mg de relugolix,
por via oral, una vez al dia, durante 24 semanas, administrado conjuntamente
con 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretindrona en el estudio
original;

e Grupo B del estudio original: Aleatorizado para recibir 40 mg de
relugolix, por via oral, una vez al dia durante 12 semanas seguido
de 12 semanas de 40 mg de relugolix una vez al dia, administrado
conjuntamente con 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de
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noretindrona en el estudio original;

e Grupo C del estudio original: Aleatorizado para recibir placebo en el
estudio original.

El Inicio del estudio original se utilizard como punto de referencia para el
estudio de extension para todos los criterios de valoracién relacionados con
el cambio respecto del inicio. El sangrado menstrual durante el periodo de
seleccién del estudio original determinara el valor inicial de la paciente,
tanto para el estudio original como para el estudio de extension.

Criterio de valoracién primario de eficacia

o Proporcion de mujeres que alcanzan o mantienen un volumen de < 80 mi
Y una reduccién de al menos el 50 % en el sangrado menstrual desde el
Inicio del estudio original hasta los ultimos 35 dias de tratamiento, segiin
se determine por medio del método de hematina alcalina.

Criterios de valoracién secundarios de eficacia

e Tiempo hasta alcanzar un volumen de < 80 ml Y una reducci6n de al
menos el 50 % en el sangrado menstrual desde el volumen de sangrado
menstrual al Inicio del estudio original, segun se determine por medio
del método de hematina alcalina.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en
el sangrado menstrual.

e Proporcién de mujeres que alcanzan o mantienen la amenorrea durante
los ultimos 35 dias de tratamiento.

e Proporcion de mujeres con una hemoglobina por debajo del limite inferior
de la normalidad en el Inicio del estudio original y que alcanzan un aumento
de > 1 g/dl respecto del Inicio del estudio original a la Semana 52.

e Proporcion de mujeres con una hemoglobina por debajo del limite inferior
de la normalidad en el Inicio del estudio original y que alcanzan una
hemoglobina normal a la Semana 52.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la
hemoglobina.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la
gravedad de los sintomas de acuerdo con la Escala de fibroides uterinos.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la
subescala de calidad de vida relacionada con la salud de la Escala de
fibroides uterinos y puntuacion total.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la
puntuacién MIQ para las actividades fisicas.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la
puntuacién MIQ para las actividades sociales y recreativas.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en el
volumen uterino.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en el
volumen del fibroide uterino.

Criterios de valoracién de seguridad

e Incidencia de eventos adversos.

e Cambio porcentual respecto del Inicio del estudio original hasta la
Semana 52 en la densidad mineral ésea en la columna lumbar (L1-L4),
el cuello femoral y la cadera completa, segun se evalie mediante DXA.
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Protocolo de estudio clinico: MVT-601-3003 En vigencia desde: 08-AGO-2017

2. INTRODUCCION

2.1. Fibroides uterinos con sangrado menstrual abundante

Los leiomiomas uterinos (que a menudo se denominan fibroides o miomas) son, con frecuencia,
tumores benignos dependientes de estrégenos que crecen en la pared muscular del dtero y se
presentan aproximadamente en el 25 % de las mujeres en edad reproductiva. Si bien la mayoria

de los fibroides uterinos son asintomaticos, aproximadamente el 25 % de las mujeres que tienen
fibroides presentan sintomas que requieren tratamiento. El sintoma mds problematico para las
mujeres con fibroides uterinos es el sangrado menstrual abundante, con periodos menstruales de
mayor duracién y volumen. En mujeres con fibroides uterinos, los periodos menstruales pueden
durar hasta 10 a 14 dias en lugar de los 5 a 7 dias habituales y el sangrado menstrual puede ser de
hasta 300 a 500 ml, mientras que un volumen mayor a 80 ml durante un ciclo dado se considera
anormal. El sangrado mensual abundante que se asocia a los fibroides uterinos posiblemente sea
consecuencia del aumento del area de superficie de la cavidad uterina, la mala contraccién uterina
debido al mioma y una mayor circulacién, congestién o alteracién de la hemostasia debido a la
hipertrofia del endometrio cercano al mioma [Hapangama, 2016). El sangrado menstrual abundante
persistente puede provocar anemia por deficiencia de hierro con la fatiga y pérdida de energia
asociadas. El sangrado menstrual abundante es uno de los principales motivos del deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud que se evalla en pacientes con fibroides uterinos y es una
causa principal de histerectomia electiva. Otros signos incluyen diversos sintomas, como dolor o
presion en el abdomen y la pelvis debido a los miomas grandes, dolor de la parte baja de la espalda,
micciones frecuentes u obstruccion del tracto urinario, estrefiimiento y pérdida de embarazo.

La incidencia de fibroides uterinos aumenta a medida que las mujeres envejecen, y los factores
de riesgo incluyen paridad nula, obesidad, antecedentes familiares, raza negra e hipertension.
Los fibroides generalmente surgen durante los afios reproductivos, tienden a aumentar de tamafio
durante el embarazo y retroceden después de la menopausia, ya que el crecimiento de estos
tumores depende de los estrégenos y la progesterona. La ecografia transvaginal es generalmente
el método mas frecuente para diagnosticar estos tumores benignos y la resonancia magnética
nuclear, la histerosonografia y la histeroscopia se utilizan para evaluar su tamafio y ubicacion.

El tipo de tratamiento que se recomienda para los fibroides uterinos generalmente depende de

su tamafio, ubicacion, la edad de la paciente, planes reproductivos y antecedentes obstétricos.
Hay pocas opciones médicas disponibles para las mujeres con sangrado menstrual abundante
asociado con fibroides uterinos y aproximadamente el 60 % de las mujeres que recibi6
tratamiento médico en un estudio se sometid a un procedimiento quirurgico dentro de los 2 afios
[Marjoribanks, 2006], lo que sugiere que muchas mujeres reciben un tratamiento inadecuado con
los tratamientos médicos que estan disponibles actualmente.

Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) como el acetato de
leuprolida (también conocido como leuprorelina) son eficaces para bajar los niveles de
estrogeno y progesterona, disminuir el sangrado menstrual y reducir el tamafio de los

fibroides, sin embargo, no se pueden utilizar por mas de 6 meses debido a la pérdida de
densidad mineral dsea que acarrea el estado hipoestrogénico resultante. Los agonistas de la
GnRH, que se administran por medio de una inyeccion en intervalos de 1 a 3 meses, primero
estimulan la secrecion de hormona luteinizante (LH) y de hormona foliculoestimulante (FSH)
las cuales, a su vez, aumentan los niveles de estradiol y progesterona y reagudizan los sintomas
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clinicos. El aumento inicial en los niveles de hormonas estd seguido de una disminucion gradual
en los niveles en un periodo de 4 semanas a medida que la pituitaria se desensibiliza de la
estimulacién cronica del agonista de GnRH y los niveles de LH y FSH bajan. Se utilizan otros
tratamientos médicos pero tienen una eficacia clinica limitada, como el 4cido tranexamico, los
inhibidores de la aromatasa, antiinflamatorios no esteroides y danazol.

Actualmente, el pilar de tratamiento para las mujeres con sangrado menstrual abundante asociado
con fibroides uterinos es la cirugia. Con frecuencia se llevan a cabo varios procedimientos
quirargicos como la miomectomia por diferentes técnicas, la ablacion del endometrio, la
embolizacion de la arteria endometrial uterina y la cirugia por ultrasonido focalizado guiado por
resonancia magnética. Cada uno de estos procedimientos conlleva complicaciones. Por ejemplo, la
miomectomia abdominal provoca complicaciones que requieren una histerectomia en hasta el 3 al
4 % de los casos, junto con el desarrollo frecuente de adhesiones intraquirargicas [Gliklich, 2011].
Adems, es frecuente la recurrencia posterior a la miomectomia y al menos el 25 % de las mujeres
requieren tratamiento adicional [Stewart, 2015; Marret, 2012; ACOG Practice Bulletin No. 96,
2008]. La histerectomia es el procedimiento definitivo y, cada afio, se realizan mas de 200.000
histerectomias en los Estados Unidos para los fibroides uterinos [Farquhar, 2002; Wu, 2007]. Se
ha informado la presentacion de complicaciones mayores en hasta el 25 % de las mujeres que se
someten a una histerectomia, como infeccion, sangrado intenso y lesiones a la uretra, los intestinos
o la vejiga. Un estudio demostré que entre las mujeres con seguro de Medicaid que se sometieron
a una histerectomia abdominal, habia un 10 % de riesgo de transfusiones y hasta un 28 % de riesgo
de complicaciones médicas o quirrgicas que incluyen grandes pérdidas de sangre, infeccion de la
herida y episodios febriles [Gliklich, 2011].

En los Estados Unidos, aproximadamente 3 millones de mujeres sufren de fibroides
uterinos sintomaticos que se tratan inadecuadamente con tratamiento médico, y los costos
de atencion médica relacionada a los fibroides uterinos superan los $34 mil millones de
délares [Stewart, 2015; Cardozo, 2012; Gliklich, 2011]. Hay una enorme necesidad de un
medicamento que pueda disminuir los sintomas de los fibroides uterinos y que se pueda
administrar con seguridad para que las mujeres tengan una opcion a los procedimientos
quirargicos como miomectomia e histerectomia.

2.2, Relugolix

Los resiimenes de la toxicologia preclinica y la experiencia previa en humanos con relugolix,
incluidos los resultados de los estudios de fase 1 y 2 en mujeres con fibroides uterinos o
endometriosis y en hombres con cancer de prostata, se presentan en el Manual del investigador
actual de relugolix, junto con una discusion completa del perfil de seguridad del medicamento.

2.2.1. Indicacion

Relugolix, administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona
se esta desarrollando como un medicamento de uso diario, por via oral, para el tratamiento

del sangrado menstrual abundante asociado con los fibroides uterinos. La dosis propuesta de
relugolix es 40 mg administrada por via oral, una vez al dia, y las dosis propuestas de estradiol

y acetato de noretindrona son 1 mg y 0,5 mg una vez al dia, respectivamente.
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2.2.2. Farmacologia

Relugolix es un potente antagonista de los receptores de GnRH altamente selectivo, de

alta afinidad, de molécula pequefia, oralmente activo, con una estructura novedosa. Takeda
Pharmaceutical Company Limited descubrié y estudié inicialmente relugolix, antes de que
se brindara la licencia para los derechos de desarrollo fuera de Japon y ciertos paises del
este asidtico a Myovant Sciences GmbH.

Relugolix antagoniza los receptores de GnRH humana presentes en las células secretoras de
gonadotropina de la pituitaria anterior al inhibir competitivamente la unién del ligando activo,
GnRH, a los receptores de GnRH. En ausencia de la secrecion estimulada por GnRH por parte

de la pituitaria anterior, los niveles de LH y FSH bajan répidamente, seguidos de una disminucién en
el curso de algunos dias de los niveles de estradiol y progesterona. Relugolix actia como un potente
antagonista altamente selectivo para los receptores de GnRH humana. La afinidad de relugolix para
el receptor de GnRH humana in vitro fue aproximadamente 50 veces mas alta que la de GnRH en
presencia de proteina (40 % de suero bovino fetal). La insercion transgénica en ratones que
expresaban el receptor de GnRH humana tratados con relugolix demostré reducciones importantes
en el peso de los 6rganos reproductivos, tanto en machos como en hembras, lo que sugiere que
relugolix puede inhibir los niveles de estrégeno y testosterona en sangre, respectivamente. Relugolix
administrado por via oral suprimi6 el eje hipotaldémico-pituitario en monos cynomolgus castrados en
dosis de 1 mg/kg y superiores.

3. OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO

Los objetivos de este estudio de extension son evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo por hasta
52 semanas de tratamiento (incluidas las 24 semanas de tratamiento durante el estudio original) de
relugolix administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona.

Se realizaran evaluaciones descriptivas de la eficacia y seguridad entre el Inicio del estudio
original y el final del estudio de extensién (Semana 52) en la poblacién del estudio de extensién,
definida como las pacientes que se inscribieron en el estudio MVT-601-3003 (es decir, que
recibieron al menos 1 dosis del medicamento en estudio en el estudio de extension), para los
siguientes grupos de tratamiento del estudio original:

® Grupo A del estudio original: Aleatorizado para recibir 40 mg de relugolix, por via oral, una
vez al dia, durante 24 semanas, administrado conjuntamente con 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg
de acetato de noretindrona en el estudio original;

e Grupo B del estudio original: Aleatorizado para recibir 40 mg de relugolix, por via oral, una
vez al dia durante 12 semanas seguido de 12 semanas de 40 mg de relugolix una vez al dia,
administrado conjuntamente con 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretindrona
en el estudio original;

¢ Grupo C del estudio original: Aleatorizado para recibir placebo en el estudio original.

El Inicio del estudio original se utilizara como punto de referencia para el estudio de extension

para todos los criterios de valoracion relacionados con el cambio respecto del inicio. El sangrado

menstrual durante el periodo de seleccion del estudio original determinara el valor inicial de la
paciente, tanto para el estudio original como para el estudio de extension.
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Objetivos

Criterios de valoracion

Primario de eficacia

Evaluar la eficacia a largo plazo de 40 mg

de relugolix una vez al dia administrado
conjuntamente con una dosis baja de
estradiol y acetato de noretindrona por hasta
52 semanas en pacientes que han completado
previamente un periodo de tratamiento de

24 semanas en uno de los estudios originales
(MVT-601-3001 0 MVT-601-3002), en el
sangrado menstrual abundante asociado con
fibroides uterinos.

Proporcién de mujeres que alcanzan o
mantienen un volumen de <80 ml Y una
reduccién de al menos el 50 % en el sangrado
menstrual desde el Inicio del estudio original
hasta los Gltimos 35 dias de tratamiento,
seglin se determine por medio del método

de hematina alcalina.

Secundarios de eficacia

Evaluar la eficacia a largo plazo de 40 mg

de relugolix una vez al dia administrado
conjuntamente con una dosis baja de
estradiol y acetato de noretindrona por hasta
52 semanas en pacientes que han completado
previamente un periodo de tratamiento de

24 semanas en uno de los estudios originales
(MVT-601-3001 0 MVT-601-3002), en lo
siguiente:

Alcance/mantenimiento de la amenorrea.
Hemoglobina.

Cambios en la gravedad de los sintomas

y en la calidad de vida relacionada con los
fibroides uterinos segiin la medicién del
Cuestionario de calidad de vida
relacionado con la salud y los Sintomas
de los fibroides uterinos (UFS-QoL).

Impacto del sangrado menstrual
abundante en las actividades sociales,
recreativas y fisicas, segin la medicion
del Cuestionario de impacto de la
menorragia (MIQ).

Volumen uterino.

Volumen del fibroide uterino.

(o]
(@]
O

Tiempo hasta alcanzar un volumen de <80 ml
Y una reduccién de al menos el 50 % en el
sangrado menstrual desde el volumen de
sangrado menstrual al Inicio del estudio
original, segun se determine por medio del
método de hematina alcalina.

Cambio respecto del Inicio del estudio original
hasta la Semana 52 en el sangrado menstrual.
Proporcion de mujeres que alcanzan o
mantienen la amenorrea durante los ultimos
35 dias de tratamiento.

Proporcién de mujeres con una hemoglobina
por debajo del limite inferior de la normalidad
en el Inicio del estudio original y que
alcanzan un aumento de > 1 g/dl respecto del
Inicio del estudio original a la Semana 52.
Proporcion de mujeres con una hemoglobina
por debajo del limite inferior de la normalidad
en el Inicio del estudio original y que alcanzan
una hemoglobina normal a la Semana 52.
Cambio respecto del Inicio del estudio original
hasta la Semana 52 en la hemogiobina.
Cambio respecto del Inicio del estudio
original hasta la Semana 52 en la gravedad
de los sintomas de acuerdo con la Escala de
fibroides uterinos.

Cambio respecto del Inicio del estudio original
hasta la Semana 52 en la subescala de calidad de
vida relacionada con la salud de la Escala de
fibroides uterinos y puntuacién total.

Cambio respecto del Inicio del estudio
original hasta la Semana 52 en la puntuacién
MIQ para las actividades fisicas.

Cambio respecto del Inicio del estudio original
hasta la Semana 52 en la puntuaciéon MIQ para
las actividades sociales y recreativas.

Cambio respecto del Inicio del estudio original
hasta la Semana 52 en el volumen uterino.
Cambio respecto del Inicio del estudio
original hasta la Semana 52 en el volumen
del fibroide uterino.
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Objetivos Criterios de valoracién
Seguridad
¢ Evaluar la seguridad de 40 mg de relugolix ¢ Incidencia de eventos adversos.
una vez al dia administrado conjuntamente e Cambio porcentual respecto del Inicio del
con una dosis baja de estradiol y acetato estudio original hasta la Semana 52 en la
de noretindrona por hasta 52 semanas en densidad mineral 6sea en la columna lumbar
pacientes que han completado previamente (L1-L4), el cuello femoral y la cadera completa,
un periodo de tratamiento de 24 semanas segiin se evaliie mediante absorciometria de
en uno de los estudios originales rayos X de doble energia (DXA).
(MVT-601-3001 0o MVT-601-3002),
lo que incluye:
o Eventos adversos.
o Cambios en la densidad mineral 6sea.
Farmacodindmica
® Evaluar los efectos farmacodindmicos de 40 mg | e  Cambio respecto del Inicio del estudio original
de relugolix una vez al dia administrado hasta la Semana 52 en las concentraciones de
conjuntamente con una dosis baja de estradiol estradiol sérico previas a la dosis.
y acetato de noretindrona por hasta 52 semanas
en pacientes que han completado previamente
un periodo de tratamiento de 24 semanas en
uno de los estudios originales (MVT-601-3001
0 MVT-601-3002), en el estradiol.
Exploratorio
e Evaluar el beneficio de 40 mg de relugolix e Cambio respecto del Inicio del estudio
una vez al dia administrado conjuntamente original hasta la Semana 52 en la escala
con una dosis baja de estradiol y acetato de EQ-5D-5L.
noretindrona sobre los resultados de calidad
de vida informados por las pacientes (Escala
europea de calidad de vida en cinco niveles
y cinco dimensiones [EQ-5D-5L]) por hasta
52 semanas en pacientes que han completado
previamente un periodo de tratamiento de
24 semanas en uno de los estudios originales
(MVT-601-3001 0 MVT-601-3002).
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4. PLAN DE INVESTIGACION

4.1. Disefio general del estudio

El estudio de EXTENSION LIBERTY (MVT-601-3003) es un estudio internacional, de fase 3,
abierto, en un solo grupo, de eficacia y seguridad a largo plazo que inscribira a pacientes elegibles
que hayan completado su participacion en uno de los estudios originales de fase 3, aleatorizados,
con doble ciego, controlados con placebo (MVT-601-3001 o MVT-601-3002). Todas las pacientes
recibiran 40 mg de relugolix oral, una vez al dia, administrado conjuntamente con una dosis baja
de estradiol de 1,0 mg y acetato de noretindrona de 0,5 mg por hasta 28 semanas. Se inscribira a
aproximadamente 600 mujeres con sangrado menstrual abundante asociado con fibroides uterinos.
Los objetivos del estudio son evaluar la eficacia y seguridad a largo plazo por hasta 52 semanas

de tratamiento (incluido el tratamiento durante el estudio original) con relugolix administrado
conjuntamente con una dosis baja de estradiol/acetato de noretindrona. Las pacientes elegibles
deberan haber completado la participacion en uno de los estudios originales y tendran que haber
dado su consentimiento para participar en este estudio de extension. Para este estudio de extension,
los procedimientos de seleccion y de inicio se llevaran a cabo en la misma visita (que se denomina
nyvisita de la Semana 24/inicial" en este estudio), que coincide con la visita de la Semana 24 del
estudio original, y que se definird como la fecha de finalizacién de los procedimientos de la
Semana 24 en el estudio original. La visita de la Semana 24/inicial incluiré el registro de los

signos vitales, un examen fisico, evaluaciones de laboratorio, un electrocardiograma (ECG) de 12
derivaciones, una densitometria 6sea, evaluaciones de resultados informados por la paciente, una
ecografia transvaginal y una biopsia de endometrio (si fuera necesaria). Cuando se hayan completado
los procedimientos de la Semana 24 del estudio original, el investigador evaluara la idoneidad de la
paciente para la participacion en el estudio de extension abierto. La idoneidad se determinara de
acuerdo con los datos disponibles en la visita de la Semana 24/inicial. No se realizara ningiin
procedimiento del estudio MVT-601-3003 hasta que se firme el formulario de consentimiento para
este estudio de extension.

Las pacientes habrén recibido la ultima dosis del medicamento en estudio del estudio original

el dia anterior a la visita de la Semana 24/inicial y recibiran la primera dosis del medicamento
en estudio para este estudio de extension en la clinica, después de que se determine que estan
aptas para este estudio de extension y luego de que hayan brindado su consentimiento informado
para la participacion. La administracion de la primera dosis del medicamento en estudio para
MVT-601-3003 definira la inscripcion en este estudio. Los participantes del estudio tomaran
entonces el tratamiento del estudio sin enmascaramiento (40 mg de relugolix administrado
conjuntamente con 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretindrona) por via oral, una
vez al dia, durante 28 semanas.

En las visitas de la Semana 36 y de la Semana 52/finalizacion anticipada, se realizara a cada
paciente una evaluacion de la densidad mineral 6sea por medio de una DXA. Se completaran
cuestionarios de calidad de vida de acuerdo con el Cronograma de actividades (Seccion 1.1).

Durante el estudio, la seguridad se evaluard mediante: monitoreo de los eventos adversos, registros
de signos vitales y peso, examen fisico, pruebas de laboratorio clinico, electrocardiograma de
12 derivaciones, densidad mineral 6sea mediante DXA y ecografia transvaginal.
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Las pacientes con una pérdida de densidad mineral 6sea > 3 % en la columna lumbar (L1-L4)
o en la cadera completa en la visita de la Semana 52/finalizaci6n anticipada, respecto de la
medicion inicial del estudio original, se someteran a otra densitometria 6sea a los 6 (£ 1) meses.

El estado de recuperacion de la menstruacion se documentara en la visita de Seguimiento. Después
de la visita de Seguimiento, nos comunicaremos nuevamente por teléfono a los 3 (+ 0,5) meses con
las pacientes cuya menstruacion no se haya reanudado a partir de la visita de Seguimiento y que no
tengan una explicacion para la falta de reanudacién (p. €j., procedimiento médico o medicamentos),
a fin de determinar si se ha reanudado la menstruacién y se les consultara sobre los factores que
pudieran afectar el reinicio de los ciclos.

Si la paciente se inscribe directamente en otro estudio clinico de relugolix después de completar
la visita de la Semana 52, entonces es posible que se dejen sin efecto la visita de Seguimiento

y los procedimientos de seguimiento que deban realizarse segiin este protocolo, incluso la
densitometria 6sea a los 6 (+ 1) meses y el estado de recuperacion de la menstruacién.

Un esquema del disefio general del estudio se presenta en la Figura 4-1.

Figura 4-1 Esquema del estudio MVT-601-3003

[ Grupo A2
24 semanas de relugolix 40 mg + EZNETA
Grupo B: Todos los pacientes del estudio MVT-601-3003:
Grupos que 12 semanas de refugolix 40 mg + placebo, 28 semanas de relugolix 40 mg + E2INETA
ingresan ] 12 semanas de relugoiix 40 mg + EXNETA
de jos estudios [ ——
MVT-601-3001/300
Grupo C:
24 semanas de placebo
S 24! S S Semana  Semana S S Segu
imicial 28 32 36 40 44 48 S2FA miento®
' | | i | |
1 ! | T 1 T 1
Inician el tratamiento del
estudio MVT6013003
(Dia 168 de! estudio original)
Estudios MVT-601-3001/3002 Tratamiento ablerto del estudio MVT-601-3003 " de
Tratamiento aleatorizado con enmascaramiento 28 semanas soguridad
24 semanas 30 dias

E2/NETA = estradi! 1,0 mg/acetato de noretindrona 0.5 mg
FA = Finafizacién anticipada
‘La visita de Seguimiento de seguridad estd programada ~30 dias después de la Ullima dosis def {&rmaco en estudio.
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4.2. Discusién del diseiio del estudio, incluida la dosis

El estudio de EXTENSION LIBERTY (MVT-601-3003) es una ampliacion de dos estudios
duplicados de fase 3, de 24 semanas (MVT-601-3001 y MVT-601-3002) disefiados para
establecer la eficacia y la seguridad de 40 mg de relugolix una vez al dia en mujeres con sangrado
menstrual abundante asociado con fibroides uterinos. Este estudio de extension de 28 semanas
brinda informaci6n adicional sobre eficacia y seguridad por hasta 52 semanas para demostrar los
beneficios y la seguridad de relugolix administrado conjuntamente con una dosis baja de estradiol
(1 mg) y acetato de noretindrona (0,5 mg). El objetivo primario del estudio es evaluar la eficacia

a largo plazo de 40 mg de relugolix una vez al dia, administrado conjuntamente con una dosis baja
de estradiol/acetato de noretindrona por hasta 52 semanas en la reduccién del sangrado menstrual
abundante, el sintoma més frecuente y molesto de los fibroides uterinos. El estudio también
evaluara la seguridad de 40 mg de relugolix una vez al dia administrado conjuntamente con una
dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona por hasta 52 semanas en pacientes que han
completado previamente un periodo de tratamiento de 24 semanas en uno de los estudios originales
(MVT-601-3001 0 MVT-601-3002), incluidos los eventos adversos y el cambio en la densidad
mineral ésea.

La dosis de relugolix para la evaluacion de fase 3 es 40 mg una vez al dia. Los datos de un
estudio de fase 2 realizado en mujeres con endometriosis demostraron que 40 mg de relugolix
una vez al dia (N = 101) suprimi6 los niveles de estradiol a menos de 20 pg/ml en la mayoria

de las mujeres, y los resultados fueron similares en aquellos grupos de mujeres tratadas con una
inyeccién subcutanea de 3,75 mg de leuprolida. Las mujeres de los grupos de 40 mg de relugolix
y de leuprolida tuvieron reducciones similares en el dolor pélvico, el criterio de valoracién
primario del estudio. Finalmente, un estudio de fase 2 de dosis de 10, 20 0 40 mg de relugolix
una vez al dia administradas a mujeres con sangrado menstrual abundante asociado con fibroides
uterinos demostrd que la dosis de 40 mg brindé la mayor reduccién en el sangrado menstrual y,
de acuerdo con los datos de eficacia, fue la dosis dptima para avanzar al desarrollo de la fase 3.

Sin embargo, los datos de densidad mineral 6sea que se obtuvieron en las evaluaciones mediante
DXA en ambos estudios de fase 2 en mujeres premenopausicas con endometriosis o fibroides
uterinos demostraron que 40 mg de relugolix una vez al dia provoc6 un grado de pérdida de densidad
mineral 6sea que solo es aceptable para dosis de corto plazo. A fin de mitigar esta consecuencia
adversa conocida de la supresion de estrogenos, relugolix se administrara conjuntamente con 1 mg de
estradiol y 0,5 mg de acetato de noretindrona en este estudio clinico de fase 3. Esta terapia hormonal
de baja dosis actualmente esta aprobada para uso prolongado para evitar la pérdida de densidad
mineral 6sea y los sintomas vasomotores en mujeres postmenopausicas. Si bien las dosis de 20 mg

y 10 mg de relugolix una vez al dia provocaron menor pérdida de densidad mineral ésea, no
brindaron un alivio adecuado al sangrado menstrual abundante en un porcentaje lo suficientemente
alto de mujeres como para avanzar a la fase 3 de desarrollo clinico y, sobre la base de los datos de
DXA del estudio de fase 2, no se espera que eviten la pérdida de densidad mineral ésea en una
mayoria significativa de mujeres en las 52 semanas de tratamiento.

La administracién conjunta de tratamiento suplementario hormonal para relugolix apunta a restaurar
las concentraciones de estradiol a un rango que alivie el impacto adverso del estado hipoestrogénico
sobre la densidad mineral 6sea durante las 52 semanas de tratamiento, asi como los sintomas
vasomotores como los sofocos, sin un efecto sustancial sobre la disminucién beneficiosa del
sangrado menstrual abundante. Es bien conocido que el hueso es exquisitamente sensible a los
estrgenos y las bajas dosis de estrdgeno son suficientes para evitar la pérdida de densidad mineral
sea en un estado hipoestrogénico [Barbieri, 1992]. La combinacién de estradiol con una progestina
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se utiliza con frecuencia para el tratamiento suplementario hormonal a largo plazo a fin de reducir
el riesgo de hiperplasia de endometrio, la cual puede presentarse con el tratamiento estrogénico sin
oposicion [Activella US Prescribing Information, 2013]. En los ultimos 20 afios se ha evaluado una
serie de tratamientos hormonales suplementarios en combinacién con agonistas y antagonistas de la
GnRH [Archer, 2015; Chwalisz, 2012; Franke, 2000; Hornstein, 1998; Morris, 2008; Simpson, 2015;
Wu, 2014; Zupi, 2004], y se ha utilizado una combinacién de estradiol y acetato de noretindrona
como tratamiento suplementario en estudios clinicos previos con leuprolida (un agonista de la
GnRH) y, més recientemente, el antagonista de GnRH elagolix, y en todos los casos redujo la
pérdida de densidad mineral 6sea y la incidencia de los sofocos sin un impacto significativo en la
disminucion del sangrado menstrual [Archer, 2015; Lee, 2016; Franke, 2000]. La combinaci6n de
estradiol/acetato de noretindrona propuesta para evaluacion en este estudio de fase 3 esta aprobada
actualmente en los Estados Unidos como una terapia hormonal sustitutiva a largo plazo para evitar
la pérdida 6sea y aliviar los sintomas vasomotores en mujeres postmenopausicas [Activella US
Prescribing Information, 2013].

Un estudio de 6 semanas en mujeres premenopausicas sanas donde se administraron 40 mg de
relugolix por via oral, una vez al dia, 0 40 mg de relugolix una vez al dia en combinacién con

1 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretindrona demostré que esta dosis de tratamiento
suplementario mantiene el estradiol sérico en un rango de 25 a 50 pg/ml, un rango que
histéricamente ha demostrado reducir la pérdida de densidad mineral 6sea [Barbieri, 1992]. Las
concentraciones séricas de N- y C-telopéptido también se mantuvieron en niveles cercanos al inicio
con el agregado del tratamiento suplementario, lo que sugiere una absorcion 6sea reducida, en
comparacion con el grupo que recibi6 relugolix por si solo. La tasa de sofocos también se redujo
considerablemente con el agregado del tratamiento suplementario. El metabolito estrogénico del
acetato de noretindrona, el etinilestradiol, estuvo por debajo del limite de cuantificacion en casi
todas las muestras de farmacocinética obtenidas y, por lo tanto, no se evaluari en este estudio de
fase 3. Estos datos confirman que las dosis bajas de estradiol/acetato de noretindrona (como el
comprimido combinado de 0,5 mg/0,1 mg [Activella US Prescribing Information, 2013]) no
brindarian concentraciones de estradiol sérico suficientes para proteger contra la pérdida de
densidad mineral ésea provocada por el estado hipoestrogénico inducido por la administracién una
vez al dia de 40 mg de relugolix.

Las dosis de estradiol y acetato de noretindrona utilizadas en este estudio (1,0 mg y 0,5 mg,
respectivamente) se utilizaron en los estudios originales (MVT-601-3001 y MVT-601-3002)

y representan menos de un quinto de los efectos estrogénicos de una pildora anticonceptiva oral
que contenga 30 pg de etinilestradiol. Por lo tanto, este tratamiento hormonal suplementario de baja
dosis se agrega exclusivamente para mejorar la seguridad del tratamiento con relugolix y se espera
que tenga un efecto perjudicial nulo o marginal sobre la eficacia, mientras que mitiga los efectos
secundarios de relugolix sobre la pérdida de densidad mineral ésea y los sintomas vasomotores.

En resumen, relugolix en una dosis de 40 mg una vez al dia provocé una marcada disminucién del
sangrado menstrual abundante asociado con los fibroides uterinos en la mayoria de las mujeres que
participaron en un enorme estudio de fase 2 muy bien disefiado. Sin embargo, la administracién del
medicamento se asocié a un grado de pérdida de densidad mineral 6sea que era inaceptable para un
tratamiento a largo plazo. Este estudio de extensién de fase 3 evaluara la eficacia y seguridad a largo
plazo de 40 mg de relugolix administrado conjuntamente con una baja dosis de estradiol y acetato de
noretindrona para disminuir el sangrado menstrual abundante asociado con fibroides uterinos y para
evitar la pérdida de densidad mineral dsea y mejorar algunos de los otros efectos secundarios de un
estado hipoestrogénico, como los sofocos.
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Este estudio de extension abierto permitir una descripcion de los datos de eficacia y seguridad

a largo plazo durante 28 semanas més de tratamiento, para brindar aproximadamente 1 afio de datos
de eficacia y seguridad para las mujeres que fueron aleatorizadas originalmente para recibir relugolix
en estudios (MVT-601-3001 y MVT-601-3002). Este disefio del estudio permitira que las pacientes
elegibles con sangrado menstrual abundante asociado con fibroides uterinos, que fueron aleatorizadas
para recibir placebo en el estudio original, reciban relugolix administrado conjuntamente con
tratamiento hormonal suplementario en baja dosis durante el periodo de extension.

4.3. Seleccion de la poblacion del estudio

La poblacién del estudio incluird aproximadamente 600 mujeres que han completado uno

de los estudios originales (MVT-601-3001 o MVT-601-3002) hasta este estudio de extension
y que cumplen con todos los criterios para este estudio. Las pacientes inscritas en los estudios
originales estaban premenopéusicas con sangrado menstrual abundante asociado con fibroides
uterinos (> 80 ml por ciclo durante 2 ciclos o > 160 ml durante 1 ciclo, seglin se mida con el
método de hematina alcalina durante el periodo de seleccion).

No se permiten desviaciones de los criterios de inclusion y exclusion porque podrian poner

en peligro la integridad cientifica del estudio, la aceptabilidad normativa o la seguridad de la
paciente. Por lo tanto, es esencial el cumplimiento de los criterios tal como estan especificados
en el protocolo. Cualquier consulta respecto de la elegibilidad de las pacientes y los criterios
de ingreso deberia abordarse con el monitor médico.

4.3.1. Criterios de inclusion

Una mujer ser4 elegible para inscribirse en este estudio inicamente si se aplican y se han cumplido
todos los siguientes criterios de inclusién al momento de la visita de la Semana 24/inicial, a menos
que se especifique lo contrario:

1. Ha completado 24 semanas de tratamiento con el medicamento en estudio y la participacion
en los estudios MVT-601-3001 o MVT-601-3002.

2. Ha firmado y fechado voluntariamente el formulario de consentimiento informado antes del
inicio de cualquier procedimiento de seleccion o especifico del estudio para MVT-601-3003.

Nota: Los procedimientos que se lleven a cabo como parte del estudio original y que también
sirvan como procedimientos iniciales para este estudio podrén realizarse bajo los términos
del consentimiento informado del estudio original.

3. No se espera que se someta a un procedimiento de cirugia o ablacion ginecologica de
los fibroides uterinos dentro del periodo del estudio, incluido el periodo de Seguimiento
de seguridad.

4. Tiene un resultado negativo en la prueba de embarazo en orina en la visita de la
Semana 24/inicial.

5. Acepta continuar utilizando métodos anticonceptivos no hormonales aceptables segun se
describe en la Seccién 4.6 en forma constante durante el periodo de tratamiento abierto y por al
menos 30 dias después de la tltima dosis del medicamento del estudio. Sin embargo, la paciente
no esta obligada a utilizar los métodos anticonceptivos no hormonales especificados si:

a. Tiene una pareja sexual que ha estado vasectomizado durante al menos 6 meses antes de
la visita de la Semana 24/inicial.
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b. Se le ha realizado una oclusién bilateral de las trompas (que incluye los métodos
de ligadura y bloqueo como Essure™) al menos 4 meses antes de la visita de la
Semana 24/inicial (las pacientes con Essure deben tener una confirmacién previa de
la oclusion de las trompas mediante una histerosalpingografia) y no deben observarse
evidencias de sindrome posterior a Essure.

¢. Tiene un dispositivo intrauterino no hormonal (p. ¢j., Paragard®) colocado en el utero.

d. No estd activa sexualmente con hombres; las relaciones sexuales periédicas con hombres
requieren del uso de anticonceptivos no hormonales, como se detalla mas arriba.

e. Practica la abstinencia total de las relaciones sexuales, como método de vida preferido;
la abstinencia periddica no es aceptable.

4.3.2, Criterios de exclusion

1.

Se ha sometido a una miomectomia, ablacién por radiofrecuencia guiada por ecografia

o cualquier otro procedimiento quirargico para los fibroides, embolizacién de la arteria
uterina, ecografia enfocada guiada por resonancia magnética para los fibroides o ablacion
del endometrio para el sangrado uterino anormal en cualquier momento durante el estudio
original (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002).

Tiene un peso que supera el limite de peso del equipo de DXA o tiene una afeccion

que evita una medicién adecuada de DXA en la columna lumbar o fémur proximal

(p. €j., reemplazo bilateral de cadera, implantes vertebrales en la columna lumbar).

Tiene una puntuacién Z < -2,0 o tiene una disminucién > 7 % en la densidad mineral
Osea respecto del Inicio del estudio original en la columna lumbar, cadera completa

o cuello femoral de acuerdo con la evaluacién DXA de densidad mineral ésea de la
Semana 24 del estudio original.

Se prevé que utilizara alguno de los medicamentos prohibidos, segiin se detalla en la
Seccidén 5.9.1.

Tiene alguna contraindicaci6n para el tratamiento con dosis bajas de estradiol y acetato
de noretindrona, lo que incluye:

a. Cancer de mama confirmado, sospechado o antecedentes de la enfermedad.
b. Neoplasia dependiente de estrégenos confirmada o sospechada.

¢. Trombosis venosa profunda o embolia pulmonar activa, o antecedentes de estas
afecciones antes de la visita de la Semana 24/inicial.

d. Antecedentes de una enfermedad tromboembdlica arterial o enfermedad activa, incluido
el accidente cerebrovascular e infarto de miocardio.

e. Reaccién anafilactica o angioedema confirmados, o hipersensibilidad al estradiol o al
acetato de noretindrona.

f. Deficiencia conocida de proteina C, proteina S o de antitrombina, u otro trastorno
trombofilico confirmado, incluido el factor V de Leiden.

g. Migraiia con aura.
h. Antecedentes de porfiria.
Tiene una enfermedad hepética activa por cualquier causa.
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7. Tiene una enfermedad autoinmunitaria sistémica (p. €j., lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, polimiositis, esclerosis sistémica, psoriasis, artritis
psoridsica, sindromes vasculiticos, etc.). Se permitiran las pacientes con psoriasis que no
requiere o que no se anticipara que requiera tratamiento sistémico.

8. Ha tenido alguna de las siguientes anomalias de laboratorio clinico en la visita de la
Semana 20 del estudio original o en cualquier visita posterior de alguno de los estudios
originales (MVT-601-3001 o MVT-601-3002):
a. Alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) > 2,0 veces el limite
superior de la normalidad (LSN); o
b. Bilirrubina (bilirrubina total) > 1,5 veces el LSN (o > 2,0 veces el LSN si es secundaria al
sindrome de Gilbert o a un patrén que coincide con el sindrome de Gilbert).

9. Estd embarazada o en periodo de lactancia, o planea quedar embarazada durante el periodo
del estudio o en el plazo de 1 mes después de la tltima dosis del medicamento en estudio,

o tiene planeado donar évulos durante el periodo del estudio o en el plazo de 2 meses
después de la ultima dosis del medicamento en estudio.

10. Tiene una disminucidn en la puntuacién de agudeza visual inicial segin se define
a continuacion (a menos que se pudiera explicar por un error refractivo o que esté
aprobado por el Patrocinador):

a. 90 0 menos y 5 o mas puntos por debajo en la visita de la Semana 24/inicial respecto
de la visita Inicial del estudio original, O

b. la puntuacién de agudeza visual inicial ha disminuido en 10 puntos o mas en la visita
de la Semana 24/inicial respecto de la visita Inicial del estudio original.

Nota: Si corresponde, la puntuacién de agudeza visual debe haberse obtenido con lentes

de correccion.

11. La participacion en este estudio podria no ser adecuada debido a afecciones que podrian
interferir con la interpretacion de los resultados del estudio o impedir que la paciente
cumpla con los requisitos del estudio, segun lo determine el investigador, el subinvestigador
o el monitor médico.

12. Cumplia con un criterio de retiro en el estudio original (MVT-601-3001 o MVT-601-3002).

4.4. Método para asignar pacientes a los grupos de tratamiento y los nimeros
de ID de paciente

Las pacientes elegibles que firmen el consentimiento se identificaran con el mismo numero
de identificacion de paciente que se les haya asignado durante el estudio original. Este estudio
de extension es un estudio en un Gnico grupo y, por lo tanto, todas las pacientes elegibles son
asignadas al mismo grupo de tratamiento con 40 mg de relugolix administrado conjuntamente
con una dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona (consulte la Seccion 5.1 para obtener
detalles del tratamiento).
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4.5. Retiro de las pacientes del tratamiento

El estudio se define como finalizado cuando se completa la visita de la Semana 52. Las pacientes
pueden retirar su consentimiento para participar en el estudio y suspender el tratamiento en
cualquier momento y por cualquier motivo. Los investigadores o el monitor médico pueden
retirar a las pacientes del tratamiento contemplado por este protocolo por razones de seguridad
y/o por la falta de cumplimiento, segin se analiza mis abajo. Las pacientes que sean retiradas
del tratamiento por cualquier motivo se someteran a las evaluaciones de la visita de Finalizacién
anticipada (consulte la visita de la Semana 52 en el Cronograma de actividades, Seccién 1.1)

y tendran una visita de Seguimiento para evaluar la seguridad aproximadamente 30 dias después
del final del tratamiento del estudio (es decir, después de la Gltima dosis del medicamento en
estudio de la paciente).

Los siguientes eventos de seguridad y/o cumplimiento provocarén el retiro de las pacientes
del tratamiento, ya sea en forma permanente o hasta que se identifique y resuelva la etiologia
del problema:

e Cualquier evento adverso que sea intolerable para la paciente y que no pueda mejorar con
el uso de una intervencion médica adecuada o que, en opinién del investigador o monitor
médico, pudiera poner en riesgo indebido al paciente si contintia la administracién de la dosis. -

® Si, después de la inscripcion, se descubre que una paciente no cumplia con los criterios
de ingreso del protocolo y que la participacion continua podria presentar un riesgo
inaceptable para su salud.

® Si se presentan las siguientes anomalias en las pruebas hepaticas se debe interrumpir la
administracién del medicamento en estudio inmediatamente con el seguimiento clinico
adecuado (incluso la repeticion de las pruebas de laboratorio, hasta que el perfil de
laboratorio de la paciente haya vuelto al estado normal/inicial):

o ALT o AST > 8 veces el LSN; o

o ALT o AST > 5 veces el LSN que persiste por mas de 2 semanas, o

o ALT o AST > 3 veces el LSN junto con una elevacién de la bilirrubina
total > 2 veces el LSN o la proporcién normalizada internacional (INR) > 1,5; o

o ALT o AST > 3 veces el LSN con apariencia de fatiga, nduseas, vomitos, dolor
en el cuadrante superior derecho o dolor a la palpacion, fiebre, erupcion y/o
eosinofilia (> § %);

¢ Prolongacion del intervalo QT por la correccion de Fridericia (QTcF) de mas de 500 ms
leido por un cardidlogo;

Evidencia de hiperplasia o carcinoma endometrial en una biopsia de endometrio;
Si la paciente tiene una pérdida > 7 % en la densidad mineral 6sea en la columna lumbar,
cadera completa o cuello femoral, respecto del Inicio del estudio original.

e Si la paciente, en opini6n del investigador o el monitor médico, no cumple groseramente
con los requisitos del protocolo. Esto podria incluir un cumplimiento < 75 % con el
medicamento en estudio durante al menos 2 meses, la falta de devolucion de productos
femeninos a pesar de tener sangrado menstrual por > 2 ciclos consecutivos o la ausencia
a multiples visitas del estudio;

e Si la paciente queda embarazada en alglin momento después de brindar un formulario
de consentimiento informado, debe ser retirada inmediatamente (consulte la Seccién 7.8
para obtener informacion sobre coémo informar un embarazo).
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Si una paciente no asistiera a la clinica para una visita requerida del estudio dentro de la

ventana definida por el protocolo, el centro deberia intentar ponerse en contacto con la paciente
y reprogramar la visita omitida tan pronto como sea posible. El centro también deberia asesorar
a la paciente sobre la importancia de cumplir con el cronograma de visitas asignado y determinar
si la paciente puede y/o deberia seguir en el estudio considerando la falta de cumplimiento
previa. En los casos en los que la paciente no vuelva a la visita programada o no sea posible
ponerse en contacto con ella para reprogramar la visita omitida, el centro deberia tomar todas

las medidas para recuperar el contacto con la paciente. El centro deberia intentar al menos tres
llamadas telefonicas documentadas y, de ser necesario, enviar una carta certificada a la direccion
postal mas reciente conocida de la paciente para que esta pueda ser retirada adecuadamente del
estudio con el motivo principal "Pérdida para el seguimiento".

4.6. Anticoncepcion/métodos para evitar el embarazo

En este estudio estan excluidos los medicamentos y los dispositivos que contengan hormonas
para la anticoncepcion, y las pacientes deben aceptar utilizar un método anticonceptivo no
hormonal durante el estudio, a menos que se apliquen las siguientes condiciones:

e Tiene una pareja sexual que ha estado vasectomizado durante al menos 6 meses antes
de la visita de la Semana 24/inicial.

e Se le ha realizado una oclusi6n bilateral de las trompas (que incluye los métodos
de ligadura y bloqueo como Essure™) al menos 4 meses antes de la visita de la
Semana 24/inicial (las pacientes con Essure deben tener una confirmacién previa de
la oclusién de las trompas mediante una histerosalpingografia) y no deben observarse
evidencias de sindrome posterior a Essure.

e Tiene un dispositivo intrauterino no hormonal (p. €j., Paragard®) colocado en el tutero.

e No est4 activa sexualmente con hombres; las relaciones sexuales periddicas con hombres
requieren del uso de anticonceptivos no hormonales, como se detalla a continuacion.

e Practica la abstinencia total de las relaciones sexuales, como método de vida preferido;
la abstinencia periddica no es aceptable.

Los Ginicos métodos aceptables de anticoncepcion para aquellas mujeres a quienes no se apliquen
los métodos antes descritos son:

e Condén (condén femenino o masculino) con o sin espermicida (en crema, aerosol,
espuma, gel, supositorio o pelicula de polimero).

e Diafragma con espermicida (se puede, o no, usar condon).
Capuchoén cervical con espermicida (se puede, 0 no, usar condén).
O esponja vaginal impregnada con espermicida utilizada con un condoén.

Se les brindara a las pacientes informacion sobre métodos anticonceptivos aceptables como
parte del proceso de consentimiento informado y, al firmar el consentimiento, las pacientes
firmaran el formulario de consentimiento para confirmar que comprenden los requisitos de
evitar el embarazo durante el estudio. Las pacientes no podran donar évulos durante el curso
del estudio y por 2 meses después de la Gltima dosis del medicamento en estudio.

Las pacientes podran comenzar a utilizar anticonceptivos hormonales 4 semanas después de
la Gitima dosis del medicamento en estudio, siempre que su ciclo menstrual haya retornado.

Las pruebas de embarazo en orina se realizaran a intervalos mensuales durante el estudio
(incluso justo antes de recibir la primera dosis del medicamento en estudio) y, como parte del
estudio, las pacientes recibiran asesoramiento continuo respecto de las formas de evitar un
embarazo. Las pacientes que quedan embarazadas durante el estudio seran retiradas del estudio
y se les realizara seguimiento para conocer el resultado del embarazo (consulte la Seccion 7.8).
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S. TRATAMIENTOS

5.1. Tratamientos administrados

En este estudio de extension, todas las pacientes recibirn el siguiente tratamiento abierto,
por via oral:

» 28 semanas de comprimidos de 40 mg de relugolix ademas de una cdpsula que contiene
un comprimido de 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de noretindrona.

Se indicar4 a cada paciente que tome un comprimido y una cépsula al dia.

Tabla 5-1 Descripcion de los medicamentos del estudio MVT-601-3003

Nombre del producto en Relugolix Estradiol/acetato de noretindrona
investigacion

Descripcién de la Comprimido redondo, recubierto, | Comprimido blanco, redondo,
formulacién de color rosado recubierto, con material de

relleno dentro de una capsula
de color naranja Suecia

Forma farmacéutica Comprimido Cépsula
Concentracién de la dosis 40 mg Estradiol 1,0 mg/acetato de
unitaria noretindrona 0,5 mg
Via de administracién/ Oral, una vez al dia/ Oral, una vez al dia/
duracién 28 semanas 28 semanas

5.2. Identidad del producto en investigacion

Relugolix tiene el nombre quimico 1-(4-{1-[(2,6-difluorofenil)metil]-5-
[(dimetilamino)metil]-3-(6-metoxipiridazina-3-yl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrotieno
[2,3-d]pirimidina-6-yl}fenil)-3-metoxiurea.

Estradiol (1,0 mg) y acetato de noretindrona (0,5 mg) es un producto combinado de dosis fija.

5.2.1. Caracteristicas del producto

Relugolix no tiene centros quirales. EI compuesto es de leve a parcialmente soluble en
soluciones acidicas, pero es esencialmente indisoluble en un pH neutro (pH 7) y superior.
Es parcialmente soluble en solventes organicos polares. El compuesto se presenta como
un comprimido de liberacién inmediata, de color rosado, que utiliza excipientes comunes.

El comprimido combinado de dosis fija de 1,0 mg de estradiol y 0,5 mg de acetato de
noretindrona esta encapsulado dentro de una capsula de gelatina con suficiente material
de relleno comun.
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53. Aleatorizacion y estratificacion

Este estudio de extensién es un estudio abierto, en un tnico grupo y, por lo tanto, las pacientes
no son asignadas aleatoriamente ni estratificadas cuando se inscriben en este estudio.

5.4. Instrucciones para la administracion

Todas las pacientes del estudio tomaran, una vez al dia, el tratamiento del estudio que consta
de un comprimido y una cépsula.

El tratamiento del estudio deberia tomarse en ayunas (salvo agua, té o café), por la mafiana,
al menos 1 hora antes del desayuno. Si por cualquier motivo se omite la dosis de la mafiana,
el tratamiento del estudio se tomara mads tarde en el dia, en condiciones de ayunas, al menos
1 hora antes o 2 horas después de consumir una comida. El tratamiento del estudio se deberia
tomar siempre a la misma hora de la mafiana, cada dia, en la medida de lo posible.

En los dias de la visita a la clinica de la Semana 24/inicial y de la Semana 52, se administrara
el medicamento en estudio en la clinica en vez de en el hogar (consulte el Cronograma de
actividades en la Seccidn 1.1).

5.5. Reduccion de la dosis/administracion de la dosis

No se permiten reducciones de la dosis del medicamento en estudio relacionadas con la toxicidad.
En las pacientes que sufran una toxicidad de grado 3 o superior que no pueda mejorarse con el uso de
una intervencién médica adecuada se debera interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad mejore
a una gravedad de grado 2 o menor. Se podré suspender el medicamento en estudio por un periodo
de hasta 2 semanas para la evaluacion y el tratamiento de un evento adverso. Posteriormente, las
pacientes podrén reiniciar el tratamiento con el medicamento en estudio, con la aprobacién escrita
del patrocinador (o la persona a quien este designe).

5.6. Almacenamiento, empaquetado y etiquetado

El medicamento en estudio deberia almacenarse en una ubicacién segura, apropiada, de acceso
limitado dentro de un rango de temperatura de 20 °C a 25 °C con fluctuaciones permitidas de
entre 15 °C y30 °C hasta que se utilice o devuelva al patrocinador (o la persona a quien este
designe). El medicamento en estudio deberia almacenarse protegido de la luz. Cada dia laboral,
se debe llevar un registro diario de temperatura del 4rea de almacenamiento del medicamento. El
medicamento en estudio debe almacenarse en las condiciones que se especifiquen en la etiqueta
y debe mantenerse en el contenedor original hasta el despacho. Solo las pacientes inscritas en el
estudio pueden recibir el medicamento en estudio y inicamente el personal autorizado del centro
puede proveer o administrar el medicamento en estudio. El Manual de referencia del estudio
contiene mas indicaciones e informacién sobre la disposicion final del medicamento en estudio
no utilizado. El investigador es responsable de la transparencia, la reconciliacion y el
mantenimiento de registros sobre el medicamento en estudio, incluso los registros de recibo,
reconciliacion y disposicion final, y de su almacenamiento seguro.
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El medicamento en estudio se etiquetara con el niimero de protocolo del estudio, el nimero
de lote/bache, la fecha de vencimiento, los contenidos, las instrucciones de uso, las instrucciones
de almacenamiento, la declaracién del estudio clinico y cualquier otra informaci6n de etiquetado
requerida por las entidades normativas en las ubicaciones donde se lleve a cabo el estudio y
detallara que Myovant Sciences GmbH es el patrocinador del estudio. Se indicar4 a las pacientes
que almacenen el medicamento en estudio a temperatura ambiente fuera del alcance de los nifios.

Todas las etiquetas para relugolix y la combinacién de estradiol/acetato de noretindrona que
se distribuiran cumpliran con todos los requisitos correspondientes de la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, Food and Drug Administration)

y del Anexo 13 de las Buenas Practicas de Fabricacién: Fabricacién de productos medicinales
en investigacion (julio de 2010) y/u otras normativas locales, segiin corresponda.

Los 40 mg de relugolix se proveerén al centro del estudio en tarjetas tipo blister empacadas
conjuntamente con la dosis de estradiol/acetato de noretindrona.

5.7. Enmascaramiento

Este estudio de extension abierto no requiere enmascaramiento.

5.8. Rendicién de cuentas del medicamento en estudio y cumplimiento
del tratamiento

Las pacientes deben Ilevar todos los medicamentos en estudio utilizados y no utilizados a cada
visita del estudio. Se llevaran a cabo procedimientos de rendicion de cuentas del medicamento
en estudio y se registraran los resultados. Si una paciente persistentemente no cumple con el
tratamiento del estudio (es decir, no toma el 80 % o mas de las dosis programadas después de
la Gltima visita o los valores de cumplimiento estén por encima del 120 %) puede ser apropiado
retirar a la paciente del estudio. Se debe volver a indicar a las pacientes sobre los requisitos de
dosificacion durante los contactos del estudio. El personal del estudio autorizado que lleve a
cabo la reeducacion debe documentar el proceso en los registros de origen de la paciente.

5.9. Medicamentos previos y concomitantes y tratamientos no farmacolégicos

5.9.1. Medicamentos prohibidos

La Tabla 5-2 contiene ejemplos de las categorias de medicamentos prohibidos; sin embargo,

no es una lista completa de todos los medicamentos restringidos. Los medicamentos y las clases
de medicamentos en la Tabla 5-2 estdn prohibidos en todo momento durante el estudio hasta la
visita de Seguimiento, excepto segiin se indica en la tabla. Consulte al monitor médico si hay
alguna inquietud respecto del uso, por parte de una paciente, de un medicamento o clase de
medicamento en particular.
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Tabla 5-2 Medicamentos prohibidos
Clase de medicamento Ejemplos Comentarios
Bifosfonatos Alendronato
Etidronato
Acido zolendrénico
Anélogos de la GnRH Inyeccién de acetato de leuprolida,
también conocida como leuprorelina
Inyeccion de acetato de goserelina
Antiandrégenos Danazol
Medicamentos anticonvulsivos Fenobarbital
(especificados) Carbamazepina
Fenitoina
Acido valproico
Primidona
Nota: Todos los demas
anticonvulsivos estan permitidos.
Inhibidores de la aromatasa Anastrozol
Letrozol
Progestinas e implantes de la Dienogest
progestina Noretindrona
Medroxiprogesterona
Ciproterona
Etonogestrel
Estrogenos Valerato de estradiol
Estrogenos conjugados
Etinilestradiol
Anticonceptivos hormonales, Combinados o de progestina
parches anticonceptivos y anillos inicamente
vaginales Nova Ring
Moduladores selectivos de los Raloxifeno
receptores de estrégenos Bazedoxifeno
Lasofoxifeno
Clomifeno
Tamoxifeno
Moduladores selectivos de los Mifepristona
receptores de la progesterona Acetato de ulipristal
Productos herbarios/té con Productos estrogénicos basados en
actividad hormonal conocida de plantas
venta libre Suplementos tiroideos "naturales”
Dehidroepiandrosterona (DHEA)
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Clase de medicamento Ejemplos Comentarios
Dispositivos intrauterinos Levonorgestrel
Cobre
Agentes dseos Calcitonina El calcio y las vitaminas
Calcitriol D2 y D3 (ergocalciferol
Ipriflavona y co]gfalcife‘rol) estin
. . permitidos sin
Teriparatida restricciones.
Denosumab
Abaloparatida
Odanacatib
Romosozumab

Anticoagulantes/plaquetas/fibrino Warfarina

liticos Clopedigril
Acido tranexamico
Preparaciones de vitamina K
Inhibidores del factor Xa

Glucocorticoides Prednisolona o prednisona
Dexametasona

Uso previsto (en la
seleccion) de
glucocorticoides sistémicos
a una dosis oral equivalente
de prednisona de més de

5 mg cada dia de por medio
durante el estudio. Nota: Los
glucocorticoides tdpicos,
inhalados, intranasales,
Gticos, oftalmicos,
intraarticulares o
intralesionales subcutaneos
estan permitidos sin
restriccion.

Los glucocorticoides de
mayor dosis, pero breve
duracion (< 21 dias)
requeridos para los eventos
agudos estan permitidos
durante el estudio.

Inductores de la P-glicoproteina ~ Avasimiba
Carbamazepina
Fenitoina
Rifampina
Hierba de San Juan
Tipranavir/ritonavir

Si el monitor médico lo
aprueba, el medicamento
en estudio puede retenerse
por un periodo de hasta

2 semanas en el caso de
que se requiera tratamiento
de corto plazo con uno de
estos medicamentos (p. €j.,
para tratar una infeccion).
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Clase de medicamento Ejemplos Comentarios

Inhibidores moderados y fuertes ~ Amiodarona Si el monitor médico lo

de la P-glicoproteina Acitromicina® aprueba, el medicamento
Captopril® en estudio-puede retenerse

) por un periodo de hasta

Carvedilol 2 semanas en el caso de
Claritromicina® que se requiera tratamiento
Conivaptan de corto plazo con uno de

estos medicamentos (p. €j.,

Ciclosporina® . o
para tratar una infeccion).

Diltiazem
Dronedarona
Eritromicina®
Felodipina®
Itraconazol®
Ketoconazol®
Lopinavir/ritonavir’
Quercetina
Quinidina
Ranolazina
Ticagrelort?
Erapamilv

Abreviatura: GnRH: hormona liberadora de gonadotropina

a. Laroxitromicina esta permitida.

b. Todos los demas inhibidores de la enzima conversora de angiotensina estén permitidos.
c. Eltacrolimus estd permitido.

d. Laamlodipina y la nifedipina estan permitidas.

¢. Fluconazol esta permitido.

f. Los inhibidores de la integrasa estan permitidos.

g. Elclopidogrel esta permitido.

5.9.2. Medicamentos permitidos

Todos los medicamentos concomitantes utilizados durante el estudio se registraran, incluido
el nombre genérico del medicamento, la cantidad de dosis, la via de administracion, la fecha
de inicio y la fecha de finalizacion.

5.9.2.1. Analgésicos

Desde la visita de la Semana 24/inicial hasta la visita de la Semana 52/finalizacion anticipada,
el uso de analgésicos para el dolor asociado con fibroides uterinos deberia seguir las pautas
del estandar de atencién local y la discrecion del investigador.
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5.9.2.2. Tratamiento con hierro

Las mujeres que ingresen al estudio de extensién sobre el tratamiento con hierro pueden
continuar este tratamiento durante el estudio. Las personas que presenten nueva anemia
microcitica por deficiencia de hierro durante el estudio, la cual se define como una hemoglobina
< 10 g/dl, un volumen corpuscular medio por debajo del limite inferior de la normalidad y bajos
niveles de hierro sérico y ferritina, también deben comenzar el tratamiento con hierro, ya sea por
via oral o parenteral.

5.9.3. Tratamientos no farmacolégicos prohibidos

Los tratamientos quirargicos y de otro tipo de los fibroides uterinos estdn prohibidos desde la
visita de la Semana 24/inicial hasta la visita final del estudio de la paciente, a menos que sea
necesario de urgencia para la seguridad de la paciente.

6. EVALUACIONES Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

La programacién de cada evaluacién y procedimiento del estudio se presenta en el Cronograma de
actividades (consulte la Seccion 1.1). Los procedimientos del estudio se describen brevemente dentro
de la Secci6n 6.5. El Manual de referencia del estudio contiene mas detalles de los procedimientos.

6.1. Cronograma de observaciones y procedimientos

Las evaluaciones deberian completarse en las visitas/momentos designados, segiin se describe
en el Cronograma de actividades (consulte la Seccién 1.1). El estudio se divide en 2 periodos:
periodo de tratamiento abierto y periodo de seguimiento de seguridad. Se pueden realizar visitas
no programadas segiin sean necesarias para evaluar a las pacientes.

6.2. Periodo de tratamiento abierto (Semana 24/inicial a la Semana 52)

Como se denota en el Cronograma de actividades (consulte la Seccién 1.1), ciertos
procedimientos de la visita de la Semana 24 de los estudios MVT-601-3001 0 MVT-601-3002
servirdn como procedimientos de la Semana 24/inicial para las pacientes que estén interesadas
en participar en el estudio de extension, y estos procedimientos de la Semana 24 se llevaran

a cabo bajo el consentimiento informado del estudio original.

Las pacientes tendran que firmar un formulario de consentimiento informado para el estudio de
extension y podran ser elegibles para el estudio si cumplen con todos los criterios de elegibilidad.

Una vez que se determine la elegibilidad, se llevaran a cabo todos los demds procedimientos
de la visita de la Semana 24/inicial descritos en el Cronograma de actividades (consulte la
Seccion 1.1) que no se hayan llevado a cabo como parte de la visita de la Semana 24 del
estudio original. Estos incluyen lo siguiente:

consentimiento informado;

registro de medicamentos concomitantes;
entrega del tratamiento del estudio;
entrega de productos femeninos;
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e toma de la dosis del medicamento en estudio en la clinica y
e registro de eventos adversos, si los hubiera.

Las pacientes comenzaran a tomar el tratamiento abierto una vez al dia, a partir del dia de la
visita de la Semana 24/inicial y seguirén haciéndolo hasta la visita de la Semana 52. Después de
la visita de la Semana 24/inicial, las visitas del estudio durante el tratamiento se llevarén a cabo

en la Semanas 28, 32, 36, 40, 44,48 y 52.

En cada visita posterior a la Semana 24/inicial, las pacientes deben devolver los productos
femeninos para las pruebas de hematina alcalina. Cada vez que se recolecten los productos
femeninos, se debe obtener una muestra de sangre venosa (para analisis de hemoglobina)
que se enviara laboratorio central que lieva a cabo la evaluacion de hematina alcalina.

El centro debe documentar las fechas de inicio e interrupcion de la menstruacion de las
pacientes correspondientes a los productos femeninos obtenidos.

En cada visita se llevara a cabo el monitoreo de seguridad que incluye el examen fisico, ECG,
pruebas de laboratorio clinico, pruebas de embarazo y obtencion de eventos adversos. Se realizara
una densitometria 6sea en las visitas de la Semana 24/inicial, Semana 36 y Semana 52/finalizacién
anticipada. Se realizar una ecografia transvaginal (con o sin ecografia transabdominal) en las
visitas de la Semana 24/inicial y de la Semana 52/finalizacién anticipada. Se habra realizado una
biopsia de endometrio en la visita de la Semana 24 del estudio original para todas las pacientes que
hayan participado en el estudio MVT-601-3001 (consulte el protocolo del estudio MVT-601-3001
para obtener detalles) y en algunas pacientes que participaron en el estudio MVT-601-3002
(consulte el protocolo del estudio MVT-601 -3002 para obtener detalles).

En cada visita se revisara el cumplimiento con el medicamento del estudio.

Se requiere ayuno (excepto agua) durante al menos 8 horas antes de la obtencion de muestras
de sangre para las visitas de la Semana 24/inicial y de la Semana 52/finalizacion anticipada

y durante 1 hora después de la administracion del medicamento del estudio en la clinica. Las
solicitudes de laboratorio deben indicar si la paciente ha realizado ayuno, o no, para las pruebas
de quimica y lipidos.

Consulte el Cronograma de actividades (consulte la Seccion 1.1) para obtener informacion
sobre los procedimientos del estudio durante el periodo de tratamiento abierto.

6.3. Visita de finalizacion anticipada y de seguimiento

Todas las pacientes que se retiren del estudio antes de la Semana 52 completaran una visita de
Finalizacion anticipada. Los procedimientos de la visita de Finalizaci6n anticipada son idénticos
a aquellos de la Semana 52; sin embargo, en el caso de las pacientes que reciban la Gltima dosis
del medicamento en estudio durante la Semana 32 o antes, no sera necesario realizar los
siguientes procedimientos: ecografia transvaginal (con o sin ecografia transabdominal) y
densitometria 6sea. Sin embargo, estos procedimientos pueden realizarse, a discrecion del
investigador, si contribuyen al seguimiento de eventos adversos continuos.

Las pacientes (incluso aquellas que completen la visita de la Semana 52 y aquellas que se retiren
anticipadamente de este estudio) tendran una visita de Seguimiento aproximadamente 30 dias
después de la ultima dosis del medicamento en estudio o antes de la fecha de inicio de otro
agente en investigacion o tratamiento hormonal que afecte el eje hipotalamo-pituitario-gonadal
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o intervencion quirdrgica u otro procedimiento invasivo para fibroides uterinos, lo que suceda
primero. Sin embargo, en el caso de las pacientes que se inscriban directamente en otro estudio
clinico de relugolix al completar la visita de la Semana 52, entonces puede quedar sin efecto la
visita de Seguimiento.

La visita de Seguimiento se utilizara para evaluar la seguridad después de la suspension del
tratamiento del estudio, incluidos los eventos adversos, los laboratorios de seguridad clinica

y el retorno de la menstruacion. Consulte el Cronograma de actividades (consulte la Seccién 1.1)
para obtener informacién sobre los procedimientos individuales de la visita del estudio durante
la visita de Seguimiento.

6.4. Visitas no programadas

Las visitas no programadas pueden realizarse en cualquier momento durante el estudio, siempre
que sean necesarias para realizar la evaluacion o el seguimiento de los eventos adversos, ante la
solicitud de la paciente, o segiin lo considere necesario el investigador. La fecha y el motivo de
la visita no programada deberian registrarse en la documentacién de origen. Las siguientes
actividades deberian completarse en las visitas no programadas: registro del motivo de la visita,
revision de medicamentos concomitantes y evaluacién de los eventos adversos. Ademas, segiin
sea necesario, pueden llevarse a cabo procedimientos como registro de signos vitales, peso,
examen fisico breve dirigido por los sintomas, evaluacién de laboratorio central para

seguridad, prueba de embarazo en orina, muestras para farmacodindmica, ECG de 12 derivaciones,
cumplimiento y entrega del medicamento en estudio, etc. Consulte el Cronograma de actividades
(Seccion 1.1) para conocer las pruebas que podrian realizarse, segun se indique por el motivo de
la visita, en una visita no programada. De ser necesario, el investigador deberia consultar al
monitor médico para conversar sobre las pruebas de la visita no programada. El investigador
deberia obtener la aprobacion de parte del patrocinador para realizar la ecografia transvaginal,

la biopsia de endometrio 0 DXA, a menos que estos procedimientos se indiquen con urgencia.

6.5. Procedimientos del estudio
6.5.1. Procedimientos relacionados con la eficacia
6.5.1.1. Sangrado menstrual evaluado mediante el método de hematina alcalina

El volumen de sangrado menstrual se mide en mililitros por medio del método de hematina
alcalina [Hallberg, 1964]. El método implica golpear los productos femeninos usados en una
solucioén y medir la absorcion de hematina resultante respecto de las curvas de calibracion. El
método esta validado de acuerdo con las pautas actuales de la FDA para la validacion de los
métodos y es un criterio de valoracién clinico cuantitativo aceptado para la evaluacion del
sangrado menstrual abundante. El personal del centro brindara a las pacientes kits de recoleccion
con productos femeninos estandarizados y validados y, posteriormente, recolectara y evaluara
esos productos para determinar el sangrado menstrual.

Los productos femeninos se entregaran y recolectaran en cada visita hasta que la paciente complete el
tratamiento o finalice su participacion en el estudio antes de completar el tratamiento. El centro debe

documentar las fechas de inicio e interrupcion de la menstruacion de las pacientes correspondientes a
los productos femeninos obtenidos. Cada vez que la paciente presente sus productos femeninos de un
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ciclo menstrual para que sean analizados, se obtendrd una muestra de sangre venosa que s enviara al
laboratorio. El Manual de referencia del estudio contendra detalles respecto de los materiales,
procesos y requisitos para la obtencion del sangrado menstrual.

6.5.1.2. Ecografia transvaginal y transabdominal

Se realizara una ecografia transvaginal a todos los sujetos. Una vez que se realiza la ecografia
transvaginal, también puede realizarse una ecografia transabdominal, con o sin contraste salino
o de gel, si no se pueden obtener imagenes adecuadas del utero en la ecografia transvaginal,
por ejemplo, debido al tamafio aumentado. La ecografia transvaginal, con o sin ecografia
transabdominal, se realiza para determinar el volumen del utero y de los miomas. Para evitar
las variaciones entre observadores y entre dispositivos, en la medida de lo posible, se asignara
a cada paciente un unico operador quien realizara cada una de las ecografias con el mismo
dispositivo. Este Ginico operador deberia ser el mismo, de ser posible, que se haya asignado

a la paciente durante su participacién en el estudio original.

Con la suposicion de que el utero y los miomas son esferoides, los volimenes uterinos y de los
miomas se calculan con el uso de la formula:

Volumen uterino o del mioma=D1xD2xD3xn/6

En donde:

D1 = el mayor diametro del mioma o del (tero (unidad de medida: cm)

D2 = el mayor diametro del mioma o del Gtero que sea perpendicular a D1
(unidad de medida: cm)

D3 = el didmetro del mioma o el Utero que cruza la interseccion de D1 y D2
(interseccion "Z") y que es perpendicular al plano D1/D2 (unidad de medida: cm).

Los valores D1, D2 y D3 determinados localmente para el Gtero y el mioma se registraran
centralmente. Las imagenes se enviaran a revision central para confirmar la presencia de miomas
y el tamafio. El mioma més grande entre los que puedan medirse en la visita 1 de Seleccion del
estudio original (consulte el protocolo de los estudios MVT-601-3001 0 MVT-601-3002) se
seguira midiendo durante el estudio de extension.

6.5.1.3. Biopsia endometrial

De acuerdo con el protocolo del estudio original MVT-601-3001, se realiza una biopsia
endometrial a todos los sujetos en la visita de la Semana 24, mientras que, segin el protocolo
del estudio original MVT-601-3002, se realiza una biopsia endometrial en la visita de la
Semana 24 solo si se indicara (el grosor del endometrio en cualquier seccién es > 4 mm

o si se visualiza cualquier otra anomalia endometrial en la ecografia de la Semana 24).

Se retirara del tratamiento con el medicamento en estudio a las pacientes que tengan
hiperplasia en el endometrio o un carcinoma endometrial y se les realizara seguimiento
segln las instrucciones del protocolo del estudio original.

6.5.1.4. Obtenci6én de la muestra para farmacodindmica

Se obtendran muestras de sangre para andlisis de farmacodinamica del estradiol sérico antes de
la administracién de la dosis en las visitas indicadas en el Cronograma de actividades del estudio
(consulte la Seccién 1.1). Estas muestras de farmacodinémica se analizaran en el laboratorio central.
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6.5.1.5. Cuestionario de impacto de la menorragia (MIQ)

El Cuestionario sobre el impacto de la menorragia se disefié para medir la evaluacién personal

de una mujer del sangrado menstrual y el impacto de este en sus actividades sociales y recreativas,
actividades fisicas y capacidad de trabajar (consulte el Apéndice 1). El MIQ se ha sometido

a validacion psicométrica. Las pacientes completaran el MIQ en cada visita del estudio durante el
periodo de tratamiento abierto. Las pacientes completaran el MIQ en cada visita al centro, antes de
que se realicen otros procedimientos del estudio, como extracciones de sangre y exdmenes fisicos.

6.5.1.6. Cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud y los sintomas de los fibroides
uterinos (UFS-QoL)

El cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud y los sintomas de los fibroides uterinos
(UFS-QoL) se utiliza para evaluar la gravedad de los sintomas y la calidad de vida de las pacientes
con fibroides uterinos (consulte el Apéndice 2). Las pacientes completarén el cuestionario UFS-QoL
en el centro, en las visitas de la Semana 24/inicial, Semana 36 y Semana 52/finalizacién anticipada
antes de que se realicen otros procedimientos del estudio, como extracciones de sangre y exdmenes
fisicos.

6.5.1.7. Escala europea de calidad de vida en cinco niveles y cinco dimensiones

La Escala europea de calidad de vida en cinco niveles y cinco dimensiones s un instrumento
estandarizado que se utiliza para medir los resultados de salud (consulte el Apéndice 3). La
movilidad, el cuidado personal, las actividades habituales, el dolor/molestias y la ansiedad/depresion
se evallan en escalas categéricas de 5 puntos con calificaciones que van desde "sin problemas"

a "problemas graves".

Las pacientes completaran el cuestionario EQ-5D-5L en el centro, en las visitas de la
Semana 24/inicial y de la Semana 52/finalizacion anticipada antes de que se realicen
otros procedimientos del estudio, como extracciones de sangre y examenes fisicos.

6.5.2. Procedimientos relacionados con la seguridad

6.5.2.1. Peso

Se debe registrar el peso de las pacientes mientras estan en ropa interior y sin zapatos.

6.5.2.2, Signos vitales

Los signos vitales, incluida la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la temperatura, deben
medirse en posicion sentada después de 5 minutos de descanso e incluiran la presion arterial
sistélica y diastdlica y la frecuencia del pulso.

6.5.2.3. Exdamenes fisicos y ginecolégicos

Un examen fisico completo abarcara la cabeza, los oidos, los ojos, la nariz, la boca, la tiroides, la
piel, examen del corazén y los pulmones, ganglios linfaticos y revision de los sistemas
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gastrointestinal, 6seo y neurologico. Todos los examenes fisicos subsiguientes deberian
enfocarse en los signos y sintomas informados por la paciente para evaluar los cambios
clinicamente significativos respecto de las evaluaciones previas.

6.5.2.4. Muestras de laboratorio clinico

Todas las evaluaciones de laboratorio requeridas por el protocolo deben llevarse a cabo en
conformidad con el Manual de referencia del estudio y el Cronograma de actividades del protocolo
(consulte la Seccién 1.1). Los formularios de solicitud de laboratorio deben completarse y las
muestras deben etiquetarse claramente con el nimero de identificacion de la paciente, el nimero de
protocolo, el nimero del centro y la fecha de la visita. Se brindarén detalles para la preparacion y el
envio de las muestras. El laboratorio central entregara al centro los rangos de referencia para todos
lo parametros de seguridad. Las muestras que se obtendran para las pruebas de laboratorio clinico
se enumeran en la Tabla 6-1.

Tabla 6-1 Pruebas de laboratorio clinico

Quimica Hematologia Andlisis de orina
Potasio Recuento de leucocitos Proteina
Cloruro Recuento diferencial de Glucosa
Bicarbonato leucocitos Sangre
Nitrégeno ureico en sangre Recuento de hematies Urobilinégeno
Creatinina Hemoglobina Bilirrubina
Glucosa Hematocrito _ Color y claridad
Calcio Volumen corpuscular medio pH

Recuento de plaquetas Esterasa leucocitaria

Fosfato ) Morfologia de hematies Cetonas
Magnesno Nitrito
Sodio Gravedad especifica
Albimina Microscopia de orina (prueba
Creatinina cinasa de reflejo basada en un
Hemoglobina Alc analisis de orina anormal)
Creatincinasa Lipidos Embarazo
R Colesterol total Prueba de embarazo

Alanina amin ra . ] . . . e
lanina aminotransferasa Lipoproteinas de baja densidad | (Gonadotropina corinica

Aspartato amm9transferasa Lipoproteinas de alta densidad humana)
Gamma glutamiltransferasa Triglicéridos

Fosfatasa alcalina

Hormonas

Estradiol

El laboratorio central realizara pruebas de laboratorio de quimica, hematologia, analisis de orina,
serologia y niveles plasméticos y séricos de hormonas. Cada centro del estudio llevara a cabo las
pruebas de embarazo en orina en forma local.

Todas las pruebas de laboratorio con valores que se consideren anormales y clinicamente
significativos durante la participacién en el estudio o dentro de los 28 dias de la tltima dosis
del medicamento en estudio deberan repetirse hasta que los valores vuelvan a los niveles
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normales o iniciales, o se hayan estabilizado. Los resultados anormales y clinicamente
significativos deben informarse como eventos adversos.

El investigador conservara una copia de los rangos de referencia (con el registro de los rangos de
referencia) para el o los laboratorios utilizados.

6.5.2.5. Electrocardiogramas

Se realizaran ECG (de 12 derivaciones) en la visita de la Semana 24 del estudio original y en la
visita de la Semana 52/finalizacion anticipada de este estudio, asi como cuando sean necesarios para
evaluar cualquier signo o sintoma que requiera un ECG. El ECG se medira por medio de un equipo
estandarizado provisto por un laboratorio central con la paciente en posicién semideciibito supino

o decubito supino después de 5 minutos de reposo. Los ECG seran evaluados por un revisor central

y se enviara un informe al centro. El investigador o el subinvestigador (o una persona calificada del
centro de investigacion) interpretaran el informe de ECG brindado por el revisor central con el uso de
una de las siguientes categorias: normal o anormal. El investigador o subinvestigador consideraran si
cualquiera de estos hallazgos es clinicamente significativos.

6.5.2.6. Densidad mineral 6sea

La densidad mineral 6sea se determina con el uso de DXA y se evaluara en la columna
lumbar (L1, L2, L3 y L4), cadera completa y cuello femoral (misma pierna en cada paciente).
Un laboratorio radioldgico central realizara la capacitacion, revision de calidad y lecturas,
segun se describe en el documento de radiologia central para densidad minera 6sea.

Durante el estudio, se utilizara el mismo aparato de DXA en cada centro y se operara en el

mismo modo de escaneo para todas las evaluaciones de una misma paciente, y deberia ser el

mismo utilizado para la paciente durante el estudio original (MVT-601-3001 0 MVT-601-3002).

Un laboratorio de imagenes central recopilard y analizara todas las evaluaciones DXA para
determinar que sean aceptables, y la densidad mineral 6sea se evaluara de acuerdo con el documento
para imagenes. El laboratorio central gestionard y analizara los datos de las evaluaciones DXA por
separado y estos se incorporaran a la base de datos del estudio al final del estudio. Un laboratorio
central de radiologia revisara los cambios en la densidad mineral dsea para un sujeto en particular
durante el curso del estudio.

Las pacientes que sufran una pérdida de densidad mineral dsea desde el inicio del estudio
original de > 7 % en alguno de los lugares anatémicos evaluados seran retiradas del estudio

de extensi6n. Si el investigador determinara que es necesario, se deberia evaluar a las pacientes
para establecer las causas secundarias de la pérdida sea y se deberia realizar un seguimiento
hasta la resolucién si el investigador considera que la pérdida de densidad mineral ésea esta
relacionada con el medicamento en estudio.

Las pacientes con una pérdida de densidad mineral 6sea > 3 % en la columna lumbar o la cadera
completa en la visita de la Semana 52/finalizacién anticipada respecto de la medicion inicial

del estudio original se someteran a otra densitometria 6sea a los 6 (+ 1) meses y se les contactara
para obtener informacion sobre los medicamentos y condiciones (p. €j., embarazo) que podrian
afectar la densidad mineral 6sea hasta el momento de la densitometria 6sea de seguimiento.

La densitometria dsea de seguimiento se enviara para lectura central.

Si la paciente se inscribe directamente en otro estudio clinico de relugolix después de
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completar la visita de la Semana 52, entonces es posible que se deje sin efecto la densitometria
6sea de seguimiento a los 6 (+ 1) meses que debe realizarse de acuerdo con este protocolo.

6.5.2.7. Estado de recuperacion de la menstruacion

Si se observa la primera menstruacién después del final del tratamiento del estudio antes de la
visita de Seguimiento, la fecha de inicio de la primera menstruacion se registrara en el formulario
electronico de informe de caso (FICe). Después de la visita de Seguimiento, nos comunicaremos
nuevamente por teléfono a los 3 (+ 0,5) meses con las pacientes cuya menstruacion no se haya
reanudado a partir de la visita de Seguimiento y que no tengan una explicacion para la falta de
reanudacion (p. €j., procedimiento médico o medicamentos), a fin de determinar si se ha reanudado
la menstruacion y se les consultara sobre los factores que pudieran afectar el reinicio de los ciclos.

Si la paciente se inscribe directamente en otro estudio clinico de relugolix después de completar
la visita de la Semana 52, entonces es posible que no se requiera el seguimiento contemplado
por este protocolo para determinar el estado de recuperacion de la menstruacion.

7. CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD

Las evaluaciones de seguridad del estudio incluyen eventos adversos, examen fisico, signos
vitales (y peso), ECG, evaluaciones de densidad mineral 6sea y pruebas de laboratorio clinico.

7.1. Definiciones de eventos adversos

7.1.1. Evento adverso

Evento adverso: Es un signo (incluso un hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad
(nueva o exacerbada) desfavorable y no intencionado que se asocia temporalmente al uso de un
producto medicinal, ya sea que esté relacionado o no con el producto medicinal.

Los eventos que cumplen con la definicién de un evento adverso incluyen:

¢ El empeoramiento, salvo por las fluctuaciones menores, de la naturaleza, gravedad,
frecuencia o duracidn de una afeccion preexistente.

e Aparicién de una enfermedad intercurrente durante el estudio.

e Presentacién de sintomas que podrian o no estar relacionados con el uso de un
medicamento concomitante o producto en investigacion.

e Lesiones o accidentes: Si se conoce que una afeccion médica ha provocado la lesion
o accidente, la afeccion médica y el accidente deberian informarse como 2 eventos
médicos separados (p. €j., para una caida secundaria a mareo, se deberia registrar tanto
el "mareo" como la "caida" por separado) y

e Una anomalia durante la investigacion (p. €j., parametros de laboratorio, signo vital,
ECG) solo si el investigador considera que esta anomalia es clinicamente importante,
sobre la base de al menos uno de los siguientes criterios:

o induce signos o sintomas clinicos;
o requiere una intervencion activa;
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o requiere la interrupcion o la suspensién del medicamento en estudio.
Los eventos que no cumplen con la definicién de un evento adverso incluyen:

* Procedimientos médicos o quirargicos (p. ¢j., cirugia, endoscopia, extraccion dental,
transfusion); la afeccion que lleva al procedimiento es el evento adverso.

* Enfermedades o afecciones preexistentes, que estaban presentes o habian sido detectadas
antes del inicio de la administracién del medicamento en estudio, que no empeoran,

* Situaciones en las que no ha ocurrido un evento médico indeseable (p. €j., hospitalizacion
planificada para un procedimiento electivo, es decir, que se conociera o estuviera
planificado al momento de la firma del consentimiento informado).

* Eventos de sangrado menstrual abundante, ya que este se cuantifica como un criterio
de valoracion de eficacia, a menos que cumpla con los criterios de gravedad.

El investigador deberia evaluar los eventos adversos que se produzcan durante el estudio

y deberia calificarlos de acuerdo con los criterios de terminologia comiin para eventos adversos
(CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events). Los eventos adversos episédicos,
como vomitos, o aquellos que se producen en forma repetida durante un periodo de dias
consecutivos son "intermitentes". Todos los demas eventos son "continuos”. A continuacién se
presenta informacion adicional sobre la deteccién, documentacion e informe de eventos adversos

y eventos adversos graves. No se permiten las reducciones de dosis relacionadas con la toxicidad
del medicamento en estudio; sin embargo, se podr4 suspender el medicamento en estudio por un
periodo de hasta 2 semanas para la evaluacién y el tratamiento de un evento adverso. Se podra
reiniciar el medicamento en estudio si el investigador considera que esto es seguro para la paciente.

7.1.2. Evento adverso grave

Un evento adverso grave es un acontecimiento médico no deseado que, en cualquier dosis:
a. Provoca la muerte.
b. Es potencialmente mortal.

NOTA: El término "potencialmente mortal" que aparece en la definicién de "grave" hace
referencia a un evento en el que el participante del estudio estuvo en riesgo de muerte.

No hace referencia a un evento que podria haber causado la muerte, hipotéticamente, de
ser mas grave. Por ejemplo, la hepatitis inducida por medicamentos que se resolvié sin
evidencias de insuficiencia hepatica no podria considerarse potencialmente mortal, incluso
cuando esta afeccion puede ser fatal.

c. Requiere una hospitalizacion o prolonga una hospitalizacién existente.

NOTA: En general, el término hospitalizacién implica que la paciente ha sido retenida en el
hospital o la sala de emergencias para una observacién y/o tratamiento que no hubieran sido
adecuados en el consultorio médico o en un entorno ambulatorio. Las complicaciones que
surgen durante la hospitalizacién son eventos adversos. Si una complicacién prolonga la
hospitalizacién o cumple con otros criterios de gravedad, el evento se considera grave. Ante la
duda de si una "hospitalizacion" ocurri6 o fue necesaria, el evento adverso deberia considerarse
grave. La hospitalizacién para un tratamiento electivo de una afeccién preexistente que no
empeoro desde la visita de la Semana 24/inicial no se considera un evento adverso.

d. Provoca una discapacidad/incapacidad persistente o significativa.
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NOTA: El término "discapacidad" hace referencia a una interrupcién sustancial de

la capacidad de una persona de llevar a cabo las funciones de la vida normal. Esta
definicién no incluye experiencias de importancia médica relativamente menor como
un dolor de cabeza no complicado, nduseas, vomitos, diarrea, gripe y traumatismo
accidental (p. €j., torcedura de tobillo), que podrian interferir o impedir las funciones
de la vida diaria pero que no constituyen una interrupcion sustancial.

e. Esunaanomalia congénita o defecto de nacimiento.

Eventos médicos importantes que ponen en riesgo al paciente y que pueden requerir
intervenciéon médica o quirtirgica para evitar uno de los desenlaces enumerados
anteriormente. Algunos ejemplos de dichos eventos son los céanceres invasivos o malignos,
el tratamiento intensivo en una sala de emergencias o en el hogar por broncoespasmo
alérgico, discrasia sanguinea o convulsiones que no llevan a la hospitalizacion o desarrollo
de dependencia o abuso de medicamentos.

7.2. Informe de eventos adversos

El patrocinador (Myovant Sciences GmbH) debe informar los eventos adversos graves a las
autoridades normativas y cada autoridad normativa tiene un cronograma para informar estos
eventos sobre la base de criterios establecidos. De la misma forma, el investigador tiene la
responsabilidad de informar los eventos adversos graves a la Junta de Revision Institucional
(JRI) o Comité Institucional de Etica (CIE) locales.

Se tomaran precauciones para no introducir subjetividades al detectar eventos adversos y/o adversos
eventos graves. Las preguntas abiertas, no sugestivas, al paciente son el método preferido para
indagar sobre la aparicion de un evento adverso. Las preguntas adecuadas incluyen:

e ";Como se siente?"

e ";Ha tenido algtn (otro) problema médico desde la Gltima visita/contacto?"

e ";Ha utilizado algiin medicamento nuevo ademas de los que se le han brindado en este
estudio desde la ultima visita/contacto?"

Las respuestas de las pacientes a los cuestionarios del estudio no se utilizaran como el medio
primario de obtencion de eventos adversos; sin embargo, el personal del centro del estudio y los
monitores del estudio deberian revisar estas respuestas. Si el investigador o el personal del centro
observan un posible evento adverso a través de la informacién recopilada con estos instrumentos,
se deberia realizar un seguimiento adecuado con la paciente para evaluacion médica. Durante
este seguimiento, si se determina que se ha identificado un evento adverso que no se habia
informado previamente, se deberian aplicar los requisitos de informe habituales.

Se evaluara a todas las pacientes que sufran un evento adverso a intervalos adecuados hasta
que el evento se resuelva, estabilice o se vuelva crénico. Al final del estudio, el investigador

y el monitor médico evaluaran los eventos adversos no resueltos y determinaran si es necesario
realizar seguimiento adicional.

Todos los eventos adversos, estén o no relacionados con el tratamiento con el medicamento en
estudio, deben documentarse integral y completamente en el formulario de informe de casos para
eventos adversos y en los documentos de origen de la paciente. Ademas, cualquier evento adverso
que provoque la interrupcién permanente del tratamiento debe registrarse en el formulario de
informe de caso correspondiente y también debe documentarse en los documentos de origen de la
paciente. Los términos del evento adverso deben incluir un diagnéstico, si lo hubiera, en lugar de la
enumeracion de los signos y sintomas individuales. Si el diagndstico se desconoce, el investigador
deberia registrar cada signo y sintoma como un evento adverso individual.
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La sobredosificacién y el embarazo en la paciente se informaran como se describe en la
Seccién 7.7 y en la Seccidn 7.8, respectivamente.

7.2.1. Periodo de informe de eventos adversos

En este protocolo de estudio de extension, los eventos adversos y los eventos adversos graves se
obtendran desde la administracion de la primera dosis del medicamento del estudio de extensién
hasta la visita de Seguimiento, aproximadamente 30 dias después de la ultima dosis del medicamento
en estudio o hasta la fecha de inicio de otro agente en investigaci6n o tratamiento hormonal que
afecte el eje hipotdlamo-pituitario-gonadal o intervencién quirurgica para los fibroides uterinos,

lo que suceda primero, como también se detalla en el Cronograma de actividades del estudio
(Seccién 1.1). Los eventos adversos graves informados al investigador después del periodo de
informe de seguridad deberan comunicarse al patrocinador si el investigador considera que el evento
esta relacionado con el tratamiento con el medicamento en estudio.

Las instrucciones para el informe de los eventos adversos graves se incluyen en la Seccion 7.6.

7.3. Atribucion de una relacion causal al medicamento en estudio

Al momento de la revision de un evento adverso, se debe evaluar con una consideracion médica
cuidadosa la posibilidad razonable de la relacion de un evento adverso con el medicamento en
estudio. Para la relacion del evento adverso con el medicamento en estudio deben utilizarse las
siguientes definiciones:

e Probablemente relacionado: Un evento clinico, incluso una anormalidad en prueba
de laboratorio, con una secuencia de tiempo razonable desde la administracién del
medicamento, que es poco probable que pudiera atribuirse a enfermedades concurrentes
u otros medicamentos o quimicos, y que sigue una respuesta clinicamente razonable ante
el reinicio de la administracion (reexposicion) o la interrupcion (prueba de retirada).

e Posiblemente relacionado: Un evento clinico, incluso una anormalidad en prueba de
laboratorio, con una secuencia de tiempo razonable desde la administracion del medicamento,
pero que podria atribuirse a enfermedades concurrentes u otros medicamentos o quimicos. La
informacién sobre la interrupcion del medicamento puede faltar o estar poco clara.

e No relacionado: Un evento clinico, incluso una anormalidad en prueba de laboratorio,
con una relacién temporal respecto de la administracién del medicamento que hace
que la relacion causal sea improbable y/o en la cual otros medicamentos, quimicos
o enfermedades subyacentes pudieran brindar una explicacion plausible.

Todos los eventos adversos, estén o no relacionados con el medicamento en estudio, deben
documentarse integral y completamente en la pagina de eventos adversos del FICe y en la

historia clinica de la paciente. En el caso de que se retire a una paciente del estudio debido
a un evento adverso, este debe estar registrado en el FICe como tal.

7.4. Atribucién de una calificacion de intensidad a los eventos adversos

El término intensidad describe qué tan intenso es un evento especifico (como un infarto
de miocardio leve, moderado o grave); sin embargo, el evento en si mismo puede ser de
una importancia médica relativamente menor, como un dolor de cabeza intenso. No es lo
mismo que "grave", que se basa en la respuesta de la paciente/evento o la medida tomada.
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El investigador debe determinar la intensidad de cada evento adverso de acuerdo con los criterios
CTCAE del Instituto Nacional del Cancer. Para los términos que no se han especificado con los
criterios CTCAE, se deben utilizar los criterios de la Tabla 7-1 para determinar el grado de intensidad.

Tabla 7-1 Criterios para determinar el grado/intensidad de los términos de eventos adversos
no especificados por los CTCAE del Instituto Nacional del Céncer

Grado Criterio
1/leve Asintomatico o sintomas leves, observaciones clinicas
o diagnosticas Ginicamente; no se indica intervencion
2/moderado Se indica intervencion minima, local o no invasiva; limita las
actividades instrumentales de la vida diaria apropiadas a la edad
3/intenso o médicamente No es potencialmente mortal de inmediato; se indica hospitalizacion
significativo o la prolongacion de la hospitalizacién; es incapacitante; limita las

actividades de cuidado personal de la vida diaria

4/potencialmente mortal Consecuencias potencialmente mortales; se indica la
intervencion urgente

5/muerte Muerte relacionada con un evento adverso

La intensidad del evento adverso deberia registrarse en la seccion correspondiente del formulario
de informe de caso para eventos adversos y en los documentos de origen de la paciente.

7.5. Informe de eventos adversos de interés clinico

Los eventos adversos de interés clinico en este estudio se definen como cualquier aumento en la
ALT o AST > 3 veces el LSN.

Cualquier aumento en la ALT o AST de este grado o superior que ocurra durante el periodo de
tratamiento abierto o en el periodo de seguimiento deberia informarse al patrocinador por medio
del formulario de eventos adversos graves dentro de las 24 horas de que el personal del centro
del estudio tome conocimiento del evento (consulte la Seccién 7.6), incluso si el evento no
cumple con los criterios de eventos adversos graves. En el Apéndice 4 se pueden encontrar mas
instrucciones para la evaluacién de pacientes con aumento de la ALT o AST 2 3 veces el LSN.

7.5.1. Criterios para la interrupcion temporal del medicamento en estudio en relacion
con anomalias en las pruebas hepaticas

De acuerdo con las pautas de dafio hepatico inducido por medicamentos de la FDA [FDA, 2009],
se llevara un control de las enzimas hepéticas.

Si se presentan las siguientes anomalias en las pruebas hepaticas, se debe interrumpir
inmediatamente la administracién del medicamento en estudio con el seguimiento clinico adecuado
(incluso la repeticion de las pruebas de laboratorio, hasta que el perfil de laboratorio de la paciente
haya vuelto al estado normal/inicial), y el evento debe informarse como un evento adverso grave:

e ALT o AST > 8 veces el LSN; 0
e ALT o AST > 5 veces el LSN que persiste por mas de 2 semanas, 0
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e ALT o AST > 3 veces el LSN y bilirrubina total > 2 veces el LSN o INR > 1,5;0
® ALT o AST > 3 veces el LSN con apariencia de fatiga, nauseas, vomitos, dolor en el
cuadrante superior derecho o dolor a la palpacién, fiebre, erupcion y/o eosinofilia (> 5 %).

Se puede considerar la reexposicion al medicamento si se descubre una causa alternativa para las
pruebas hepaticas anormales (ALT, AST, bilirrubina total) y las anomalias de laboratorio vuelven
a valores normales o a los valores de la Semana 24/inicial. El investigador v el patrocinador deben

analizar y acordar cualquier decisién respecto de la reexposicion al medicamento.

No se deberia realizar la reexposicion cuando se considera que la etiologia de las anomalias
de las pruebas hepaticas esta posiblemente inducida por el medicamento.

7.5.2. Criterios para la interrupcion permanente del medicamento en estudio en
relaciéon con anomalias en las pruebas hepaticas

Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con el medicamento en estudio si se
cumplen los 4 siguientes criterios (es decir, posible caso de dafio hepético grave inducido
por medicamentos/ley de Hy):

Aumento de ASTo ALT a>3 vecesel LSN; Y
Aumento de la bilirrubina total a> 2 vecesel LSNo INR>1,5; Y
Valor de fosfatasa alcalina que no alcanza 2 veces el LSN; Y
Ninguna causa alternativa que pudiera explicar la combinacion de la anomalias de laboratorio
anteriores; algunas causas alternativas importantes incluyen, entre otras, las siguientes:
e Enfermedad del tracto hepatobiliar.
o Hepatitis viral (es decir, hepatitis A/B/C/D/E, virus de Epstein-Barr).
¢ Exposicién a agentes/medicamentos hepatotoxicos o hepatotoxinas, incluso
suplementos herbarios y nutricionales, plantas y hongos.
Hepatitis alcohdlica.
Esteatohepatitis no alcoholica.
Hepatitis autoinmunitaria.

talb i S

Si se identifica una causa alternativa de la hepatotoxicidad, entonces deberia determinarse
(con base en la intensidad de la hepatotoxicidad o el evento) si el tratamiento con el
medicamento en estudio deberia interrumpirse o suspenderse permanentemente, segiin
sea adecuado para la seguridad de la paciente.

7.6. Informe de eventos adversos graves

Con el uso de un formulario de informe de seguridad, se deben informar todos los eventos
adversos dentro de las 24 horas desde que el personal del centro del estudio entré en
conocimiento del evento independientemente de la evaluacion por parte del investigador
de la relacion del evento con el medicamento en estudio.

La informacion de contacto para la presentacion de los eventos adversos graves, eventos
adversos de interés clinico y eventos de sobredosificacion esta disponible en el formulario
de informe de eventos adversos graves, y es la siguiente:

Envie los formularios de informe de seguridad completos a QuintilesIMS Safety:
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Ubicacion del Correo electrénico Numero de fax
centro (Método de informe primario) (Método de informe secundario)

Todos los centros

del estudio PHV-Myovant@quintiles.com +1-866-599-1341

Si tiene preguntas sobre cémo informar eventos adversos graves/eventos adversos de
interés clinico, comuniguese telefonicamente al:

e América del Norte y Sudamérica: 1-866-599-1342

o Europa, Asia, Pacifico y Africa: Consulte los niimeros telefonicos especificos para cada
regién en el formulario de informe de seguridad que se adjunta.

El informe inicial deberia incluir:

e Numero de estudio (MVT-601-3003)

e Direccién y namero de centro

e Nombre del investigador

o Numero de identificacion de la paciente, sexo y edad

e Detalles de la administracion del medicamento en estudio
e La fecha del informe

 Una descripcién del evento adverso grave (término del evento, gravedad, fecha de inicio
¢ intensidad)
o Relacién causal con el medicamento en estudio

Si el paciente muri6, el informe deberia incluir la causa de muerte como el término del evento
(con la muerte como desenlace) y si el evento que provocé la muerte estaba, o no, relacionado
con el tratamiento con el medicamento en estudio, asi como los hallazgos de la autopsia si
estuvieran disponibles.

No demore el informe de un evento adverso grave sospechado a fin de obtener informacion
adicional. Cualquier informacién adicional que se obtenga se podra informar como un
seguimiento del informe inicial. Se hard un seguimiento de todos los eventos adversos graves
hasta su resolucién, hasta que el evento se haya estabilizado y/o alcanzando un nuevo valor
inicial. Todos los eventos adversos graves que persistan al momento de finalizacion del estudio
deben evaluarse o se les debe realizar seguimiento para determinar el desenlace.

7.7. Manejo de una sobredosis del medicamento en estudio

En el caso de una sobredosis del medicamento en estudio es necesario contactarse con el
monitor médico.

Una sobredosis se define como una administracion deliberada o accidental conocida del
medicamento en estudio al paciente del estudio, o por parte de este, a una dosis superior
a la asignada a ese paciente en particular segun el protocolo del estudio.

Para este estudio, se considerara sobredosis a cualquier dosis de relugolix > 80g mg dentro de un
periodo de 24 horas y a cualquier dosis de estradiol/acetato de noretindrona > 2 veces la dosis del
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protocolo (es decir, mas de 2 cdpsulas tomadas dentro de un periodo de 24 horas). No hay un
antidoto conocido para una sobredosis.

En el caso de una sobredosis, el investigador o el médico tratante deberia:

Ponerse en contacto con el monitor médico inmediatamente.
Monitorear estrechamente al paciente para detectar eventos adversos y anomalias
de laboratorio.

* Todos los eventos de sobredosis deben informarse dentro de las 24 horas de la toma de
conocimiento por parte del centro del estudio, en un formulario para eventos adversos
graves, de acuerdo con la Seccién 7.6, ya sea que la sobredosis esté relacionada, o no,
con un evento adverso.

* De ser posible y si el monitor médico lo solicita (esto se determinaré segun el caso)
se debe obtener una muestra para analisis de farmacocinética dentro de los 2 dias
de la fecha de la Gltima dosis del medicamento del estudio.

¢ Documente la cantidad de la dosis excesiva asi como la duracién de la sobredosificacion
en el FICe.

El monitor médico, en consulta con el investigador, tomara decisiones respecto del estado de la
paciente y las posibles interrupciones de la dosis, con base en la evaluacién clinica de la paciente.

7.8. Informe de embarazo

Si cualquier paciente quedara embarazada durante el estudio, el centro debe interrumpir el
tratamiento del estudio de la paciente en forma inmediata y le debe solicitar que vuelva para una
visita de Finalizaci6n anticipada.

Si la paciente lo autoriza, el investigador deberia notificar al médico de atenci6n primaria de la paciente
acerca del embarazo y brindarle detalles de su participacion en el estudio y sobre el tratamiento.

Se debera notificar al patrocinador sobre un embarazo dentro de las 24 horas de la toma de
conocimiento por parte del personal del centro del estudio, con el uso del formulario de informe
de embarazo y la informacién de contacto que se detalla en la Seccién 7.6. En esta informacién
se debe incluir, en la medida que estén disponibles, la fecha esperada de parto o la fecha
esperada del final del embarazo, fecha de ultima menstruacion, fecha estimada de concepcion,
resultado del embarazo y datos neonatales, etc.

El investigador realizara un seguimiento del estado médico de la madre y del feto e informara el
desenlace al patrocinador.

7.9. Registro de signos vitales, examen fisico, pruebas de laboratorio clinico,
electrocardiogramas y mediciones de densidad mineral ésea

La Seccidn 6.5.2 detalla los requisitos para la medicién de los pardmetros de seguridad como
signos vitales, peso, examen fisico, pruebas de laboratorio clinico, ECG y densidad mineral ésea.

7.10. Evaluacion de beneficio/riesgo

Las reacciones adversas al medicamento (riesgos identificados) que se asocian a relugolix
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en las mujeres incluyen eventos adversos no graves de sofocos, hiperhidrosis y pérdida de
densidad mineral 6sea. En este protocolo, se evaluaran los beneficios de relugolix sobre el
sangrado menstrual abundante asociado con fibroides uterinos. Se evaluard el tratamiento
hormonal suplementario con una dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona para el
mantenimiento de la densidad mineral 6sea durante el tratamiento con relugolix.

Los riegos potenciales que podrian asociarse con el tratamiento con relugolix en mujeres, sobre

la base de los datos preclinicos y los datos disponibles para compuestos similares, incluyen
interacciones medicamentosas, efectos cardiovasculares (prolongacion del intervalo QT corregido
[QTc]), aumento de las enzimas hepéticas, fosfolipidosis (PLD), toxicidad reproductiva y cambios
metabdlicos y cardiovasculares (resistencia a la insulina, dislipidemia, aumento de peso) con un
mayor riesgo de diabetes mellitus y un posible aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.
Ademés, hay posibles riesgos asociados al agregado de estradiol/acetato de noretindrona. Los
resimenes de los hallazgos de ambos estudios clinicos y preclinicos llevados a cabo con relugolix
pueden encontrarse en la version actual del manual del investigador.

La evaluacion de riesgos y la estrategia de mitigacion para este protocolo se detallan en la Tabla

7-2.

Tabla 7-2

Evaluacion de riesgos y estrategias de mitigacién para el protocolo

Posible riesgo de importancia clinica

Estrategia de mitigacion

Impacto sobre la
elegibilidad

Criterios de monitoreo
y retiro

Densidad mineral 6sea

La pérdida reversible de la densidad
mineral 6sea es un riesgo del estado
hipoestrogénico inducido por relugolix.
Para mitigar este riesgo, se administra
conjuntamente un tratamiento hormonal
suplementario de dosis baja de estradiol
y acetato de noretindrona.

Los criterios de exclusién
de antecedentes de
osteoporosis, enfermedad
6sea metabdlica y
tratamiento médico
previo de una baja
densidad mineral ésea
estaban incluidos en los
estudios originales.

Se monitoreara la densidad
mineral 6sea en las visitas
de la Semana 24/inicial,
Semana 36 y

Semana 52/finalizacion
anticipada con criterios
especificados de suspension
y seguimiento, y todas las
fracturas se informaran
como eventos adversos.

Interacciones medicamentosas

Exclusion de la
administracion conjunta
de inhibidores/inductores
de la P-glicoproteina.

Recopilacion de eventos
adversos.

Prolongacién de QTc

QT/QTc total negativo durante el estudio
clinico.

Exclusion empirica del
QTcF inicial > 470 ms en
los estudios originales.

Electrocardiograma de

12 derivaciones en las visitas
de la Semana 24/inicial y de
la Semana 52/finalizacion
anticipada, seglin sea
clinicamente aplicable, retiro
por QTcF > 500 ms.
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Posible riesgo de importancia clinica

Estrategia de mitigacién

Impacto sobre la
elegibilidad

Criterios de monitoreo
y retiro

Enzimas hepaticas

Se han observado aumentos aislados en
las transaminasas hepdticas en estudios
clinicos previos. No se han informado
casos que coincidan con dafio hepatico
inducido por medicamentos incluso un
aumento en la bilirrubina. Los resultados
anémalos en las pruebas de funcion
hepética se consideran eventos adversos
de interés clinico en este estudio.

Criterios de exclusion
para ASTy

ALT > 2 veces el LSN;
valores de bilirrubina
total > 1,5 veces el LSN.

Los resultados de pruebas
hepéticas anémalas

(AST o ALT > 3 veces el
LSN) que se presenten en el
periodo de tratamiento
abierto se informarén dentro
de las 24 posteriores a la
toma de conocimiento por
parte del personal del
estudio.

Fosfolipidosis (PDL)

Los datos de los estudios preclinicos
realizados en ratas y monos mostraron
cambios histopatologicos coherentes con
PDL. La PDL en si misma no se considera
adversa. No hay evidencias clinicas de
toxicidad asociada a PLD relacionada con
relugolix observada ni hubo un aumento
clinicamente significativo en un
biomarcador de PLD evaluado en

estudios clinicos de fase 2.

Se excluiri a las
pacientes con afecciones
médicas subyacentes
importantes.

Durante este estudio, se
llevara a cabo el monitoreo
de seguridad de rutina que
incluye las evaluaciones de
laboratorio, los ECG y la
evaluacién de los eventos
adversos, incluso todos los
eventos adversos
oftalmolégicos.

Cambios metabdlicos

Los cambios metabdlicos (resistencia a la
insulina, dislipidemia y aumento de peso)
con mayor riesgo de diabetes son un riesgo
potencial del estado hipoestrogénico
inducido por relugolix.

Criterios de exclusion
para antecedentes
médicos actuales de
enfermedad
cardiovascular en los
estudios originales.

Durante el estudio se
monitorearan los lipidos
y la glucosa en ayunas.

Toxicidad reproductiva

Cumplimiento
premenopausico con
anticoncepcioén no
hormonal aceptable
especificada; exclusién
de mujeres embarazadas

y en periodo de lactancia.

Prueba de embarazo en cada
visita del estudio; retiro
inmediato por embarazo.
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Posible riesgo de importancia clinica Estrategia de mitigacion
Impacto sobre la Criterios de monitoreo
elegibilidad y retiro
Riesgo del estradiol (1,0 mg)/acetato Se excluy6 a las mujeres  Durante el estudio, se
de noretindrona (0,5 mg) con céancer de mama u realizaran analisis de
Las dosis bajas de estradiol y acetato otra negplasia quimica clinica para evaluar
de noretindrona estan aprobadas para dependiente de estrégeno, las pruebas hepéticas, la
la prevencién de osteoporosis antecedeptes de glucosa y lipidos en ayunas,
postmenopausica y el tratamiento de trombosis venosa y para detectar embarazo en
sintomas vasomotores moderados profunda, embolia orina. En cada visita se
a intensos. Este tratamiento estd pulmonar, enfermedad registraran los eventos
tromboembodlica, adversos.

contraindicado en mujeres con
antecedentes de cancer de mama o
neoplasia dependiente de estrégeno,

disfuncion hepatica,
hipersensibilidad previa,

antecedentes (o enfermedad activa) de migrafia con aura, porfiria
trombosis venosa profunda, embolia y eml?arazq dF los
pulmonar, enfermedad tromboembélica estudios originales. Se
(infarto de miocardio o accidente realizard un examen

fisico, quimica clinica
y ECGde 12
derivaciones en la visita
de la Semana 24/inicial.

cerebrovascular dentro del ultimo afio),
disfuncion hepatica, hipersensibilidad
previa y embarazo.

8. GARANTIA DE CALIDAD DE LOS DATOS

8.1. Procedimientos clinicos

De ser necesario, el personal del patrocinador o las personas a quien este designe, visitaran el
centro del estudio antes del inicio del estudio para revisar la informaci6n sobre el medicamento
en estudio, los requisitos del protocolo, los FICe, el informe de los eventos adversos graves y para
asegurar la comprension completa del Manual de referencia del estudio con el personal del centro.

8.2. Monitoreo

El patrocinador (0 la persona a quien este designe) monitoreara este estudio de acuerdo con las
normativas de las Buenas Practicas Clinicas (BPC). Al firmar este protocolo, el investigador autoriza
a Myovant Sciences GmbH (o la persona a quien este designe) y a las autoridades normativas
correspondientes para que lleven a cabo un monitoreo en el centro de toda la documentacién
pertinente del estudio. A fin de asegurar la precision de los datos obtenidos en el FICe, es obligatorio
que los representantes del patrocinador (o la persona a quien este designe) tengan acceso a los
documentos de origen originales (p. €j., registros de la paciente, historias clinicas e informes de
laboratorio). Durante la revision de estos documentos, se respetard el anonimato de la paciente con
un cumplimiento estricto de las normas profesionales de confidencialidad. Un monitor del estudio se
pondra en contacto y visitara el centro con frecuencia y podra, a su pedido en un horario aceptado
mutuamente, inspeccionar los diferentes registros del estudio. Durante el estudio, el monitor del
estudio tendra la responsabilidad de revisar el FICe a intervalos regulares para verificar el
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cumplimiento del protocolo y la integridad, correccién y precision de todas las entradas del F ICe,

y de reunirse con el investigador para abordar el progreso del estudio y el cumplimiento del
protocolo y las BPC. El monitor del estudio deberia tener acceso a los resultados de las pruebas de
laboratorio y cualquier otro registro de origen y a los datos necesarios para verificar las entradas en el
FICe. El investigador acepta cooperar con el monitor del estudio para asegurarse de que se resuelva
cualquier problema que se detecte en el curso de estas visitas de monitoreo. Para este estudio, los
datos de la paciente se ingresaran en una base de datos electrénica aprobada por el patrocinador

y se combinaran con los datos brindados de otras fuentes en conjuntos de datos validados y
posteriormente se transmitirén electronicamente al patrocinador (o la persona a quien este designe).

La gestion de los datos clinicos se realizara de acuerdo con las normas aplicables aprobadas por
el patrocinador y los procedimientos de limpieza de datos para asegurar la integridad de los datos
(p- €j., eliminacion de errores e inconsistencias en los datos).

Los términos de los eventos adversos y los medicamentos concomitantes se codificaran
con el uso del diccionario médico para actividades reguladoras (MedDRA) y el Diccionario
de medicamentos mejorados de la Organizacién Mundial de la Salud, respectivamente.

El investigador retendra los originales de los documentos de origen y el patrocinador recibiré los
datos requeridos por €l FICe como conjuntos de datos electrénicos. Las iniciales de las pacientes
no se recopilaran ni transmitiran al patrocinador. ¥

9. CONSIDERACIONES ESTADISTICAS Y ANALISIS DE DATOS

Un plan de anélisis estadistico (PAE) describira los métodos estadisticos detallados y los anélisis
para este estudio.

Todas las medidas de eficacia y seguridad durante el curso de ambos estudios originales y del
estudio de extension se presentaran por grupo de tratamiento del estudio original por medio de
estadisticas descriptivas. No se realizardn comparaciones formales de los tratamientos para este
estudio de extension. Los datos continuos se resumiran por medias, desviaciones estandares,
medianas, maximas, minimas y cantidad de pacientes. Los datos categdricos se resumiran por
recuentos y porcentajes.

9.1. Meétodos de aleatorizacion

Este es un estudio de extension abierto, en un tnico grupo en el cual las pacientes no son
asignadas aleatoriamente. Todas las pacientes que han ingresado al estudio de extension

recibiran tratamiento con relugolix sin enmascaramiento y un tratamiento suplementario

hormonal en baja dosis durante 28 semanas.

9.2. Poblaciones de analisis

Los anélisis de los datos de eficacia se realizaran sobre la poblacion por intencion de tratar,
definida como todas las pacientes que fueron aleatorizadas en un estudio original y que han
recibido cualquier cantidad de un medicamento en estudio.

Los analisis de los datos de seguridad se realizaran sobre la poblacion de seguridad, definida
como todas las pacientes que fueron aleatorizadas en un estudio original y que han recibido
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cualquier cantidad de un medicamento en estudio.

Los métodos de analisis para los criterios de valoracion de seguridad y eficacia son similares a
aquellos utilizados para los estudios originales, a menos que se especifique lo contrario en el PAE.

9.3. Calculo del tamafio de la muestra

Dado que este es un estudio de extension, el tamaiio de la muestra se determinara por la
cantidad de pacientes que hayan completado alguno de los estudios originales (MVT-601-3001
0 MVT-601-3002) y que sean elegibles y deseen participar en el estudio de extension. Se estima
que en este estudio de extension participaran aproximadamente 600 pacientes (75 % del total de
las 780 pacientes que seréan aleatorizadas, en total, en los estudios originales).

94. Analisis de eficacia

Los criterios de valoracién de eficacia se resumiran segun los grupos de tratamiento originales
asignados en el estudio original.

Se brindarén estadisticas descriptivas para los criterios de valoracion de eficacia
(que se enumeran a continuacion) similares a las utilizadas para los estudios originales.

e Proporcion de mujeres que alcanzan o mantienen un volumen de <80 ml Y una
reduccion de al menos el 50 % en el sangrado menstrual desde el Inicio del estudio
original hasta los tltimos 35 dias de tratamiento, segiin se determine por medio del
método de hematina alcalina.

e Tiempo hasta alcanzar un volumen de < 80 mi Y una reduccion de al menos el 50 % en
el sangrado menstrual desde el volumen de sangrado menstrual al Inicio del estudio
original, segun se determine por medio del método de hematina alcalina.

Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en el sangrado menstrual.
Proporcion de mujeres que alcanzan o mantienen la amenorrea durante los ultimos
35 dias de tratamiento.

e Proporcién de mujeres con una hemoglobina por debajo del limite inferior de la
normalidad en el Inicio del estudio original y que alcanzan un aumento de > 1 g/dl
respecto del Inicio del estudio original a la Semana 52.

e Proporcién de mujeres con una hemoglobina por debajo del limite inferior de la normalidad
en el Inicio del estudio original y que alcanzan una hemoglobina normal a la Semana 52.
Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la hemoglobina.
Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la gravedad de
los sintomas de acuerdo con la Escala de fibroides uterinos.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la subescala de calidad
de vida relacionada con la salud de la Escala de fibroides uterinos y puntuacion total.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la puntuacién MIQ
para las actividades fisicas.

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la puntuacion MIQ
para las actividades sociales y recreativas.

Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en el volumen uterino.
Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en el volumen del
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fibroide uterino.

Para cada grupo de tratamiento del estudio original, se calcularan la estimacién puntual y el
intervalo de confianza (IC) del 95 % bilateral para la tasa de respuesta (definida como la
proporcion de mujeres que alcanza un volumen < 80 ml Y una reduccién de al menos el 50 % en
el sangrado menstrual respecto del Inicio del estudio original en el volumen de sangrado menstrual
durante los ultimos 35 dias del tratamiento, segun se mida con el método de hematina alcalina).

El sangrado menstrual inicial se define como el sangrado menstrual promedio desde los dos
ciclos menstruales de Seleccién que se utilizan para alcanzar el criterio de inclusién antes de

la fecha de la primera dosis del medicamento en estudio en el estudio original, segiin se evalua
con el método de hematina alcalina. El sangrado menstrual durante el dltimo ciclo de tratamiento
(Semana 52) es el sangrado menstrual total durante los Gltimos 35 dias de tratamiento, segiin se
evalle con el método de hematina alcalina.

Se considerara que las pacientes del Grupo C que interrumpan el estudio de extension antes de
la Semana 32 (28 dias) no han respondido al tratamiento.

Para los criterios de valoracion del tiempo hasta alcanzar un volumen de sangrado menstrual
de <80 ml Y una reduccion de al menos el 50 % respecto del Inicio del estudio original en el
volumen de sangrado menstrual, el tiempo hasta el evento se definird como las semanas
transcurridas desde la aleatorizacion en el estudio original hasta la primera presentacion del
evento, segun se evalie con el método de hematina alcalina. Las pacientes sin un evento seran
objeto de censura estadistica en la ultima fecha de evaluacién antes del final del estudio. Se
utilizardn los métodos de Kaplan-Meier para describir las distribuciones de tiempo hasta el
evento para cada grupo de tratamiento del estudio original.

Se presentaran estadisticas descriptivas para los cambios en el sangrado menstrual, hemoglobina,
escala de gravedad de los sintomas de los fibroides uterinos, puntuacién del Cuestionario sobre
el impacto de la menorragia, puntuacion de la escala de calificacion numérica para el dolor
asociado con fibroides uterinos, volumen uterino y volumen de los fibroides uterinos con
respecto al Inicio del estudio original.

Para los criterios de valoracion binarios, se brindara la estimacién puntual y el intervalo de
confianza del 95 % bilateral para la proporcion, por grupo de tratamiento del estudio original.

El plan de analisis estadistico contara con los detalles de los analisis de los criterios de
valoracién, incluidas las desviaciones, el manejo de datos faltantes y los métodos estadisticos.

9.5. Analisis de seguridad

Las evaluaciones de seguridad incluiran los eventos adversos del tratamiento, los signos vitales,
un examen fisico, pruebas de laboratorio clinico y ECG de 12 derivaciones.

El periodo durante el tratamiento se definira como el periodo desde la fecha de la primera dosis
del medicamento en estudio en el grupo original hasta aproximadamente 30 dias después de la
ultima dosis del medicamento en estudio o la fecha de inicio de otro agente en investigacion

o tratamiento hormonal que afecte el eje hipotalamo-pituitario-gonadal o una intervencién
quirtrgica para los fibroides uterinos, lo que suceda primero. La seguridad se evaluara a través
de restimenes de eventos adversos, la frecuencia de interrupciones del tratamiento debido a los
eventos adversos, evaluaciones de laboratorio y resultados de densitometria dsea.
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El investigador debe determinar la intensidad de todos los eventos adversos de acuerdo con los
criterios CTCAE del Instituto Nacional del Cancer. Todos los eventos adversos se codificaran
segun el término preferido y la clasificacion de drganos y sistemas de acuerdo con MedDRA
20.0 en adelante. La incidencia de los eventos adversos se presentara segin la clasificacion

de 6rganos y sistemas y término preferido de MedDRA, la relacién con el tratamiento con el
medicamento en estudio y la intensidad. Al calcular la incidencia, si un paciente informa el
mismo evento adverso mas de una vez, el evento se contara solo una vez, y con la maxima
intensidad o relacion mas estrecha con el tratamiento con el medicamento en estudio.

Los datos de laboratorio constan de pruebas de quimica, hematologia y hormonales. Solo los datos
obtenidos por el laboratorio central se utilizaran para llevar a cabo los analisis. Los criterios
CTCAE del Instituto Nacional del Cancer se utilizarén para categorizar el grado de toxicidad de los
parametros de laboratorio. Se presentaran gréficos de evolucion para cada pardmetro evaluable a fin
de resumir el grado de toxicidad inicial respecto del grado de toxicidad posterior al inicio. En el
caso de los pardmetros de laboratorio que no pueden graduarse mediante los criterios CTCAE,

se suministrara un grafico de evolucion basado en el rango normal (bajo, normal o alto) para cada
parametro a fin de resumir los resultados iniciales del estudio original respecto de los resultados
posteriores al inicio. Todos los datos se enumeraran y resumiréan por visita. El cambio desde el inicio
del estudio original hasta cada visita posterior al inicio del estudio se presentara por grupo de
tratamiento del estudio original y para cada prueba de laboratorio.

Para los parametros de los signos vitales, incluida la temperatura, todos los datos se enumeraran
y resumiran por visita. El cambio desde el inicio del estudio original hasta cada visita posterior al
inicio del estudio se presentara por grupo de tratamiento del estudio original y para cada parametro.

Los datos de laboratorio clinico constan de pruebas de quimica, hematologia y hormonales.
Solo los datos obtenidos por el laboratorio central se utilizarén para llevar a cabo los analisis.
Los ECG también se analizaran centralmente. Las distribuciones del intervalo QTc se resumiran
en cada visita. Todos los datos se enumeraran y resumiran por visita. El cambio desde el inicio
del estudio original hasta cada visita posterior al inicio del estudio se presentara por grupo de
tratamiento para cada parametro de ECG.

La incidencia de sintomas vasomotores segun se evaluen a través del informe de los eventos
adversos se resumira por grupo de tratamiento del estudio original.

Un laboratorio central de radiologia recopilaré y analizaré los datos de densidad mineral 6sea,
incluido el contenido mineral 6seo (g), area 6sea (érea, cm?) y densidad mineral 6sea (g/cm?)
para L1, L2, L3, L4, cadera completa y cuello femoral, asi como densidad mineral 0sea
promedio de L1-L4 (columna lumbar), puntuacién Z para la densidad mineral ésea de la
columna lumbar (L1-L4), cadera completa y cuello femoral.

Para el grupo A de tratamiento suplementario con relugolix, se comparara el porcentaje de cambio
del limite inferior del IC del 95 % para la media (aritmética) en la Semana 52 respecto del Inicio
del estudio original en la densidad mineral 6sea de la columna lumbar (L1-L4) con un umbral
aceptable clinicamente preespecificado de -2,2 % para evaluar la magnitud de la pérdida de
densidad mineral 6sea después de 52 semanas de tratamiento. Si el limite inferior es > -2,2 %, se
considerara que la pérdida de densidad mineral 6sea para el grupo de tratamiento suplementario
de relugolix es insignificante. Como andlisis de respaldo, se brindara la media de los minimos
cuadrados y el porcentaje de cambio del IC del 95 % a la Semana 52 desde el Inicio del estudio
original en la densidad mineral 6sea sobre la base del modelo de los efectos mixtos (con datos
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faltantes de manera aleatoria asumidos) para cada grupo de tratamiento del estudio original.

Todos los datos se enumeraran y resumirén por visita. El cambio, el porcentaje de cambio
desde el Inicio del estudio original hasta las Semanas 36 y 52 y los IC del 95 % asociados

se presentaran por grupo de tratamiento del estudio original para cada parametro de densidad
mineral 6sea. La cantidad y el porcentaje de pacientes que alcanzaron una disminucion en la
densidad mineral 6sea de al menos 4 %, 5 %, 6 % 0 7 % por érea corporal (columna lumbar,
cadera completa o cuello femoral) se calcularan con IC del 95 % por grupo de tratamiento
del estudio original.

Se realizarén otros anélisis para examinar la correlacion entre la pérdida de densidad mineral
0sea con las caracteristicas demogréficas e iniciales y con la exposicion al tratamiento. Los
detalles se brindaréan en el PAE.

9.6. Anadlisis de farmacodinamica

Se resumira el cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en las
concentraciones de estradiol sérico previas a la dosis. Se presentara el porcentaje de
pacientes con concentraciones de estradiol sérico de < 10 pg/ml y < 20 pg/ml.

9.7. Analisis exploratorios

Se presentaran los resimenes descriptivos por grupo de tratamiento y las comparaciones entre
los grupos de tratamiento (cuando correspondan) para los siguientes criterios de valoracién
exploratorios. El plan de analisis estadistico contara con los detalles de los analisis de los
criterios de valoracion, incluidas las desviaciones, el manejo de datos faltantes y los métodos
estadisticos. Se evaluaran los siguientes criterios de valoracién exploratorios:

e Cambio respecto del Inicio del estudio original hasta la Semana 52 en la Escala europea
de calidad de vida en cinco niveles y cinco dimensiones.

10. RESPONSABILIDADES
10.1. Responsabilidades del investigador

10.1.1. Buenas Practicas Clinicas

El investigador garantizara que este estudio se lleve a cabo de acuerdo con los principios de la
"Declaracion de Helsinki" (con las modificaciones introducidas en Edimburgo, Tokio, Venecia,
Hong Kong y Sudéfrica), las pautas de la Conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH)

o las leyes y normativas del pais en el cual se lleva a cabo la investigacion, cualquiera sea que
brinde la mayor proteccion para el participante del estudio. Para los estudios que se lleven a cabo
de acuerdo con una solicitud de nuevo medicamento en investigacion en los Estados Unidos, el
investigador garantizara el cumplimiento de los principios basicos de Buenas Practicas Clinicas,
como se detalla en el Titulo 21 del Cddigo de Regulaciones Federales (CFR 312), subparte D,
Responsabilidades de los patrocinadores e investigadores, Titulo 21 del CFR, parte 50, 1998

y Titulo 21 del CFR, parte 56, 1998. Estos estandares coinciden con los requisitos de la Directiva
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de la Comunidad Europea 2001/20/EC.

Dado que este es un estudio clinico "cubierto", el investigador garantizara el cumplimiento

del Titulo 21 del CFR, parte 54, 1998. Un estudio clinico cubierto es cualquier "estudio de

un medicamento o dispositivo en humanos presentado en una aplicacion de comercializacién

o solicitud de reclasificacion sujeta a esta parte que el solicitante o la FDA confia para determinar
que el producto sea eficaz (incluidos los estudios que muestran la equivalencia con un producto
eficaz) o para hacer una contribucién importante para la demostracién de seguridad". Esto requiere
que los investigadores y todos los subinvestigadores presenten documentacién sobre su interés
financiero o los acuerdos con el patrocinador, o los intereses de propiedad en el medicamento que
se esta estudiando. Esta documentacién debe brindarse antes de la participacion del investigador
y cualquier subinvestigador. El investigador y el subinvestigador aceptan notificar al patrocinador
sobre cualquier cambio en los intereses reportables durante el estudio y por 1 afio después de la
finalizacion del estudio.

10.1.2. Apl:obaci(’m de la Junta de Revision Institucional (JRI)/Comité Independiente
de Etica (CIE)

El investigador presentara ante la JRI o CIE este protocolo y cualquier material adjunto que

se brinde a la paciente (como avisos, hojas de informacion de la paciente o descripciones del
estudio utilizados para obtener el consentimiento informado). Se debe obtener la aprobacion de
1a JRI o CIE antes del inicio del estudio y esta aprobacion debe estar documentada en una carta
dirigida al investigador donde se especifique el nimero, version y fecha del protocolo, los
documentos revisados y la fecha en la que se reunio el comité y otorgé la aprobacion.

Una vez recibida la aprobacion por parte de la JRI o CIE, cualquier modificacion que se hagaen el
protocolo también debera presentarse ante la JRI o CIE para ser aprobada antes de la implementacion.

10.1.3. Consentimiento informado

El investigador tiene la responsabilidad de obtener el consentimiento informado escrito de cada
persona que participe en este estudio después de una explicacion adecuada de los propésitos,
métodos, objetivos y posibles riesgos del estudio, y antes de que se lleve a cabo cualquier
procedimiento relacionado con el estudio. Para documentar el consentimiento informado escrito,
el investigador debe utilizar un formulario de consentimiento informado aprobado por la JRI

o CIE que contenga todos los elementos exigidos por las normas o requerimientos nacionales,
estatales, locales e institucionales. Cada paciente debera firmar y fechar adecuadamente el
formulario de consentimiento informado.

10.1.4. Confidencialidad

El investigador debe garantizar que se mantendra estrictamente el anonimato de la paciente

y que su identidad estard protegida de las partes que no tengan autorizacion. En los formularios
o las muestras bioldgicas presentados ante el patrocinador, la JRI o CIE o el laboratorio, solo
deberia registrarse el numero de paciente, la fecha de nacimiento y un cédigo de identificacion
(es decir, no deberia contener €l nombre). El investigador debe mantener un registro de seleccion
que contenga los codigos, nombres y direcciones de todas las pacientes que realizaron el
procedimiento de seleccion y de todas las pacientes inscritas en el estudio.
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El investigador acepta que toda la informacion que reciba de parte del patrocinador, incluido,
entre otros, el manual del investigador, el protocolo, los FICe y otros formularios del estudio,

el medicamento en investigacion y cualquier otra informacion del estudio, permanece bajo la
exclusiva propiedad del patrocinador durante la realizacién del estudio y con posterioridad

a este. Esta informacion no se divulgara a ningun tercero externo (salvo los empleados

o agentes involucrados directamente en la realizacién del estudio o segun lo requiera la ley) sin el
consentimiento previo por escrito de parte del patrocinador. El investigador también acepta tomar
todas las precauciones razonables para evitar la divulgacién por parte de cualquier empleado o
agente del centro del estudio a cualquier tercero externo o de otra manera al dominio publico.

10.1.5. Comité de conduccién

Un Comité de conduccién compuesto por expertos en el 4mbito de la salud de la mujer
y miembros del personal de Myovant Sciences GmbH supervisara el estudio. El Comité de
conduccidn participara en el disefio, la conduccién, los analisis y la publicacién del estudio.

10.1.6. Archivos del estudio y retencién de los registros

El investigador debe conservar registros adecuados y precisos para permitir que se documente
completamente la realizacién del estudio y que los datos de este se puedan verificar
posteriormente. Estos documentos deben clasificarse en al menos las siguientes dos categorias:

1) Archivo del estudio del investigador. El archivo del estudio del investigador contendra el
manual del investigador, el protocolo y sus enmiendas, la aprobacion por parte de la JRI,
el CIE o el gobierno con correspondencia, formularios de consentimiento informado,
registros farmacolégicos, curriculum vitae del personal, formularios de autorizacion
y capacitacion, y otros documentos y correspondencia adecuados.

2) Documentos clinicos de origen del sujeto. Los datos de origen requeridos deberian
incluir lo siguiente para cada paciente:

e identificacion de la paciente (nombre, fecha de nacimiento, sexo0);
® documentacién de que la paciente cumple con los criterios de elegibilidad

(p- €j., antecedentes, exploracion fisica y confirmacién del diagnéstico para

respaldar los criterios de inclusién y exclusion);

participacién en el estudio (incluido el nimero del estudio);

el estudio analizado y la fecha del consentimiento informado;

fechas de todas las visitas;

documentacién que avale que se han realizado los procedimientos especificos

del protocolo;

resultados de los parametros de eficacia, segiin los requiera el protocolo;

¢ fecha de inicio y finalizacién (incluido el régimen de dosis) del medicamento en
estudio (también se debe documen$r la entrega y devolucion del medicamento);

® registro de todos los eventos adversos y demas pardmetros de seguridad (fecha de
inicio y finalizacién, y causalidad e intensidad segun la determine el investigador);
medicamentos concomitantes (incluidas las fechas de inicio y finalizaci6n); y
fecha de la finalizacién del estudio BJ motivo para la suspension anticipada, si
corresponde.

El investigador debe retener toda la documentacién del estudio clinico hasta por 2 afios después

Myovant Sciences GmbH 65 CONFIDENCIAL




Protocolo de estudio clinico: MVT-601-3003 En vigencia desde: 08-AGO-2017

de la Gltima aprobacién de una solicitud de comercializacién en una region de ICH (es decir, los
Estados Unidos, Europa o Jap6n) y hasta que no hayan solicitudes de comercializacion pendientes
o contempladas en una regién ICH; o, si no se presentara una solicitud o si no se aprobara la
solicitud para dicha indicacién, por 2 afios después de que se interrumpa la investigacion y se haya
notificado a las autoridades normativas. Los investigadores pueden estar obligados a retener los
documentos por mas tiempo si los requisitos regulatorios aplicables, las normativas locales o un
acuerdo con el patrocinador lo requirieran. El investigador debe notificar al patrocinador antes de
destruir cualquier registro del estudio clinico.

La documentacion del estudio clinico incluye el manual del investigador, el protocolo y sus
enmiendas firmados, los consentimientos informados firmados, la notificacion de eventos adversos
graves e informes relacionados, cualquier registro de despacho y rendicion de cuentas, registros de
envio del producto en investigacion y materiales relacionados con el estudio, documentaci6n sobre
los aspectos financieros del estudio, declaracion de seguros, el acuerdo firmado entre las partes
involucradas, aprobacién por parte de la JR/CIE fechada y documentada, aprobaci6n de las
autoridades normativas segiin corresponda, procedimientos de decodificacién para los estudios con
enmascaramiento, curriculum vitae y todos los registros de capacitacion del personal del centro del
estudio, y toda la correspondencia relacionada con el desarrollo del estudio.

El investigador debera notificar anticipadamente al patrocinador en el caso de que desee ceder
los registros del estudio a otra parte o trasladarlos a otra ubicacion.

Si el investigador no puede garantizar este requerimiento de archivo en el centro del estudio
para parte o la totalidad de los documentos, se deberan realizar arreglos especiales entre el
investigador y el patrocinador para conservar los registros en contenedores sellados fuera del
centro, de manera de que el investigador pueda recuperarlos sellados en el caso de una auditoria
regulatoria. Cuando los documentos de origen se necesitan para la atencion continua de la
paciente, se deben hacer copias adecuadas para almacenamiento fuera del centro.

10.1.7. Formulario de informe de caso electrénico (FICe)

Para cada paciente inscrita, se debe completar y firmar un FICe por parte del investigador

o subinvestigador (segun corresponda) listado en el formulario 1572 de la FDA y/u otros
documentos correspondientes de la autoridad sanitaria local dentro de un periodo razonable
después de la obtencion de los datos. Esto también se aplica a los registros de aquellas pacientes
que completen el estudio (incluso durante un periodo de seleccién previo a la aleatorizacion si
se inici6 un FICe). Si la paciente se retira del estudio, se debe anotar el motivo en el FiCe. Si la
paciente se retira del estudio debido a un evento adverso que limita el tratamiento, se deben
hacer esfuerzos exhaustivos para documentar claramente el desenlace.

10.1.8. Inventario del producto en investigacion

El investigador o la persona a quien este designe (p. &j., el farmacéutico) es responsable de
asegurar una contabilidad adecuada (incluidas las fechas y los nimeros de lote) de todo el
medicamento del estudio utilizado o no utilizado. Esto incluye el acuse de recibo de cada envio
del producto del estudio (cantidad y condicién), los registros de despacho para la paciente y los
productos del estudio devueltos o destruidos. Los registros de despacho documentaran

las cantidades recibidas de parte del patrocinador y las cantidades entregadas a las pacientes,

e incluiran el namero de lote, la fecha de entrega, €l nimero de identificacion de la paciente
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y las iniciales de la persona que entrega el medicamento.

Al inicio del estudio, el monitor del estudio evaluara los procedimientos operativos estandar del
centro para la disposicién/destruccién del medicamento en investigacién a fin de asegurar que
cumpla con los requisitos del patrocinador. Si corresponde, el medicamento podra devolverse

o destruirse en forma continua durante el estudio. Al final del estudio, una vez que el monitor
finalice la reconciliacion del inventario final del medicamento, el centro del estudio descartara o
destruira todo el medicamento en estudio no utilizado, incluso los recipientes vacios, de acuerdo
con estos procedimientos. Si el centro no puede cumplir con los requerimientos del patrocinador
para la disposicion, se haran arreglos entre el centro y el patrocinador (o la persona a quien este
designe) para la destruccién o la devolucién del medicamento en investigacion no utilizado.

Durante el curso del estudio, el monitor del estudio revisara y verificara periédicamente todos los
insumos de medicamento y la documentacion asociada.

10.1.9. Inspecciones

El investigador deberia comprender que los documentos de origen para este estudio deben ponerse
a disposicion del personal adecuadamente calificado del patrocinador o sus representantes, de la JRI
0 CIE o de las autoridades normativas o inspectores de las autoridades sanitarias.

10.1.10.  Cumplimiento del protocolo

El investigador tiene la responsabilidad de asegurar que el estudio se lleve a cabo de acuerdo
con los procedimientos y evaluaciones que se describen en este protocolo.

10.2. Responsabilidades del patrocinador

10.2.1. Modificaciones al protocolo

Unicamente el patrocinador podra hacer modificaciones al protocolo, excepto aquellas destinadas
a reducir el riesgo inmediato para las pacientes. Todas las modificaciones al protocolo deben
presentarse ante la JRI o CIE de acuerdo con los requerimientos locales. Se debe obtener la
aprobacion antes de que se puedan implementar cambios. El investigador no debe desviarse del
protocolo sin obtener primero la aprobaci6n de parte del patrocinador y de la JRI o CIE, si fuera
necesaria. En el caso de una emergencia médica, el investigador utilizar4 su criterio médico

y aplicard medidas para evitar que la paciente corra riesgos inmediatos, entonces notificara al
patrocinador (o la persona a quien este designe) y a la JRI o CIE inmediatamente respecto del tipo
de emergencia y el curso de accién tomado. El investigador debe notificar al patrocinador (o a la
persona a quien este designe) sobre cualquier desviacion inadvertida del protocolo al momento de
detectarla, y documentara las desviaciones adecuadamente en los archivos del estudio.

Cuando una modificacién del protocolo modifique sustancialmente el disefio del estudio o los
posible riesgos o molestias para las pacientes, el formulario de consentimiento informado se
modificard y sera aprobado por la JRI o CIE, y se brindara el consentimiento informado
nuevamente a todas las pacientes en tratamiento.
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10.2.2. Informe del estudio

Se preparara un informe del estudio clinico y se entregara a las autoridades normativas. El
patrocinador se asegurara de que el informe cumpla con las normas detalladas en la Pauta para
la estructura y contenido de los informes de estudios clinicos de la ICH (ICH E3). Cabe destacar
que, en ciertos casos, puede prepararse un informe abreviado.

10.2.3. Publicacién de informacion en registros de ensayos clinicos disponibles
publicamente

La informacién del estudio descrito en este protocolo se publicara en registros de ensayos
clinicos disponibles al publico antes de que comience la inscripcion de pacientes. Los resultados
se publicaran segiin se requiera.

10.3. Responsabilidades conjuntas del investigador/patrocinador

10.3.1. Acceso al monitoreo de la informacion

De acuerdo con las pautas de Buenas Practicas Clinicas de la ICH, el monitor del estudio debe
tener acceso directo a los documentos de origen del investigador a fin de verificar la coherencia
de los datos registrados en el FICe.

El monitor del estudio tendré la responsabilidad de revisar el FICe a intervalos regulares durante
el estudio para verificar el cumplimiento del protocolo y la integridad, coherencia y precision de
los datos que se ingresan en estos formularios. El monitor deberia tener acceso a los registros de
todas las pacientes necesarios para verificar las entradas en el FICe. El investigador acepta
cooperar con el monitor del estudio para asegurarse de que se resuelva cualquier problema que se
detecte en el curso de estas visitas de monitoreo.

10.3.2. Acceso a la informacion para la auditoria o las inspecciones

Representantes de las autoridades normativas o del patrocinador podrén llevar a cabo inspecciones o
auditorias del estudio clinico. Si una autoridad normativa notifica al investigador sobre una inspeccion,
el investigador acepta notificar inmediatamente al monitor médico del patrocinador. Para la realizacién
efectiva de cualquier inspeccion o auditoria, el investigador acepta brindar acceso a los registros, las
instalaciones y el personal a los representantes de una agencia normativa o del patrocinador.

10.3.3. Interrupcion del estudio

El patrocinador se reserva el derecho de dar por finalizado el estudio en cualquier momento. En
caso de que esto sea necesario, el patrocinador organizara los procedimientos de interrupcion

y notificaré a las autoridades normativas apropiadas y a la JRI 'y CIE. Al dar por finalizado el
estudio, el patrocinador y el investigador se aseguraran de que se dé la consideracion adecuada
a la proteccion de los intereses de los participantes del estudio.

10.3.4. Publicaciones

Los investigadores de este estudio podrdn comunicar, presentar oralmente o publicar en revistas
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cientiﬁqas u otros medios educativos después de la finalizacion del estudio y sin la aprobacion previa
por escrito de parte del patrocinador, solo después de que se hayan cumplido las siguientes condiciones:

* Se hayan divulgado pablicamente los resultados del estudio en su totalidad por parte del
patrocinador o con el consentimiento de este en un resumen, manuscrito o formulario de
presentacion, o

* Se haya completado el estudio en todos los centros del estudio por al menos 5 afios.

Ninguna comunicacién, presentacion o publicacion de este caracter incluira informacion
confidencial de Myovant Sciences GmbH (consulte la Seccién 10.1.4).

El investigador enviara al patrocinador cualquier publicacién o presentacién propuestas junto con la
revista cientifica o foro de presentacion objetivos respectivos al menos 90 dias antes de la entrega de
la publicaci6n o la presentacion. El investigador cumplira con las solicitudes del patrocinador de
eliminar las referencias a su informacion confidencial (aparte de los resultados del estudio) en
cualquier documento o presentacion, y acepta retener la publicacién o presentacion durante otros
120 dias a fin de obtener protecci6n de patentes, si se considerara necesario.
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APENDICES

Apéndice 1. Cuestionario de impacto de la menorragia (MIQ)

Ademas de los elementos del cuestionario MIQ que se enumeran en la tabla, las pacientes
describiran todas las actividades que estuvieron limitadas por el sangrado excesivo

(punto 5 del MIQ).

MIQ concept

MIQ item

Response scale

Perception of amount of
biood loss

Limitations in werk outside
or inside the home

Limitations in physicat
activities

Limitations in social or
leisure activities

Global assessment of
change in blood loss

Meaningfulness of per-
ceived change in
blood loss

Mi0 1
‘During your most recent menstrual peried, your blood
loss was":

Mig 2

"During your most recent menstrual period, how much
did your bleeding limit you in your work outside or
inside the home?’

Mg 3

*During your most recent menstrual pericd, how much
did your bleeding fimit you in your physical
activities?'

Mig 4

"During your most recent menstrual period, how much
did your bieeding limit you in your sociai or leisure
activities?'

MIQ 6/6a/6b

‘Compared o your previous menstrual penod, would
you say your blood loss during this period was’:

MIQ 6¢
‘Was this 2 meaningful or important change for you?'

-

. Light 2. Moderate 3. Heavy 4. Very Heavy

—

. Not At All 2. Slightly 3. Moderately 4. Quite AB# 5.
Extremely

—_

. Not At All 2. Slightly 3. Moderately 4. Quite A Bit 5.
Extremely

—

. Not At Al 2. Slightly 3. Moderately 4. Quite ABit 5.
Extremely

0. About the same
1. Better {7-item scale}.
1. Almost the same, hardly better at all
2. A little better
3. Somewhat better
4. An average amount better
5. A good deal better
6. A great deal better
7. A very great deal better
2. Worse (7-item scale):
1. Aimast the same, hardly worse at all
2. A little worse
3. Somewhat worse
4. An average amount worse
5. A good deal worse
6. A great deal worse
7. A very great deal worse

0. No 1. Yes

MIQ, Menorrhagia impact Questionnaire.

Copyright ©, Ferring B.V., todos los derechos reservados.
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Apéndice 2. Cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud y los sintomas de los
fibroides uterinos

Pt. Initials: Pt. ID:

—————— —_——

Date:

UTERINE FIBROID SYMPTOM AND HEALTH-RELATED QUALITY OF
LIFE QUESTIONNAIRE (UFS-QOL)

Listed below are symptoms experienced by women who have uterine fibroids. Please consider each
symptom as it relates to your uterine fibroids or menstrual cycle. Each question asks how much
distress you have experienced from each symptom during the previous 3 months.

There are no right or wrong answers. Please be sure to answer every question by checking (v) the most
appropriate box. If a question does not apply to you, please mark "not at all" asa response.

‘ During the previous 3 months, how distressed Not at :A litde §Some- ,A great :A very
bit ‘!what { deal :great

; were you by... all
i

4. Fluctuation in the 1ength of your monthly cycle
compared to your previous cycles

6. Frequent urination during the daytime hours ' s : 4 '
8. Feeling fatigued O - . U T:T
© Copyright 2015 SIR Foundation. All rights reserved. 1
3 + Puost ot do241 22001
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The following questions ask about your feelings and experiences regarding the impact of
uterine fibroid symptoms on your life. Please consider each question as it relates to your
experiences with uterine fibroids during the previous 3 months.

There are no right or wrong answers. Please be sure to answer every question by checking
(v') the most appropriate box. If the question does not apply to you, please check "none of
the time" as your option.

| During the previous 3 months, how often have | None of EAlittle Some ‘Most ABof |
! your symptoms related to uterine fibroids... the _ofthe ofthe ofthe = the
: time | time time time | time |
i : , i ;
z £ i : i ':
L E L 4 1 i
N T o T o Tt A S e pia
N R S N = M
B s ey, L 18 fER T B
12. Caused you to feel tired or worn out? dl:] ) D ] ] ]
B s cpp it st SmE MmN
14. Made if you are not in control of DD | ] O
o g 8.;
U] L U
0 g B
O A I e AT e A A S 3
U .
Jg g a
R
7 awemmceofyowsomack? | . 0o g g
22. Made you concemedabout soiling bed nen? D D D D D
©Copyright 2015 SIR Foundation. All rights reserved. 2
[ Vi 1617y W st dec. 122001 |
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; During the previous 3 months, how often have | None of | A little i:Some of Most of |
ofthe | the '

time time

,
: il ?ﬁ‘@‘ LIS ]
28 Made you feel mcom'emenced abaut atways canymg extra pads tampons and clothmg to
avoid accidents? ] ] 0 O O '

J\ém:w SRy
W

7Y Madeyou feelthat)ou are not in ¢ comrol Y o
your health? L O -
2 4

W

@ COpyngm 2015 SIR Foundallon. All rights reserved.

58 £60g 0002111 202001

aabahe }
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Apéndice 3. Escala europea de calidad de vida en cinco niveles y cinco dimensiones

Under each heading, please check the ONE box that best describes your health TODAY.
MOBILITY

| have no problems walking

| have slight problems walking

| have moderate problems walking
| have severe problems walking

| am unable to walk

00000

SELF-CARE
1 have no problems washing or dressing myself

| have slight problems washing or dressing myself
| have moderate problems washing or dressing myself

| have severe problems washing or dressing myseif

oco0o

| am unable to wash or dress myself

USUAL ACTIVITIES (e.g. work, study, housework, family or
leisure activities)
I have no probiems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities
| have moderate problems doing my usual activities
| have severe problems doing my usual activities

o000

| am unable to do my usual activities

PAIN / DISCOMFORT
| have no pain or discomfort

| have slight pain or discomfort
| have moderate pain or discomfort
| have severe pain or discomfort

DO0ODOD

1 have extreme pain or discomfort
ANXIETY / DEPRESSION

| am not anxious or depressed

| am slightly anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed

| am severely anxious or depressed

ocoo0o0o

| am extremely anxious or depressed

2

USA (English) ® 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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The best health
you can imagine

¢ We would like to know how good or bad your health is TODAY. 100

l

» This scale is numbered from 0 to 100. 95

s 100 means the best health you can imagine. 90

0 means the worst health you can imagine.

85

¢ Mark an X on the scale to indicate how your health is TODAY. 80

« Now, please write the number you marked on the scale in the box
below.

75

LnlI|||||n||l||||||n|l|n|l

lllll|llIl'|llf|llll|l]ll'l|l

70

65

60

55

llllllllll!ll“lllll

IllIllllIlllllllllllll|l||l|ll

YOUR HEALTH TODAY = 50

45

40

35

30

25

20

15

||n|Iun|unlnn'nnInnlnulun

10

5

lll1l]llll|llll|llll|llll'lll||rlll]llll

lnuluu

0

The worst health
you can imagine

3

USA (English) ® 2009 EuroQol Group EQ-SD™ is a trade mark of the EuroQol Group

Copyright ©, Stichting EuroQoL Research Foundation, todos los derechos reservados.
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Apéndice 4. Evaluacion de pruebas hepiticas anormales

El tratamiento con el medicamento en estudio (relugolix en monoterapia con enmascaramiento

o relugolix administrado conjuntamente con dosis baja de estradiol y acetato de noretindrona,

o placebo) se retendré en el caso de cualquier anomalia en las pruebas de funcion hepética enumeradas
en la Seccién 7.5.1, hasta que no se complete la investigacion de las causas alternativas del dafio
hepatico. El seguimiento deberia continuar hasta que las anomalias de las pruebas hepaticas se
resuelvan a los valores del inicio.

Las pruebas hepaticas deben monitorearse de acuerdo con el cronograma correspondiente en el
Apéndice, Tabla 1y de acuerdo con las investigaciones del Apéndice, Tabla 2. De no ser posible
el monitoreo estrecho, se debe retener el medicamento del estudio incluso si los resultados no
alcanzan los criterios para la retencion que se detallan en la Seccién 7.5.1.

En caso de preguntas relacionadas con las pruebas de seguimiento adecuadas y la frecuencia de
las pruebas de seguimiento de una paciente, se debe contactar al monitor médico.

Apéndice, Tabla 1 Monitoreo® de las pruebas hepiticas para detectar posible daiio hepatico
inducido por medicamentos

Frecuencia para repetir las pruebas hepaticas
Resultados (AST, ALT, bilirrubina [total y directa]),
fosfatasa alcalina e INR

Si AST o ALT > 3 veces el LSN Cada 24 horas hasta que mejoren las anomalias
y bilirrubina total > 2 veces el LSN de laboratorio

oINR>1,5

Si ALT 0 AST >3 vecesel LSNy la Cada 48 a 72 horas hasta que mejoren las
bilirrubina total y la INR son normales anomalias de laboratorio

Si las anomalias en las pruebas hepaticas Puede reducirse la frecuencia

mejoran Y la paciente estd asintomatica

Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; INR: proporcién

normalizada internacional; LSN: limite superior de la normalidad

a. En caso de dudas, revise con el monitor médico la frecuencia de monitoreo para las pacientes
particulares.
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Protocolo de estudio clinico: MVT-601-3003 En vigencia desde: 08-AGO-2017

Apéndice, Tabla 2 Investigaciones de las causas alternativas de las pruebas hepatica anormales

Obtenga antecedentes detallados y realice un examen fisico:

® Antecedentes detallados de los sintomas
(p- €j., dolor en el cuadrante superior derecho, fatiga, nduseas, vomitos y fiebre);

* Enfermedades o afecciones previas o concurrentes;

* Exposicion a agentes medioambientales (p. €j., viajes, nueva exposicion sexual, exposicion a
familiares o comparieros de trabajo enfermos, etc.) y/o quimicos industriales;

®  Uso previo o concurrente de alcohol, drogas recreativas y dietas especiales;

® Uso concomitante de medicamentos (incluso medicamentos de venta sin receta y suplementos
herbarios y nutricionales), plantas y hongos;

e Examen fisico.

Pruebas recomendadas:

También se deben realizar pruebas adicionales segiin la indicacion clinica o en consulta con un
gastroenterdlogo o hepatélogo.

* Repita las pruebas hepaticas segun se detalla en Apéndice, Tabla 1%

¢ Obtenga los valores de gamma glutamiltransferasa, albumina, INR y glucosa en conjunto
con las pruebas hepaticas repetidas;

¢ Recuento sanguineo completo con diferenciacién para evaluar la eosinofilia;
e Concentraciones séricas de acetaminofén (paracetamol);

® Obtenga las serologias de virus para la hepatitis A, B, C, D y E, y considere realizar las
pruebas del virus Epstein Barr;

e Evalte para hepatitis alcohélica, esteatohepatitis no alcohélica, enfermedad del tracto biliar,
hepatitis autoinmunitaria, etc.;

e Serologia para enfermedad celiaca;
¢ Diagnéstico por imégenes adecuado para el higado;

¢ Consulta con un hepatélogo (en consulta con un hepatélogo o gastroenterélogo se podria
considerar una biopsia de higado).

a.  Sila primera evaluacion de seguimiento no confirma los resultados anormales iniciales de las pruebas hepiticas,
revise cualquier monitoreo de seguimiento adicional con el monitor médico.
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ANEXO 2 - Presupuesto Por Paciente

2. Costos del paciente por visita

Costo Tipode | Overhead Overhead IDIMI Subtotal | Numero Costo total
por unidad Universidad | Hospital esperado de
unidad de Chile San Borja ocurrencias
Inicio, 395,719 | cada 79,144 31,658 31,658 | 538,179 |1 538,179
Semana 24 una
Semana 28 | 379,088 | cada 75,818 30,327 30,327 | 515,560 |1 515,560
una
Semana 32 | 379,088 | cada 75,818 30,327 30,327 [ 515,560 |1 515,560
una
Semana 36 | 390,247 | cada 78,049 31,220 31,220 (530,736 |1 530,736
una
Semana 40 | 379,088 | cada 75,818 30,327 30,327 | 515,560 |1 515,560
una
Semana 44 | 379,088 | cada 75,818 30,327 30,327 | 515,560 |1 515,560
una
Semana 48 | 379,088 | cada 75,818 30,327 30,327 | 515,560 |1 515,560
una
Semana 52 | 611,039 | cada 122,208 48,883 48,883 | 831,013 |1 831,013
una
Finalizacidon | 478,788 | cada 95,758 38,303 38,303 | 651,152 | - 651,152
anticipada® una
Visita no 441,585 | cada 88,317 35,327 35,327 600,556 1 600,556
p:ogramad una
a
Seguimient | 358,164 | cada 71,633 28,653 28,653 (487,103 |1 487,103
0 30 dias una
después de
la dosis®
Seguimient | 94,291 cada 18,858 7,543 7,543 128,235 | - 128,235
0 3 meses una
después de
la dosisqg
Seguimient | 94,291 cada 18,858 7,543 7,543 128,235 | - 128,235
0 6 meses una
después de
la dosis®
Costo total estimado por paciente con 1 visita no programada: 5,565,387

®Las pacientes podran interrumpir el tratamiento en cualquier momento; a las pacientes a las que se les retire de la
terapia se les realizara la evaluacion para la visita de finalizacion anticipada y tendran una visita de seguimiento para

evaluar la seguridad

b 2 . . . N N . . 2
Podra realizarse una visita no programada a criterio del investigador. Todos los costos se reembolsaran de acuerdo
con la factura detallada de los procedimientos completados; si el total excede el monto indicado mas arriba, deberan

detallarse los costos, los cuales seran revisados/aprobados por el patrocinador segtn cada caso individual

‘La visita de seguimiento podra omitirse si la paciente se inscribe directamente en otro estudio clinico de Relugolix
una vez completada la visita de la semana 52

d - — — — :
A las pacientes que no les haya regresado la menstruacién a la fecha de la visita de seguimiento se las contactara
telefénicamente 3 meses después para hacerles preguntas

°A las pacientes que tengan pérdida de densidad ésea, seglin lo definido en el protocolo, en la semana 52/visita de
finalizacién anticipada se las contactara para hacerles preguntas con respecto a una densitometria ésea de
seguimiento a los 6 meses; todos los costos de los estudios por imagenes se facturaran a PRA a modo de transferencia
para que el pago lo realice el patrocinador

3. Costos de pacientes condicionales, segun factura

Costo Tipo de | Overhead Overhead | IDIMI Subtotal Numero Costo
por unidad | Universidad | Hospital esperado total
unidad de Chile San Borja de
ocurrencias
Reembolso de 19,848 | cada N/C N/C N/C 19,848 10 198,475
gastos de viaje una
de la paciente

Avda. Independencia 1027, Santiago, Chile. Tel: (56-2) 29786400 - 29786401 Fax: (56-2) 27774890
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|

|

|

Repeticion de andlisis de laboratorio (todos los andlisis que tengan valores que se consideren anormales deberan

repetirse hasta que los valores vuelvan a ser normales/de referencia)

Venopuncion 10,777 cada 2,155 862 862 14,656 14,656
para analisis una

clinicos de

laboratorio y

muestra de

sangre venosa

Recoleccion de 4,715 cada 943 377 377 6,412 6,412
orina para una

analisis de orina

Envio de la 23,091 | cada 4,618 1,847 1,847 31,403 31,403
muestra al una

laboratorio

central para

analisis

Prueba de 9,430 cada 1,886 754 754 12,824 12,824
embarazo en una

orina, cualitativa

Estudios de diagnéstico por imagenes condicionales (se requiere la aprobacidn del patrocinador para realizarlos
durante una visita no programada)

Ecografia
transvaginal con
contraste salino
o en gel (sélo
puede facturarse
en una visita de
finalizacion
anticipada y/o
no programada)

100,763

cada
una

20,153

8,061

8,061

137,038

137,038

Ecografia
transabdominal
con contraste
salino o en gel
(puede
facturarse en la
semana 52, en
caso de
finalizacidn
anticipada y/o
en una visita no
programada)

188,930

cada
una

37,786

15,114

15,114

256,944

256,944

Densitometria
6sea (puede
facturarse en la
semana 36, la
semana 52, en
caso de
finalizacion
anticipada, en
una visita no
programada o
durante el
seguimiento a
los 6 meses)

167,938

cada
una

33,588

13,435

13,435

228,396

228,396

Envio de la
imagen
electrénica de la
ecografia o
exploracidn dsea
al laboratorio

31,488

cada
una

6,298

2,519

2,519

42,824

42,824

Avda. Independencia 1027, Santiago, Chile. Tel: (56-2) 29786400 » 29786401 Fax: (56-2) 27774890
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\TL “"\iﬁ( central (puede

: T facturarse en la

AAAAA = I@l semana 36,

semana 52, en
FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIGAD DE CHILE caso de

finalizacion
anticipada, en
una visita no
programada o
durante el
seguimiento a
los 6 meses)

Biopsia condicional (debe realizarse solo durante una visita no programada con la aprobacién del patrocinador)

Biopsia 136,449 | cada 27,290 10,916 10,916 | 185,571 185,571
endometrial + una

envio al

laboratorio

central

Todos los costos de las pacientes condicionales se pagaran contra recibo de la factura

2. iMPUTASE el ingreso derivado de la presente Resolucién al Subtitulo 1 item 1,3. del

Presupuesto Universitario vigente.

DISTRIBUCION:
- IDIMI.

- Direccién de Investigacion

- Direccion Juridica
- Oficina de Partes.

'M
5 ILE FAC. DE MEDICINA
v %EF&RA'CENTRALDEP TES

R. MANUEL KUKULJAN PADILLA

3. REMITASE a Contraloria Universitaria para el respectivo control de legalidad.
TS NOTESE, COMUNIQUESE Y REGISTRESE
FADRD Oy -

DECANO

04 SEP 2013

DOC,.

934%
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