CONVENIO NO. INCMN/108/08/P1/08/17

M V01606

CONVENIO DE CONCERTACION PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD, EN
ADELANTE “EL PROTOCOLQ”, QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN’, EN
ADELANTE “EL INSTITUTO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR SU
DIRECTOR GENERAL EL DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ; POR UNA
SEGUNDA PARTE BRISTOL MYERS SQUIBB DE MEXICO S. DE R.L. DE C.V, EN
ADELANTE “EL PATROCINADOR”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR LA C.
QUIMICA INGRID OSTHOFF RUEDA EN SU CALIDAD DE APODERADO LEGAL,
CON LA INTERVENCION DE UNA TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR LA
DRA. GABRIELA AURORA HERNANDEZ MOLINA, EN ADELANTE “EL
INVESTIGADOR”, AL TENOR DE LAS SIGUIENTES DECLARACIONES,
CONCEPTOS Y CLAUSULAS:

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

I.1. Que es un Organismo Publico Descentralizado de la Administracion Puablica
Federal y que dentro de sus facultades se encuentran las de coadyuvar al
funcionamiento y consolidacién del Sistema Nacional de Salud, asi como la de
proporcionar consulta externa y atencion hospitalaria a la poblacidon que requiera
atencion en su area de especializacion y afines, en las instalaciones que para el efecto
disponga, con criterios de gratuidad fundada en las condiciones socioeconomicas de
los usuarios, sin que las cuotas de recuperacion desvirtGen su funcién social, mediante
la prestacion de servicios profesionales de medicina, hospitalarios, de laboratorios y
estudios clinicos y por ello realiza actividades de investigacion cientifica en el campo
de la Salud, de conformidad con los articulos 1° y 45 de la Ley Organica de la
Administracién Pudblica Federal; 14 y 15 de la Ley Federal de las Entidades
Paraestatales; 1°; 2, fracciones lll. IV, V, VI, VIl y IX; 6° fracciones | y II; 9 fraccién V;
37, 39 fraccion IV y 41 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud y de los Articulos
3 fracciones |, Il y XIV y 34 fraccion | del Estatuto Organico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran®, y de Los Lineamientos para la
Administracion de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion de los Institutos Nacionales de Salud, asi como la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-8SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de los:
proyectos de investigacion para la saludemseres humanos.

[.2. Que “EL INSTITUTO” realiza proyectos de investigacion en materia de salud, de
conformidad con lo que prevén los articulos 3° fraccion 1X; 96; 100 fraccidon V1 de la
Ley General de Salud; 3% 113;114;115;116 y 120 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, asi como en las disposicicnes
contenidas en el Regiamento Interior de la Comisién Interinstitucional de Investigacion,
en Salud y Los Lineamientos para la Administracion de Recursos de Terceros
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Destinados a Financiar Proyectos de investigacion de los Institutos Nacionales de
Salud; mediante fondos externos que proporcionan los Patrocinadores, mediante la
celebracidn de Convenios de Concertacién, cuyo objeto no corresponde a actividades
de prestacion de servicios independientes, toda vez que dichos-fondos o recursos no
forman parte del patrimonio del Instituto, sino que los administra para financiar
proyectos o protocolos de investigacion.

1.3. Que log. fondos externos o recursos que “EL INSTITUTO” percibira de “EL
PATROCINADOR? para la realizacion “EL PROTOCOLO” no son gravables toda vez
que los mismos son dedicados a la investigacion cientifica en el campo de la salud-que
realiza este. organismo descentralizado, con el fin de mejorar. la prestacién de los.
servicios de atencion médica de conformidad con el articulo 15 fracczon XV de la Ley
del Impuesto al Valor Agregado en vigor.

I.4. Que la realizacidn del Proyecto de Investigacién se llevara a cabo, conforme a lo
dispuesto en el Protocolo IM101-603 Estudio de Fase 3 Aleatorizado, Doble Ciego,
Controlado con Placebo para Evaluar la Eficacia y la Seguridad de Abatacept
Subcuténeo en Adultos con Sindrome de Sjogren Primario Activo”, en adelante “EL
PROTOCOLQ”, el cual describe su naturaleza y alcance.

I.5. Que cuenta con las atribuciones suficientes para celebrar el presente Convenio de
Concertacion, de conformidad con lo dispuesto en el articulo 19, fraccion | de la Ley
de los Institutos Nacionales de Salud 37, 38 y 39 de la Ley de Planeacion.

1.6. Que el Instituto tiene su domicilio en la Avenida Vasco de Quiroga, nimero 15,
Colonia Belisario Dominguez, Seccién XVI, Delegacién Tlalpan, C.P. 14080, en la
Ciudad de México, con Registro Federal de Contribuyentes INC710101 RH7, el cual
sefiala para todos los efectos legales del Convenio.

1.7. Que el Instituto cuenta con la infraestructura e Investigadores altamente
capacitados para desarrollar el Proyecto o Protocolo de Investigacion, en los términos
gue mas adelante se sefnalan. .

[I. DECLARA EL PATROCINADOR POR CONDUCTO DE SU APODERADO.

.1. Que su representada es una sociedad constituida conforme a las Leyes de la
Republica Mexicana, lo cual tiene constancia en la Escritura Pablica nimero escritura
publica nimero 17,374 de fecha 30 de julio de 1943, pasada ante la fe del Notario
Publico Nimero 21, Lic. Enrique del Valle.

Que es una sociedad mercantil legalmente constituida de acuerdo con las leyes de los
Estados Unidos Mexicanos, segun Escritura Publica nimero 65,064 de fecha 11 de
diciembre de 2002, otorgada ante el Notario PUblico nimero 19 del Distrito Federal,
Licenciado Miguel Alessio Robles, cuyo primer testimonio quedé inscrito en el Registro
Publico de Comercio de esta ciudad en e! folio mercantil 298,371 el dia 20 de enero
de 2003; :

 Pagina 2 de 24



CONVENIO NO. INCMN/108./08/PVI/08[17 '

Que mediante escritura 67,652 de 3 de Diciembre del 2003, otorgada ante el Notario
pablico No. 19 del D.F., Lic. Miguel Alessio Robles, cuyo primer testimonio quedé
inscrito en el Registro. Pdblico de Comercio de esta ciudad en el Folio Mercantil
298,371-20539 de 16 de enero del 2004, se llevé a cabo la fusion de BRISTOL-MYERS
SQUIBB DE MEXICO, S. DE R.L. DE C.V., como sociedad fusionada y de BRISTOL-
MYERS SQUIBB CONTROLADORA DE MEXICO, S. DER.L. DE C.V. como sociedad
fusionante, desapareciendo la primera y subsistiendo la segunda y el cambio de
denominacién de ésta para quedar en lo sucesivo como BRISTOL-MYERS SQUIBB
DE MEXICO, S. DER.L. DE C.V.

11.2. Que el objeto social de su representada es entre otros, la realizacidn por cuenta
propia de investigaciones y estudios, el cual tiene constancia en la escritura indicada,
descrita en el inciso anterior.

I1.3. Que cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente Convenio, las
cuales tienen constancia en la escritura pdblica 61,780 de fecha 3 de Diciembre del
2014 representada por el Notario Numero 196, Lic. Erick S. Pullian Aburto del Distrito
Federal, mismas que no le han sido revocadas, limitadas ni restringidas a la fecha.

1.4, Que su representada tiene interés en celebrar con “EL INSTITUTO” el presente
Convenio de Concertacion, para encomendarle la realizacién de “EL PROTOCOLO”
conforme al proyecto correspondiente, en los términos que mas adelante se senalan.

I.5. Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en Avenida Insurgentes
Sur No. 1602, Piso 5 Colonia Crédito Constructor, Delegacién Benito Juarez, C.P.
03940, en la Ciudad de México y su Registro Federal de Contribuyentes es
BMS021213KG9, mismo que senala para todos los efectos legales del Convenio.

I.6. Que su representada tiene pleno conocimiento que los fondos o recursos que
aportara a “EL INSTITUTO” para la realizacidn del Proyecto o Protocolo de
Investigacion, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15, fracc:lon XV de la Ley del
Impuesto al Valor Agregado.

[ll. DECLARA “EL INVESTIGADOR”, POR SU PROPIO DERECHO.

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

lli.2. Que actuaimente ejerce la profesion de Médico Cirujano, en la especialidad de
Reumatologia, y cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a cabo el
Proyecto o Protocolo de Investigacion, en los términos que més adelante se sefalan.

IV. DECLARAN “AMBAS PARTES”

IV.1. Que han negociado de buena fe los términos y condiciones del presente
Convenio, a traves de sus representantes debidamente acreditados, y que tienen pleno
conocimiento de sus implicaciones juridicas.
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V. DEFINICIONES:

V.1. CONVENIO DE CONCERTACION: Es el instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO” y “EL. PATROCINADOR?”, de conformidad con ias atribuciones que le
confieren los articulos 9°. de la Ley Organica de la Administracidn Pablica Federal; 37,
38 y 39 de la Ley de Planeacion, 3° fraccidn 1X, 96, 100 fraccion V1 de la Ley General
de Salud; 3°; 113; 114; 115; 116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion y con las atribuciones conferidas a “EL INSTITUTO” por los
articulos 1° y 9° de la Ley Organica de la Administracién Publica Federal; 5% 14 y 15
de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1°; 2° fracciones lil, IV; V, VI, VIl y
IX;; 9° fraccion V; 37; 38; 39 fraccion 1V; 41 fracciones V, VII, VI, IX, X; 42; 43,44 y
45 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud; articulos 3° fracciones |1, 1I, XIV y
34 fraccién | del Estatuio Organico del Instituto y las disposiciones contenidas en los
Lineamientos para la Administracion de Recursos de Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacién de los Institutos Nacionales de Salud.

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

V.3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para [a Administracién de Recursos de
Terceros destinados a Financiar Proyectos de Investigacion de .los Institutos
Nacicnales de Salud, con vigencia a partir del 25 de noviembre del 2010.

V.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen previo que emita la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, de la Secretaria de Salud (COFEPRIS) al
inicio de la vigencia del Convenio, a través de su Comisién de Autorizacion Sanitaria,
con fundamento en los articulos 14 fracciones VI; VII; VilI; 18, 19, 62, fracciones i, I,
IV, V, VI, VII; 64 fracciones I, lI, lll, IV, V y 98 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

V.5. PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Documento que especifica
los antecedentes y objetivos del estudio o investigacién a realizar, describiendo con
claridad la metodologia a seguir. - '

V.6. PATROCINADOR: Sera la persona fisica o moral con la que se celebre el
presente Convenic que proporcione a “EL INSTITUTO” los recursos para la
realizacién del “EL. PROTOCOLO”.

V.7. RECURSOS: Seran las aportaciones que entregara “EL PATROCINADOR” al
“EL INSTITUTO?” para la realizacién de “EL. PROTOCOLO?, los cuales se consideran
fondos externos y no del patrimonio de “EL INSTITUTQ”, toda vez gue los mismos
son dedicados a la investigacion cientifica en el campo de la salud que realiza este
organismo descentralizado, con el fin de contribuir a la salud y mejorar la prestaciéon
de los servicios de atencién médica de conformidad con el articulo 15 fraccién XV.de
la Ley del Impuesto al Valor Agregado en vigor.

V.8. “EL INVESTIGADOR”: Sera el profesionista que estara a cargo de la realizacion
y supervision de “EL. PROTOCOLO”.
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V.9. PERSONAL DEL INSTITUTO: Sera el personal médico y clinico de apoyo, que
“EL INSTITUTO" asignara para que se lleve a cabo “EL PROTOCOLO”.

V.10. INSTALACIONES: Sera. el lugar donde se conduce o. ejecuta “EL
PROTOCOLO”", incluyendo si es necesario, las, instalaciones, equipos y suministros,
de conformidad a lo establecido en el mismo Proyecto o Protocolo de Investigacion.

V.11. PARTICIPANTE: Sera la persona fisica, sana o enferma, elegida como sujetos
de la investigacion en el Proyecto o Protocolo conforme a los criterios de selecmon
establecidos en el mismo.

V.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PARTICIPANTES: Sera el
consentimiento por escrito de los participantes en “EL PROTOCOLO”, que debera
obtener “EL INVESTIGADOR?” ¢ la personia que designe “EL INSTITUTO” el cual se
encuentra como Anexo F mismo que forma parte integrante en el convenio, para tal
efecto, conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-S5A3-2012, al Expediente
Clinico y a los Principios Eticos convenidos en la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial en cuanto a los Principios éticos para las investigacion
medica en seres humanos, adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial, celebrada
en Heilsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Tokio Japdén en octubre de 1975. La 352 Asambiea Médica
Mundial, celebrada en Venecia ltalia, en octubre de 1983. La 41% Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 482 Asamblea General
celebrada en Somerset West, Sudafrica, en octubre de 1996 y la 527 Asamblea
General, celebrada en Edimburge, Escocia en octubre de 2000. Nota de Clasificacion
agregada por la Asamblea General de la Asociacién Médica Mundial (AMM),
Washington de 2002; Nota de Clasificacion Agregada por la Asamblea General AAM,
Tokio 2004; 59% Asamblea General, Seul, Corea, octubre de 2008 y 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013, aplicando en cualquier caso, la norma que
confiera el grado mas aito de proteccion para el Participante.

V.13. RECURSOS A LOS PARTICIPANTES: Seran los recursos aportados por “EL
PATROCINADOR?” para sufragar los gastos de los Participantes, en cada Proyecto o
Protocolo de Investigacion, cuando esto se requiera.

V.14. COMITES DE INVESTIGACION: Son los encargados de aprobar y supervisar
“EL PROTOCOLO”, conforme a las Guias de la Conferencia Internacional de
Harmonization (ICH) de la Buena Practica de Investigacion Clinicay a lo dispuesto en
la Ley General de Salud en materia de Investigacién Clinica.

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

V.16. INFORMACION CONFIDENCIAL: Incluye, sin limitacidn todos y cada unc de los
datos clinicos y resultados de la investigacion, datos técnicos y no técnicos, férmulas,
ideas, conocimientos practicos, materiales, métodos, lnformamon operativa,
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solicitudes de patentes, planes, procedimientos, datos y resultados preclinicos,
procesos, informacion del producto, proyecciones, especificaciones, normas,
estrategias, informacién técnica, técnicas, secretos comerciales, herramientas, u otra -
informacidn clinica, técnica o de negocios. “EL INSTITUTO” tratara la informacién del
estudio, al Protocolo de Investigacion, a las muestras de consentimiento informado de
“EL. PATROCINADOR” y al 0 a los folletos de los investigadores como Informacién
Confidencial de “EL PATROCINADOR”-ya sea que esté 0 no marcada como
confidencial

V.17. PUBLICACION DE RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
Sera et-derecho que tiene “EL INVESTIGADOR” responsable para publicar los
resultados de “EL PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION” a la
comunidad cientifica..

V.18. CONACYT: Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.

V.19. INSTITUTO: Al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador
Zubiran.

V.20. INVESTIGACION BIOMEDICA: Es aquella con la que se relaciona con el
estudio en seres humanos, la cual debe concordar con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe basarse en experimentos de laboratorio y en
animales, asi como en un conocimiento profundo de la literatura cientifica pertinente.

V.21. INVESTIGACION PARA LA SALUD: Aquella que comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos biolégicos y psicoldgicos en
los seres humanos; al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad,
la practica médica y la estructura social; a la prevencion y control de los problemas de
salud; al conocimiento y evaluacién de los efectos nocivos del ambiente en la salud; al
estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la prestaciéon
de servicios de salud, y a [a produccion de insumos para la salud.

V.22. SECRETARIA: A la Secretaria de Salud.

V.23. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es “EL INVESTIGADOR” que dirige vy
coordina el desarrollo del proyecto hasta su conciusién, financiado con recursos de
terceros, asi como quien logre obtener los recursos o fuera designado por el Director
General de “EL INSTITUTO”.

V.24. PROYECTO DE INVESTIGACION: Al desarrollo articulado, con metodo}pgl’a

cientifica y protocolo autorizado, por las Comisiones Internas de Investigacion, de Etica

Y, en su caso, de Bioseguridad y de Investigacion en Animales del Instituto, cuya

finalidad es hacer avanzar el conocimiento cientifico sobre la salud o la enfermedad y

su probable aplicacién en la atencidn médica; incluye la investigacion. en salud
aplicada, basica en salud, biomédica y para la salud.

V.25. APOYO A LA INVESTIGACION: Todas aquellas actlv:dades admlnlstratlvas y A

operativas que se relacionen con un proyecto de investigacion.
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Que en este acto comparecen “LAS PARTES”, quienes se reconocen mutuamente la
personalidad con que se ostentan, con la intencién de quedar legalmente obligados
bajo los términos del presente instrumento, y por lo tanto proceden a celebrar el
presente Convenio de Concertacion, de conformidad con las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LAS PARTES” han obtenido el dictamen
previo de la Comisidbn Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), el cual, se adjunta al presente Convenioc de Concertacién como Anexo
A, “EL. INSTITUTO” se compromete a llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, de
investigacion en materia de Oncologia, que tiene como objeto contribuir al avance del
conocimiento cientifico, asi como a la satisfaccion de las necesidades de salud del
pais, mediante el desarrollo cientifico y tecnoldgico, en areas biomédicas, clinicas,
socio médicas y epidemiologicas, conforme a lo establecido estrictamente en el
Protocolo, mediante los recursos que le proporcione “EL PATROCINADOR?”, los que
en ningun caso formaran parte del patrimonio del Instituto, y sélo estaran bajo la
administracién del mismo para el objeto convenido, en los termlnos que mas adelante
se especifican.

SEGUNDA: “LAS PARTES” acuerdan que se llevara a cabo “EL PROTOCOLO”
conforme a las Guias de la Conferencia internacional de Harmonization (ICH) de la
Buena Practica de Investigacién Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud
en materia de Investigacion Clinica y a toda la legislacion vigente de Organismos
Nacionales e Internacionales que se aplique para “EL PROTOCOLO”.

Cualquier modificacién a “EL PROTOCOLO” que proponga alguna de “LAS
PARTES”, debera ser por escrito y aceptada de conformidad por las mismas, en el
entendido de que por parte de “EL PATROCINADOR”, en este supuesto, debera
intervenir un miembro designado y autorizado por su Director Médico para intervenir
en estos efectos.

TERCERA. MONTO DE LA APORTACION: “EL PATROCINADOR?” entregara a “EL
INSTITUTO” los recursos para llevar a cabo “EL. PROTOCOLO”, conforme a los
montos y plazos establecidos en el uso de recursos estipulados en el Anexo C, que
forma parte integrante del presente Convenio.

-Dichos recursos se consideran fondos externos y no del Patrimonio del Instituto, por lo
gue no son gravables y por [o mismo no constituyen base para el pago del Impuesto
al Valor Agregado, en términos del articulo 15, fraccion XV de la Ley del Impuesto al
Valor Agregado, por lo que el presente Convenio servira como el recibo mas amplio £
que en derecho corresponda de todos los recursos que “EL PATROCINADOR” U
entregue a “EL INSTITUTO” para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”. ,

Dicho monto se empleara en los siguientes rubros:
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1) Gastos indirectos: 0% hasta el 30% a favor de “EL INSTITUTO”

2) El porcentaje que se encuentra destinado a financiar el gasto del proyecto de
acuerdo a lo programado, si quedara un remanente una vez concluido el
proyecto, éste pasaria al fondo de apoyo del departamento que realiza la
investigacién. '

3) Gastos de operacion: Mediante programa aprobado

4) Adquisiciones de insumos y equipos:

EQUIPO PROPORCIONADO POR EL PATROCINA:DOR

Cualquier equipo que “EL PATROCINADOR” se obligue (a su Unica discrecion)
proporcionar a “EL INSTITUTO” para su usc en el Estudio. Este Equipo se puede
proporcionar directamente ¢ indirectamente, por ejemplo, a través de un proveedor.
“EL INSTITUTO” sera responsable por la pérdida o dafio a dicho Equipo mientras lo
tenga en su posesion, a su cuidado o de otra manera esté bajo su control. “EL
INSTITUTO” usara el Equipo sélo respecto al Estudio y para ningtn otro propésito. A
menos que “EL PATROCINADOR” o solicite de otra forma por escrito, “EL
INSTITUTO” devolvera de inmediato el Equipo a “EL. PATROCINADOR” o0 a su
designado a la terminacién del Estudio.

EQUIPO PROPOGRCIONADO POR “EL PATROCINADOR” PARA LA CAPTURA DE
DATOS ELECTRONICOS

“EL PATROCINADOR” se obliga, con la cooperacién de “EL INSTITUTO?, a
confirmar si el equipo electronico y las capacidades de comunicacién de “EL
INSTITUTO” (los “Sistemas Electronicos” son suficientes © no para realizar el
Protocolo y son compatibles con los sistemas de “EL PATROCINADOR”. Si “EL
PATROCINADOR?” determina que los Sistemas Electrénicos de “EL INSTITUTO” son
insuficientes o de otra manera no compatibles con los sistemas de “EL
PATROCINADOR”, “EL PATROCINADOR” puede, a su Unica discrecion,
proporcionar a “EL INSTITUTO” alguno o los dos siguientes: (i) una computadora (la
“Computadora”) y/o (ii) acceso a Internet de alta velocidad (“Acceso a Intermet”, y en
conjunto con la Computadora, la “Tecnologia”). No obstante lo indicado en la Seccién
“‘Equipo proporcionado por el Patrocinador” anterior, en la medida que “EL
PATROCINADOR” acuerde (a su Unica discrecion) proporcionar esa Tecnologia a
“EL INSTITUTO” en relacién al presente Estudio, los terminos pertinentes del Anexo
E mismo que forma parte integrante del mismo convenio, aplicaran.

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR?” que la
vigencia de! Convenio sera de 4 (cuatro) afios forzosos, misma que podra ser ampliada
- de comun acuerdo entre “LAS PARTES”, mediante Convenio Modificatorio, siempre
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necesidad de su ampliacion, con 30 (freinta) dias naturales de anticipacion.

QUINTA. LAS OBLIGACIONES DE “EL PATROCINADOR”:

1.

“EL PATROCINADOR?” aportara a “EL INSTITUTO”, de acuerdo a los montos
y plazos convenidos, los recursos en cantidad suficiente para desarrollar y
concluir el proyecto de investigacién respectivo, con el fin de que “EL
PROTOCOLO” no se suspenda.

a). En el supuesto de que se suspenda “EL PROTOCOLO” porque “EL
PATROCINADOR” de los recursos no los suministre y el proyecto de
investigacion sea considerado por la Comision Interna de I[nvestigacién del
Instituto como prioritario o de alto impacto social y/o econémico, podra continuar
siendo financiado con cualquier otra de las fuentes de financiamiento sefialadas
en el articulo 39 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud.

b). Cuando “El. PROYECTO DE INVESTIGACION” contintie su desarrollo en
un Instituto Nacional de Salud, distinto al que originalmente se le designé, los
recursos se transferiran al Instituto Nacional de Salud que tome el proyecto de
investigacion a su cargo, en los términos del articulo 41 fraccién IX de la Ley de
los Institutos Nacionales de Salud.

¢). Cuando se realicen proyectos de investigacién financiados con recursos de
terceros, EL RESPONSABLE DEL PROYECTO y “EL PATROCINADOR?” de
los recursos, se regirdn por lo dispuesto a la normatividad y disposiciones
juridicas vigentes en materia de derechos de autor y propiedad industrial
vigentes en México.

2). Los apoyos econbdmicos temporales para el personal de apoyo a la
investigacion, se pagaran en forma mensual, mediante cheque o transferencia
electronica por horas efectivas empleadas en el proyecto, para lo cual se
contrataran colaboradores bajo el régimen de servicios profesionales por
honorarios asimilados a salarios, debiendo establecerse en el Convenio respectivo,
el objeto a desarrollar, asi como los informes que deben ser presentados en
relacidon con el cumplimiento del mismo.

3). Reconocer que los bienes adquiridos por “EL INSTITUTO” con recursos de
terceros, formaran parte del patrimonio de “EL INSTITUTO”, mismos que debera
tener debidamente inventariados y resguardados conforme a la normatividad
vigente.

4). En el caso de que el t&érmino de “EL PROTOCOLO”, exista algin remanente,
el mismo pasara a formar parte del fondo de apoyo del Departamento, donde se

realizé fa investigacion.
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SEXTA. LAS OBLIGACIONES DEL INSTITUTQ: “EL INSTITUTO” se compromete a
que los proyectos de investigacién y actividades docentes relacionadas con “EL
PROTOCOLO”, financiados con recursos de terceros, se sujetaran a lo siguiente:

. a). Deberan ser autorizados por el Director General de “EL INSTITUTO”,
previos dictamenes favorables de las Comisiones Internas de Investigacién que
correspondan.

" b). “EL INSTITUTO?”, a través de su Director General, informara a la Junta de
Gobierno, dos veces al afio, a través de la carpeta institucional, sobre el grado
de avance en el desarrollo de los proyectos de investigacion, durante el tiempo
convenido. El reporte debera incluir el titulo del proyecto, centro de adscripcion,
investigadores participantes, linea de investigacion, fecha programada de inicio
y término, financiamiento interno y externo, avance al primero y segundo
semestre, objetivos, detalles del avance en el periodo de informe vy
observaciones.

¢). La Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales
de Alta Especialidad, se dara por informada de los proyectos de investigacion
de! Instituto, a través de la carpeta de la Junta de Gobierno que reciba el
funcionario de esta Dependencia, en su calidad de Secretaric de la misma.

d). El desarrollo de los proyectos de investigacidn, sera evaluado por el Comité

Interno encargado de vigilar el uso de los recursos destinados a la investigacién
y/o por la Comisién Interna de Investigacién en cualquier tiempo y el Director
General de “EL INSTITUTO” informara de los resuitados a la Junta de
Gobierno.

e). La investigacion para la salud, se llevara a cabo conforme a los lineamientos
generales siguientes:

» Se debera realizar en estricto apego a la Ley General de Salud, al
Reglamento de la LL.ey General de Salud en Materia de Investigacidn para
la Salud, asi como a las Normas Oficiales Mexmanas y demas
disposiciones aplicables.

En materia de investigacion biomédica, “EL INSTITUTO” se sujetara a la Declaracién
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en cuanto a los Principios éticos para las
investigacion médica en seres humanos, adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Tokio Japdén en octubre de 1975. La 352
Asamblea Medica Mundial, celebrada en Venecia ltalia, en octubre de 1983. La 412
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 482
Asamblea General celebrada en Somerset West, Sudafrica, en octubre de 1996 y la
522 Asamblea General, celebrada en Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota
de Clasificacién agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington de 2002;
Nota de Clasificacion Agregada por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 593.
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Asamblea General, Seul, Corea, octubre de 2008 y 642 Asamblea General, Fortaleza,
Brasil, octubre de 2013. _

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

SEPTIMA. PARTICIPACION DE “EL INSTITUTO” EN LOS DERECHOS
PATRIMONIALES DERIVADOS DE LOS DERECHOS DE AUTOR E INDUSTRIALES
QUE SE DERIVEN DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: En el supuesto de que de
“El. PROTOCOLO?” se deriven invenciones o mejoras, “EL PATROCINADOR?” tendra
el derecho de solicitar a su nombre el registro de las mismas ante las autoridades
competentes, por lo que “EL INSTITUTO” le proporcionara toda informacién y/o
documentacién que requiera para tal efecto referente con este convenio y tomara los
pasos apropiados para asegurarse de gue todo el Personal del Estudio esté obligado
a ceder, a “EL PATROCINADOR?” todos los derechos, titularidad y participacion que
cada uno pudiera tener sobre dicha Propiedad Intelectual y cooperara para realizar lo
anterior, proporciochando ayuda razonable en relaciébn a procesar las patentes
+ pertinentes. Toda la Propiedad Intelectual considerada como un trabajo que puede
_ tener derechos de autor se considerara como un “trabajo realizado por encargo” y
mediante el presente convenio propiedad exclusiva de “EL PATROCINADOR?”.

OCTAVA. IMPUESTOS: Los Recursos que “EL PATROCINADOR?” entregara a “EL
INSTITUTO?” para llevar a cabo “EL PROTOCOLQ”, se consideran fondos externos y
no del Patrimonio del Instituto, el cual Unicamente los administra, por lo que no son
gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor
Agregado, en términos del articulo 15 fraccién XV de la Ley del Impuesto al Valor
Agregado. ‘

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

NOVENA. DEL PROTOCOLQ: “EL INSTITUTO” conviene previamente con el “EL
PATROCINADOR?”, que los procedimientos establecidos en “EL PROTOCOLO”,
mediante el cual se desarrollara “EL PROTOCOLO”, se adjunta al presente Convenio
de Concertacién como Anexo B, pasando a formar parte integrante del presente
Convenio.

“I.AS PARTES” convienen que en el supuesto de que surgiera alguna diferencia o
conflicto entre el Protocolo y el presente Convenio, prevalecera lo acordado en el

Convenio.

DECIMA. DEL INVESTIGADOR: “EL INVESTIGADOR?” se obliga a llevar a cabo “EL
PROTOCOLO” y podra recibir apoyos econdmicos en términos del Capituio I,
Numeral 10, Apartado A, Fraccién |, de los Lineamientos para la Administracion de
Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigacion. 4P
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DECIMA PRIMERA. AUTORIZACION DE LOS COMITES DE INVESTIGACION:
“LLAS PARTES” han obtenido la. autorizacién del o de los Comités correspondientes
para iniciar “EL PROTOCOLO”, autorizacion que se adjunta al presente como Anexo
D.

DECIMA SEGUNDA. DE LOS COMITES DE INVESTIGACION. “EL INSTITUTO” se
compromete a que durante la realizacion de “EL PROTOCOLO”, se sujetara a la
vigilancia del o los Comités de Investigacién pertinentes, mismos que operaran de
acuerdo con las Guias de la “Conferencia Internacional de Harmonization (ICH)” de la
Buena Practica de Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud
en materia de Investigacion clinica.

DECIMA TERCERA. RECLUTAMIENTO DE PARTICIPANTES. Una vez que inicie la
vigencia del Convenio, “EL INSTITUTO” comenzara el reclutamiento de los
Participantes, conforme a lo establecido en “EL PROTOCOLO” que forma parte
integrante del presente Convenio.

DECIMA CUARTA. CONSENTIMIENTO DE LOS INVESTIGADORES. Antes de
comenzar cualquier procedimiento especifico del Protocolo, el Investigador o la
persona que designe “EL INSTITUTO”, debera obtener por escrito el consentimiento
de “EL PARTICIPANTE” mismo que forma parte integrante en el convenio como
Anexo F. Esta obligacidn también se hace extensiva para aquellos sujetos que
resultaren no elegibles después del proceso de escrutinio.

El método de investigacion que se debera llevar a cabo con “EL PARTICIPANTE” es
obtener su consentimiento informado, de acuerdo a lo que se determina en la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y lo que prevé la NOM-004-SSA3-2012
referente al expediente clinico y a los principios éticos convenidos en la 182 Asamblea
Médica Mundial de Helsinki Finlandia, de junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea
Médica Mundial, que se llevd a cabo en Tokio Japdn en octubre de 1975; a la 352
Asamblea Médica Mundial, efectuada en Venecia ltalia en octubre de 1983; a la 412
Asamblea Médica Mundial gue se realizd en Hong Kong en septiembre de 1989; a la
482 Asamblea General Somerset West que se realizé en Sudafrica en octubre de 1996
y a la 52% Asamblea General que se efectué en Edimburgo Escocia en octubre de
2000, Nota de Clasificacion agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington de 2002; Nota de Clasificacion Agregada por la Asamblea General AAM,
Tokio 2004; 59% Asamblea General, Seul, Corea, octubre de 2008 y 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013, aplicando en cualquier caso, la norma que
confiera el grado mas alto de proteccion para el Paciente.

DECIMA QUINTA. INDEMNIZACION POR DANOS CAUSADOS POR EL
MEDICAMENTO: “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO”, en
obligarse a asumir la responsabilidad de los costos derivados del cuidado médico
requerido por “LOS PARTICIPANTES”, asi como a proporcionar una compensacion
a los mismos incluidos en “EL PROTOCOLO”, en el caso de que hayan sufrido algtin
dafio por los medicamentos que se le hayan suministrado conforme a “EL
PROTOCOLO”, siempre que el dafio sea causado directamente por el medicamento
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y/o procedimientos propiocs de “EL PROTOCOLO”, en la medida que las lesiones no
hayan sido causadas por una violacion a los lineamientos de “EL PROTOCOLO” o
por no cumplir “EL PARTICIPANTE” con las instrucciones de los investigadores;
asimismo no se aplicara compensacion alguna a los participantes por concepto de
pérdida de ingresos econémicos, pérdida de tiempo o molestias a los mismos o por
cualquier acto negligente o ilicito u omision, o conducta dolosa, de “EL INSTITUTO",
“EL INVESTIGADOR?”, o de cualquier otro miembro del Personal del Estudio.

Si los dafios o lesiones que se llegaran a presentar no son el resultado directo del
medicamento y/o procedimiento del Proyecto o Protocolo de Investigacion, los gastos
que se generen por ofras causas ajenas, deberan ser cubiertos directamente por “LOS
PARTICIPANTES” del Proyecto o Protocolo de Investigacion.

DECIMA SEXTA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR®
conviene con “EL INSTITUTO” que proporcionara los farmacos, materiales y equipos
necesarios para “EL PROTOCOLO”, en los términos establecidos por éste.

Todo medicamento y material suministrado por “EL. PATROCINADOR” a “EL
INSTITUTO” para realizar “EL PROTOCOLO” no podra ser utilizado para ningln otro
fin.

El medicamento y material suministrado por “EL PATROCINADOR” debera ser
almacenado por “EL INSTITUTO” en un lugar seco, seguro y bajo resguardo.

Serd responsabilidad de “EL INVESTIGADOR” llevar a cabo la contabilidad del
medicamento recibido por “EL PATROCINADOR” para aplicarse a “LOS
PARTICIPANTES”. .

DECIMA SEPTIMA. CUSTODIA Y CONSERVACION DE DOCUMENTOS
ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con “El
PATROCINADOR” gque se compromete a mantener en custodia los documentos
catalogados por la legislacion nacional e internacional como esenciales y fuente de
todos los Participantes del “EL PROTOCOLO?”, entre otros los expedientes clinicos,
por un periodo de 5 (CINCO) afios, a pariir de la conclusion de “EL. PROTOCOLO”.

DECIMA OCTAVA. PROPIEDAD INTELECTUAL: En caso de que “EL
PATROCINADOR?” sea una persona moral perteneciente a la industria farmacéutica;
todos los formatos, reportes, contenidos e informaciéon que sean generados como
resultado de “EL PROTOCOLO” seran propiedad de “EL PATROCINADOR” y por lo
tanto no otorgara regalia alguna ni a “EL INSTITUTO”, ni a “EL INVESTIGADOR?”.

En el supuesto de que de “EL PROTOCOLO” se deriven invenciones o mejoras, “EL
PATROCINADOR” tendra el derecho de solicitar a su nombre el registro de las
mismas ante las autoridades competentes, por lo que “EL INSTITUTO” Ile
proporcionara toda informacion y/o documentacién de “EL PROTOCOLO” que
requiera para tal efecto y tomara los pasos apropiados para asegurarse de que todo el
Personal del Estudio esté obligado a ceder, a “EL. PATROCINADOR” tcdos los
derechos, titularidad y participacién que cada uno pudiera tener sobre dicha Propiedad
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Intelectual y cooperard para realizar lo anterior, incluyendo, ayuda razonable en
relacion a procesar las patentes pertinentes. Toda la Propiedad Intelectual considerada

como un trabajo que puede tener derechos de autor se considerara como un “trabajo

realizado por encargo” y mediante el presente contrato propiedad exclusiva de “EL
PATROCINADOR™.

RECOPILACION Y ALMACENAMIENTO DE LA INFORMACION DEL ESTUDIO Y
REGISTROS MEDICOS

“EL. INSTITUTO” preparara, documentara y maniendra Registros Médicos e
Informacion del Estudio de acuerdo con la legislacion aplicable y el Protocolo. “EL
INSTITUTO” mantendra y almacenara los Registros Médicos y la Informacién del
Estudio de manera segura con accesos fisicos y electrénicos restringidos, y controles
ambientales apropiados para el tipo de informacién aplicable y de acuerdo con la
legislacion aplicable y las normas de la industria; y protegera los Registros Medicos y
la Informacién del Estudio del uso no autorizado, acceso, duplicacion, revelacion,
perdida y dafio. :

PROPIEDAD EXCLUSIVA DE LA INFORMACION DEL ESTUDIO Y MUESTRAS
DEL ESTUDIO

“EL INSTITUTO” se obliga a que fodas las muestras y la Informacion del Estudio del
presente Convenio, son propiedad exclusiva de “EL PATROCINADOR” y mediante el
mismo cede todos y cada uno de sus derechos, titularidad y participacion, incluyendo
los derechos de propiedad intelectual, en y a los mismos. La Informacién del Estudio
y los resuitados de las muestras del Estudio las puede usar “EL PATROCINADOR”
para cualquier fin licito, sin ninguna obligacion ni responsabilidad adicional para “EL.
INSTITUTO”. liberando a “EL INSTITUTO” de cualquier obligacidon y responsabilidad
por dicho uso al no ser parte ya del desarrollo de “EL PROTOCOLO” objeto de este
convenio. Que por lo que hace a las muestras que conforme a “EL PROTOCOLO”
deben remitirse al Laboratorio Central designado por “EL. PATROCINADOR?”, “LAS
PARTES” acuerdan que “EL INSTITUTO” no sera responsable del uso que a las
mismas se les dé, una vez que salgan de su resguardo. La Informacidn del Estudio se
transmitira a “EL PATROCINADOR” via medios magnéticos u otro método
establecido de mutuo acuerdo. Los Registros Médicos permaneceran como propiedad
de “EL INSTITUTO”; siempre gue, , toda la Informacidén del Estudio registrada en los
mismos se use y se revele Gnicamente como se permite expresamente en el presente
Convenio. “EL. INSTITUTO”, proporcionara o pondra a la disposiciéon de “EL
PATROCINADOR” vy de los dérganos reguladores u otras dependencias
gubernamentales aplicable para inspeccionar y de acuerdo a la legislaciéon aplicable
vigente, los Registros Médicos vy la informacién individual 'de los sujetos del estudio,
siempre que haya sido requerido por la autoridad regulatoria. '

USOS PERMITIDOS CON RESPECTO A LA INFORMACION DEL ESTUDIO
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(@) “EL INSTITUTO” usara y revelara la Informacion del Estudio solamente para
los siguientes fines:

(i) en la medida que se requiera para llevar a cabo el Estudio;
(ii) para publicar los resultados del Estudio con lo estipulado en este convenio.

(i) en la medida gue se requiera para el cuidado médico de un SUJeto del
Estudio; y

(iv) para fines de investigaciones no comerciales académicas internas, (que no
incluya ninguna busqueda patrocinada o apoyada por una entidad comercial).

(b) “EL INSTITUTO” no usara ni revelara la Informacién del Estudio para cualquier
otro fin sin el consentimiento previo por escrito de “EL PATROCINADOR”.
Cualquier revelacion publica (incluyendo publicaciones) que contenga o de otra
manera surja del uso de la Informacién dei Estudio estara sujeta a los terminos
de este convenio.

RESTRICCION DE ESTUDIOS CORRELACIONADOS

(@) “EL INSTITUTO” no usard ni recopilara, ni permitira que terceros usen o
recopilen muestras (incluyendo sin limitacion muestras de tejido, sangre, suero y orina)
o informacion de los sujetos del Estudio mientras estén inscritos en el Estudio, sin el
consentimiento previo por escrito de “EL PATROCINADOR”, excepto en la medida
que (i) lo permita el Protocolo, (ii} sea necesario para el cuidado médico de un sujeto
del Estudio, 6 (jii) segun lo permita expresamente el presente Contraio.

RETENCION Y DESTRUCCION

“EL INSTITUTO” retendra, a su cuenta y costo, los Registros Médicos y la Informacién
del Estudio por tanto tiempo como {o requieran las Leyes Aplicables. “EL INSTITUTO”
no destruird ni permitira la destruccién de los Registros Médicos o Informacién del
Estudio sin previa notificacién por escrito de “EL. PATROCINADOR”. Después de que
la retencidn no sea ya requerida por la legislacién aplicable, “EL. INSTITUTO”, a
opcidn Unica y a cuenta y costo de “EL PATROCINADOR?”, (i) de inmediato devolvera
toda la Informaciéon del Estudio a “EL PATROCINADOR” & (i) continuara
almacenando . Registros Médicos e Informacion del Estudio por el tiempo que
determine la legislacién aplicable.

‘DECIMA NOVENA. CONFIDENCIALIDAD: “LAS PARTES” acuerdan guardar
estricta confidencialidad respecto de las actividades y la informacién que se
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proporcionen mutuamente, derivada de la egjecucion de “EL PROTOCOLO” y del
presente Convenio, por lo que no se-podra revelar a terceros y sdlo se difundira a los
empleados o colaboradores que deban conocerla en virtud de su participacion en “EL
PROTOCOL.O”. Por su parte, “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR?” utilizaran
exclusivamente la informacién en términos de lo establecido en el presente Convenio,
considerando dicha informacidén como Secreto Industrial en términos de los articulos
82 y 86 de la Ley de la Propiedad Industrial. '

La obligacién de confidencialidad y de reserva tendra una vigencia en términos de lo
que prevé la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, surtiendo sus efectos a partir de la firma del presente Convenio y
concluira hasta que dicha-informacién se haga del dominio publico.

VIGESIMA. PUBLICACION DE RESULTADOS: Al concluir el Proyecto o Protocolo de
Investigacion, “EL PATROCINADOR” proporcionara a “EL INSTITUTO” vy a “EL
INVESTIGADOR?” |a autorizacién para publicar los resultados de “EL PROTOCOLO”
reconociendo el derecho de ambos.

a) Estudio Multicéntrico. Si el Estudio es un ensayo multicéntrico, la revelacidn
o publicacién de la informacién desde un sélo sitio participante del Estudio seria
engafioso, y “EL INSTITUTO” no revelara ni de otra manera publicard dicha
informacién antes de la publicaciéon de los resultados que cubran todos los sitios
participantes del Estudio. Sin embargo, si dicha publicacién no se ha realizado dentro
de un periodo de doce (12) meses después de la conclusion o terminacién del Estudio
en todos los sitios participantes, “EL INSTITUTO” esta en libertad de publicar por
separado, sujeto a los demas requerimientos de esta clausula.

b) De actualizarse el supuesto antes sefalado, “EL INSTITUTO” puede
publicar libremente y diseminar los resultados de los hallazgos de su investigacién
conforme al presente Convenio y exclusivamente determinara la autoria y contenido
(incluyendo conclusiones cientificas y opiniones profesionales) de la misma. “EL
INSTITUTO” proporcionard a “EL PATROCINADOR?” una copia de cada Publicacion
tan pronto como sea practico, pero en cualquier caso en no menos de treinta (30) dias
antes del primero de su (i) presentacién a alguna revista, editorial o reunién; (i) la fecha
propuesta para su revelacién al publico (p. ej., presentaciones). Cualesquiera
Publicaciones reveladas verbalmente se reducirdan a un escrito (p. e]., un resumen
razonablemente detailade o un extracto de una presentacidon propuesta) vy
proporcionada a “EL PATROCINADOR” dentro de este periodo de tiempo.
“Publicacién” significa cualquier revelacion publica por parte de “EL INSTITUTO”
(incluyendo a cualquier miembro del Personal del Estudio) de cualquier informacion
relativa al Estudio, los resultados de! Estudio y/o los Datos del Estudio, e incluira, sin
limitacion, incluyendo, pero no limitado a, cualquier articulo, manuscrito, informacion,
texto, diagramas, posters, gréaficas, diapositivas o fotografias relacionadas con los
hallazgos de la investigacion. “EL PATROCINADOR” puede comentar, pero no puede
hacer cambios editoriales a, los resultados y conclusiones”™ estipuladas en la
Publicacidon; sin embargo, si esta identificada por “EL. PATROCINADOR?”, toda la
Informacion Confidencial de “EL PATROCINADOR” que pudiera estar contenida en
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-Ia misma se eliminara. No obstante lo anterior, los resultados del Estudio no se
consideraran Informacién Confidencial de “EL PATROCINADOR” tnicamente para el
objeto de las publicaciones realizadas.

¢) Confidencialidad de Informacién No Publicada. Las partes reconocen y -
acuerdan que la Informacion del estudio que no se publique, se presente o de otra
forma se divuigue de acuerdo con la seccidn (a) anterior (“Informacién No Publicada™).
Los datos que permanecen dentro de la definicion de Informacidn Confidencial de “EL
PATROCINADOR”, “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” no se divulgaran y
requeriran a su personal que no divulgue informacion No Publicada a un tercero o
divulgue cualquier Informacién del Estudio en mayor detalle al que la misma se
divulgue en cualquier publlcamon o divulgacién realizada de acuerdo con la seccién
(a) anterior.

d) Uso del Nombre. Ninguna de las partes hard, colocara o diseminara material
de publicidad, de relaciones publicas, o promocional u otro material de cualquier tipo
usando el nombre y el logotipo de la otra parte y/o de las compafiias subsidiarias o
afiliadas de la otra parte o usara sus marcas registradas.

“EL PATROCINADOR” podra revelar por medio de uno o mas registros o bases de
datos de ensayos clinicos la participacién en el Estudio de “EL INSTITUTO”, siempre
y cuando esto no sea para fines publicitarios, y se circunscriba al alcance de su
participacion. '

VIGESIMA PRIMERA. CONTROL, ASEGURAMIENTO Y AUDITORIAS DE
GARANTIA DE CALIDAD: “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO”
que bajo su responsabilidad designara al personal calificado, quien sera responsable
del control y aseguramiento de la calidad del Proyecto o Protocolo de Investigacion,
por lo que “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR?” facilitaran el acceso a.toda
informacién resultante de “EL PROTOCOLO?”, incluyendo todos los documentos que
sirvieron de base como fuente original de la informacién, tales como expedlentes
clinicos, imagenes, reportes de laboratorio, etc.

“L.OS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO”, seran informados que sus datos
podran ser revisados en cualquier momento por el personal designado por “EL
PATROCINADOR” y por las autoridades competentes, tanto nacionales como
internacionales. :

El anonimato de LOS PARTICIPANTES en “EL-PROTOCOLO” sera respetado de
acuerdo a las normas de ética y a la legislacion aplicable.

INSPECCION por parte de la autoridad GUBERNAMENTAL

Iy
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(a) “EL INSTITUTO” de inmediato notificard a “EL PATROCINADOR” sobre
cualquier solicitud recibida por parte de algun dérgano regulador u otra dependencia
gubernamental aplicable para inspeccionar o de otra forma ganar acceso a la
informacion, datos o materiales pertenecientes al Estudio. “EL INVESTIGADOR”
proporcionara este aviso a “EL PATROCINADOR” antes de permitir gue algun tercero
tenga acceso, a menos que el aviso previo no sea posible.

(b)  “EL INVESTIGADOR?" proporcionara a “EL PATROCINADOR” una copia de
la solicitud escrita de dicha dependencia y de toda la correspondencia relacionada.

(¢) “EL INSTITUTO” permitirda la inspeccién de dicha informacién, datos y
materiales por representantes autorizados de dichas dependencias segln lo requieran
las Leyes Aplicables. “EL INSTITUTO” hara esfuerzos razonables para separar los
materiales (incluyendo el Medicamento en Estudio) relacionados con el Estudio, de
otros materiales que estén sujetos a dicha averiguacion o inspeccion y revelara
Unicamente aquellos documentos y materiales que se requiera que sean revelados
durante dicha averiguacién o inspeceion. :

(d)  “ELINSTITUTO” permitira a los representantes de “EL PATROCINADOR” que
asistan a las visitas cuando dichas visitas afecten directamente al Estudio. A peticién
de “EL PATROCINADOR” y en un periodo que acuerden mutuamente, “EL
INVESTIGADOR?” o algun representante de “EL INSTITUTO” acompanara a “EL
PATROCINADOR?” a dichas dependencias para tratar los aspectos pertinentes de los
servicios de “EL INSTITUTO” desempefados conforme al presente Convenio.

(e)  En el caso de que algln érgano regulador u otra dependencia gubernamental
tome alguna accion en contra de “EL INSTITUTO” o alglin miembro del Personal del
Estudio debido a deficiencias reales o presuntas en estudios no colocados por “EL
PATROCINADOR”, o debido a otros defectos presuntos, “EL INSTITUTO” de
inmediato notificara a “EL PATROCINADOR?” de dicha accién reguladora tomada o
que se anticipa se tomara por alguna razén que pudiera afectar al Estudio y de
inmediato enviara una copia de toda la correspondencia relacionada.

El anonimato de LOS PARTICIPANTES en “EL PROTOCOLO” serd respetado de
acuerdo a las normas de ética y a la legislacién aplicable.

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

b
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VIGESIMA TERCERA. CORRECCION DE LOS DATOS CLINICOS: “EL-
INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR?”, que en caso de ocurrir omisiones,
errores 0 ambigledades en los datos clinicos transmitidos, “EL PATROCINADOR”
enviara a “EL INVESTIGADOR” un reporte de los datos que ameriten reevaluacion o
correccion. “EL INVESTIGADOR” atendera y dara respuesta a este reporte en los
tiempos estipulados por el Patrocinador.

VIGESIMA CUARTA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS: “EL
INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR” deberan reportar los eventos que de acuerdo a
las Guias de la “International Conference of Harmonization (ICHY y a las Buenas
Practicas Clinicas, asi como a “EL PROTOCOLO”, se consideren como eventos
adversos, a partir del inicio y durante el desarrollo del Proyecto ¢ Protocolo de
Investigacién. El reporte de estos eventos adversos, debera realizarse en un lapso no
mayor de 24:00 horas después de que “EL INVESTIGADOR?” y/o “EL INSTITUTO”
hayan tenido conocimiento del evento.

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

V[GES!MA_ SEXTA. INDEMNIZACION POR DEMANDAS INTERPUESTAS A CAUSA
DE DANOS OCASIONADOS POR EL MEDICAMENTO Y/O LOS-
PROCEDIMIENTOS PROPIOS DE “EL PROTOCOLO”: “EL INSTITUTO” Con
independencia de lo establecido en la Clausula Trigésima de este Convenio, conviene
con “EL PATROCINADOR” en que se obliga a liberar de toda obligacién y
responsabilidad a “EL INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR” de cualquier accién y/o
demanda y/o denuncia que pudiera interponer en su contra cualquiera de los sujetos
participantes en “EL PROTOCQLO”, siempre y cuando, el dafic haya sido causado
directamente por el medicamento y/o procedimientos propios de “EL PROTOCOLO”;
COMO una reaccién a las sustancias comparativas incluidas en “EL PROTOCOLO” o
a una combinacién de las sustancias utllizadas y aprobadas por “EL
PATROCINADOR” conforme al Protocolo.

Si el dafio fue causado como consecuencia de los procedimientos de diagnosticos
ejecutados, conforme a lo indicado en el “EL. PROTOCOLO DE INVESTIGACION” y
que el dafio haya sido causado por medidas terapéuticas o de diagndstico
legitimamente requeridas, como consecuencia de un efecto adverso inesperado,
causado por el farmaco en estudio; por medicacién comparativa; por la combinacion
de sustancias o por procedimientos de diagnéstico prewstos y acordados en “EL

PROTOCOLQO”.
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En tal virtud, “EL PATROCINADOR” se obliga a cubrir los honorarios legales;
honorarios de peritos médicos; gastos y demas que se puedan causar en la defensa

de las acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su confra
cualquiera de los sujetos participantes en “EL PROTOCOLO”, que “EL INSTITUTO”

tuviera que cubrir como consecuencia de dichas acciones.

Ni “EL PATROCINADOR”, ni “EL. INST]TUTO” seran responsables por los dafios
causados a LOS PARTICIPANTES en forma enunciativa mas no limitativa, por los
siguientes supuestos: '

a) Pordolo, culpa, negligencia y/o mala practlca meédica de “EL INVESTIGADOR”
con los PARTICIPANTES de “EL PROTOCOLO”

b) Por el uso indebido del farmaco en la mvest]gacmn por parte de “EL
INVESTIGADOR”.

¢) Por utilizaciéon de medidas diagnoésticas y/o terapéuticas no requeridas
expresamente en el Protocolo por parte de “EL INVESTIGADOR?”.

d) Por violacion a los lineamientos de “EL. PROTOCOLO DEL PROYECTO O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION” por parte de “EL INVESTIGADOR”.

En estos casos, “EL INVESTIGADOR” sera el responsable directo ante “EL
INSTITUTO”, “EL PATROCINADOR?”, “EL PARTICIPANTE” o cualguier TERCERO,
por lo que sera responsable de los darios y perjuicios causados, obligandose a cubrir
los honorarios de abogados; de peritos médicos; indemnizaciones; gastos y demas
que se puedan causar en la defensa de las acciones y/o demandas y/o denuncias que
pudiera interponer en su contra cualquiera de LOS PARTICIPANTES en “EL

PROTOCOLO”, que “EL. PATROCINADOR” o “EL INSTITUTO” tuvieren que cubrir-

como consecuencia de dichas acciones.

VIGESIMA SEPT]MA:_REGISTRO DE PROYECTOS O PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION: “LAS PARTES” acuerdan, autorizan y facultan a “EL INSTITUTO”
para que lleve un registro publico de los datos de los proyectos o protocolos de
investigacion, en el que se contendra, entre otros datos, el nombre de “EL
PROTOCOLO”, los datos de los investigadores participantes y un resumen del
Proyecto o Protocolo de Investigacion; dicho registro no incluira detalles
metodolégicos, ni resultados de “EL. PROTOCOLQ™.

VIGESIMA OCTAVA. INTEGRIDAD E INTERPRETACION DEL CONVENIO: “LAS
PARTES” convienen que los términos y condiciones de este Convenio y sus Anexos
constituyen el acuerdo integro entre “LAS PARTES” y reemplaza todas las
afirmaciones, declaraciones o acuerdos previos o contemporaneos, orales o escritos,
celebrados entre “LAS PARTES” con respecto a la materia del presente documento,
y ningin Convenio o Acuerdo reciente o subsiguiente podra modificar o expandir
el mismo o ser vinculante para “LAS PARTES”, a menos que el mismo se realice por
escrito y sea firmado por los representantes debidamente autorizados de “LAS
PARTES”. Esta expresamente acordado por “LAS PARTES” que este documento, y
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sus anexos (A, B. C.D y F) constituye el anico.Convenio entre “LAS PARTES” y que
no existen otros Convenios o Acuerdos enire las mismas, de ningln tipo, naturaleza o
descripcion, expresos o implicitos, orales o de otra naturaleza que no se hubieran
incorporado en el presente documento. ' '

VIGESIMA NOVENA. PROHIBICION PARA CESION DE DERECHOS DEL
CONVENIO: Ninguna de “LAS PARTES” podra ceder el presente Convenio, sus
derechos u obligaciones, total o parcialmente, salvo en caso de que cuente con el
consentimiento previo y por escrito de las otras Partes.

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

a). Que “LAS PARTES” lo acuerden por escrito.

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

c). Por caso fortuito o de fuerza mayor que impida el desarrollo del objeto del
presente Convenio por un plazo mayor a 6 (seis} meses, para lo cual, “LAS
PARTES” podran estipular si se prorroga la vigencia en lo conducente, una vez
que por caso fortuito o fuerza mayor haya concluido.

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

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

). En el supuesto de que alguna de “LAS PARTES” incumpla con cualquiera
de las obligaciones derivadas de este Convenio o de los ordenamientos legales
que resulten aplicables, la Parte que ha cumplido debera notificarle por escrito

- a la parte incumplida, para gue repare su omisién en un plazo no mayor a 20
{veinte) dias habiles, a partir de haber sido notificada, sefialando los hechos y
consideraciones que expliquen la supuesta omisidn y las acciones que aplicara
para subsanar dicho incumplimiento.

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

TRIGESIMA PRIMERA. ANEXOS: Forman parte del Convenio los siguientes anexos:

Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios a través de su Comision de Autorizacion Sanitaria.

. 4
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Anexo B: Protocolo de Investigacion.
Anexo C: Uso de los Recursos.

Anexo D: Autorizacian de [os Comités Pertinentes.
Anexo E: suministro de Tecnologia.
Anexo F: formato de Consentimiento Informado.

TRIGESIMA SEGUNDA. DOMICILIOS: Todos los avisos y notificaciones que “LAS

.PARTES” deben darse en relacién con el presente Convenio, se haran por escrito y
se enviaran por correo certificado con acuse de recibo o por cualquier otro medio que
asegure que el destinatario reciba dichas notificaciones. Para los efectos anteriores,
“LLAS PARTES” sefialan como sus domicilios los siguientes:

El Patrocinador: : Que el patrocinador tiene su domicilio en
Avenida Insurgentes Sur No. 1602 piso 5,
=~ Colonia Crédito Constructor, México,

Ciudad de México, 03940.

El Instituto: Que el Instituto tiene su domicilio en la
' Avenida Vasco de Quiroga NUmero 15,
Colonia Belisario Dominguez Seccion
XVI, Delegacién Tlalpan, C.I°. 14080, en
Ciudad de México.

El Investigador: , Que el Investigador tiene su domicilio en
la Avenida Vasco de Quiroga No. 15,
Colonia Belisario Dominguez Seccidn
XVI, Delegacién Tlalpan, C.P. 14080, en
Ciudad de México

TRIGESIMA TERCERA. JURISDICCION Y COMPETENCIA: Para la interpretacion y
cumplimiento de este Convenio, asi como para todo aquello que no esté expresamente
estipulado en el mismo, “LAS PARTES” se someten a la jurisdiccién de los Tribunales
Federales, por lo tanto renuncian al fuero que por razén de su domicilio presente o
futuro, pudiere corresponderies.
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- Leido que fue el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” que intervienen en
este acto de su alcance y contenido, lo firman y ratlﬂcan por triplicado en la Ciudad de
México el 06 de Abril de 2017.

POR EL PATROCINADOR

ﬂJﬂ‘z';/j’Lh‘
7 o R = 7’

DR. DAVID KERSHENOBICH €. QUIM. INGRID OSTHOFF
STALNIKOWITZ RUEDA
DIRECTOR GENERAL

POR “EL INVESTIGADOR”

DRA. GABRIELA AURORA
HERNANDEZ MOLINA -

INVESTIGADOR

*
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B SRR ESTADOS UN]DOS MEXICANOS
COMIS!GN FEDERAL PARALA PROTECCION CONTRA RIESGOS SAN#TARIOS
COM!SEGN DE AUTORIZACION SANITARIA
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_ "Afio déf_Centenqn‘o'éfe_!a Prpmulgac:‘c’in de la Constitucién Polifica de los Estadas Unidos Mexicanos”.
BRISTOL MYERS SQUIBB DE MEXICO, S. DER.L.DEC.V.
Rancho 4, Milpas Km 1, Carretera Tepotzotlan - La Aurora,
MDG Fase I, Seccion "D”, Col. Ex Haclenda San Miguel,
C.P. 54715, Cuautitlan lzcalli, Estado de México.
N : o 173300912X1088/2017
C|udad de México, México, a 04 de julio de 2017.

“En respuesta a solicitud con nimero de ingreso 173300942X1088, de facha 27 de abril de 2017, recibida en eI Centro integral de
Servicios (CIS), se extiende 1a siguiente nofificacion con fundamento en los articilos 4° parrafo cuarto, 8%, 14° y 16° de la Constitugion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 17°, 39° fracciones XV, XX y XXIV de fa Ley Organica de ia Administracion Plblica
Federal; 1°, 2°, 3%, 15°, de la- Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 1°, 3° fracciones 1, XXl y XXV, -4° fraccion I, 13°
Apartado A fracciones IX y X, 17° bis fraccion IV, 102°, 194° Glimo parrafo, 194° bis, 204°, 262°, 388° y 371" de la Ley General de
Salud; 1°, 2° inciso C fraccion X y35" del Reglamento Interior de la Secretaria de Salug; 1°, 2°,3°, 4%, 6%, 67, 7°,13°, 14°, 16°, 21°,
22°, 62°, 84°, B7°, 73°, 98° y 116° fraccion VI dei Reglamento de la Ley General de Saiud en Materia de 1nvas£!gacmn para fa Salud; -

: 1°, 155", 156’ y 184° del Reglamenlo de Insumos para fa Salud; 1,3 fracciones 1 inciso b, Vi, Vil.y Xll, 4° fraccion I inciso ¢ y 14°
fraccién | def Reglamento de la Comision Federal para fa Proleccion contra Riesgos Sanitarios, asi como de los articulos 7°, 8°, 9% 1¢°
y 11° del ACUERDO por el que se dar a.conocer los iramiles y servicios, asl como los Formatos que aplica la Secretaria de Salud, a
ravés de la Comision Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios, inscritos en el Regisico Federal de Tramites ¥ Servicios de
la Comision Federal de Mejora Regulaloria, publicado en el Diario Oficial el diz 01 de Julio de 2013.

Se autoriza la enmienda para el protocelo de investigacion:

Titulo “Estudio de fase 3 aleatorizado, doble ciego, confrolada con placebo para evaluar ia eficacia y Ia sequridad
o de Abatacept subeutaneo en adultos con Sindrome de Sjgren Primario Activo”.

No. de protocolo IM101603 .

Patrocinador Bristol-Myers Squith de México, 5. de R.L. de C V.

Auterizacidn inicial 1633004101\0198/201?
Centrofs) de investigaéién parficipante(s}):

1) Instituto Nacional de Clencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran™.
Autorizacion de inclusion def centro; 173300912X0287/2017
Investigador principal: Dra. Gabriela Aurora Hemandez Molina.
Comité de Efica en invesligacion (CEl} del:  instituto.Nacional de Ciencias Médicas ¥ Mutmon "Satvador Zublran™.
. - : [}xg:[amen avalado por: Dr, Arturo Gallndo Fraga, Presidente del Comité..
4 ‘ . Fecha deldiclamen: 17 de febrero de 2017 y 10 de marzo de 2017,
Comité de Investigacidn {C) del: - Instituto Macional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran™.
Dictamen avalado por: Dr. Carlos Aiberto Aguilar Salinas, Presidente dal Comité.. - -
Fecha del dictamen: 17 de febrero de 2017 y 10 de marzo de 2017,
2)  Unidad de investigacion de fas Enfermedades Reuméticas, S.A. de C.V.
Autorizacion de inclusion del cenfro: 1633004 10A0198/2017
Investigador principal: Dr. Conrado Gargia Garcla, -
~ Comité de Etica en inveshgacnén (CE!) deta: Clinica Bajio CLINBA 5.C.
Diciamen avalado por: Lic. Nut Marta Dolores Avalos Bauhsta Vocal Secretana dei
-Comité, . :
R PR Fechadel dwtamen f‘f de abul de 2017. _
‘Comité de lnvestigacion {Cl) de fla: Clinica Bajio CLINBA, $.C. b
o o R Dictanen avalado por: Lic: Alejandra Medina Navarrete, Presxdema del Cormte

X Fecha de dlctamen 17de abni de 201?
) : CAS CAS P-(}i -BOI- 03 F-03
1 da 2
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L ESTADOS umnos MEX[CANGS e 2
'comsu‘m FEDERAL PARA LA PROTECCION.CONTRA. msseos SANITARIOS
¥ COMISIGN DE AUTORiZACION SAN TARIA '

"Aﬁo de! Cenrenano de la Promu!gaclén de fa Consmuc.fon Pohﬁca de Ios Esfados Umdos Mexrcenos”

_ ,BRiSTOL MYERS SQUIBB DE MEXICO S. DE R L. DE C Y
" Rancho 4, Milpas Km 1, Carretera Tepotzot!an la Aurora

MDC Fase [I, Seccion “D", Col. Ex Hacienda San Mlguel

¢ C P. 54715 Cuautltian izcalii Estado de México.

173300912)(1 088]2[!1 7 .

Cmdad de México, México, a (}4 de ju|i0 de 2017.

¥ Documenio{ ) aprobado( ) para el (los) centro{s) amba cstado(s) de acue{de al dwtamen de CEly Cl;

1 Manua! del invest:gador No 20, en espanoi del 16 de d|<:tembre de 2016

2. Erata No. tal Manual del ?nvessigador V.26, de fecha 18 de drcmmbre de 20?6 (espano}) Version 1, del 08 de febfero de' 7

2017,

3

la enmtenda al Manua del investgador ccnswtlo pnnmpatmente en aclarar que !os estudlos de sC Abatacepi enla arintxs zdmpét ca' -

juvenil y fa artritis psoridsica-se han completado. Actualizacion editorial menor a la Tabla 3.2.1-1 para cambiar Fosfalo’ Disddico,
Anhidro (mg) a Fosfalo Stdico Dibasico, Anhidro (mg) {sinénimo). Se agregaron dalos farmacocinéticos de artritls idiopatica juvenil del
Estudio 101301 y artilis psoriasica en adulfos del Estudio IM101332.:Se agregaron datos de eficacia de artrifis idiopatica Juveril del

" Estudio IM101301 y arlritis psoriasica en adultos del Estudio IM101332. Se reemplazaron los datos de seguridad de Abatacept IV y SC
en RA con experiencia de sequridad inlegrada para el uso de abalacept IV v 8C én RA. Informacion aclualizada sobre el embarazo y
lactancia con los dalos actuales. Se actualizé 1a revision acumuialwa de Eas feacgiones farmacolégicas adversas seri fas de los estﬂdms
completados y en curso de Abatacep[ ' - : .

Se auleriza la Fe de er{atas con &f propésste de torregir la Tabla 5.5.1- 1, "Reacc ones Ad‘l&?SﬁS a Med:camentos en Su;elos tratados
con Abatacept enEsludios Clinicos”, que informd de-manera inexacta las frecuencids de varias reacciones adversas @ los -

medicamentos en las infecciones e !nfeccmnes de la Clase de Organos y Sistemas, La tabla 5.5.1- 1 se ha corregido para reﬂejar con

exacmud los datos corregidos. _ 5
L ) B p

. Las muesiras bialégicas obte‘nidas no serén ulilizadas para lineas c‘elula{es permanéntes i in‘mortales' '

Este or icio. no usiiﬁga ta nnpo:lacnon deﬁmtwa de insumos, por lo qua en caso de asi fequenrlo debera remi nrse a[ or icio de
autorizacion |mc|al : . B ‘

Se. rellera e% compromiso de emna;r ios reportes de sospechas de euentos y reaccones adversas a! Cenlre Nacmnal de :

Farmacowgltarzma
o Debera notzf cara esta Comlsnon de Auéonzaclén Samtana ia cenctusson def estudzo anexaﬁda los dalos sobresahentes y conclusiones
'Para efectos de vaitdez de la auienzacxon sise senaia “D F 0 D!s[nto Federai” debera entenderse comg’ Cmdad de fv&exnco

SUFRAGIO EFECTIVO, NO REELECCION
COMISIONADO DE AUTORIZAGION SANITARIA

~ JUAN CARLOS BAIIAGA SOLORZANG - -
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ANEXO C

Titulo del Proyecto: IM101-603 ST

Estudio de Fase 3 Aleatorizade, Deble Ciego, Controlado con Placebo para Eva[uar la Eficacia v Iz Seguridad. de Abatacept Subcutaneo
en Adultos con Sindrome de S]ogren Primario Activo

PATROCINADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBE DE MEXICO, S. DE R.L. DE-C.V.
INVESTIGADOR: - DRA: GABRIELA AURORA HERNANDEZ MOLINA
BENEFICIARIO: INSTITUTO DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

El presupuesto incluye un 30% de Overhead -
CANTIDAD MAXIMA ADJUDICADA: - 5
POR 3 PACIENTES INCLUIDOS

785,465.00 (SETECIENTOS QCHENTA Y NUEVE MIL CUATRCCIENTOS SESENTA Y CINCO
PESOS 00/100 M.N. )

$  263,155.00 (DOSCIENTOS SESENTA Y TRES MIL CIENTO CINCUENTA ¥ CINGO PESOS
e 00/100 M.NL )
POR PACIENTE

Se pagard al Sitic de Investigacion por concepta de Gasto Administrativo de Inicio {Start-Up Fee), por actividades administrativas generales y
regulaterias relacionadas con la etapa mencionada, un monto maximo de $53,697.00 {Cincuenta y tres mil seiscientos noventa y siete pescs 00,100 MN)
contra factura previa aprobacion de EL PATROCINADOR. Los Gastos Administrativos seran cubiertos de acuerdo a lo siguiente:

Inicio~ Aprobacion de Autoridad Reguiatoria (COFEPRIS)
El pago por paciente se realizara de la siguiente forma:

PAGOS!

Periodo de Screening $ ' 29,720.00 (VEINTINUEVE MIL SETECIENTOS VEINTE PESOS 00/100 M.N. )
i Por Paciente.

$ 17,084.0C Despues de la visita de : Screening / CO1 vy despues de haber ingresado los datos en las formas
de reporte de caso en &l sistema de Captura Electronica ¢ Papel ) ]

$ 12,636.00 Despues de lavisita de :  Screening / Opcional Y despues de haber ingresado los datos en las formas
de reporte de caso en el sistema de Captura Electronica o Papel .

Periodo Doble Ciego -

$ 11574500 {CIENTQ ONCE MIL SEFEC{ENTOS CUARENTA Y CINCO PESQS 007100 M.N. )

Por Paciente
$ 19,704.00 Después de la visita: Dial y después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en el sisterna de captura electrénica o papel
$ 13,796.00 Después de la visita: Dia 29 y después de haber ingresado los datos en las
- formas de reporte de caso en &l sistema de captura electrdnica o papel
$ 13,796.00 Después de la visita: Dia 57 y después de haber ingresade los datos en las
formas de reporte. de caso en el sistema de captura electrdnica o papel
$ 18,666.00 Después de la visita: Dia 85 y después de haber ingresado los datos en las N
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel
4 13,796.00 Después de la visita: Dia 113 y después de haber ingresado los datos en las
) formas de reporte de caso en el sistema de captura electronica o papal
¢ 13,796.00 Después de la visita: Dia 141 y después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel N
. Dia 169/ Terminacion . .
$ 18,191.00 Después de la visita:- Temprana y después de haber ingresado los dates en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel )
Periodo Abierto
$101,658.00
(CIENTQ UNO MIL SEISCIENTOS CINCUENTAY OCHO PESOS 00/100 M.N. )
Por Paciente
$  802.00 Después de la visita: Dia 169b / DO1 Y después de haber ingresado los dat

&(‘/en las wﬁ@d jé/i

o

formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel
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13,080.00  Después de la visita: Dia 197/ DO1 y después de haber ingresado los datos en las
: formas de reporte de caso en &l sistema de captura electronica ¢ papel
13,680.00 Después de la visita: Dia 225/ D02 y después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica ¢ papel
17,126.00 Después de Ia visita: Dia 253/ b03 y después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel
13,080.00 Después de la visita: Dia 281/ D04 y después de haber ingresado los datos én las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electronica o papel
13,080.00  Después de la visita: Dia 309/ D05y después de haber ingresado los datos en las
farmas de reportede caso en el sistema de captura electrdnica o papel
13,080.00  Despugs de la visita: Dia 337/D06 y después de haber ingresada los datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel
Dia 365~ Tetminacion .
$ 18,330.00  Después de la visita: Temprana /D98 vy después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de capturs electrénica o papel

Ay R B A -+

-+

PERIODO DE SEGUIMIENTO Post-Posis

$ 20,022.00 (VEINTE MIL TREINTA 'Y DOS PESOS 00/100 M.N. }
Por Paciente

£ 10,016.00 Después de la visita: 28 bias Post- y después de haber ingresado los dates en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel
$ 10,016.00  Después de la visita: 84 Dias Post-~  y después de haber ingresado los detos en las

formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel
Subestudio de Biopsia (Opcional/ No se Incluye en. el Costo por paciente y Cantidad maxima adjudicada)

$ 21,672.00 (VEINTIUN MIL SEISCIENTOS SETENTA Y DCOS PESOS 00/100 M.N. )
Por Paciente

$ 11,748.00 Después de la visita: Dia 1/501 - y después de 'haber ingresado los datos en las
farmas de reporte de caso en el sistema de captura electronica o papel
£ 9,824.00 Despugs de la visita: Dia 169/502 y después de haber ingresado los datos en las

formas de reperte de caso en el sisterna de captura electrénica o papel -
Subestudio de PK {(Opcional/ No se Incluye en el Costo por paciente y Cantidad maxima adjudicada)

$ 40,650.00
: (CUARENTA MIL SEISCIENTOS CINCUENTA PESCOS 00/100 M.N. )
Por Paciente

6,775.00  Después de la visita: Dia 2/T01 y después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en e sistema de captura electrdnica o papel

6,775.00  Después de [a visita: Dia 5/T02 y después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel

6,775.00 Después de iz visita: Dia 15/T03 y después de haber ingresado los datos en las
formas de repotie de caso en el sistema de captura electrénica o papel

6,775.00 Después de |z visita; Dia 17/T04 y después de haber ingresado log datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel

6,775.00  Despues de la visita: bia 32/T05 y después de haber Ingresado Jos datos en las
formas de reporte de caso en el sistema de captura electrénica o papel-

6,775.00  Después de la visitaz - Dia 61/T06 y después de haber ingresado los datos en las
formas de reporte de caso en el sisterna de captura electrdnica o papel

LIS < R A -

Cuando lz evaluacidn ESSDAT se realiza, v &l Investigador identifica algﬂn cambio en relzcion con el basal, se deberdn realizar procedimientcs adicionales
de acerdo al Apendice que contiene el Protocole. Como no se conoce qué y cuantos procedimientos pueden acurrir, se indica a continuacién el listado
can los montos maxrmos a pagar.

Procedimiento Costo
HRCT. 10,776.00
PFT 822.00
EMG 3,561.00
NCS 1,832.00
Biopsia Muscular 4,091.00
Resonancia Magnética 27,039.00

Las visitas No Programadas para sujetos que se encuentren participando en el estudio serdn pagadas contra factura a un monto méximo de-$1,882.00
{(Un mil ochodentos ochenta y dos pescs C0/100 MN) por sujeto por visita, mediante un reporte emitido por el Patrocinador al ﬁnalizar el estudic. ’

Si la prueba de embarazo en orina tiene un resultade posntlvo se deberd reahzar UR examen en SUero, Mismo que serd reemboslado contra factura,
prewa aprobacién de El Patrocinador.
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El Costo de |2 Placa de Torax que es requerida por el protocolo, por indicaciones clinicas, para cualquier sujeto que este participando en el estudio, se
pagaré mediante reembolso a un costo méximo de $1,240.00 (Un mil doscientos cuarenta pesos 00/100 MN) por sujeta por ocurrencia contra factura
mediante el Formato de Reembolso autorizado por El Patracinador, al Beneficiario del contrato y/o Investigador Principal, segun sez ¢l caso, o bien El
Patrocinadcr podré contratar a un Proveedor externo.Para que el reembolso se realice deberdn anexar el Formato de Requisicidn de estudio, asi como,
las interpretaciones cegadas. -
Las visitas de seguimiento de PKs que se reallzan en D28 y D84 seran pagadas contra factura a un monto de $ 577.00 (Qumlentos setenta y siete pesos
007100 MN), por paciente, por visita.

El Patrocinador mediante un Proveedor local proporcionaré la Bzalanza para régistrar el peso de la muestra de saiiva, requerida por Protocolo; asi come
Pipetas de 20u1-200pl, pipeta de 0.5 pi~ 10 ul y puntas para pipetas. :

COSTOS ADICIONALES

Los costos razonables adicionales de conformidad con ef presente Aclerdo podran ser reintegrados/pagados sélo si tedo lo que sigue es cierto con
respecto al costo v la actividad asociada: ‘

a) Estén directamente relacionados con la reglizacién del estudio;

b) El mante maximo a ser reintegrado/pagado haya side aprobado previamente per el PATROCINADOR por escrito e informado a todas las_partes; Y
c) Estén respaldados por facturas y/o recibos bien detailados entregados al PATROCINADCR en tiempo y forma. .o

ACTIVIDADES DE RECLUTAMIENTO:

+ £l PATROCINADCR podra, a su exclusive criterio, reintegrar los costos razonables en los que haya incurrido la INSTITUCION/INVESTIGADOR en
relacidn con actividades de reclutamiento, solo en la medida en que todo o siguiente se cumpla:

a} Las actividades hayan sido revisadas y aprobadas por el Comité de Etica pertinente o que de lo centrario se lleven a cabo de total conformidad con las
leyes y normas aplicables.

b) el PATROCINADOR haya aprobado previamente |a actividad y el monto méaximo a ser reintegrado por escrito, Y

¢) el PATROCINADOR haya recibido recibos o facturas bien detallados que documenten dicho gasto.

Si el Comité de Etica/Investigacion requiere de un pagc per el proceso de revision del protocolo se le hard el pago correspendiente contrs factura,
previa aprobacion del Patrocinador.

Los gastos de viaticos por visitas programadas se encuentran incluidos en el Costo por visita. Sin ernbargo, para los sujetos que se encuentren
participando en €l estudio que requieran viajar mas de 240 km viaje redondo, El Patrocinador podrd ctorgar un reembolso adicional por dicho concepto.
€l monto de los gastos deberén ser aprobados previamente per El Patrocinador y deberdn de comprobarse mediante facturas, recibes o documentacién
de soporte.

El pago de Fallas de seleccidn serdn cubiertas a un mento de $17,084.00 (Diecisiete mil cchenta y cuatro pesos 00/100 MN). Se entiende por falla de
seleccion como cualquier sujeto que haya firmado Informe de Consentimiento y completadalos procedimientos de seleccion, pero fallé en el
cumplimiento de algiin criterio para poder entrar a 2 siguiente fase del estudio. El pago de Fallas de Seleccién serd 1:1.

Los Pagos de Visitas se realizardn de manera mensual, el primer pago serd 30 dias posterioras a la primera visita de randomizacién (FPFT). El término de
pago es de 20 dias hébiles posteriores a la recepcion via correo electrdnico del Comprobante Fiscal Digital (CFDI con archives pdf y xml). Los pagos se
generan una vez que las Formas de reporte de Caso (eCRFs) son completadas de acuerdo a lo siguiente:

a) La captura de dates en el sistema TAG/eCRFs debers completarse dentro de los 5 dias hdbiles posteriores a que el Sujeto complete los
precedimientos de cada visita.

b} Las Discrepancias de a base de datos fqueries) deberdn resolversé dentro de los 5 dias habiles posteriores a ia recepcidn de la misma (aplica para las
discrepandias generadas durante el estudio y las discrepancias generadas despues de haber terminado el estudic).

El Investigador Principal sera responsable de realizar las siguientes actividades aun habiendo recibido el pago por la Gltima visita sin |mportar si tiene o
no sujetes activos en el protocolo de investigacién:

1)Todas las formas de reporte de caso hayan sido completadas ¥ hayan SIdO aprobadas (Firma electrdnica) por el Investigador en el sisterna de captura
electrénica llamado TAQ (Trial Acess On line). .

2)YTodo el material no utilizado haya sido devuelto ¢ destruido en el sitic.

3)E sitio haya completado y enviado todas los formatos solicitades por el PATROC[NADOR se haya heche la recondiliacidn de medlcamento y haya s;do
devuelto a Bristol-Myers Squibb México.

4)Todas las discrepancias en {a base.de datos (queries) enviadas al investigador hayan sido resueltas.
En caso de terminacion prematura de este Estudio, |z aportacidn para el Estudio se determinard y pagard con base en ef tipo y el nimero de visitas
concluidas per.cada sujeto. . .

e

Todas las visitas realizadas durante el estudio se pagaran de acuerdo al programa de actividades “durante el estudio”.
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El PATROCINADOR hard el pago después de haber recibido lzs Formas de Reporte de Caso (FRC) llenadas satisfactorlamente. Una FRC llenada
satisfactoriamente se define como una forrma en a que el sujeto ha cumplido con todos los criterios del protocolo y se han registrado en la FRC todos los
- eventos identificados ocurridos en una visita programada, segdn la descripcién del Diagrame de Flujo/Programa de Actividades del protocalo.

La firma de Investigador (y/o de su representante) y de! representante de Bristol-Myers Squibb en el Convenio del Estudio Clinico implican la aceptacién
de los términos de pago tal como se establecen en este documento. - . R L

Los sujetos que hayan sido aleatorizados inadecuadamente sin cumplir con los criterios para la distribucion aleatoria del estudio serdn considerados
como casos de violacidn al proteccio y no se hard ningin pago para dichos sujetos.

Los gastos para los sujetes que sean aleatorizados pero que no conciuyan el protocolo por razones distintas &l fracaso del tratamiento o eventos
adversos relacionados con el medicamente seran reembolsados en los gastos prorrateados para los procedimientos ejecutados.

Lz aportacién se pagara en moneda nacional si los estudios son desarrollados dentro de México y en dolares si los estudios son desarrollados fuera de
éste. : - :

Si el ndmero de pacientes increnienta, pero el pago por pacients completado permanece sin cambio, el monto total se ajustard conforme al ndmero totai
de pacientes completados
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INSTITUTO NACIONAL DE R '

CIENCIAS MEDICAS : . CIUDAD DE MEXICO, A 07 DE DICIEMBRE DE 2016.
Y NUTRICION

SALYADOR ZUBIRAN

DRA. GABRIELA HERNANDEZ MOLINA
INVESTIGADORA PRINCIPAL
DEPTO. DE INMUNOCLOGIA ¥ REUMATOLOGIA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDBICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN"
Av. Vasco pE Quiroca No. 15 LT
. CoL. BELISARIC DOMINGUEZ SECOIGN XVF
C1upap DE MExIco, C.P. 14080
PRESENTE

Por este medio, nos permitimos informarie que el COMITE bE INVESTIGACION, -
asi como el COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, han revisado y aprobado el Protocole de -
Investigacion Clinica, titulado: | |

“IM101-603 ESTUDIO DE FASE 3 ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, CONTROLADOG CON
PLACEBO PARA EVALUAR LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD DE ABATACEPT
SUBCUTANEO EN ADULTOS CON SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO ACTIVO”

. ' Version noviembre 2016 '
REF. 2087

Asi mismo se revisé y aprobt la siguiente documentacion:

bl

Protocolo revisado ' - 1 25-Agosto-16 Espafiol-Inglés -

Enmienda 1 25-Agosto-16 | Espafiol-Inglés -

Menual del investigador Abatacept : 19 17-Diciembre-15 ' Espafiol-Inglés 1
{

: . |
Avenida Vasco de - @fgj = ngfﬁ%’féf . : ﬁég,«'/[i_
Quiroga Mo, 135 T _ Vi ]
Colania Belisario o / :

Dominguer Seccidn XV
Delegacidn Tlalpan
< g Postal 14080




ICF de Protocolo Version de sitio (fecha orfgi-nal 1.1 07-Octubre 2_016 Espafiol
20-Sep-18) :

ICF para toma de Biopsia Versidn sitio (fecha 1.2 29-Noviembre-2016 | Espaficl
original 20-Sep-2016) '

ICF para toma de Muestra de Farmacocinética 1.1 07-Octubre 2016 Espafiol
Versidn de Sitio (fecha original 20-Sep-16).

Tarjeta de alerta del Paciente _ 9-Diciembre-2013 Espafiol
Diario de medicamento Version 1.1 Espafiol
Instrucciones de Uso de Abatacept Versidn 4 Espaiial

La vigencia de la aprobacién termina el dia 07 DE DICIEMBRE DE 2017. Si la
duracién del estudio es mayor tendrd que solicitar la re-aprobacién anual del mismo,
informando sobre los avances y resultados parciales de su invesiigacién e incluyendo
todos ios datos seobresalientes y conclusiones. '

INS. NACIONAL DE CIEHCIAS |
MEDICAS ¥ NUTRIZIOR
“SALVADOR ZUBIRAN™

~7 BIT 2016

ATENTAMENTE, COmITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Sin mas por el momeniec quedamos de usted.

DR. ARN
PRES
cou EDE ETICA EN INVESTIGACIO

'

DR. CARLOS A
. PRESIDENTE
COMITE DE IN

cop D Gerardo Gamig
CAASAGF ARG



