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CONVENIO DE CONCERTACION PARA
LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA
SALUD, EN ADELANTE “EL
PROTOCOLO”, 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.R.l.. DE
C.V., EN ADELANTE “EL
PATROCINADOR”, REPRESENTADOQO
POR LA C. INGRID OSTHOFF RUEDA EN
SU CALIDAD DE APODERADA LEGAL,

CON LA INTERVENCION DE UNA
TERCERA PARTE, REPRESENTADA
POR EL DR. FRANCISCO JAVIER

MERAYO CHALILCO, EN SU CALIDAD
DE COORDINADOR DEL PROYECTO E
INVESTIGADOR PRINCIPAL, EN
ADELANTE “EL INVESTIGADOR”; A
QUIENES ACTUANDO DE MANERA
CONJUNTA SE LES DENOMINARA “LAS
PARTES®, MISMAS QUE SE SUJETAN AL

TENOR DE LOS ANTECEDENTES,
DECLARACIONES Y CLAUSULAS
SIGUIENTES:

COLLABORATION AGREEMENT TO
CONDUCT A SCIENTIFIC RESEARCH
PROJECT OR PROTOCOL IN THE
FIELD OF HEALTH, HEREINAFTER
“THE PROTOCOL,”, CONCLUDED BY:
THE PARTY OF THE FIRST PART THE
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN [SALVADOR ZUBIRAN
NATIONAL INSTITUTE OF MEDICAL
SCIENCES AND NUTRITION],
HEREINAFTER “THE INSTITUTE,”
HEREIN REPRESENTED BY ITS
MANAGING DIRECTOR DR. DAVID
KERSHENOBICH STALNIKOWITZ; THE
PARTY OF THE SECOND PART
BRISTOL-MYERS SQUIBB DE MEXICO
S.R.L. DE C.V., HEREINAFTER “THE
SPONSOR”, HEREIN REPRESENTED
BY INGRID OSTHOFF RUEDA IN
THEIR CAPACITY AS ATTORNEY IN
FACT

, WITH THE INTERVENTION OF A
THIRD PARTY, HEREIN
REPRESENTED BY DR. FRANCISCO
JAVIER MERAYO CHALILCO, IN HIS
CAPACITY AS PROJECT
COORDINATOR ~ AND  PRINCIPAL
INVESTIGATOR, HEREAFTER “THE
INVESTIGATOR,” WHO  ACTING
JOINTLY SHALL BE REFERRED TO AS
“THE PARTIES,” IN ACCORDANCE
WITH THE FOLLOWING RECITALS,
REPRESENTATIONS AND CLAUSES:
REPRESENTATIONS, CONCEPTS AND
CLAUSES:

DECLARACIONES

REPRESENTATIONS

. DECLARA EL INSTITUTO POR|Il. THE INSTITUTE, THROUGH ITS
CONDUCTO DE Su DIRECTOR | MANAGING DIRECTOR, DOES
GENERAL: HEREBY REPRESENT AS FOLLOWS:

L. Que es un Organismo Publico! 1. That it is a Decentralized Public Body

de la Administracion
y que dentro de sus

Descentralizado
Puablica Federal

of the Administracin Publica Federal

[Federal Public Adminisiration] whose
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facultades se encuentran las de coadyuvar
al funcionamiento y consolidacion del
Sistema Nacional de Salud, asi como la de
proporcionar consulta externa y atencién
hospitalaria a la poblacién que requiera
atencién en su area de especializacion y
afines, en las instalaciones que para el
efecto disponga, con criterios de gratuidad
fundada en las condiciones
socioecondmicas de los usuarios, sin gue
las cuotas de recuperaciéon desvirtden su
funcién social, mediante la prestacion de
servicios profesionales de medicina,
hospitalarios, de laboratorios y estudios

‘clinicos y por ello realiza actividades de

investigaciéon cientifica en el campo de la
Salud, de conformidad con los articulos 1°
y 45 de la Ley Organica de |Ia
Administracién Publica Federal; 14 y 15 de
la Ley Federal de las Entidades
Paraestatales; 19, 2 fracciones lll, IV, Vil y
[X; 6° fracciones | y II; 9 fraccion 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 fracciéon | del
Estatuto Organico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, y de Los Lineamientos para la
Administracion de Recursos de Terceros
Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacién de los Institutos Nacionales
de Salud.

powers include, among others,
cooperating to the running and
consolidation of the Sistema Nacional de
Salud [National Health System], as well
as providing outpatient and hospital care
to the population requiring care in their
area of specialization and related fields,
at the facilities available to that end, with
free medical care criteria based on the
socioeconomic conditions of the users,
without the cost recovery fees altering its
social function, by providing professional
medical, hospital, laboratory and clinical
studies services and therefore it conducts
scientific research in the field of health, in
accordance with articles 1 and 45 of the
Organic Law of the Administracion
Publica Federal; 14 and 15 of the Federal
Law of Parastatal Entities; 1; 2, sections
I, IV, VIl y IX; 6 sections | and II; 9
section V; 37, 39 sections | and 41 of the
National Health Institutes Law and of
Articles 3 sections |, Il and X!V and 34
section | of the Organic Statute of the
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricibn Salvador Zubiran, and the
Guidelines for the Administration of Third-
Party Funds allocated to Financing
Research Projects in the National
Institutes of Health.

1.2. Que realiza proyectos de investigacion
en materia de salud, de conformidad con lo
que prevén los articulos 3° fraccién IX; 96;
100 fraccién VI de la Ley General de Salud;
3% 113 a 116 y 120 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, asi como en
las disposiciones contenidas en el
Reglamento Interior de Ila Comision
Interinstitucional de Investigacién en Salud
y Los Lineamientos para la Administracion
de Recursos de Terceros Destinados a
Financiar Proyectos de Investigacion de los

1.2. That conducts research projects in the
field of health, in accordance with the
provisions in Articles 3 section IX; 96; 100
section VI of the General Health Law; 3;
113 to 116 and 120 of the General Health
Law with regard to Health Research, as
well as in the provisions contained in the
Internal . Regulations of the Inter-
institutional Commission for Health
Research and the Guidelines for the
Administration of Third-Party Funds
allocated to Financing Research Projects
in the National Institutes of Health; by
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Institutos Nacionales de Salud; mediante
fondos externos que proporcionan [os
Patrocinadores, mediante la celebracién de
Convenios de Concertacion, 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.

means of external funds provided by the
Sponsors through Institution Agreements,
whose purpose does not correspond to
activities providing independent services,
given that these funds or resources are
not part of the Institute’s assets, but that it
manages them in order to finance
research projects or protocols.

1.3. Que los fondos externos o recursos que
“EL INSTITUTO” percibira de “EL
PATROCINADOR” para la realizacion “EL
PROTOCOLO” de Investigacion Cientifica,
no son gravables y por ende 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.

I.3. That the external funds or resources
received by “THE INSTITUTE” from “THE
SPONSOR” for the conduct of the
Scientific Research “THE PROTOCOL.”,
are not taxable and therefore do not
constitute a tax base for the payment of
Value Added Tax in accordance with the
provisions in Article 15, section IV of the
Value Added Tax Law.

.4. Que la realizacion del Proyecto de
Investigacién se llevara a cabo, conforme a
lo dispuesto en el Protocolo No. IM101-611
“Ensayo clinico de fase 3, aleatorizado,
doble ciego, para evaluar la eficacia y la
seguridad de abatacept s.c. con el
tratamiento estandar, comparado con el
tratamiento estandar solo, para mejorar
la actividad de la enfermedad en adultos
con miopatia inflamatoria idiopatica (Mil)
activa”, en adelante “EL PROTOCOLO”,
el cual describe su naturaleza y alcance y
es agregado aqui como referencia.

l.4. That the conduct of the Project
Protocol shall be conducted, in
accordance with the provisions in the
Protocol No. IM101-611  “A Phase 3,
Randomized, Double-Blind Clinical
Trial to Evaluate the Efficacy and
Safety of Abatacept SC with Standard
Treatment Compared to Standard
Treatment Alone in Improving Disease
Activity in Adults with Active
Idiopathic Inflammatory Myopathy
(IIM),” hereinafter “THE PROTOCOL,”
which describes its nature and scope and
shall be an integral part of this document
by reference.

1.5. Que el Doctor David Kershenobich, en
su calidad de Director General de “EL
INSTITUTO” cuenta con las atribuciones
suficientes para celebrar el presente
Convenio de Concertacion, de conformidad
con lo dispuesto en el articulo 19, fraccién |
de la Ley de los Institutos Nacionales de
Salud 37, 38 y 39 de la Ley de Planeacion.

I.5. That Dr. David Kershenobich, in his
capacity as Managing Director of “THE
INSTITUTE” has sufficient powers to
conclude this Collaboration Agreement, in
accordance with article 19 section | of the
National Health Institutes Law, 37, 38 and
39 of the Planning Law.
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I.6. Que tiene su domicilio en la Avenida
Vasco de Quiroga, nimero 15, Colonia
Belisario Dominguez, Seccion XVI, Alcaldia
Tlalpan, C.P. 14080, en la Ciudad de
México. Y que su Registro Federal de
Contribuyentes es INC710101 RH7, el cual
sefiala para todos los efectos legales del
presente Convenio.

1.6. That it has its registered office at
Avenida Vasco de Quiroga, ndmero 15,
Colonia Belisario Dominguez, Seccion
XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, in
Mexico City, and that its Federal
Taxpayer Registry is INC710101 RH7,
which it provides for all the legal purposes
of this Agreement.

| desarrollar “ELL. PROTOCOLO”,

1.7. Que cuenta con la infraestructura e

Investigadores altamente capacitados para
en los
términos que mas adelante se sefalan.

I.7. That it has the infrastructure and
highly trained Investigators to conduct
“THE PROTOCOL,” in accordance with
the provisions indicated below.

1.8. Que el Dr. Francisco Javier Merayo
Chalilco, es personal adscrito al
Departamento de Inmunologia y
Reumatologia de “EL INSTITUTO”.

1.8. That Dr. Francisco Javier Merayo
Chalilco, is part of the staff assigned at
the Depariment of Immunology and
Rheumatology of “THE INSTITUTE.”

Il. DECLARA EL PATROCINADOR POR
CONDUCTO DE SU APODERADA:

lIl. THE SPONSOR REPRESENTS
THROUGH ITS ATTORNEY IN FACT

N.1. Que es una sociedad constituida
conforme a las Leyes de la Republica
Mexicana, lo que consta en el Testimonio
de la escritura del contrato de sociedad
nimero 65,064 inscrito en el libro 1395, de
fecha once de diciembre de 2002, otorgado
ante la fe del Licenciado Miguel Alessio
Robles, notario pdblico nimero 19 en la
Ciudad de México, inscrito en el Registro
Publico de Comercio del Distrito Federal
bajo el folio mercantil nimero 298371.

Il.1. That it is a company incorporated
under the laws of the Mexican Republic, |

as recorded in the certified copy of
partnership deed number 65,064,
registered in  book 1395, dated

11/DEC/2002, witnessed by Mr. Miguel
Alessio Robles, Notary Public number 19,
of Mexico City, registered in the Public
Registry of Commerce of the Federal
District under the following company folio
298371

It.2. Que dentro de su objeto social se
contempla el proveer servicios de
organizacion por contrato al patrocinador
mediante un confrato por separado entre
“LA CRO” y “EL PATROCINADOR” que
incluyen el monitoreo de PROYECTOS DE
INVESTIGACION, asi como proporcionar
pagos y contratos de sitios para
investigacion clinica.

I.2. That providing contracting services to
the sponsor is considered within its
corporate purpose through a separate
agreement between “THE CRO” and
“THE SPONSOR” which include the
monitoring of RESEARCH PROJECTS,
as well as how providing the payments
and agreements for clinical research
sites.

I1.3. Que su apoderada legal Ingrid Osthoff
Rueda, cuenta con Ilas facultades

I1.3. That its attorney in fact, Ingrid Osthoff
Rueda, has sufficient powers to conclude
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suficientes para celebrar el presente
Convenio, las cuales tienen constancia en
la escritura publica ndmero Sesenta y un
mil setecientos ochenta (81780), de fecha 3
de Diciembre de 2014, otorgada ante la fe
del Licenciado Erick Salvador Pulliam
Aburto, Notario Publico nimero 196, de la
Ciudad de México, cuyo primer testimonio
quedd debidamente inscrito en el Registro
Pulblico de Comercio del Distrito Federal
bajo los siguientes datos folio 298371,
mismas que no le han sido revocadas,
limitadas ni restringidas a la fecha.

this Agreement. Said powers are
recorded on the same public deed
number Sixty-one thousand seven
hundred and eighty (61,780), dated
03/DEC/2014, witnessed by Mr. Erick
Salvador Pulliam Aburto, Notary Public
number 196, of Mexico City, whose first
certified copy was duly registered in the
Public Registry of Commerce of the
Federal District under the following folio
data 298371 and have not been revoked,
limited nor restricted to date.

I.4. Que el 24 de Septiembre de 2016,
formalizé un contrato con ICON Clinical
Research Mexico S.A de C.V., .quien
conforme a la autorizacién de conduccién
de protocolo nimero IM101-611 “Ensayo
clinico de fase 3, aleatorizado, doble
ciego, para evaluar la eficacia y la
seguridad de abatacept s.c. con el
tratamiento estandar, comparado con el
tratamiento estandar solo, para mejorar
la actividad de la enfermedad en adultos
con miopatia inflamatoria idiopatica (M)
activa”, con el objeto de que fungiera
como “LA CRO” y se encargara de
monitorear y administrar todo lo relativo al
desarrollo de dicho protocolo materia del
presente convenio, documento que se
adjunta al presente como Anexo G.

4. That on September 24" 2016,
formalized an agreement with ICON
Clinical Research Mexico S.A de C.V,,
who in accordance with the authorization
for the conduct of protocol number IM101-
611, “A Phase 3, Randomized, Double-
Blind Clinical Trial to Evaluate the
Efficacy and Safety of Abatacept SC
with Standard Treatment Compared to
Standard Treatment Alone in
Improving Disease Activity in Adults
with Active Idiopathic Inflammatory
Myopathy (IIM)” so that it acts as the
“THE CRO” and shall be responsible for
monitoring and managing everything
related to the conduct of said protocol
under this agreement, a document that is
attached hereto as Annex G.

II.5. Que su representada tiene interés
en celebrar con “EL INSTITUTO” el
presente Convenio de Concertacién con el
objeto de encomendarle la realizacién de
“EL PROTOCOLO” conforme al proyecto
correspondiente, en los términos que mas
adelante se sefialan.

Y para efectos de lo anterior, “EL
PATROCINADOR” gestiond ante Ila
Comision Federal para la Proteccién

Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) la
solicitud para conduccidn de dicho

II.5. That the company it represents is
interested in concluding with “THE
INSTITUTE” this Collaboration
Agreement in order to entrust it with the
conduct of “THE PROTOCOL” according
to the respective project, in accordance
with the provisions indicated below.

And pursuant to the foregoing, “THE
SPONSOR” filed before the Comision
Federal para la Proteccion Contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) the
application for the conduct of the said
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protocolo, misma que fue autorizada bajo el
nimero 183300912X1922/2018 de fecha
31 de octubre de 2018, signada por la C.
Mariana lliana Ruiz Zarate, Directora
Ejecutiva de Autorizacion de Productos y
Estableciomientos; documento en el que se
autoriza a “EL INSTITUTO” como Centro
Participante para el Protocolo IM101-611
de fecha 10 de Marzo de 2017, versién en
espanol.

protocol, which was authorized under
number  183300912X1922/2018 dated
31/0CT/2018, signed by C. Mariana
lliana Ruiz Zarate, Executive Director of
Product and Establishments
Authorization; in  the  authorizing
document “THE INSTITUTE” is indicated
as the Pariicipating Site for the Protocol
iM101-611 dated March 10, 2017,
version in Spanish.

11.6. Que el domicilio de su representada se
encuentra ubicado en Avenida Insurgentes
Sur No. 1602 Piso 5 Colonia Crédito
Constructor, C.P. 03940, en la Ciudad de
México; su Registro Federal de
Contribuyentes es BMS021213KG9, mismo
gue sefiala para todos los efectos legales
del Convenio.

I1.6. That the registered office of its client
is Avenida Insurgentes Sur No. 1602 Piso
5 Colonia Crédito Constructor, Distrito
Federal C.P. 03940, Mexico City and its
Federal Taxpayer Registry is
BMS021213KG9, which they provide for
all the legal purposes of the Agreement.

I.L7. Que su representada tiene pleno
conocimiento que los fondos o recursos
que aportara a “EL INSTITUTO” para la
realizacion 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, fraccion XV de la
Ley del Impuesto al Valor Agregado.

IL7. That its client is fully aware that the
funds or resources “THE INSTITUTE”
shall be provided for the conduct of the
Research Project or Protocol are not
taxable and therefore do not constitute
the basis for the payment of the Value-
Added Tax in accordance with Article 15
section XV of the Value-Added Tax Law.

ill. DECLARA “EL INVESTIGADOR?”,
POR SU PROPIO DERECHO.

. “THE INVESTIGATOR” DOES
HEREBY REPRESENT IN THEIR OWN
RIGHT AS FOLLOWS

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

.1, That they are a natural person with
the knowledge, skills and expertise to
conclude this Agreement.

H.2. Que actualmente ejerce la profesion
de Médico Cirujano, en la especialidad de
Reumatologia, adscrito al Departamento de
Inmunologia y Reumatologia de “EL
INSTITUTO”.

M.2. Who currently practices as a

Surgeon, in the specialty of
Rheumatology, assigned to  the
Department of  Immunology and

Rheumatology of “THE INSTITUTE”.

.3. Que cuenta con los conocimientos
necesarios para llevar a cabo el Proyecto o

l.3. That they have the necessary
knowledge {o conduct the Research
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Protocolo de Investigacion, en los términos
gque mas adelante se senalan.

Project or Protocol, in the terms indicated
below.

lll.4 Que conoce el contenido de “EL
PROTOCOLO” asi como de todas y cada
una de las disposiciones éticas vy
normativas a las que tendra que ajustarse
para el desarrollo de ese protocolo,
comprometiéndose a no realizar
actividades confrarias a esas disposiciones
ni a las Politicas y Lineamientos que rigen
en “El INSTITUTO” para tales efectos.

.4 That they are aware of the content
of “THE PROTOCOL” as well as of each
and every one of the -ethical and
regulatory provisions which they shall
have to comply with for the conduct of
that protocol, undertaking not to carry out
activities contrary to those provisions nor
to the Policies and Guidelines that govern
in “THE INSTITUTE” to that end.

IV. “LLAS PARTES” DECLARAN:

IV. “THE PARTIES” DO HEREBY
REPRESENT AS FOLLOWS

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

IV.1. That they have negotiated in good
faith the terms and conditions of this
Agreement, through their duly accredited
representatives, and that they are fully
aware of its legal implications.

V. DEFINICIONES:

V. DEFINITIONS:

V.1. CONVENIO DE CONCERTACION: Es
el instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR?”, de
conformidad con las atribuciones que le

confieren los articulos 9° de la Ley
Organica de la Administracion Publica
Federal; 37, 38 y 39 de la Ley de

Planeacion, 3° fraccion IX, 96, 100 fraccion
V1 de la Ley General de Salud; 3° 113;
114; 115; 116 y 120 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de
Investigacion y con las atribuciones
conferidas a “EL INSTITUTO” por los
articulos 1° y 9° de la Ley Organica de la
Administracion Publica Federal; 5° 14 y 15
de la Ley Federal de las Entidades
Paraestatales; 1°; 2° fracciones llI, IV; V,
VI, VIl y IX; 7° fraccion |, 9° fraccidn V; 37,
38; 39 fraccion IV; 41 fracciones V, Vi, Vill,
IX, X; 42; 43; 44 y 45 de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud; articulos 3°

V.1. COLLABORATION AGREEMENT:
shall mean the instrument concluded by
“THE INSTITUTE” and “THE
SPONSOR”, in accordance with the
powers conferred in article 9 of the
Organic Law of the Federal Public
Administration; 37, 38 and 39 of the
Pianning Law, 3 section IX, 96, 100
section VI of the General Health Law; 3;
113: 114; 115; 116 and 120 of the
Regulations of the General Health Law
with regard to Research and with the
powers granted to “THE INSTITUTE” by
Articles 1 and 9 of the Organic Law of the
Federal Public Administration; 5; 14 and
15 of the Federal Law of Parastatal
Entities; 1; 2 sections I, IV; V, VI, VIl and
IX; 7 section |; 9 section V; 37; 38; 39
section IV; 41 sections V, VI, VI, IX, X;
42: 43; 44 and 45 of the National Health
Institutes Law; articles 3 sections |, Il, XV
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fracciones |, Il, XIV y 34 fraccién | del | and 34 section | of the Organic Statute of
Estatuto Organico del Instituto y las | the Institute and the provisions contained
disposiciones contenidas en los | in the Guidelines for the Administration of

Lineamientos para la Administracion de | Third-Party Funds allocated to Financing
Recursos de Terceros Destinados a | Research Projects in the National Health
Financiar Proyectos de Investigacion de | Institutes.

los Instifutos Nacionales de Salud.

V.2. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional | V.2. INSTITUTE: shall mean the Instituto
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador | Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Zubiran. Salvador Zubiran.

V.3. LINEAMIENTOS: lLos Lineamientos | V.3. GUIDELINES: shall mean the
para la Administracion de Recursos de | Guidelines for the Administration of Third-
Terceros destinados a Financiar Proyectos | Party Funds allocated to Financing
de Investigacion de los Institutos | Research Projects in the National Health
Nacionales de Salud, con vigencia a partir | Institutes, effective as of 25/NOV/2010.

del 25 de noviembre del 2010.

V.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen | V.4. OPINION OF COFEPRIS: shall
previo que emita la Comision Federal para | mean he preliminary opinion issued by

la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, de | the Comision Federal para la Proteccion
§ la Secretaria de Salud (COFEPRIS) al |contra Riesgos Sanitarios of the
2 inicio de la vigencia del Convenio, a través | Secretaria de Salud [Secretariat of
de su Comisién de Autorizacion Sanitaria, | Health] (COFEPRIS) at the start of the
con fundamento en los articulos 14 |term of the Agreement, through its
fracciones VI, Vi, VI, 18, 19, 62, Comisidn de Autorizacion Sanitaria

fracciones M, Ill, IV, V, V1, VII; 84 fracciones | [Health Authorization Commission], based

111, 1, 1V, Vy 98 del Reglamento de la Ley | on Article 14 sections VI, VI, VII, 18, 19,

General de Salud en Materia de |62, sections I, I, IV, V, VI, VIl; 64

Investigacion para la Salud. sections |, H, lll, IV, V and 98 of the
General Health Law with regard to Health
Research.

V.5. PROYECTO O PROTOCOLO DE|!V.5. RESEARCH PROJECT OR
INVESTIGACION: Documento que | PROTOCOL.: shall mean the document
especifica los antecedentes y objetivos del i specifying the background and objectives
estudio o investigacion a realizar, | of the study or research to be conducted,
describiendo con claridad la metodologia a | which clearly describes the methodology
seqguir. to be implemented.

V.6. PATROCINADOR: Sera la persona | V.6. SPONSOR: shall mean the natural or
fisica o moral con la que se celebre el | legal person with whom this Agreement is
presente Convenio que proporcione a “EL | concluded that provides “THE
INSTITUTO”  los  recursos para- la | INSTITUTE” with the funds for the
realizacion de “EL PROTOCOLQ” y que | conduct of “THE PROTOCOL"” and that

e

/
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tenga tal calidad conforme a la Autorizaciéon
de Conduccién del Protocolo expedida por

has such capacity according to the
Authorization for the Conduct of the

la autoridad competente para tal efecto. Protocol issued by the competent
authority to that end.
V.7. RECURSOQOS: Seran las aportaciones | V.7. FUNDS: shall mean the external

que entregara “El. PATROCINADOR” al
“EL INSTITUTO” para la realizacion de
“EL PROTOCOLO”, los cuales se
consideran fondos externos y no del
patrimonio de “EL INSTITUTO”, mismos
que no son gravables y por lo mismo no
constituyen base para el pago del Impuesto
al Valor Agregado, en términos del articulo
15, fraccién IV de la Ley del Impuesto al
Valor Agregado.

contributions to be delivered by “THE
SPONSOR?” to “THE INSTITUTE” for the
conduct of “THE PROTOCOL”, which
shall be deemed external funds and not
assets of the “THE INSTITUTE,” which
are not taxable and therefore do not
constitute a basis for the payment of
Value Added Tax in accordance with the
provisions in article 15, section IV of the
Value Added Tax Law.

V.8. “EL INVESTIGADOR”: Sera el
profesionista que estard a cargo de la
realizacibn y  supervisibn de “EL
PROTOCOLO”.

V.8. “THE INVESTIGATOR?”: shall mean
the professional in charge of conducting
and supervising “THE PROTOCOL.”

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

V.9. STAFF OF THE INSTITUTE: shall
mean the medical and clinical support
staff that “THE INSTITUTE” shall allocate
to the conduct of “THE PROTOCOL.”

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 Investigacién.

V.10. FACILITIES: shall mean the place
where “THE PROTOCOL” is to be
conducted or implemented; these shall
include, if necessary, the faciliies,
equipment and supplies, in accordance
with the provisions in the Research
Project or Protocol.

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
seleccion establecidos en el mismo.

V.11. PARTICIPANT: shall mean the
natural person, healthy or sick, chosen as
research subjects in the Project or
Protocol, in accordance with the
screening criteria stated therein.

V.12.CONSENTIMIENTO INFORMADO
DE LOS PARTICIPANTES: Sera el
consentimiento  por escrito de los
participantes en “EL. PROTOCOLO”, que
debera obtener “EL INVESTIGADOR” o la

V.12. INFORMED CONSENT OF THE
PARTICIPANTS: shall mean the written
consent of the participants in “THE
PROTOCOL”, which shall obtained by
“THE INVESTIGATOR” | or the person
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persona que designe “EL INSTITUTO”
para tal efecto, conforme a la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012,  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 médica en seres humanos,
adoptada por la 18* Asambiea Médica
Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia
en junio de 1964 y enmendada por la 29°
Asamblea Médica Mundial, celebrada en
Tokio Japdn en octubre de 1975. La 35%
Asamblea Médica Mundial, celebrada en
Venecia ltalia, en octubre de 1983. La 412
Asamblea Médica Mundial, celebrada en
Hong Kong, en septiembre de 1989. La 48°
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 Clasificacion agregada por la
Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial (AMM), Washington de 2002; Nota
de Clasificacion Agregada por la Asamblea
General AAM, Tokio 2004; 592 Asamblea
General, Seul, Corea, octubre de 2008 y

“THE INSTITUTE” designates to that
end, in accordance with the Mexican
Official Standard NOM-004-SSA3-2012,
the Medical Record and the Ethical
Principles agreed to in the World Medical
Association Declaration of Helsinki with
regard to the ethical principles for medical
research involving human subjects,
adopted by the 18™ World Medical
Assembly, held in Helsinki, Finland, in
June 1964, and amended by the 29™
World Medical Assembly, held in Tokyo,
Japan, in October 1975. The 35% World
Medical Assembly, held in Venice, Haly, in
October 1983. The 41 World Medical
Assembly, held in Hong Kong, in
September 1989. The 48" General
Assembly, held in Somerset West, South
Africa, in October 1996, and the 52™
General Assembly, held in Edinburgh,
Scotland, in October 2000. Classification
Note added by the General Assembly of
the World Medical Association (WMA),
Washington, 2002; Classification Noie
added by the WMA General Assembly,
Tokyo, 2004; 59th General Assembly,
Seoul, Korea, October 2008 and 64"

642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, | General Assembly, Fortaleza, Brazil,
octubre de 2013. October 2013.

V.13. RECURSOS A LOS | V.13. FUNDS FOR THE
PARTICIPANTES: Seran los recursos | PARTICIPANTS: shall mean the funds
aportados por “EL PATROCINADOR?” | provided by “THE SPONSOR” to cover
para sufragar los gastos de los |the expenses of the Participants for each
Participantes, en cada Proyecto o |Research Project or Protocol, when it is

Protocolo de Investigacion, cuando esto se
requiera.

SO required.

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

V.14. RESEARCH COMMITTEES: shall
mean the committees in charge of

approving and  supervising “THE
PROTOCOL,” in accordance with the
International Conference on

Harmonization (ICH) Guidelines and the
Research Good Clinical Practice, as well
as the General Health Law with regard to
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Clinical Research.

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

V.15. MEDICATIONS AND SUPPLIES:
shall mean the .drugs, materials and
equipment needed to conduct “THE
PROTOCOL”, which shall be supplied by
“THE SPONSOR” in accordance with the
limits and guidelines established in “THE
PROTOCOL.”

V.16. INFORMACION CONFIDENCIAL:
Seran todos los formatos, reportes,
contenidos e informaciéon de “EL
PROTOCOLO” y que se generen como
resultado de la ejecucidn del mismo,
conforme al presente Convenio de
Concertacién, hasta que los mismos hayan
sido publicados por “EL INSTITUTO”. Asi
como toda la informacién relativa a los
sujetos de investigacion.

V.16. CONFIDENTIAL INFORMATION:
shall mean all the forms, reports, contents
and information concerning “THE
PROTOCOL” that are generated as a
result of its conduct, in accordance with
this Collaboration Agreement, until they
have been published by “THE
INSTITUTE” As well as all the information
related to the research subjects.

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

V.17. PUBLICATION OF THE RESULTS
OF THE RESEARCH PROTOCOL.: shall
mean be the right that “THE
INVESTIGATOR” who is responsible for
publishing the results of “THE
RESEARCH PROJECT OR
PROTOCOL” among the scientific
community has, in accordance with the
provisions in article 120 of the Regulation
of the General Health Law with regard to
Health Research.

V.18. CONACYT: Al Consejo Nacional de

V.18. CONACYT: shall mean the Consejo

Ciencia y Tecnologia. Nacional de Ciencia y Tecnologia
[National Council for Science and
Technology].

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

V.19, INSTITUTE: shall mean the Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
Salvador Zubiran.

V.20. INVESTIGACION BIOMEDICA: Es
aquella con la que se relaciona con el
estudio en seres humanos, la cual debe

V.20. BIOMEDICAL RESEARCH: shall
mean the research related to studies on
human beings that shall be in accordance

2 »—";
Page 11 of 98 j"’t“ a




INCMN/108/8P1/57/18

concordar con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe basarse
en experimentos de Ilaboratorio y en
animales, asf como en un conocimiento
profundo de la literatura cientifica
pertinente.

with  generally accepted  scientific
principles and based on lab and animal
experiments, as well as thorough
knowledge of the relevant scientific
literature.

V.21. INVESTIGACION PARA LA SALUD:
Aquella que comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan al conocimiento
de los procesos bioldgicos y psicolégicos
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 prestacion de servicios de
salud, y a la produccién de insumos para la
salud.

V.21. HEALTH RESEARCH: shall mean
the vresearch that includes the
development of actions that contribute to
the knowledge of the biological and
psychological processes in  human
beings; the knowledge of the links
between the causes of disease, medical
practice and social structure; the
prevention and control of health
problems; the knowledge and evaluation
of the harmful effects of the environment
on health; the sfudy of techniques and
methods that may be recommended or
employed for the provision of healthcare
services, and the production of health
inputs.

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

V.22. SECRETARIAT: shali mean the
Secretaria de Salud.

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

V.23. PROJECT MANAGER: shall mean
“THE INVESTIGATOR” who directs and
coordinates the project financed by third
party funds up to its completion, as well
as the one who manages obtaining the
funds or was to be designated by the
Managing Director of “THE INSTITUTE.”

V.24. PROYECTO DE INVESTIGACION:
Al desarrollo articulado, con metodologia
cientifica y protocolo autorizado, por las
Comisiones Internas de Investigacién, 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 Ia
enfermedad y su probable aplicacién en la
atencion médica; incluye la investigacion

V.24. RESEARCH PROJECT: shall mean
the articulated development, scientific
methodology and protocol authorized by
the Internal Research Ethics Committees
and, if necessary, Internal Biosafety and
Animal Research Commitiees of the
Institute, whose purpose is to expand the
scientific knowledge about health or
diseases and iis potential application in
healthcare; this includes applied health
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en salud aplicada, basica en salud,
biomédica y para la salud.

research, basic health research,
biomedical research and health research.

V.25. APOYO A LA INVESTIGACION:
Todas aquellas actividades administrativas
y operativas que se relacionen con un
proyecto de investigacion.

V.25. RESEARCH SUPPORT: shall
mean all those administrative and
operational activities that are related to a
research project.

V.26. QRGANIZACIC)N DE
INVESTIGACION POR CONTRATO
(CRO/OIC): aquella persona fisica o moral
contratada por un patrocinador, a la cual se
le transfiere mediante un contrato, una o
mas de las actividades respecto a las
investigaciones en salud que se patrocina
en el pais. La responsabilidad de todas las
actividades permanece con el patrocinador.

V.26. CONTRACT RESEARCH
ORGANIZATION (CRO): shall mean the
natural or legal person engaged by a
sponsor, who Iis transferred under an
agreement, one or more of the activities
concerning the health research
sponsored in the country. The
responsibility of all the aclivities remains
with the sponsor.

Que en este acto comparecen “LAS
PARTES”, guienes se reconocen
mutuamente la personalidad con que se
ostentan, con la intencibn 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:

That “THE PARTIES” that appear herein
mutually recognize the capacity they
appear as, and that they all wish to be
legally bound in accordance with the
provisions in this Instrument, and
therefore they proceed to conclude this
Collaboration Agreement, in accordance
with the following:

CLAUSULAS

CLAUSES

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que
“I.AS PARTES” han obtenido Ila
Autorizacion para la Conduccién de la
Comisidén Federal para la Proteccidon contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), el cual,
se adjunta al presente Convenio de
Concertacion como Anexo A; “EL
INSTITUTO” se compromete a llevar a
cabo “EL PROTOCOLO” de investigacion
cientifica denominado “Ensayo clinico de
fase 3, aleatorizado, doble ciego, para
evaluar la eficacia y la seguridad de
abatacept s.c. con el tratamiento
estandar, comparado con el tratamiento
estandar solo, para mejorar la actividad
de la enfermedad en adultos con

ONE. OBJECT: Given that “THE
PARTIES” have obtained the
Authorization for the Conduct of the
Research from the Comisién Federal para
la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), which, is attached to this
Collaboration Agreement as Annex A;
“THE INSTITUTE” undertakes to conduct
the scientific research “PROTOCOL”
entitted “A Phase 3, Randomized,
Double-Blind Clinical Trial to Evaluate
the Efficacy and Safety of Abatacept
SC with Standard Treatment Compared
to Standard Treatment Alone in
Improving Disease Activity in Adults
with Active Idiopathic Inflammatory

f & 7.:'.‘
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miopatia inflamatoria idiopatica (Mil) | Myopathy (lIM) with Protocol number:
activa con nimero de Protocolo: IM101- | IM101-611, with regard to Rheumatology
611, en materia de Reumatologia que tiene | whose aim is to contribute to the
como objeto contribuir al avance del|advancement of scientific knowledge, as
conocimiento cientifico, asi como a la | well as to the satisfaction of the country's
satisfaccién de las necesidades de salud | health needs, through the scientific and
del pais, mediante el desarrollo cientifico y | technological development, in biomedical,
tecnoldgico, en areas biomédicas, clinicas, | clinical, socio-medical and
socio médicas y epidemiolégicas, conforme | epidemiological areas, in accordance with
a lo establecido estrictamente en el | the provisions in the Protocol, by means
Protocolo, mediante los recursos que le |of the funds provided by “THE
proporcione “EL PATROCINADOR” a | SPONSOR” through “THE CRO,” which
través de “LA CRO”, los que en ningdn | under no circumstance shall be part of the
caso formaran parte del patrimonio del | Institute's assets, and shall only be under
A Instituto, y sélo estardn bajo la | their administration for the object of the
administracién del mismo para el objeto | agreement, in accordance with the
convenido, en los términos que mas | provisions that are specified below.

adelante se especifican.

SEGUNDA: “LAS PARTES” acuerdan que | TWO: “THE PARTIES” agree that “THE

se llevara a cabo “EL PROTOCOLO” | PROTOCOL” shall be conducted in
&9 conforme a las Guias de la Conferencia | accordance with the International
M Internacional de Armonizacion (ICH) de la | Conference on Harmonization (ICH)
} Buena Practica de Investigacién Clinica y a | Guidelines and the Research Good
lo dispuesto en la Ley General de Salud en | Clinical Practice, as well as the General
materia de Investigacidon Clinica y a toda la | Health Law with regard to Clinical
legislacién  vigente de  Organismos | Research, and all the legislation in force
Nacionales e Internacionales que se|of National and Intemational Bodies
aplique para “EL PROTOCOLO". applicable to “THE PROTOCOL..”

Cualquier modificacion a “EL | Any amendment to “THE PROTOCOL”
PROTOCOLO” que proponga alguna de | proposed by any of “THE PARTIES,”
r “LAS PARTES”, debera ser por escrito y | shall be in writing and accepted by them,
aceptada de conformidad por las mismas, y | and shall have, should the protocol's
contar, si la modificacion de dicho protocolo | amendment -so require, the authorization
asi lo requiere, con la autorizacion de los | of the respective Committees and the
Comités respectivos y de COFEPRIS, en | COFEPRIS, otherwise, the amendment
caso contrario, la modificacidn no sera | shall not be deemed legitimate.

procedente.

En caso de maodificacion, por el “EL |In the event of amendment by the “THE
PATROCINADOR” debera intervenir un | SPONSOR” a member designated and
miembro designado y autorizado por su | authorized by their Medical Director shall
Director Médico para intervenir en estos | intervene to that end.

efectos.
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TERCERA. MONTO DE LA
APORTACION: “LA  CRO”  en
representacion de “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.

THREE. AMOUNT OF THE
CONTRIBUTION: “THE CRO” on behalf
of “THE SPONSOR?” shall provide “THE
INSTITUTE” with the funds to conduct
“THE PROTOCOL,” in accordance with
the amounts and terms set forth in the
use of the funds stipulated in Annex C,
which shall be an integral part of this
Agreement.

Dichos recursos se consideran fondos
externos y no del Patrimonio del Instituto,
por lo que no son gravables y por lo mismo
no constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en términos
del articulo 15, fraccion XV de la Ley del
Impuesto al Valor Agregado, por lo que el
presente Convenio servira como el recibo
mas amplio que en derecho corresponda

de todos los recursos que “EL
PATROCINADOR” entregue a “EL
INSTITUTO” para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO".

These funds shall be deemed external
funds and not assets of the Institute.

Therefore, they are not taxable and for |,

the same reason do not constitute the tax
base for the payment of the Value-Added
Tax in accordance with Article 15 section
XV of the Value-Added Tax Law.
Consequently, this Agreement shall serve
as the most solid legal proof of receipt, for
all legal purposes that might be applicable
of all the funds that “THE SPONSOR”
delivers to “THE INSTITUTE” for the
conduct of “THE PROTOCOL.”

El Anexo C del presente convenio,
especificara los montos que el Patrocinador
o la persona que esta designe pagaran por
el Estudio clinico, el momento de tales
pagos y el destinatario. Dichos montos
representaran el valor justo de mercado de
los costos cubiertos asociados con el
Estudio clinico y no iendran en cuenta el
volumen o el valor de ninguna
recomendacion o negocio.

Annex C to this agreement, shall specify
the amounts that the Sponsor or the
person the latter designates shall pay for
the Clinical Study, the timing of such
payments and the recipient. Said
amounts shall represent the fair market
value of the covered costs associated
with the Clinical Study and shall not take
into account the volume or value of any
recommendation or business.

El monto total debe contemplar, como
minimo, los siguientes rubros:

The total amount shall contemplate, at the

very least, the following items:

1) Gastos indirectos

1) Indirect cosis

2) Porcentaje a favor de “EL

INSTITUTO”

2) Percentage in favor of “THE

INSTITUTE”

3) Gastos de caracter urgente

3) Urgent expenses

4) Gastos de operacion

4) Operating costs

5) Adquisiciones de insumos y equipos

5) Procurement of inputs and equipment

6) Gastos de inversion

8) Invesitment expenses

7) Apoyos econOmicos al personal
participante en el proyecto de investigacion

7) Financial support for the staff

participating in the research project
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8) Contratacion de colaboradores

8) Hiring of collaborators

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO”
conviene con “EL PATROCINADOR” que
la vigencia del Convenio serd de 4 afios
contados a partir de la fecha de su firma,
misma que podra ser ampliada de comdn
acuerdo entre “LAS PARTES”, mediante
Convenio Modificatorio, siempre y cuando
“EL INSTITUTO” le notifique por escrito a
“EL PATROCINADOR?” la necesidad de su
ampliacion, con 60 dias naturales de
anticipacion.

FOUR. TERM: “THE INSTITUTE” hereby
agrees with “THE SPONSOR” that the
term of the Agreement shall be a
mandatory period of 4 years to be
counted from the date of signature. This
term may be extended by mutual consent
of “THE PARTIES,” by means of an
Amending Agreement, as long as “THE
INSTITUTE” notifies “THE SPONSOR”
in writing of the need for an extension 60
calendar days in advance. :

QUINTA. LAS OBLIGACIONES DE “EL
PATROCINADOR”:

FIVE. OBLIGATIONS OF “THE
SPONSOR”:

1. *EL PATROCINADOR?” a través de “LA
CRO” aportara a “EL INSTITUTO”, de
acuerdo a los montos y plazos convenidos
en el Anexo C, los recursos en cantidad
suficiente para desarrollar y concluir el
proyecto de investigacion respectivo, con el
fin de que “EL PROTOCOLO” no se
suspenda.

1. “THE SPONSOR?” through “THE
CRO?” shall provide “THE INSTITUTE,” in
accordance with the amounts and terms
agreed in Annex C, with sufficient funds
to conduct and conclude the respective
research project, so that “THE
PROTOCOL” is not suspended.

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 Intema de
Investigacion del Instituto como prioritario o
de alto impacto social y/o econdmico,
podra continuar siendo financiado con
cualquier otra de Ilas fuentes de
financiamiento sefialadas en el articulo 39
de la Ley de los Institutos Nacionales de
Salud, esto de conformidad con el numeral
4 inciso i) de los Lineamientos para la
Administracién de Recursos de terceros
destinados a financiar proyectos de
Investigacion en el Instituto Nacional de
Ciencias Meédicas 'y Nutricion Salvador
Zubiran, continuacion que se hara sin fines
de [fucro y Unicamente atendiendo al
beneficio social gue su desarrollo impligue,

a). In the event that “THE PROTOCOL”
is suspended because “THE SPONSOR”
of the funds [sic] does not provide them
and the research project is considered by
the Internal Research Commitiee of the
Institute as a priority or of high social
and/or financial impact, it may continue to
be financed with any other source of
funding indicated in article 39 of the
National Health Institutes Law, this in
accordance with paragraph 4
subparagraph i) of the Guidelines for the
Administration of Third-Party Funds
allocated to Financing Research Projects
in the Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
extension that shall be done on a
nonprofit basis and only procuring the
social benefit that its conduct implies, and
always complying with the Applicable
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y siempre en apego a las Leyes y normas

laws and regulations, including those

aplicables, entre ellas las relacionadas a |related to Industrial and Intellectual
Propiedad Industrial e Intelectual. Property.
b).Cuando “EL PROYECTO DE|b). When the “THE RESEARCH

INVESTIGACION” contintie su desarrolio
en un Instifuto Nacional de Salud, distinto
al que originalmente se le designd, los
recursos se fransferiran al Instituto
Nacional de Salud que tome el proyecto de
investigacion a su.cargo, en los términos
del articulo 41 fraccidn IX de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud.

PROJECT” is continued at a National
Health Institute other than the one
originally designated, the funds shall be
transferred to the National Health Institute
that takes over the research project, in
accordance with the provisions in article
41 section IX of the National Health
Institutes Law.

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

c). When research projects financed with
third-party funds are conducted, “THE
INVESTIGATOR” and “THE SPONSOR”
of the funds [sic] shall be subject to the
provisions in the regulations and legal
provisions in force with regard to
copyright and industrial property rights in
force [sic] in Mexico.

2. Los apoyos econdmicos temporales
para el personal de apoyc a Ila
investigacién, se pagaran a “EL
INSTITUTO” en forma mensual, mediante
cheque o transferencia electronica por
horas efectivas empleadas en el proyecto,
para lo cual se conirataran colaboradores
bajo el régimen de servicios profesionales
por honorarios asimilados a salarios en el
Convenio  respectivo, el objeto a
desarrollar, asi como los informes que
deben ser presentados en relacion con el
cumplimiento del mismo.

2. The temporary financial assistance
for the research support staff shall be
paid to “THE INSTITUTE” on a monthly
basis, by check or electronic transfer for
the actual hours devoted to the project.
Collaborators shall be hired to this end
under the professional services regime
with the fees integrated into salaries in
the respective Agreement. The
Agreement shall indicate the objective to
be achieved, as well as the reports that
shall be submitted in relation to the
fulfillment of said objective.

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 vy
resguardados conforme a la normatividad
vigente.

3. Recognize that the assets that
“THE INSTITUTE” acquires with third-
party funds shall form part of the assets of
the “THE INSTITUTE.” These assets
shall be duly inventoried and safeguarded
in accordance with the regulations in
force.

4. En el caso de que al término de “EL
PROTOCOLO”, exista algun remanente, el
mismo pasara a formar parte del fondo de

4. In the event that there is any
surplus upon the completion of “THE
PROTOCOL,” these shall become part of
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apoyo del Departamento de Inmunologia y
reumatologia de adscripcion de “EL
INVESTIGADOR?”, lugar donde se realizd
la investigacion.

the support fund of the Department of
Immunology and rheumatology “THE
INVESTIGATOR” is ascribed to and in
which the research is to be conducted.

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DEL
INSTITUTO: “EL  INSTITUTO” se
compromete a que los proyectos de
investigacion y actividades docentes

relacionadas con “EL PROTOCOLO”,
financiados con recursos de terceros, se
sujetaran a lo siguiente:

SIX. OBLIGATIONS OF THE
INSTITUTE: “THE INSTITUTE” does
hereby undertake to ensure that the
research projects and teaching activities
related to “THE PROTOCOL,” financed
with third-party funds, shall be subject to
the following:

a). Deberan ser autorizados por el Director
General de “EL INSTITUTO”, previos
dictamenes favorables de las Comisiones
Internas de Investigacion que
correspondan y de la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), de ser aplicable
por la naturaleza de “EL. PROTOCOLO”.

a). They shall be authorized by the
Managing Director of “THE INSTITUTE,”
with the prior favorable reports of the
corresponding Internal Research
Committees and of the Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), if applicable by
the nature of “THE PROTOCOL.”

b).Informara, a través de su Director
General, a la Junta de Gobiemno, dos veces
al afo, a traves 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 proyecio, ceniro de
adscripcion, investigadores participantes,
linea de investigacion, fecha programada
de inicio y término, financiamiento internc y
externo, avance al primero y segundo
semestre, objetivos, detalles del avance en
el periodo de informe y observaciones.

b). It shall inform, through its Managing
Director, shall inform the Governing Body,
twice a year, through the institutional
porifolio, of the degree of progress in the
conduct of the research projects, during
the period of time agreed. The report shall
include the project title, site affiliation,
participating investigators, research line,
scheduled start and end dates, internal
and external financing, progress in the
first and second semester, aims, details of
progress in the reporting period and
comments.

¢). La Comision Coordinadora de Institutos
Nacionales de Salud y Hospitales de Alta
Especialidad, se dara por informada de los
proyectos de investigacién del Instituto, a
travées de [a carpeta de la Junta de
Gobierno que reciba el funcionario de esta
Dependencia, en su calidad de Secretario
de la misma.

c). The Comision Coordinadora de
Institutos  Nacionales de Salud vy
Hospitales de  Alta  Especialidad
[Coordinating Commission of National
Health Institutes and Highly Specialized
Hospitals] shall be deemed informed of
the research projects of the Institute
through the folder of the Board of
Directors received by the official of this

Office, in their capacity as Secretary of
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the same.

d). El desarrollo de los proyectos de
investigacion, sera evaluado por el Comité
Interno encargado de vigilar el uso de los
recursos destinados a la investigacion y/o
por la Comisidn Interna de Investigacion en
cualquier tiempo, y el Director General de
“EL INSTITUTO” informara de los
resultados a la Junta de Gobierno.

d). The conduct of research projects shall
be evaluated by the Internal Committee in
charge of monitoring the use of research
funds and/or the Internal Research
Committee at any time and the Managing
Director of “THE INSTITUTE” shall report
the results to the Governing Board.

e). La investigacion para la salud, incluida
la del presente convenio, se llevara a cabo
conforme a los lineamientos generales, en
estricto apego a la Ley General de Salud,
al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién para la Salud,
asi como a las Normas Oficiales
Mexicanas, en particular, fa NOM-012-
SSA3-2012, Que establece los criterios
para la ejecucidn de proyectos de
investigacion para la salud en seres
humanos, y demas disposiciones
aplicables.

e). Health research, including the one
under this Agreement, shall be conducted
in accordance with the general guidelines,
in strict adherence with the General
Health Law, the Regulation of the General
Heaith Law in the Field of Health
Research, as well as with the Official
Mexican Standards, in particular, NOM-
012-SSA3-2012, which sets out the
criteria for the conduct of health research
projects on human subjects, and other
applicable provisions.

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 meédica en
seres humanos, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial, celebrada en
Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y
enmendada por la 29* Asamblea Medica
Mundial, celebrada en Tokio Japdn en
octubre de 1975. La 35°. Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Venecia lalia, 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 528
Asamblea General, celebrada en
Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.
Nota de Clasificacidon agregada por la
Asamblea General de la AMM, Washington

With regard to biomedical research, “THE
INSTITUTE” shall be subject to the World
Medical Association Declaration of
Helsinki with regard to the ethical
principles for medical research involvin%
human subjects, adopted by the 18"
World Medical Assembly, held in Helsinki,
Finland in June 1964 and amended by
the 29" World Medical Assembly, held in
Tokyo Japan in October 1975. The 35"
World Medical Assembly, held in Venice,
ltaly, in October 1983. The 41% World
Medical Assembly, held in Hong Kong, in
September 1989. The 48" General
Assembly, held in Somerset West, South
Africa, in October 1996, and the 52™
General Assembly, held in Edinburgh,
Scotland, in October 2000. Classification
Note added by the General Assembly of
the WMA, Washington, 2002;
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de 2002; Nota de Clasificacion Agregada
por la Asamblea General AAM, Tokio 2004,
592 Asamblea General, Sedl, Corea,
octubre de 2008 y 642 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre de 2013.

General Assembly, Tokyo, 2004; 59"
General Assembly, Seoul, Korea, October
2008 and 64" General Assembly,
Fortaleza, Brazil, October 2013.

). Los investigadores podran presentar los
proyectos de investigacion ante las
Comisiones descritas en el inciso a) del
presente numeral en cualquier tiempo, para

f). The Investigators may submit the
research projects to the Committees
described in subparagraph a) of this
paragraph at any time, so that said

efectos de que rindan el dictamen | Commitiees can issue their respective
respectivo. opinion.
SEPTIMA. IMPUESTOS: Los Recursos | SEVEN. TAXES: The funds that “THE

que “EL PATROCINADOR” a través de
“LA CRO” entregara a “EL INSTITUTO”
para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, 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 fraccion XV de la
Ley del Impuesto al Valor Agregado.

SPONSOR” shall deliver through “THE
CRO” to “THE INSTITUTE” fo conduct
“THE PROTOCOL” shall be deemed to
be external funds and not part of the
assets of the Institute, but that only
manage them. Consequently, they are not
taxable and do not constitute a tax base
for the payment of the Value-Added Tax,
in accordance with the provisions in
article 15 section XV of the Value-Added
Tax Law.

En tal virtud, “1.LAS PARTES” estan de
acuerdo en que para efectos de que “EL

PATROCINADOR” pueda acreditar Ila
aportacibn de los Recursos a “EL
PROTOCOLO”, el presente Convenio

servirda de recibo mas amplic gue en
derecho corresponda, para todos los
efectos legales a que haya lugar.

Therefore, “THE PARTIES” do hereby
agree that so that “THE SPONSOR” may
accredit the provision of the Funds to
“THE PROTOCOL,” this Agreement shall
serve as the most solid legal proof of
receipt, for all legal purposes that might
be applicable of all the funds.

OCTAVA. DEL PROTOCOLO: *“EL
INVESTIGADOR” conviene previamente
con el “EL PATROCINADOR”, que los
procedimientos establecidos en “EL
PROTOCOLO”, mediante el cual se
desarrollara  “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION”, se adjunta al presente
Convenio de Concertacion como Anexo B,
pasando a formar parte integrante del
presente Convenio.

EIGHT. THE PROTOCOL:
INVESTIGATOR” agrees beforehand
with “THE SPONSOR” that the
procedures set forth in  “THE
PROTOCOL,” by means of which “THE
RESEARCH PROJECT,” shall be
conducted, are attached to this
Collaboration Agreement as Annex B,
and shall be integral part of this
Agreement.

“THE
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“EL INVESTIGADOR?” llevara a cabo cada
Estudio clinico estrictamente de acuerdo
con el Protocolo aprobado por “EL
PATROCINADOR?”, “L.A CRQO” y el Comité
de Investigacién y el comité de Etica en
Investigacion, y con el Formulario de
consentimiento informado que
corresponda, asi como con el presente
Convenio y las instrucciones de “LA
CRO”, “EL INSTITUTO” y/o “EL
PATROCINADOR”. Garantizara que todos
los sujetos inscritos en el Estudio clinico
sean informados, de conformidad con lo
establecido por la ICH/GCP, de todos los
aspectos relevantes de su participacion en
el Estudio clinico, y que hayan dado su
consentimiento  informado por escrito
usando el Formulario de consentimiento
informado.

“THE INVESTIGATOR” shall conduct
each Clinical Study strictly in accordance
with the Protocol approved by “THE

SPONSOR,” “THE CRO” and the
Research Committee and the Research
Ethics Committe, and with the

corresponding Informed Consent Form,
as well as with this Agreement and the
instructions of “THE CRO”,. “THE
INSTITUTE” and/or “THE SPONSOR”.
They shall ensure that all the subjects
enrolled on the Clinical Study are
informed, in accordance with the
provisions in the ICH/GCP, of all the
relevant aspects of their participation in
the Clinical Study, and that they have
given their informed consent in writing
using the Informed Consent Form.

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

“THE PARTIES” agree that in the event
of any discrepancy or conflict between the
Protocol and this Collaboration
Agreement, “THE PROTOCOL” shall
prevail with respect to the procedures or
methodology for the conduct of “THE
PROTOCOL” concerning scientific
issues, medical practice and the safety of
the PARTICIPANTS. In all other matters,
the provisions in the Collaboration
Agreement shall prevail.

NOVENA. DEL INVESTIGADOR: *“El.
INVESTIGADOR?” se obliga a llevar a cabo
“EL PROTOCOLO” y podra recibir apoyos
econdmicos en términos del Capitulo IlI,
Numeral 10, Apartado A, Fraccién |, de los
Lineamientos para la Administracion de
Recursos de Terceros Destinados a
Financiar Proyectos de investigacion.

NINE. THE INVESTIGATOR: “THE
INVESTIGATOR” undertakes to conduct
“THE PROTOCOL” and may receive
financial support in accordance with the
provisions in Chapter lil, Paragraph 10,
Subparagraph A, Section |, of the
Guidelines for the Administration of Third-
Party Funds allocated to Financing
Research Projects.

DECIMA. AUTORIZACION DE LOS
COMITES DE INVESTIGACION: “LAS
PARTES” han obtenido la autorizacion del
o de los Comités correspondientes para

TEN. AUTHORIZATION BY THE
RESEARCH CONMMITTEES: “THE
PARTIES” have obtained the

authorization of the corresponding
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iniciar “*EL PROTOCOLO”, autorizacion
que se adjunta al presente como Anexo E.

Committee(s) to initiate the “THE
PROTOCOL.” This authorization is
attached hereto as Annex E.

DECIMA PRIMERA. DE LOS COMITES
DE INVESTIGACION. “EL. INSTITUTO” se
compromete a que durante ia 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
Armonizacion (ICH)” de la Buena Practica
de Investigacién Clinica y a lo dispuesto en
la Ley General de Salud en materia de
fnvestigacion clinica.

ELEVEN. THE RESEARCH
COMMITTEES. “THE INSTITUTE” does
hereby undertake to ensure that during
the conduct of “THE PROTOCOL,” it
shall be subject to monitoring by the
relevant Research Committee(s). Said
Committee(s) shall operate in accordance
with the in accordance with the
“International Conference on
Harmonization” (ICH) Guidelines and the
Research Good Clinical Practice as well
as the provisions in the General Health
Law with regard to clinical research.

DECIMA SEGUNDA. RECLUTAMIENTO

| DE PARTICIPANTES. Una vez que inicie

la  vigencia  del Convenio, “EL
INVESTIGADOR” comenzara el
reclutamiento de los  Participantes,
conforme a lo establecido en “EL

PROTOCOLO” que forma parte integrante
del presente Convelnio_

TWELVE. ENROLLMENT OF
PARTICIPANTS. After the Agreement
comes into force, “THE INVESTIGATOR”
shall begin to enroll the Participants,
according to the provisions in “THE
PROTOCOL” which shall be an integral
part of this Agreement.

Una vez que inicie la vigencia del
Convenio, y todas las aprobaciones
necesarias hayan sido obtenidas por los
Comités de Investigaciéon y Etica en

| Investigacion, asi como cualquier otra
autoridad gque corresponda, “EL
INVESTIGADOR” comenzara el
reclutamiento de los Participantes,
conforme a lo establecido en “EL

PROTOCOLO” que forma parte integrante
del presente Convenio.

After the Agreement comes into force,
and all the necessary approvals have
been obtained by the Research
Committee and the Research Ethics

Committee, , as well as any other
applicable authority, “THE
INVESTIGATOR” shall begin the
enrollment of the Participants, in

accordance with the provisions in “THE
PROTOCOL” which shall be an integral
part of this Agreement.

DECIMA TERCERA. CONSENTIMIENTO
DE LOS PARTICIPANTES. Antes de

comenzar cualquier procedimiento
especifico del Protocolo, ‘EL
INVESTIGADOR” debera obtener por
escrito el consentimiento de “EL

PARTICIPANTE”. Esta obligacién también

THIRTEEN. CONSENT OF THE
PARTICIPANTS. Before starting any
specific procedure of the Protocol, the
“Investigator”  shall obtain “THE
PARTICIPANT’s” written consent. This
obligation shall also extend to those
subjects who proved not to be eligible
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se hace extensiva para aquellos sujetos
que resultaren no elegibles después del
proceso de escrutinio.

after the screening process.

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 [a NOM-004-SSA3-2012
referente al expediente clinico y a los
principios éticos convenidos en la 18°
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 [talia en octubre de
1983; a la 412 Asamblea Médica Mundial
que se realizd en Hong Kong en
septiembre de 1989; a la 48% Asamblea
General Somerset West que se realizd en
Sudafrica en octubre de 1996 y a la 522
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 Clasificacidon Agregada
por la Asamblea General AAM, Tokio 2004,
597 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre de 2008 y 64% Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, octubre de 2013,
aplicando en cualquier caso, la norma que
confiera el grado mas alto de proteccion
para el Participante.

The research method that shall be carried
out with “THE PARTICIPANT” shall
consist of obtaining their informed
consent, in accordance with the
provisions in the Official Mexican
Standard NOM-012-SSA3-2012 and what
it is provided for in NOM-004-SSA3-2012,
concerning the Medical Record and the
ethical principles agreed in the 18™ World
Medical Assembly, held in Helsinki,
Finland, in June 1964, and amended by
the 29" World Medical Assembly, held in
Tokyo, Japan, in October 1975. The 35
World Medical Assembly, held in Venice,
ltaly, in October 1983. The 41% World
Medical Assembly, held in Hong Kong, in
September 1989. The 48" General
Assembly, held in Somerset West, South
Africa, in October 1996, and the 52"
General Assembly, held in Edinburgh,
Scotland, in October 2000. Classification
Note added by the General Assembly of
the WMA, Washington, 2002;
Classification Note added by the WMA
General Assembly, Tokyo, 2004; 59"
General Assemb!?l/, Seoul, Korea, October
2008 and 64" General Assembly,
Fortaleza, Brazil, October 2013, applying -
in any case, the standard that confers the
highest degree of protection for the
Participant.

DECIMA CUARTA. 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”, en
el caso de que hayan sufrido algun dario
por los medicamentos que se le hayan
suministrado conforme a “EL

FOURTEEN. COMPENSATION FOR
THE DAMAGES CAUSED BY THE
MEDICATION: “THE SPONSOR” hereby
agrees with “THE INSTITUTE” to
undertake taking the responsibility for the
costs arising from the medical care
required by “THE PARTICIPANTS,” in
the event that they have incurred any
damages caused by the medications that
they have been administered according to
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PROTOCOLO”, siempre que el dafio sea
causado directamente por el medicamento
y/o procedimientos propios de “EL
PROTOCOLO”, en la medida que las
lesiones no hayan sido causadas por una
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
econdmicos, pérdida de tiempo o molestias
a los mismos.

“THE PROTOCOL,” provided that the
damages are caused directly by the
medication and/or procedures used in
“THE PROTOCOL,” to the extent that the
injuries have not been caused by a
violation of “THE PROTOCOL”
guidelines or due to failure on the part of
“THE PARTICIPANT” to follow the
instructions  of  the investigators.
Furthermore, participants shall not be
compensated for loss of income, loss of
time or any inconveniences.

/%% a7 f@(fg

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 otras causas
ajenas, deberan ser cubiertos directamente
por “LOS PARTICIPANTES” del Proyecto
o Protocolo de Investigacion.

“EL PATROCINADOR” también
respondera de aquellos dafios a la salud
derivados del desarrollo de la investigacion;
asi como de aquellos dafios derivados de
la interrupcién o suspension anticipada del
tratamiento por causas no afribuibles al
sujeto de investigacion, en la medida que
a) dicho costo no esté cubierto por el
seguro del sujeto u otra cobertura de
terceros o] del gobierno;
b) dicha enfermedad o lesion se haya
producido debido a la administracion del
Farmaco del estudio de acuerdo con “EL
PROTOCOLO"; y/o

c) los procedimientos meédicos requeridos
por “EL PROTOCOLO” se realicen de
forma adecuada.

Should the resulting damages or injuries
not be the direct result of the medication
and/or procedure associated with the
Research Project or Protocol, the
expenses generated by other external
causes shall be covered directly by “THE
PARTICIPANTS” in the Research Project
or Protocol.

“THE SPONSOR?” shall also be liable for
those damages to health resulting from
the conduct of the research; as well as
those damages deriving from the
discontinuation or early suspension of the
treatment due to causes not atiributable
to the research subject, to the extent a)
such cost is not covered by subject's
insurance or other third-party or
governmental coverage;
b) where such iliness or injury results from
administration of the Study drug in
accordance with “THE PROTOCOL™;
and/or

c¢) the proper performance of medical
procedures required by “THE
PROTOCOL".

DECIMA QUINTA. MEDICAMENTOS Y
SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR”
conviene con “EL INSTITUTO” que
proporcionara los farmacos, materiales y
equipos necesarios para “EL

FIFTEEN. MEDICATIONS AND
SUPPLIES: “THE SPONSOR” does
hereby agree with the “THE INSTITUTE”
that they shall provide the medications,
materials and equipment needed to
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PROTOCOLO”, en los términos

establecidos por éste.

conduct *THE PROTOCOL”, in
accordance with the provisions in the
latter.

Todo medicamento del Estudio y material
suministrado por “EL PATROCINADOR” a
través de “LA CRO” a “EL INSTITUTO”
para realizar “EL PROTOCOLO” no podra
ser utilizado para ningun otro fin que no
sea establecido en este Convenio, y
ufilizaran farmacos, materiales y equipo de
Investigacion para el estudio solo en

estricta conformidad con “EL
PROTOCOLO”, cualquier instruccion
escrita de “EL. PATROCINADOR?”.

Any Study medication and material
supplied by “THE SPONSOR” through
“THE CRO” to “THE INSTITUTE” for
“THE PROTOCOL” may not be used for
any other purpose than the one set out in
this Agreement, and the drugs, materials
and research equipment for the study
shall only be used in strict accordance

with “THE PROTOCOL,” [and] any
written instruction from “THE
SPONSOR.”

“EL  INSTITUTO”  salvaguardara vy
almacenara el medicamento del Proyecto
de Investigacion y sera “EL
INVESTIGADOR” responsable quien los
administre de acuerdo a los
requerimientos.

“THE INSTITUTE” shall safeguard and
store the Research Project medication
and it shall be the Principal “investigator”
who shall administer them according to
the requirements.

A la terminacidn de este convenio o
terminacion del Proyecto de Investigacion
aplicable, “EL INSTITUTO” devolvera o
eliminara, a peticion de “EL
PATROCINADOR” o “ILA CRO”, cualquier
medicamento no utilizado, en su caso, “EL
PATROCINADOR” costeara los gastos
gue con motivo de ello se derive.

Upon the termination of this agreement or
completion of the applicable Research
Project, “THE INSTITUTE” shall return or
eliminate, at the request of “THE
SPONSOR” or “THE CRO,” any unused
medication, where appropriate, “THE
SPONSOR” shall pay for any expenses
that are thereby incurred.

Una vez que concluya “EL PROTOCOLO”,
y si el medicamento proporcionado al
participante tuvo resultados benéficos en
su salud, “EL PATROCINADOR” se obliga
a continuar proporcionandoselo para que
su tratamiento no se vea interrumpido, por

Once “THE PROTOCOL” is complete
and should the medication provided to the
participant have had results beneficial to
their  health, “THE SPONSOR”
undertakes to continue providing it so that
their treatment is not interrupted, for as

todo el tiempo que sea necesario hastaque [ long as it is necessary until the
se comercialice el medicamento. medication is marketed.
DECIMA SEXTA. CUSTODIA Y | SIXTEEN. SAFEGUARDING AND

CONSERVACION DE DOCUMENTOS
ESENCIALES Y DOCUMENTOS
FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con
“EL  PATROCINADOR” que se

CONSERVATION OF THE ESSENTIAL
DOCUMENTS AND SOURCE
DOCUMENTS: “THE INSTITUTE” does

Page 25 of 98

hereby agree with “THE SPONSOR” that




INCMN/108/8P1/57/18

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) afos, a partir de la conclusion de
“EL PROTOCOLO”.

“EL INSTITUTO” no sera responsable por
cualquier incumplimiento a las obligaciones
estipuladas en la presente clausula, si éste
se origina por la actualizacion y/o
existencia, de algan o alguna circunstancia
de, caso fortuito o fuerza mayor, siempre

it undertakes to safeguard the documents
listed by the national and international
iegislation as essential and the source
records of all the Participanis in “THE
PROTOCOL”, including medical records,
for a period of 5 (five) years after the
completion of “THE PROTOCOL.”

“THE INSTITUTE” shall not be liable for
any breach of the obligations provided for
in this clause, should it be caused by the
update and/or existence of any
circumstance that constitutes a fortuitous
event or force majeure, provided that
there has been no lack of diligence by the

que no haya habido falta de diligencia por | “THE  INSTITUTE” or any of its
parte de “EL INSTITUTO” o de cualquiera | employees, Directors, agents.

de sus empleados, directores o agentes.

DECIMA SEPTIMA. PROPIEDAD | SEVENTEEN. INTELLECTUAL
INTELECTUAL: En caso de que “EL | PROPERTY: In the event that “THE

PATROCINADOR” sea una persona moral
perteneciente a la industria farmacéutica;
todos los formatos, reportes, contenidos e
informacién que sean generados como
resulftado de “EL. PROTOCOLO” seran
propiedad de “EL PATROCINADOR” y por
lo tanto no otorgara regalia alguna ni a “El.
INSTITUTO”, ni a “EL INVESTIGADOR”.

SPONSOR” is a legal person that
belongs to the pharmaceutical industry,
all the forms, reports, content and
information that are generated as a result
of “THE PROTOCOL” shall be the
property of “THE SPONSOR”.
Consequently, it shall not grant any
royalties to “THE INSTITUTE” or the
“THE INVESTIGATOR.”

En el supuesio 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
documentacion relativa a este convenio de
concertacion que requiera para tal efecto.

in the event that inventions or
improvements result  from “THE
PROTOCOL,” “THE SPONSOR” shall
have the right to request the registration
of said inventions or improvements in

their name before the competent
authorities. “THE INSTITUTE” shall
provide all the information and/or

documents related to this Collaboration
Agreement required fo that end.

“EL INVESTIGADOR”, en la medida de
sus posibilidades, proporcionara ayuda
razonable para la realizacion de todas
aquellas actividades para que “EL

“THE INVESTIGATOR”, to the extent
that they can, shall provide reasonable
assistance for carrying out all those
activities so that “THE SPONSOR” or the
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PATROCINADOR?” o su designado posean
y utilicen, segin lo previsto en las leyes
aplicables, todos los Inventos y/o
descubrimientos realizados bajo el amparo
de este convenio.

person they designate own and use, as
provided for in the applicable laws, all the
inventions and/or discoveries carried out
under this agreement.

DECIMA OCTAVA. CONFIDENCIALIDAD:
“LLAS PARTES” durante el proyecto de
Investigacion y después de la terminacién o
expiracion de! Convenio acuerdan guardar
estricta confidencialidad respecto de las
actividades y la informaciébn que se
proporcionen mutuamente, derivada de ia
ejecucion de “EL PROTOCOLO” y del
presente Convenio (“Informacién
Confidencial”} por lo que dicha informacion
no podra ser compartida, usada, revelada o
de otra manera puesta a disposicién de
terceros y sblo se difundirh a los
empleados o colaboradores que deban
conocerta en virtud de su participacion en
“EL PROTOCOLO”, a menos que dicha
informacion sea requerida por autoridad
facultada para tales efectos o tenga
clasificacién de publica de acuerdo a la
normatividad aplicable que en materia de
confidencialidad y transparencia rige a “EL
INSTITUTO”.

EIGHTEEN. CONFIDENTIALITY: “THE
PARTIES” during the Research project
and after the termination or expiration of
the Agreement agree to keep strictly
confidential the activities and information
provided to each other, derived from the
conduct of “THE PROTOCOL” and of
this Agreement (“Confidential
Information”) so that said information may
not be shared, used, disclosed or
otherwise provided to third parties and
shali only be disseminated to employees
or collaborators who should know on
account of their participation in “THE
PROTOCOL,” unless said information is
requested by an authority authorized to
that end or it has a public classification in

accordance with the applicable
regulations on  confidentiality and
transparency governing “THE
INSTITUTE.”

Por su parte, “EL. INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR” utilizaran
exclusivamente la informacion en términos
de lo establecido en el presente Convenio,
considerando dicha informacion c¢omo
Secreto Industrial en términos de los
articulos 82 y 86 de la Ley de la Propiedad
Industrial.

For their part, “THE INSTITUTE” and
“THE INVESTIGATOR” shall use the
information exclusively in accordance with
the provisions set forth in this Agreement,
considering this information as an
Industrial Secret in accordance with the
provisions in articles 82 and 86 of the
Industrial Property Law.

La obligacién de confidencialidad y de
reserva para “EL INSTITUTO” se ajustara
y tendré una vigencia en términos de lo que
prevé la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacion Pulblica, Ley
General de Transparencia y Acceso a la
Informacion  Publica, Ley General de
Proteccion de Datos Personales en

The obligation of confidentiality and
reserve for “THE INSTITUTE” shall be
adjusted and shall have a term in
accordance with the provisions in the
Federal Law on Transparency and
Access io Public Information, the General
iLaw of Transparency and Access f{o
Public Information, General Law of the
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Posesion de Sujetos Obligados, surtiendo
sus efectos a partir de la firma del presente
Convenio y concluirda hasta que dicha
informacion se haga del dominio publico.

Protection of Personal Data in the
Possession of Regulated Entities, taking
effect from the signing of this Agreement
and it shall [not] conclude uniil said
information was to be in the public
domain.

Toda la informacién y los medicamentos de
estudio proporcionados a “EL INSTITUTO”
o resultados de la realizacion del Estudio
son Informacién Confidencial y son
propiedad Gnica y exclusiva de “EL
PATROCINADOR?”.

All the information and study medications
provided to “THE INSTITUTE” or results
of the conduct of the Study shall be
Confidential Information and shall be the
sole and exclusive property of “THE
SPONSOR”.

“EL INVESTIGADOR” instruira a todas las
personas a las que se divulgue Informacion
Confidencial para que cumplan con los
términos de este Convenio.

“THE INVESTIGATOR?” shall instruct all
the persons the Confidential information
is disclosed to comply with the terms of
this Agreement.

Durante el desarrollo de “EL
PROTOCOLO”, “EL. INVESTIGADOR” y
el equipo de trabajo que participa en éste,
pueden proporcionar datos personales a
“EL PATROCINADOR” o “LA CRO”,
quienes se obligan a protegerios en el
ambito de aplicacidn de la legislacién
vigente. Dichos datos personales pueden
incluir nombres, informacion de contacto,
experiencia laboral y competencias
profesionales, publicaciones, curriculos y
antecedentes educativos e informacién
relacionada con posibles conflictos de
intereses vy pagos hechos a los
beneficiarios bajo este Acuerdo para los
siguientes propositos:

During the conduct of “THE
PROTOCOL,” “THE INVESTIGATOR”
and the work team that participates in it,
may provide personal data to “THE
SPONSOR” or “THE CRO,” who
undertake to protect them within the
scope of application of the legislation in
force. Said personal data may include
names, contact information, work
experience and professional
competencies, publications, curricula and
educational background and information
related to possible conflicts of interest and
payments made to beneficiaries under
this Agreement for the following
purposes:

(@) la conduccion y del PROYECTO DE
INVESTIGACION,

(a) the conduct [sic] of the RESEARCH
PROJECT,

{b) la verificacidn por parte de agencias

(b) the verification by governmental or

gubernamentales o reguladoras, “EL | regulatory agencies, “THE SPONSOR?”,
PATROCINADOR”, “LA CRO”, sus|“THE CRO?”, their agents and affiliates,
agentes y afiliados,

(c) el cumplimiento de los requisitos legales | (¢) compliance with the Ilegal and
y reglamentarios, regulatory requirements,

(d) la publicacidon en www clinicaltrials.gov | (d) the publication on

y sitios web y bases de datos que cumplan
un propdsito similar,

www.clinicaltrials.gov and websites and
databases that fulfill a similar purpose,
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e) almacenamiento en bases de datos para
facilitar la seleccién de investigadores para
futuros ensayos clinicos, y

e) the storage in databases to facilitate
the selection of investigators for future
clinical trials, and

f) cumplimiento de la legislacién vigente

contra la corrupcion. Los nombres de los

miembros del personal de investigacion
pueden ser procesados en la base de
datos de contactos del proyecto de
investigacion de “LA CRO” sdilo para
propositos relacionados con el PROYECTO
DE INVESTIGACION.

f) compliance with the legislation in force
against corruption. The names of the
members of the research staff can bhe
processed in the contact database of the
research project of the “THE CRO” only
for the purposes related to the
RESEARCH PROJECT.

DECIMA NOVENA. PUBLICACION DE
RESULTADOS: Al conciuir el Proyecto o
Protocolo de investigacion, “EL
PATROCINADOR” proporcionara a “EL
INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR?” |a
autorizacion para publicar los resultados de
“*EL PROTOCOLO” reconcciendo el
derecho de ambos.

NINETEEN. PUBLICATION OF THE
RESULTS: At the completion of the

Research Protocol or Project, “THE
SPONSOR”  shall provide “THE
INSTITUTE” and the “THE
INVESTIGATOR” with the authorization
to publish the results of “THE

PROTOCOL,” recognizing the right of
both.

Ni “EL INSTITUTO” ni “EL
INVESTIGADOR” publicaran o
presentaran los resultados del Estudio a
terceros hasta que se cumpla alguno de los
siguientes supuestos: (a) “EL
PATROCINADOR” publicara los
resultados de todos los sitios que participan
en el Estudio, (b) “EL INSTITUTO” recibira
notificacién de “EL PATROCINADOR” de
que la publicacidén de los resultados de
multiples sitios ya no esta planeada, o (c)
dieciocho (18) meses después de la
finalizacién del estudio mulii-sitio en todos
los sitios.

Neither “THE INSTITUTE” nor “THE
INVESTIGATOR?” shall publish or present
the results of the Study to others until one
of the following assumptions is met: (a)
“THE SPONSOR” publishes the results
of all the sites participating in the Study,
(b) “THE INSTITUTE” receives a
notification from “THE SPONSOR” that
the publication of the results of multiple
sites is no longer expected, or {¢)
eighteen (18) months [have elapsed]
since the completion of the multi-site
study on all sites.

Antes de publicar o presentar cualquier
resuftado del estudio, ya sea de un sodlo
sitio o de varios sitios, “EL INSTITUTO” y
“EL INVESTIGADOR” deben proporcionar
primero a “EL PATROCINADOR” una
copia de cualquier propuesta de
publicaciéon o presentacion (en cualquier
caso "Publicacién™) por lo menos treinta
(30) dias antes de la entrega o

Before publishing or presenting any study
results, either from a single site or from
several sites, “THE INSTITUTE” and
“THE INVESTIGATOR?” shall first provide
“THE SPONSOR” with a copy of any
proposal for publication or presentation
(for all intents and purposes a
“‘Publication”™ at least thirty (30) days
before the delivery or presentation of said
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presentacién de dicha publicacién. “EL
PATROCINADOR” podra solicitar a “EL
INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR”:
(a) que cualquier Informacién Confidencial
sea suprimida o modificada o (b) que la
publicacién o presentaciéon se demore
hasta por sesenta dias adicionales para
permitir que “EL PATROCINADOR”
presente solicitudes de patente.

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

“LAS PARTES” no podran utilizar el
nombre o nombres registrados de cada una
de ellas, asi como sus Ilogotipos ni
propiedad intelectual, bajo  ninguna
circunstancia o proposito, sin embargo, las
partes reconocen expresamente que podria
ser necesario que EL PATROCINADOR
mencione el nombre de EL
INVESTIGADOR y EL INSTITUTO, en
otros documentos y situaciones en los que
sea obligatorio por ley, normas, cédigo de
practica o cualquier politica interna del
PATROCINADOR.

publication. “THE SPONSOR”
request from “THE INSTITUTE”
“THE INVESTIGATOR”: (a) that any
Confidential Information is deleted or
amended or (b) that the publication or
presentation is delayed for up to sixty
additional days to allow “THE
SPONSOR? to file patent applications.

may
and

With regard to the moral rights of “THE
INVESTIGATOR,” those who have
intervened in the publication shall be
recognized at all times, in accordance
with the terms set out in articles 19, 20
and 21 of the Federal Copyright Law,
applicable in Mexico.

“THE PARTIES” may neither use the
name or registered names of the eithers,
nor their logos nor intellectual property,
under any circumstance or for any
purpose, nhevertheless, the parties
expressly acknowledge than THE
SPONSOR may need to use, by
mentioning THE INVESTIGATOR and
THE INSTITUTE names, in other
documents and situations where deemed
mandatory by a law, regulation, code of
practice or by any SPONSOR internal
policy.

VIGESIMA. 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 informacion, tales

TWENTY. QUALITY MANAGEMENT,
QUALITY ASSURANCE AND QUALITY
ASSURANCE AUDITS: “THE
SPONSOR” does hereby agree with
“THE INSTITUTE” that under their
responsibility they shall designate
qualified staff that shall be responsible for
guality management and assurance of the
Research Project or Protocol.
Consequently, “THE INSTITUTE” and
“THE INVESTIGATOR” shall facilitate
access to all the information that results
from “THE PROTOCOL,” including all the
documents that served as an original
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como expedientes clinicos, imagenes, | source of the information, such as

reportes de laboratorio, etc. medical records, imaging reports, lab
reports, etc.

“EL INSTITUTO”, previa netificacion, | “THE INSTITUTE”, upon prior

proporcionara acceso razonable a las | nofification, shall provide reasonable

instalaciones y registros médicos que se
relacionen directamente con “EL
PROTOCOLO”, cuando lo requiera alguna
autoridad reguladora extranjera en materia
de salud, siempre que “EL
PATROCINADOR” o “LA CRO” y sus
designados para una auditoria y monitoreo,
o inspeccion relacionada con el Proyecto
de Investigacién objeto de este convenio,
notifiquen a “EL INSTITUTO” con al
menos diez dias habiles de anticipacion a
la fecha de visita, a menos .que sean
circunstancias excepcionales debidamente
justificadas.

access to the facilities and medical
records that are directly related to “THE
PROTOCOL,” when it is so requested by
a foreign health regulatory authority,
provided that “THE SPONSOR” or “THE
CRO” and the people they designate for
an audit and monitoring, or inspection
related to the Research Project under this
agreement, notify “THE INSTITUTE” at
least ten business days in advance of the
date of the wvisit, unless exceptional
circumstances are duly justified.

“EL INVESTIGADOR”, en la medida de
sus posibilidades, debera notificar a “LA
CRO” y a “EL PATROCINADOR?” dentro
de las veinticuatro (24) horas de cualquier
solicitud de auditoria o requerimiento
gubernamental nacional relacionado con el
desarrollc de “EL PROTOCOLO” objeto
de este Convenio y permitir que “EL

“THE INVESTIGATOR,” to the extent
that they can, shall notify “THE CRO”
and “THE SPONSOR” within twenty-four
(24) bhours of any request of audit or
national governmental request related to
the conduct of “THE PROTOCOL” under
this Agreement that enables “THE
SPONSOR” to help “THE INSTITUTE” to

PATROCINADOR” asista a “EL | respond to any request.

INSTITUTO” a responder a cualquier

solicitud.

“LOS PARTICIPANTES” en  “EL | “THE PARTICIPANTS” in “THE

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

PROTOCOL” shall be informed that their
data could be reviewed at any time by the
staff designated by “THE SPONSOR”
and by the competent authorities, both
national and international.

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

The anonymity of “THE PARTICIPANTS”
in “THE PROTOCOL” shall be respected
in accordance with the ethical standards
and the applicable legislation.
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VIGESIMA PRIMERA. GENERACION Y
TRANSMISION DE DATOS CLINICOS:
“I AS PARTES” convienen que “EL
INVESTIGADOR” debera de registrar y
documentar en el expediente clinico, toda
la informacion que sea transcrita al formato
de reporte de caso, excepto aquélla que
“EL PATROCINADOR?” sefiale por escrito
y que se encuentre en el plan de
documentacion de “EL PROTOCOLO”. La
informacioén transcrita al formato de reporte
de caso, debera ser enviada al centro de
acopio de datos, dentro de los tiempos
estipulados por “EL PATROCINADOR”.

TWENTY-ONE. GENERATION AND
TRANSMISSION OF CLINICAL DATA:
“THE PARTIES” do hereby agree that
“THE INVESTIGATOR” shall record and
document in the medical records all the
information that is transcribed in the case
report form, except the information that
“THE SPONSOR?” indicates in writing and
which is found in the documentation plan
of “THE PROTOCOL”. The information
transcribed in the case report form shall
be sent to the data collection center,
within the time periods established by
“THE SPONSOR.”

“EL INVESTIGADOR?” haré todo lo posible
por inscribir la cantidad maxima de sujetos
de Estudio acordada con “LA CRO” (el
“Maximo de inscripfos”™) antes de la Fecha
establecida para la finalizacion de la
inscripcion. “LA CRO” podra reducir este
Maximo de inscritos o finalizar Ila
inscripcion en “EL INSTITUTO, a criterio
de “LA CRO” y en cualquier momento, por
ejemplo, cuando se complete el objetivo
global de inscripcién en el Estudio entre
todos los centros del Estudio. “EL
INVESTIGADOR” principal no inscribiran
mas sujetos de Estudio que los que
especifiqgue el Maximo de inscritos v “LA
CRO” no estara obligado a efectuar ningdn
pago por los sujetos que excedan. Si bien
no estan obligadas a hacerlo, las partes
podran acordar por escrito la modificacion
de la Fecha establecida para la finalizacion
de la inscripcion o el Maximo de inscritos
de! “EL INVESTIGADOR”.

“THE INVESTIGATOR?” shall make every
effort to enroll the maximum number of
study subjects agreed with “THE CRO”
(the “Maximum number of enrolled
subjects”) before the date established for
the completion of the enrollment. “THE
CRO” may reduce this Maximum number
of enrolled subjecis or terminate the
enrollment in “THE INSTITUTE,” at the
discretion of “THE CRO” at any time, for
example, when the overall objective of
enroliment in the Study has been
completed among all the Study sites.
“THE PRINCIPAL INVESTIGATOR”
shall not enroll more Study subjects than
those that the Maximum of enrolled
subjects specify and “THE CRO” shall
not be obliged to make any payment for
the subjects that exceed it. Although they
are not required to do so, the parties may
agree in writing to the modification of the
Date established for the completion of the
enrollment or the Maximum of enrolled
subjects of “THE INVESTIGATOR.”

Si el Estudio incluye la recoleccidn por
parte de “EL INVESTIGADOR?” de material
de muestras bioldgicas del Estudio por
parte de los participantes del Estudio para
uso de investigacion, “EL
INVESTIGADOR” cumplira con todas las

Should the Study include the collection by
“THE INVESTIGATOR” of biological
sample material from the Study by the
Study participants [sic] for use in
research, “THE INVESTIGATOR” shall
comply with all applicable laws,
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leyes aplicables, reglamentos, regulaciones
y codigos de practica y guias relacionadas
a la recoleccién, almacenamiento, uso,
envio y disposicion de material biolégico
humano en el desarrollo del Estudio con
respecto a material bioldgico humano del
Estudio en posesion de “EL
INVESTIGADOR”.

regulations, legal provisions and codes of
practice and guidelines related to the
collection, storage, use, shipment and
disposal of human biological material in
the conduct of the Study with regard to
the human biological material of the Study
in the possession of “THE
INVESTIGATOR.”

VIGESIMA SEGUNDA. CORRECCION DE
LOS DATOS CLINICOS: “EL INSTITUTO”
conviene con “EL PATROCINADOR”, que
en caso de ocurrir omisiones, errores o
ambigliedades en los datos clinicos
transmitidos, “EL. PATROCINADOR”
enviara a “EL INVESTIGADOR?” un reporite
de los datos que ameriten reevaluacion o
correccién. “EL INVESTIGADOR”
atendera y dara respuesta a este reporte
en los tiempos estipulados por  “EL
PATROCINADOR”.

TWENTY-TWO. CORRECTION OF THE

CLINICAL DATA: “THE INSTITUTE”
does hereby agree with “THE
SPONSOR,” that should omissions,

errors or ambiguities occur in the clinical
data transmitted, “THE SPONSOR” shall
submit to “THE INVESTIGATOR” a
report of the data that warrants a
reassessment or correction. “THE
INVESTIGATOR” shall take care of and
shall respond within the time periods
provided for by “THE SPONSOR.”

VIGESIMA TERCERA. REPORTE DE
EVENTOS ADVERSOS SERIOS: “EL
INVESTIGADOR” debera reportar los
eventos que de acuerdo a las Guias de la
*Conferencia International de Armonizacion
(ICH)” y a las Buenas Practicas Clinicas,
asi como a “EL PROTOCOLO”, se
considere como eventos adversos, a partir
del inicio y durante el desarrollo del
Proyecto o Protocolo de Investigacion. El
reporte de estos eventos adversos, debera
realizarse en un lapso no mayor de 24
horas después de que “EL
INVESTIGADOR” y/o “EL INSTITUTO”
hayan tenido conocimiento del evento.

TWENTY-THREE. REPORTING OF
SERIOUS ADVERSE EVENTS: and
“THE INVESTIGATOR?” shall report the
events that in accordance with the
“International Conference of
Harmonization (ICH)” Guidelines and the
Good Clinical Practice, as well as “THE
PROTOCOL”, are deemed to be adverse
events, from the start and during the
conduct of the Research Project or
Protocol. These adverse events shall be
reported within 24 hours of the “THE
INVESTIGATOR” and/or “THE
INSTITUTE” having become aware of the
event.

VIGESIMA CUARTA.
RESPONSABILIDAD LABORAL.: “EL
INSTITUTO” conviene con “EL
PATROCINADOR” que queda
expresamente entendido, reconocido vy
convenido que cada una de “LAS
PARTES” de este Convenio, son y seran
los patrones de sus empleados que

TWENTY-FOUR. LABOR LIABILITY:
“THE INSTITUTE” does hereby agree
with “THE SPONSOR?” that it is expressly
understood, recognized and agreed that
each of “THE PARTIES” to this
Agreement is and shall be the employer
of their employees who participate in
“THE PROTOCOL”. Consequently, each

Page 33 of 98

%ﬂ%f@ /i D0




INCMN/108/8P1/57/18

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.

of “THE PARTIES” is and shall be
independently liable in relation to their
staff for the payment of salaries, benefits,
contributions, severance payments or
other contributions and  payment
obligations to their respective employees
that result from the activities carried out
under this Agreement.

VIGESIMA QUINTA. INDEMNIZACION
POR DEMANDAS INTERPUESTAS A
CAUSA DE DANOS OCASIONADOS POR
EL MEDICAMENTO YO LOS
PROCEDIMIENTOS PROPIOS DE “EL
PROTOCOLO”: “EL PATROCINADOR”
se obliga a liberar de toda obligacion y
responsabilidad a “EL INSTITUTO” y a
“EL INVESTIGADOR” de cualguier accidon
y/o demanda y/o denuncia que pudiera
interponer en su contra cualquiera de los
sujetos participantes en “EL
PROTOCOLO”, siempre y cuando, el daiio
haya sido causado directamente por el
A medicamento y/o procedimientos propios
de “EL PROTOCOLO”., como una
reaccion a las sustancias comparativas
incluidas en “EL PROTOCOLO” o a una
combinacion de las sustancias utilizadas y
aprobadas por “EL PATROCINADOR”
conforme al Protocolo.

Mura Kdd

TWENTY-FIVE. COMPENSATION FOR
CLAIMS FILED FOR DAMAGES
CAUSED BY <“THE PROTOCOL”
MEDICATIONS AND/OR
PROCEDURES: “THE SPONSOR”
undertakes to hold “THE INSTITUTE”
and “THE INVESTIGATOR” harmless
from all liability and responsibility in the
event of any legal action and/or lawsuit
andfor claims that could be brought
against them by any of the subjects
participating in “THE PROTOCOL;”
provided that the damages were directly
caused by the medication and/or the
procedures of “THE PROTOCOL"; as a
reaction to the comparator substances
included in “THE PROTOCOL” or to a
combination of substances used and
approved by “THE SPONSOR” in
accordance with the Protocol.

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 medicacion comparativa; por la
combinacién de sustancias o por
procedimientos de diagnéstico previstos y

Should the damages be caused by the
diagnostic procedures carried out, as
indicated in “THE RESEARCH
PROTOCOL,” and should the damages
be caused by legitimately necessary
therapeutic or diagnostic measures, as a
consequence of an unexpected adverse
effect, caused by the study drug; by
comparator drug; by the combination of
substances or by diagnostic procedures
provided for and agreed in “THE
PROTOCOL.”
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acordados en “EL PROTOCOLO”.

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
contra cualquiera de los sujetos
participantes en “EL PROTOCOLO”, que
“EL INSTITUTO” tuviera que cubrir como
consecuencia de dichas acciones.

Therefore, “THE SPONSOR” undertakes
to pay the legal fees, medical expert fees,
expenses and others that could arise in
the defense of the actions and/or claims

andfor lawsuits that any of the
participants in “THE PROTOCOL” could
file against them, which “THE

INSTITUTE” had to cover as a result of
these actions.

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

Neither “THE SPONSOR,” nor “THE
INSTITUTE” shall be liable for the
damages incurred by THE

PARTICIPANTS including, but not limited
to, the following cases:

a) Por dolo, culpa, negligencia y/o mala
practica medica de “EL INVESTIGADOR”

a) Due to
negligence,

willful  intent,
negligence

gross
and/or

con los PARTICIPANTES de “EL | malpractice of “THE INVESTIGATOR”

PROTOCOLO”. with the PARTICIPANTS in “THE
PROTOCOL.”

b) Por el uso indebido del farmaco en | b} Due to drug misuse in the research

la investigacion por parte de “EL |by “THE INVESTIGATOR.”

INVESTIGADOR”.

c) Por  utilizaciébn  de medidas | ¢) Due to the use of diagnostic and/or

diagnoésticas y/o terapéuticas no requeridas
expresamente en el Protocolo por parte de
“EL INVESTIGADOR”.

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

therapeutic measures not expressly
required in the Protocol by “THE
INVESTIGATOR.”

d) Due to the violation of the
guidelines in “THE PROJECT
PROTOCOL OR RESEARCH
PROTOCOL” on the part of “THE
INVESTIGATOR.”

En estos casos, “EL INVESTIGADOR”
sera el responsable directo ante “EL
INSTITUTO”, “EL PATROCINADOR”, “EL
PARTICIPANTE” o cualquier TERCERO,
por lo que sera responsable de los dafios y
perjuicios causados, obligandose a cubrir
los honorarios de abogados; de peritos
médicos; indemnizaciones; gastos y demas
gue se puedan causar en la defensa de las

In these cases, “THE INVESTIGATOR”
shall be directly liable to “THE
INSTITUTE,” “THE SPONSOR,” “THE
PARTICIPANT” or any THIRD PARTY.
Consequently, the Investigator shall be
liable for the damages incurred, with the
obligation to the pay the legal fees,
medical expert fees, compensations,
expenses and others that could arise in
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acciones y/o demandas y/o denuncias que
pudiera interponer en su contra cualquiera
de LOS PARTICIPANTES en “EL
PROTOCOLQO”, que “EL
PATROCINADOR” o “EL INSTITUTO”
tuvieren que cubrir como consecuencia de
dichas acciones.

the defense of the actions and/or claims
andfor lawsuits that any of THE
PARTICIPANTS in “THE PROTOCOL”
might file against them, which the “THE
SPONSOR?” or “THE INSTITUTE” had to
pay as a result of said actions.

VIGESIMA SEXTA: 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 investigacidon, en el que se
contendra, entre otros datos, el nombre de
“EL PROTOCOLO”, los dates de los
investigadores participantes y un resumen
del Proyecto o Protocolo de Investigacién;

dicho registro no incluird detalles
metodoldgicos, ni resultados de “EL
PROTOCOLOQO”,

TWENTY-SIX: REGISTRATION OF
RESEARCH PROJECTS OR
PROTOCOLS: “THE PARTIES” do
hereby agree and authorize “THE

INSTITUTE” {o maintain a public record
of the research project or protocol data in
which the name of “THE PROTOCOL”,
the detaills of the participating
investigators and a summary of the
Research Project or Protocol shall
appear, among other data. This record
shall not include methodological details or
the results of “THE PROTOCOL.”

VIGESIMA SERTIMA. INTEGRIDAD E
INTERPRETACION DEL CONVENIO:
“LAS PARTES” convienen que los
terminos 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 ningtin 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 sus anexos A, B,C,D,E,Fy
G constituye el Unico Convenio entre “LAS
PARTES” y que no existen otros
Convenios o Acuerdos entre las mismas,
de ningln tipo, naturaleza o descripcion,

TWENTY-SEVEN.
INTERPRETATION
AGREEMENT: “THE PARTIES” do
hereby agree that the terms and
conditions of this Agreement and its
Addenda constitute the entire agreement
between “THE PARTIES” and supersede
all statements, representation or
agreements, prior or contemporary, verbal
or written, concluded among “THE
PARTIES” with regard to the subject
matter hereunder. Furthermore, no
recent or subsequent Contract or
Agreement can amend or expand the
document or be binding upon “THE
PARTIES,” unless it is made in writing
and signed by the duly authorized
representatives of “THE PARTIES.” It is
hereby expressly agreed by “THE
PARTIES” that this document and its
annexes A, B, C, D, EF and G
constitute the entire Agreement
between “THE PARTIES” and that there

INTEGRITY AND
OF THE
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expresos o implicitos, orales o de otra
naturaleza que no se hubieran incorporado
en el presente documento.

are no other Contracts or Agreements
among them, of any kind, nature or
description, express or implied, oral or
otherwise, that were not incorporated
herein.

VIGESIMA OCTAVA. 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 consentimienio previo y por escrito
de las otras Partes.

TWENTY-EIGHT. PROHIBITION FOR
THE ASSIGNMENT OF RIGHTS UNDER
THE AGREEMENT: None of “THE
PARTIES” may assign this Agreement,
its rights or obligations, in whole or in
part, unless they have obtained the prior
written consent of the other Parties.

“EL PATROCINADOR” se reserva el
derecho de ceder a sus Afiliadas o procurar
que éstas ejecuten algunos o todos los
derechos y obligaciones derivados de este
Convenio, incluyendo el pago o cobro de
los importes que puedan devengarse en
virtud del mismo, previa notificacion a la
Comisién Federal para la Proteccion contra
Riesgos  Sanitarios (COFEPRIS) vy
formalizacién del Convenio Modificatorio
que corresponda donde se establecera el
vinculo juridico de “EL. PATROCINADOR?”
con la filial que corresponda.

“THE SPONSOR” reserves the right to
assign to their Affiliates or to have them
enforce any or all of the rights and
obligations under this Agreement,
including the payment or collection of the
amounts that may be due under if, with
prior noftification to the Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) and formalization
of the Amendment Agreement, that
corresponds where the legal link of “THE
SPONSOR” with the corresponding
subsidiary shall be established.

VIGESIMA _ NOVENA. CAUSAS DE
SUSPENSION DE “EL. PROCOTOLO”.

TWENTY-NINE. GROUNDS FOR THE
SUSPENSION OF “THE PROTOCOL.”

“LAS PARTES” acuerdan que el
desarrollo de “EL PROTOCOLO” podra
ser suspendido por parte de “EL
INSTITUTO” cuando:

“THE PARTIES” agree that the conduct
of “THE PROTOCOL” may be
suspended by “THE INSTITUTE” when:

a) Cuando se presente algln riesgo o dafio
grave a la salud de los sujetos en quienes
se realice la investigacion.

a) When there is any risk or severe
damage to the health of the subjects in
which the research is conducted.

b) Cuando se advierta la ineficacia o
ausencia de  beneficios de  “EL
PROTOCOLO” objeto de desarrollo.

b) When the inefficacy or absence of
benefits of “THE PROTOCOL” under
development is appreciated.

¢) Cuando “EL PATROCINADOR?” de los
recursos suspenda el suministro de estos,
y se estard a lo previsto en el inciso a)
numeral 1 de la Clausula Quinta del

c) When “THE SPONSOR” of the
funds [sic] stops providing them in which
case the provisions in subparagraph a)
paragraph 1 of Clause Five of this
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presente convenio.

agreement shall apply.

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

THIRTY. GROUNDS FOR
TERMINATION: “THE PARTIES” do
hereby agree that this Agreement may be
terminated in the following cases:

a) Cuando “EL PATROCINADOR?” de los
recursos suspenda el suministro de estos,
y se estard a lo previsto en el inciso a)
numeral 1 de fa Clausula Quinta del
presente convenio.

a) When “THE SPONSOR” of the
funds [sic] stops providing them in which
case the provisions in subparagraph a)
paragraph 1 of Clause Five of this
agreement shall apply.

b) Por “EL PATROCINADOR” en
cualquier momento, siempre que cuente
con la notificacion formal a COFEPRIS
donde se expongan los motivos de
terminacion anticipada de “EL
PROTOCOLO”, si para su desarrollo haya
requerido autorizacion por parte de esa
autoridad.

b} By “THE SPONSOR” at any time,
provided that it has the formal notification
to the COFEPRIS where the reasons for
the early termination of “THE
PROTOCOL” are presented, had iis
conduct required an authorization by that
authority.

c) Que “LAS PARTES” lo acuerden por
escrito. previo cumplimiento de los tramites
que para tal efecto procedan.

c) Should “THE PARTIES” so agree
in writing, having previously complied with
the procedures that are required to that
end.

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

d) Should the agreement term reach
its conclusion and should “THE
PARTIES” fail to renew the Agreement
before its expiry.

e) Por caso fortuito o de fuerza mayor que
impida el desarrolio 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.

e) Due to a fortuitous event or force
majeure event that prevents the
performance of the purpose of this
Agreement for more than 6 (six) months,
“THE PARTIES” may therefore stipulate
if they wish to extend the term of the
agreement, where appropriate, after the
fortuitous event or force majeure event
has concluded.

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

) In the event that the object of the
Agreement is achieved before the term of
this document expires.
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g) Por haberse ejercido el presupuesto
para los fines del objeto del presente
Convenio con anterioridad a que venza la
vigencia del presente instrumento.

g) In the event that the budget has
been applied for the object of the
Agreement before the term of this
document expires.

h) 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 que repare su omisién en
un plazo no mayor a 30 (treinta) dias
hébiles, a partir de haber sido notificada,
sefialando los hechos y consideraciones
que expliquen la supuesta omision y las
acciones que aplicara para subsanar dicho
incumplimiento.

h) In the event that any of “THE
PARTIES” fails to fulfill any of the
obligations under this Agreement or
applicable legal provisions, the Party that
is not in breach shall notify the Party that
is in breach so that the latter can make
good on their obligation within 30 (thirty)
business days, starting from the moment
they have been notified, indicating the
facts and considerations that explain the
alleged breach and the actions that they
shall take to remedy this breach.

) St la parte que incurrié en
incumplimiento no aclara, rectifica o repara
sus omisiones en el plazo sefalado,
entonces la ofra parte podra exigir el
cumplimiento forzoso o rescindir el
presente Convenio sin necesidad de

i) Should the party that is in breach
fail to clarify, rectify or remedy their
omissions within the indicated deadline,
the other party may request forced
compliance or may terminate this
Agreement without the need for a judicial

declaracidon judicial y mediante simple | declaration and through a simple
notificacidén por escrito. : notification made in writing.
En cualquiera de los supuestos anteriores, | In any of the above cases, “THE

“El. PATROCINADOR” y “LA CRO” se
obligan a cubrir las aportaciones gque se
encuentran  pendientes de  liquidar,
conforme al importe fijado en el Convenio.

SPONSOR” and “THE CRO” undertake
to pay the contributions that are yet to be
settled, according to the amount
established in the Agreement.

Asimismo, “EL PATROCINADOR” y “LA
CRO” se compromete a reembolsar a “EL
INSTITUTO” los gastos no recuperables,
es decir, aquellas erogaciones por compra
de bienes, contratacién de personal, entre
otros en que se haya incurrido para la
ejecucion de “EL PROTOCOLQO”, siempre
que éstos sean razonables, estén
comprobados y se relacionen directamente
con el presente convenio.

In addition, “THE SPONSOR” and “THE
CRO” undertake to reimburse “THE
INSTITUTE” the non-recoverable
expenses, that is, the expenditure for the
purchase of goods, hiring of staff, among
others that have been incurred for the
conduct of “THE PROTOCOL,” provided
they are reasonable, are substantiated
and are directly related to this agreement.
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TRIGESIMA PRIMERA. COHECHO Y
CORRUPCION. “EL INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR?” ajustaran su actuacion a
las disposiciones previstas en la Ley
Nacional Anticorrupcion, y demas
disposiciones legales aplicables.

THIRTY-ONE. BRIBERY AND
CORRUPTION. “THE INSTITUTE” and
“THE INVESTIGATOR?” shall comply with
the provisions provided for in the National
Anti-Corruption Law, and other applicable
legal provisions.

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR”
manifiestan que no ofreceran o pagaran, ni
autorizaran una oferta o pago de dinero o
cualquier cosa de valor a cualquier otra
entidad pulblica o privada, con el
conocimiento o la intencion de influir
indebidamente en un acto o decision oficial
que ayude a “EL PATROCINADOR”, “LA
CRO” o a “EL INSTITUTO” o cualquier
Investigador en la obtencién de una ventaja
indebida, retencion  inapropiada de
negocios © direccion de negocios a
cualquier persona o entidad publica o
privada relacionadas con su objeto.

“THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” represent that they
shall not offer or pay, or shall authorize an
offer or payment of money or anything of
value to any other public or private entity,
with the knowledge or intention to unduly
influence an act or official decision that
helps “THE SPONSOR,” “THE CRO” or
“THE INSTITUTE” or any Investigator
obtain an undue advantage, undue
retention of business or business lead to
any person or public or private entity
related to its object. '

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR”
manifiestan que, en la medida de sus
posibilidades, evitaran que el personal
incurra en alguna actividad que esté
prohibida por la Legislacion Anticorrupcion
aplicable, incluyendo sobornos, corrupcion,

“THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” represent that, to the
extent that they can, they shall prevent
the staff from engaging in any activity that
is prohibited by the applicable Anti-
Corruption Legislation, including bribes,

recompensas u ofras practicas | corruption, rewards or other corrupt
comerciales corruptas. business practices.
TRIGESIMA SEGUNDA. ANEXOS: | THIRTY-TWO. ANNEXES: The following

Forman parte del Convenio los siguientes
anexos:

annexes shall be an integral part of the
Agreement:

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

Annex A: Favorable opinion on the part
of the Comisibn Federal para Ila
Proteccion contra Riesgos Sanitarios
through its Comisién de Autorizacion
Sanitaria.

Anexo B: Protocolo de Investigacion.

Annex B: Research Protocol.

Anexo C: Uso de los Recursos.

Annex C: Use of the Funds.

Anexo D: FEquipo provisto por el

Annex D: Sponsor-provided equipment
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patrocinador

Anexo E: Autorizacion de los Comités
Pertinentes.

Annex E: Authorization by the Relevant
Committees.

Anexo F: Consentimiento Informado

Annex F: Informed Consent Form.

Anexo G: Carta de Delegacion de
Facultades

Annex G: Letter
Delegation of Powers.

concerning the

TRIGESIMA TERCERA. 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
gue asegure que el destinatario reciba
dichas notificaciones. Para los efectos
anteriores, “LAS PARTES” sefialan como

THIRTY-THREE. @ ADDRESSES: Al
notices and notifications among “THE
PARTIES” related to this Agreement shall
be made in writing and sent by certified
mail with acknowledgment of receipt or by
any other means that ensures that the
recipient receives said notifications. For
these purposes, “THE PARTIES”
indicate the following as their addresses:

sus domicilios los siguientes:

Que el Patrocinador tiene su domicilio
en Avenida Insurgentes Sur No. 1602
Piso & Colonia Crédito Constructor,
Distrito Federal C.P. 03940, México /
That the Sponsor has its registered
office at Avenida Insurgentes Sur No.

El Patrocinador/The Sponsor:

N
k
<

1602 Piso 5 Colonia Crédito
Constructor, C.P. 03940, Ciudad de
México.

El Instituto/The Institute: Que el Instituto tiene su domicilio en la
Avenida Vasco de Quiroga Namero 15,
Colonia Belisario Dominguez Seccion
XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, en
Ciudad de Meéxico / That the jInstitute
has its registered office at Avenida
Vasco de Quiroga Namero 15, Colonia
Belisaric Dominguez, Seccién XV,

Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, in Mexico
City

Que el Instituto tiene su domicilio en la
Avenida Vasco de Quiroga Nimero 15,
Colonia Belisario Dominguez Seccion
XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, en

El Investigador/The Investigator:
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Ciudad de México / That the Institute
has its registered office at Avenida
Vasco de Quircga Namero 15, Colonia
Belisarioc Dominguez, Seccién XVI,
Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, in Mexico
City

TRIGESIMA CUARTA. JURISDICCION
Y COMPETENCIA: Para. Ia
interpretacién y cumplimiento de este
Convenio, asi como para todo aquelio
gue no esté expresamente estipulado
en el mismo, “LAS PARTES” se
someten a la jurisdiccion de los
Tribunales Federales con sede en Ia
Ciudad de México, por Ilo tanto
renuncian al fuero que por razén de su
domicilio presente o futuro, pudiere
corresponderles.

Leido que fue el presente instrumento y
enteradas “LAS PARTES” que
intervienen en este acto de su alcance y
contenido, lo firman y ratifican por
cuadruplicado en la Ciudad de México,
el 5 de Diciembre de 2018.

THIRTY-FOUR. COMPETENT
JURISDICTION: For the interpretation
and compliance with this Agreement, as
well as everything not expressly
provided for herein, “THE PARTIES”
submit themselves to the jurisdiction of
the Federal Courts in Mexico City, thus
waiving the jurisdiction that might
correspond to them on account of their
current or future registered office.

Having read this instrument and being
the “THE INTERVENING PARTIES”
aware of its scope and content, this
document is signed and ratified in four
equal counterparts in Mexico City, on
December 5, 2018.

POR EL INSTITUTO/
ON BEHALF OF THE INSTITUTE

POR EL PATROCINADOR/
ON BEHALF OF THE SPONSOR

DR. DAVID KERSHENOBICH
STALNIKOWITZ
DIRECTOR GENERAL/
MANAGING DIRECTOR

~C. INGRID OSTHOFF RUEDA
REPRESENTATNTE LEGAL/LLEGAL
REPRESENTATIVE
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{

DR. GERARDO\GAMBA AYALA
DIRECTOR DE INVESTIGACION/
RESEARCH RIRECTOR

Moerra koS

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

DR. FRANCISCO JAVIER MERAYO
CHALILCO
INVESTIGADOR PRINCIPAL/
PRINCIPAL INVESTIGATOR
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Anexo A/Annex A
Dictamen favorable por parte de la Comisién Federal para la Proteccidn contra Riesgos
Sanitarios a través de su Comision de Autorizacion Sanitaria/ Favorable opinion on the
part of the Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios through its
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Comisién de Autorizaciéon Sanitaria
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Anexo B/Annex B

Protocolo de Investigacion/ Research Protocol
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Anexo C
Use of the Funds

Payment Schedule

IM101-611

TITLE OF STUDY: A Phase 3, Randomized,
Double-Blind Clinical Trial to Evaluate the
Efficacy and Safety of Abatacept SC with
Standard Treatment Compared to Standard
Treatment Alone in Improving Disease
Activity in Adults with Active idiopathic
Inflammatory Myopathy (I1M)

SPONSOR: BRISTOL MYERS SQUIBB
COMPANY

INVESTIGATOR: Francisco Javier Merayo
Chalilco

PAYEE: Instituto Nacional de Ciencias
Medicas y Nutricion Salvador Salvador
Zubiran

Av. Vasco de Quiroga No. 15 Colonia Belisario
Dominguez Seccién XVI C.P. 14080 México
Distrito Federal - México

Account name: Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Salvador Zubiran

Account Type: Checks

Country: México

Account Number: 0129031085

CLABE: 0211 8000 1290 3108 51
SWIFT/ BIC Code: BIMEMXMM

Bank Name: HSBC Mexico S.A.

Bank Address: Periférico Sur 4124, Col.
Jardines del Pedregal C.P. 01900, México
D.F.

Country: México

Tax ID# (RFC): INC710101RH7

This Payment Schedule is inclusive of ali
payments and costs that SPONSOR orits
designee agrees to pay/reimburse in
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Annex C
Uso de fos Recursos

Calendario de pagos

IM101-611

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico de
fase 3, aleatorizado, doble ciego, para
evaluar la eficacia y la seguridad de
abatacept s.c. con el tratamiento estandar,
comparado con el tratamiento estandar
solo, para mejorar la actividad de la
enfermedad en adultos con miopatia
inflamatoria idiopatica (MIf) activa

PATROCINADOR: BRISTOL MYERS
SQUIBB COMPANY

INVESTIGADOR: Javier Merayo Chalilco

BENEFICIARIO: Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Salvador Zubiran

Av. Vasco de Quiroga No. 15 Colonia Belisario
Dominguez Seccion XVI C.P. 14080, Ciudad
deMéxico - México

3

Nombre de la cuenta: Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Salvador Zubiran

Tipo de cuenia: Cheques

Pais: México

NOmero de cuenta: 0129031085

CLABE: 0211 8000 1290 3108 51

Cédigo SWIFT / BIC: BIMEMXMM

Nombre del banco: HSBC Mexico S.A.
Direccion del banco: Periférico Sur 4124, Col.
Jardines del Pedregal C.P. 01900, Ciudad de
México.

Pais: México

N.° identif. Tributaria (RFC): INC710101RH7

Este Calendario de pagos incluye todos los
pagos y costos que el PATROCINADOR o su
designado acuerdan pagar/reembolsar en



pEay

L_'\

connection with the conduct of the study.
SPONSOR has no other
payment/reimbursement obligation in
connection with the study. Payments will be
done in local currency as stated in Section
3.1 of the Agreement.

No Double-Billing.
INSTITUTION/INVESTIGATOR shall not

‘double-bill’. i.e., it shall not seek, collect, or
assist a study Participant in seeking or
collecting, reimbursement from any health
insurance plan for any payments or expenses
made or covered by SPONSOR or its
designee . These health insurance plans
include governmental medical plans,
government-provided health coverage any
other third-party payer.
INSTITUTION/INVESTIGATOR acknowledges
that SPONSOR or its designee may agree to
pay / reimburse certain costs associated with
standard of care (‘SOC’) procedures, fo the
extent specifically detailed below, and the
prohibition against ‘double-billing’” extends to
any such SOC costs.

INCMN/108/8PI1/57/18

relacién con la realizacion de este estudio. E!
PATROCINADOR no tiene otra obligacion de
pago/reembolso en relacién con el estudio.
Los pagos se realizardn en moneda local
como se estabiece en la Seccion 3.1 del
Acuerdo,

No se permite la doble facturacion. La
INSTITUCION/el INVESTIGADOR no haran
“doble facturacién”, es decir, no buscaran,
recolectaran o ayudaran a un Participante del
estudio a buscar o recolectar, un reembolso
de cualguier plan de seguros por ningun pago
o gasto realizado o cubierto por el
PATROCINADOR o su designado. Estos
planes de seguro de salud incluyen planes
médicos gubernamentales, cobertura en salud
brindada por el gobierno cualquier otro
pagador. La INSTITUCION/el
INVESTIGADOR reconocen que el
PATROCINADOR o su designado podrian
estar de acuerdo en pagar / reembolsar
ciertos costos asociados con los
procedimientos del estandar de atencion
(“norma de atencion’), en la medida
especificamente detallada a continuacion, y la
prohibicion de “doble facturacién” se extiende
a cualquiera de esos costos por norma de
atencion.
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Payments for Subject .

Visits
SPONSOR or its designee
are is not obligated to pay for
any additional Study subjects
beyond the number specified
in the Payment Schedule,
unless SPONSOR provides
prior written permission. The
Payment Schedule will be
adjusted to reflect any
decrease or approved
increase in the number of
subjects enrolled. There is no
recruitment cap established at
the site level in terms of
number of subjects recruited,
however written permission
must be obtained from
Sponsor or its designee prior
to enrolling additional Study
Subjects beyond 2.
Enroliment/recruitment will
end once the Study’s
enrollment/recruitment goals
have been achieved.

Payments for additional
visits/cycles and additional
Survival Follow up visits will
be made according to the
Payment Schedule, based on
Sponsor’s or its desighee’s
receipt of completed eCRFs
until the end of the study.

. SPONSOR or its designee

are obligated to pay for
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Pagos por visitas de sujetos

a. El PATROCINADOR o su
designado no estan obligados
a pagar por ningun Sujeto del
estudio adicional que exceda
el numero especificado en el
Calendario de pagos, a
menos que el
PATROCINADOR otorgue
previo permiso por escrito. El
Calendario de pagos se
ajustara para reflejar cualquier
disminucion ¢ aumento
aprobado en el nimero de
sujetos inscritos. No hay un
tope de reclutamiento
establecido a nivel de centro
en términos de numero de
pacientes reclutados, sin
embargo la autorizacion por
escrito del Patrocinador o su
designado debe obtenerse
antes de inscribir a mas de 2
Sujetos del estudio
adicionales. La inscripcion o
el reclutamiento terminaran
una vez que se hayan
alcanzado los objetivos de
inscripcion o reclutamiento del
Estudio.

b. Los pagos por visitas/ciclos
adicionales y Visitas de
seguimiento de supervivencia
adicionales se realizaran
conforme al Calendario de
pagos, conforme a la
recepcion de los formularios
de reporte de caso
electronicos (eCRF)
completados por parte del
Patrocinador o su designado
al final del estudio.

c. EIPATROCINADOR o su

designado estan obligados a



completed visits only.
SPONSOR or its designee will
have sole discretion to
determine whether or not
each visit is complete.

d. For subjects who discontinue
from the Study, payments will
be made according to the visit
schedule based on
SPONSOR’s or its designee’s
receipt of completed
eCRFs/CRFs.

e. Payments for Study subject
care will be made Quarterly
for each subject visit based on
SPONSOR’s, or designee’s
receipt of completed
Electronic Case Report Forms
(“eCRFs"). Payments for
Study subject care will be
made within 90 days upon
receipt of invoice for each
subject visit on receipt of
completed case report forms
(“CRFs").

Screen Failure Payment

a. All Screen Failures will be
paid at the same rate as the
Screening visit amount per
Screen Failure upon
Sponsor’s or its designees
completed and submitted
eCRFs. A Screen Failure is
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lil. Pagos por falla de seleccion

a. Todas las Fallas de seleccion
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pagar visitas completadas
solamente. El
PATROCINADOR o su
designado tendran absoluta
discrecion para determinar si
cada visita fue completada o
no.

. En el caso de sujetos que

interrumpan el Estudio, el
pago se hara de acuerdo con
el calendario de visitas segun
la recepcidn de los
eCRF/formularios de reporte
de caso (CRF) completados
por parte del
PATROCINADOR o su
designado.

. Los pagos por la atencidon del

sujeto del Estudio pueden
realizarse trimestralmente
para cada visita del sujeto con
base en la recepcién de los
formularios de reporie de
caso electronicos ("eCRFY)
completados por parte del
PATROCINADOR o su
designado. Los pagos por la
atencion del sujeto del
Estudio se realizaran dentro
de los 90 dias a partir de la
recepcion de la factura de
cada visita del sujeto al recibir
los formularios de reporte de
caso (“CRF”) completados.

RS
e
=

se pagaran al mismo precio
que la cantidad de visita de
Seleccion por Falia de
seleccion a la recepcion de
los eCRF completados y
enviados por parte del
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defined as any Subject who Patrocinador o sus

signs an Informed Consent designados. Una Falla de
Form and completes the seleccion se define como
screening procedures, but cualquier Sujeto que firma
fails to meet the criteria for una Forma de consentimiento
entry into the next phase of informado y completa los

the Study, as set forth in the procedimientos de seleccién,
Protocol. pero que no cumple con los

criterios de ingreso a la fase
siguiente del Estudio, segun
se establece en el Protocolo.

b. The maximum number of b. La cantidad maxima de Fallas
Screen Failures allowed is de seleccion permitidas se
based on the following basa en la siguiente tabla:
table:

\O enrol

ng 1 - 3 Subjects
AN 4 - 5 Subjects
~ 6 - 7 Subjects

- 3 sujetos
- 5 sujetos
- 7 sujetos
- V. Final Payment IV. Pago final
a. Ten percent (10%) of the a. Eldiez por ciento (10 %) de la
amount per visit stated in the cantidad por visita
payment schedule will be establecida en el calendario
withheld from each payment de pago se aplazara en cada
/ and will be paid on resolution, pagoy se pagara a la
in SPONSOR's orits resolucion, a discrecion
designee’s sole reasonable exclusiva y razonable del
discretion, of all outstanding PATROCINADOR o su
items as a final payment. designado, de todos los
articulos pendientes como
pago final.
b. The final payment will be b. El pago final se generara al
generated on completion of terminar la (ltima visita del
the last patient last visit ultimo paciente (“LPLV")
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(“‘LPLV") provided (1) all
completed eCRFs/CRFs are
received by SPONSOR,; (2)
unused clinical supplies have
been returned to SPONSOR,
or destroyed per SPONSOR'’s
written instructions; (3)
INSTITUTION has completed
and submitted all required
forms and logs reconciling
receipt, dispensation, use and
return of study drug; and (4)
all data queries have been
resolved to SPONSOR’S
reasonable satisfaction.

. Final financial reconciliation

will occur within 90 days after
completion of the study or
within 90 days after
termination of the study at
INSTITUTION.

. Because final payment will
automatically be generated by
SPONSOR or its designee,
INSTITUTION is not required
to and should not send
SPONSOR or its designee an
invoice for final payment.

Study Drug(s)
a. The following study drug(s)

are drugs to be provided by or
reimbursed by SPONSOR or
its designee. SPONSOR or its
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considerando que (1) el
PATROCINADOR reciba
todos los eCRF/CRF
completados; (2} los
suministros clinicos no
utilizados hayan sido
devueltos al
PATROCINADOR, o
destruidos conforme a las
instrucciones por escrito del
PATROCINADOR,; (3) la
INSTITUCION haya
completado y enviado todas
las formas y registros
requeridos conciliando recibo,
administracion, uso y
devolucién del farmaco del
estudio; y (4) todas las
consultas de datos hayan
sido resueltas a la
satisfaccién razonable del
PATROCINADOR.

. La conciliacién financiera final

tendra lugar en los 90 dias
después de la finalizacién del
estudio o dentro de 90 dias a
partir de la terminacion del
estudio en la INSTITUCION.

. Debido a que el

PATROCINADOR o su
designado generaran
automaticamente el pago
final, la INSTITUCION no
esta obligada y no debe
enviar una factura por el pago
final al PATROCINADOR o
su designado.

V. Farmaco(s) del estudio

a. El (los) siguiente(s)

farmaco(s) del estudio son
farmacos que el
PATROCINADOR o su




E
3

VL

designee are not responsible
to supply or reimburse the
cost of any other participant
medications.

» Abatacept SC 125
mg in 1 mi pre-filled
syringes

¢ Placebo to match
Abatacept SCin 1
ml pre-filled
syringes

Payment and Submission of
Invoices for Reimbursable
Costs

a. Contingent upon the review

and approval of SPONSOR or

its designee’s, payments for

reimbursable costs shall be

generated within fifty (50)
days of receipt of invoices.
SPONSOR or its designee
are not obligated to pay for
any reimbursable costs
beyond those stated in the
study budget, unless
SPONSOR provides prior
written permission.

i. Invoices should include
the following information:

1. Invoice Number,
Protocol Number,

INCMN/108/8PI/57/18

designado proporcionaran o
reembolsaran. El
PATROCINADOCR o su
designado no son
responsables del suministro o
reembolso del costo de
cualquier otro medicamento
de los participantes.
¢ Abatacepts.c. 125
mg en jeringas
precargadas de
1 mi
¢ Placebo semejante
a Abatacept s.c. en
jeringas
precargadas de
1ml

VI. Pago y envio de facturas por
costos reembolsables

a. Supeditado a la revisién y
aprobacion por parte del
PATROCINADOR o su
designado, los pagos por
costos reembolsables
deberan generarse dentro
de cincuenta (50) dias a
partir de la recepcidn de las
facturas. El
PATROCINADOR o su
designado no estan obligados
a pagar los costos
reembolsables que excedan a
los establecidos en el
presupuesto del estudio, a
menos que el
PATROCINADOR dé
autorizacion previa por
escrito.

i. Las facturas deben incluir
la siguiente informacién:

1. Nlmero de factura,
numero de protocolo,
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Site Number,
Name of
INSTITUTION,
Name of
INVESTIGATOR,
Name and address
of Payee.

ii. All outstanding invoices
must be received by
SPONSOR or its designee
no later than ninety (90)
days after LPLV at
INSTITUTION.

iii. To avoid delay in payment
processing, all invoices
must contain the following
information:

0 Invoice Number

I Protocol Number (IM101-
611)

Site Number

Institution Name
Investigator Name

Payee Name & Address

[ T et I e [ e

iv. All invoices must be
submitted to ICON via email
at

0078-1421-BMS@iconplc.com

v. Payments will be generated
under the Agreement via bank
transfer to the following Payee:

Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador
Salvador Zubiran

Av. Vasco de Quiroga No. 15

INCMN/108/8PI1/57/18

numero de centro, nombre
de la INSTITUCION,
nombre del
INVESTIGADOR, nombre y
direccion del beneficiario.

i. EIPATROCINADOR osu
designado deberan recibir
todas las facturas
pendientes a mas tardar en
noventa (90) dias después
delalLPLVenla
INSTITUCION.

iii. Para evitar retrasos en el
procesamiento de los
pagos, todas las facturas
deberan incluir la siguiente
informacion:

I Nuamero de la factura
Numero de protocolo
(IM101-611)

Namero de Centro
Nombre de la institucion
Nombre del investigador
Nombre y direccion del
beneficiario

[ T ot T e B e

iv. Todas las facturas deben
enviarse a ICON por correo
electronico a

0078-1421-BMS@iconplc.com

v. Los pagos se generaran
conforme al Acuerdo por
medio de transferencia
bancaria al siguiente
Beneficiario:

Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Salvador
Zubiran

Av. Vasco de Quiroga No. 15
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Colonia Belisario Dominguez Colonia Belisario Dominguez
Seccién XVI C.P. 14080 Seccion XVI C.P. 14080
México Distrito Federal - México Distrito Federal -
México México
Tax |D#: INC710101RH7 N.° de identificacion tributaria:
INC710101RH7
In the following limited circumstances En las siguientes circunstancias
Value Added Tax or an equivalent especiales, se agregara el
sales tax (*VAT") shall be added to any impuesto al valor agregado
sums stated in Attachment C where (“IVA™), o cualquier otro impuesto
VAT arises and ICON is legally a las ventas equivalenie, a
accountable for the same, where the cualquier suma establecida en el
INSTITUTION has listed its/his/her Anexo C donde surja la obligacion
VAT number below; and upon receipt del IVA y ICON sea legalmente
of a valid VAT invoice. All other taxes responsable por lo mismo, en los
are included in the sums stated in casos en que la INSTITUCION
N Attachment C haya incluido su nimero de IVA a
\Q continuacion, y tras la recepcién
% ' de una factura con IVA valida.
s\ Todos los otros impuestos se
incluyen en las sumas

establecidas en el Anexo C.

Vi Chest X-Ray vi. Radiografia toracica
1. Sites that have Participants 1. Los centros que tengan
requiring a Chest X-ray during Participantes que requieran una
the Screening phase of the radiografia toracica durante la
- study for confirmation of TB fase de Seleccidn del estudio
will be paid per scan, per para confirmacién de TB
Participant at the rate listed in recibiran pago por escaneo, por
the Payment Schedule. Participante conforme al precio
que aparece en el Calendario
de pagos.
2. Sponsor or its desighee will 2. El patrocinador o su designado
not reimburse for prior scans no haran reembolsos por
being used for eligibility. escaneos previos utilizados

para elegibilidad.

A vii. TB Test vii. Prueba de TB
5 1. Ifthe Site has a TB Test done 1. Si el Centro realiza una prueba
" locally, instead of centrally, the de TB de manera local, en

\:\ site will be reimbursed the lugar de centralmente, el centro
B, D
F ¢
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amount listed in the Payment
Schedule, upon receipt of a
clear and itemized invoice.

viii. Serum Pregnancy Test

1. If the Site obtains a
positive urine test, Site will be
reimbursed for a serum test at the
rate listed in the Payment
Schedule grid, upon receipt of a
clear and itemized invoice.

ix. PFT’s (Pulmonary Function Tests)

1. Sites that have
Participants requiring PFT's due
to ILD, at specified visits, per the
protocol, sites will be paid, per
PFT, per Participant at the rate
listed in the Payment Schedule.

X. Muscle Biopsy Sub Study

1. Sites that have Subjects
participating in the Muscle
Biopsy Sub Study will be paid
at the rate listed in the
Payment Schedule. Payment
will be paid upon receipt of an
itemized invoice from the site.

xi. MRI Thigh Sub Study

1. Sites that have Subjects

Viil.
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recibira un reembolso por la
cantidad que aparece en el
Calendario de pagos, a la
recepcion de una factura clara
y desglosada.

Prueba de embarazo en suero

1.

Si el Centro obtiene un anélisis
de orina positivo, el Centro
recibira un reembolso por la
prueba en suero conforme al
precio que aparece en la tabla
del Calendario de pagos, a la
recepcion de una factura clara
y desglosada.

ix. PFP (Pruebas de funcién
pulmonar}

1.

X. Sub-estudio de biopsia de

xi.
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debido a EPI, en visitas
especificas, conforme al
protocolo, los centros recibiran

Los centros que tengan
Participantes que requieran PFP

un pago por PFP, por
Participante, conforme al precio

Q
N
)

gue aparece en el Calendario de

pagos.

musculo

1. Los centros que tengan
Sujetos que participen en el
Sub-estudio de biopsia de
musculo recibiran un pago
conforme al precio que
aparece en el Calendario de
pagos. El pago se realizara
al recibir una factura
desglosada por parte del
centro.

Sub-estudio de RM de
muslo

1. Los centros que tengan




participating in the MRI Thigh
Sub Study will be paid at the
rate listed in the Payment
Schedule. Payment will be
paid upon receipt of an

itemized invoice from the site.

xii. Unscheduled Safety Visits

1.

MCs

Unscheduled safety visits
arising as a result of
Participant’s participation in
the study will be paid at the
rate listed in the Payment
Schedule.

Only upon SPONSOR’s prior
written approval may the
INSTITUTION screen
Participants who require
reimbursement of expenses
for travel; provided such
travel is over 150 miles (240
km) round-frip (“Long
Distance Travel”) and no
other available study site is
closer to the Participant’s
residence.

. To the extent pre-approved
in writing by SPONSOR,

INSTITUTION may be
reimbursed for Participant's
reasonable and necessary
expenses for Long Distance
Travel directly related to the
participation in the study (such

as air transportation, additional

meals and overnight lodging).
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pacientes que participen en
el sub-estudio de MRI de
muslo recibiran un pago
conforme al precio que
aparece en el Calendario de
pagos. El pago se realizara
al recibir una factura
desglosada por parte del
centro.

xii. Visitas de seguridad no
programadas

1.

Las visitas de seguridad no
programadas que surjan como
resultado de la participacion del
Participante en el estudio se
pagaran conforme al precio que
aparece en el Calendario de
pagos.

xiii. Additional Travel Reimbursement xii. Reembolso adicional por viaje
(For Long Distance Travel)

(para viaje de larga distancia)

1.

Solo con la autorizacion previa
por escrito del
PATROCINADOR, la
INSTITUCION podra seleccionar
Participantes que requieran un
reembalso por gastos de viaje;
siempre y cuando dicho viaje sea
un viaje redondo de mas de 150
millas (240 km) (*Viaje de larga
distancia”) y no haya otro centro
del estudio disponible mas
cercano a la residencia del
Participante.

2. En la medida preaprobada por

escrito por parte del
PATROCINADOR, la
INSTITUCION podré recibir un
reembolso por los gastos
razonables y necesarios del
Participante por un Viaje de larga

distancia relacionado con la

participacion en el estudio (como

transporte aéreo, comidas
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The reimbursement amount for
gas (per mile/km) will be based
on the current IRS’ medical
research rate.

xiv. IRB Fees

1. Local IRB fees will be paid
directly to the Local IRB by
Sponsor or its designee. Local
IRB costs will be reimbursed
upon Sponsor’s or its designee’s
receipt of IRB approval and clear
and itemized invoice(s). The
reimbursable IRB costs are
inclusive of the following: Initial
approval, annual re-approvals,
amendments, consent form
submission and review of any
advertising material if applicable

XV. Recruitment Activities
a. INSTITUTION must complete

and submit a Financial
Recruitment Support Form to
ICON, for pre-approval of the
total requested amount
associated with the
recruitment and retention of
Participants for this Protocol,
which includes but is not
limited to: advertising, pre-
screening activities,
screening/health fairs,
seminars, etc. The approved
amount will be reimbursed
upon SPONSOR’s or ifs
designee receipt of a clear
and itemized invoice from
INSTITUTION/INVESTIGAT
OR. IRB approval, where
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adicionales y alojamiento). La
cantidad de reembolso para
gasolina (por milla o km) se
basara en Ia tarifa de
investigacion médica actual de Ia
IRS.

xiv. Honorarios del CRI

1. El Patrocinador o su designado

pagaran directamente los
honorarios del CRI local. Los
costos del CRI local seran
reembolsados cuando el
Patrocinador o su designado
reciban la aprobacion del CRIly
la(s) factura(s) clara(s) y
detallada(s) correspondiente(s).
Los costos reembolsables del
CRI incluyen los siguientes:
Aprobacioén inicial,
reaprobaciones anuales,
enmiendas, envio de la forma de
consentimiento y revision de
cualquier material publicitario, si
corresponde.

/C’//C‘).é’ ,

xv. Actividades de reclutamiento

a. La INSTITUCION debe
completar y enviar una
Forma de asistencia
financiera para el
reclutamiento a ICON, para
la aprobacién previa de la
suma total solicitada
relacionada con el
reclutamiento y la retencién
de los Participantes para
este Protocolo, que incluye,
entre otros, publicidad,
actividades previas a la
seleccion, ferias
médicas/de seleccidn,
seminarios, etc. La
cantidad aprobada sera
reintegrada cuando el
PATROCINADOR o su




o7

Py

e

VII.

applicable, must be obtained
by INSTITUTION prior to
implementation of any
recruitment and retention
activity, and a copy must be
attached (if applicable) to the
Invoice for payment
processing.

. Only invoices related to

Patient Recruitment and
Retention Activities (including
advertising) must be
submitted to ICON via Email
at: 0078-1421-
Invoices@iconplc.com.

c. Invoices submitted to the
above name & address
that are NOT related to
Patient Recruitment and
Retention Activities will not
be processed for payment
and will need to be
resubmitted to the above
Email address.

Additional Terms and
Conditions:

a. Enrollment/Recruitment will

end once this Study’s
Enroliment/Recruitment goals
have been achieved. If the
Study is prematurely
terminated, the total payment
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designado reciban una
factura clara y desglosada
de parte de la
INSTITUCION/del
INVESTIGADOR. La
INSTITUCION debe
obtener la aprobacion del
CRI, cuando corresponda,
antes de la implementacion
de cualquier actividad de
reclutamiento y retencion, y
debe adjuntarse una copia
(si corresponde) a la
Factura para el
procesamiento del pago.

b. Solo las facturas
relacionadas con las
Actividades de reclutamiento
y retencion de los pacientes
(incluida la publicidad) deben
enviarse a ICON por correo
electrénico a: 0078-1421-
Invoices@iconplc.com.

. Las facturas enviadas al

nombre y la direccidn
anteriores que NO estén
relacionadas con las
Actividades de reclutamiento
y retencion de los pacientes
no seran procesadas para el
pago y deberan reenviarse a
la direccién de correo
electrénico anterior.

VIl. Términos y condiciones
adicionales:

a. Lainscripcion o el

reclutamiento terminaran una
vez que se hayan alcanzado

los objetivos de inscripcién o

reclutamiento del Estudio. Si

el Estudio se interrumpe de



hereunder will be made only
for those
enrolled/recruited/randomized
and evaluable Subjects who
were
enrolled/recruited/randomized
in accordance with the above
fee schedule for Study visits
completed at the time of the
termination notice and upon
receipt of completed eCRFs
by Sponsor or its designee.
Payee agrees to refund any
excess amount previously
paid, and Sponsor or its
designee agrees to pay any
amount owed based on the
receipt of acceptable eCRFs
by Sponsor or its designee
along with the resolution of all
queries/questions relating to
the Study.

. No additional funding
requests will be considered
without the prior written
consent of Sponsor or its
designee.
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manera prematura, el pago
total establecido a
continuacién se realizara solo
por los Sujetos inscritos,
reclutados o aleatorizados y
evaluables que fueron
inscritos, reclutados o
aleatorizados de acuerdo con
el Calendario de pagos
anterior, para las visitas del
Estudio completadas al
momento del aviso de
interrupcion y una vez que el
Patrocinador o su designado
reciba los eCRF
completados. El beneficiario
acepta devolver cualquier
cantidad excedente que se le
haya pagado previamente, y
el Patrocinador o su
designado acepten pagar
cualquier cantidad que
adeuden previa recepcion de
los e CRF aceptables por
parte del Patrocinador o su
designado, y de la resolucion
de todas las consultas o
preguntas relacionadas con el
Estudio.

\
3

solicitud de fondos sin &l
consentimiento previo por
escrito del Patrocinador o su
designado.




AIs

ATTACHMENT D

SPONSOR-PROVIDED EQUIPMENT

Any equipment that ICON, on behalf of
SPONSOR, agrees (in SPONSOR's sole
discretion) to provide INSTITUTION for use in
the Study, if any, must be specified in
Attachment D — SPONSOR-Provided Equipment
(collectively, the “Equipment”). This Equipment
may be provided directly or indirectly, for
example, through a vendor. INSTITUTION shall
be responsible for loss or damage and
reasonable maintenance of such Eaquipment
while in its possession, care or otherwise under
its control. INSTITUTION shall use the
Equipment solely in connection with the Study
and for no other purpose whatsoever. Unless
either ICON or SPONSOR requests otherwise in
writing, INSTITUTION shall promptly return
Equipment to either ICON or SPONSOR or their
designees at the conclusion of the Study.

SPONSOR shall, in its sole discretion and
reasonable expense, provide the Equipment
specified below for use by INSTITUTION solely
in the conduct or reporting of the Study:

Model/Serial No.

Name

+ Actigraphy Device and accessories
(wristband, pedometer, plastic belt clip,
elastic waist belt, docking station for
charging pedometer, silicon watch band
and wall plug with country-specific wall
adapter)

» HP ElitePad 1000 G2 — Device (tablet)
and accessories (charging cord)

INCMN/108/8P1/57/18

ANEXO D

EQUIPO PROVISTO POR EL
PATROCINADOR

Todo equipo que ICON, en nombre del
PATROCINADOR, se comprometa (a exclusivo
criterio del PATROCINADOR) a proporcionar a
fa INSTITUCION para usar en el Estudio, si
hubiere alguno, debe especificarse en et Anexo
D: Equipo provisto por el PATROCINADOR
(conjuntamente, el “Equipe”). Este Equipo
puede ser proporcionado directa o]
indirectamentg, por ejemplo, por medio de un
distribuidor. La INSTITUCION sera responsable
de la pérdida o del dafio y del mantenimiento
razonable de dicho Equipo mientras lo tenga en
su poder, o bajo su cuidado o control. La
INSTITUCION  deberda usar el Equipo
unicamente en relacién con el Estudio y para
ningln ofro propésito. A menos que ICON o &
PATROCINADOR soliciten lo contraric por
escrito, la INSTITUCION debera devolver
inmediatamente el Equipo a ICON ¢ al
PATROCINADOR, o sus designados al finalizar
el Estudio.

El PATROCINADOR debera, a su entera
discrecion y gasto razonable, proporcionar el
Equipo especificado a continuacion para su uso
por parte de la INSTITUCION dnicamente para
la realizacion o reporte del Estudio:

Modelo/N.° de serie

Nombre

+ Dispositivo y accesorios de actigrafia

(brazalete, poddémetro, broche de
cinturén de plastico, cinturdn elastico,
estacidn base para carga de

poddmetro, correa de reloj de silicona y
enchufe de pared con adaptador
especifico para el pais)

+ HP ElitePad 1000 G2 - Dispositivo
(tableta) y accesorios {cable cargador)
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Anexo E/Annex E
Autorizacion de los Comités Pertinentes/ Authorization by the Relevant

Committees
CIIDAD DE MEXICC, 4 12 DE MARZO DE 2018
INSTITUTO NACIONAL DE O, OFICIO MCONTROL- DI TA2078
CIENCIAS MEDICAS
¥ NUTRICION :
SALVADOR ZUEBIRAN REG. CONBIOETICA-G9.CELOT1-20150627

DR. FRANCISCO JAVIER MERAYO CHALICO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

DEPTO. DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION, SALVADOR ZUBIRAN
VASCO DE QUIROGA #15, COL. SECCION XVI, CP 14080, DEL. TLALPAN, COMX
INVESTIGADOR PRINCIPAL

PRESENTE

Estimado Dr. Marayo Chalico: §
. A
Por este media, me permito informarle que el Com/ité de investigscion, asi como el Comité \U
de Etlca en Ipvestigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas ¥y Nutricién Salvador Zubirén, %
han revisado y aprobado el Protoceolo de Investigacisn Clinica, titulado: \
NUMERO DE PROTOCOLO: IM101671 \<

“ENSAYO CLINICO DE FASE 3, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, PARA EVALUAR LA
EFICACIA Y LA SEGURIDAD DE ABATACEPT 5.C. CON EL TRATAMIENTO ESTANDAR,
COMPARADO CON EL TRATAMIENTO ESTANDAR SOLO, PARA MEJORAR LA ACTIVIDAD
PE LA ENFERMEDAD EN ADULTOS CON MIOPATIA INFLAMATORIA IDIOPATICA (MH)
ACTIVA™
REF. 2423

Asf mlsmo se revisé y aprobé le sigulente documentacién:

DOCUMENTO VERSION Y FECHA

Protocofa Clinlzco 1M101-611 en espaiiol @ inglés Carta administrativa 01
Enmianda N.° 02
Fecha 10-Mar-2017

Carta administrativa VOT Fecha 26Ene2017

Enmienda al protocole IM101611 en espaiiol e Inglés V02 Facha 10Mar2017 5
Avenida Wrseueite '
Jutrags Mo, 1%

Colunis Breiitarin
Sreisindues Seociin Yt
Boivgacion (Halpan

cran Pozis iy
g, Ealy
el g4

R U R TN |

.
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INSTITUTO NACIGNAL DE
CIENCIAS MEDICAS

T Bl el Investigador. Abatacapt. BMS-188667 an espaiiol o

inglés

V20 Fecha 16Dic2016

Errata para Abatacept {BMS188667) Manual del Investigadar
(Version N°20 con fecha 16-Die-2016) en espaiiol e inglés

V0T Fochaz 08Feb2017

Adenda No. 2 dal Manual del Investigador V20 Abatacept. BMS-

188667 en espafol e inglés

11-Apr-2017

Haja de Informacién para el participante y formularie de

consentimiento Informado.

IM107671 Main PIS-ICF
Master, V3_(22Mar2017)_
Mexico_V3.0_31Mar2017

Moja de informacién para el participants y forma de
consontimiontc informado para el subestudio opcional de andlisis

dol ADN {Genotipificacién)

IM107-617 Subestudic apcional
de ADN HIP-FCI
maostra_V1_{31Ene2017)_
Mexico_V1.0 01Mar2G17

Tarjeta de Advertencia para &l sujeto

Version 02, Febrero 2017

Tarjeta de diario del medicamento del estudio en espefiol e

ingles

Version 017, fecha: Noviembre

2016

Cuestionario abreviade 8a. PROMIS Itemrr Bank v1.0 —Fatigue-

Short Form 8a

Version 01

Health Assessment Questicrmaire (HAQ}

Varsicn 01, fecha: Febrere 2001

Evaluacion global de la actividad por parte del paciente segin

IMACS

Varsion: 02Marg017

SF-36v2 Health Survery Single-ttem Presentation Text Standard,

Mexico

Veorsién 02; Fecha 04Nov2316

Aviraldy Yanon e
Quiroygsr  Me 15
a Betesar

Tala

Sernins

Page 66 of 98




INCMN/108/8P1/57/18

INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
¥ NUTRICION
SALVADOR ZUBIHAN

Maneje y almacenamiente de la Jeringa Prellenada de Abatacept

Version: 01 de noviembre de

2016

Instrucciones de usa (inyeccidn de abatacept/placebo) Jeringa

prelfenada con protector de aguja {HtraSafe Passive

Version 4, noviembre de 2016

Descripcién e ilustraciones de los Insumos de abatacept
{Recipiente para Objfetos punzo cortantes Kendall 1QT; Bolsa
refrigerante extra-grande sin logotipe; Compresa de hidro-

esferas de gal y Bolsa de Lona)

NA,

Monitorizacion de la actividad. Gufa para el sujeto en espafiol.

Revisién A, 29Mar2017

Materiales adicionales para pacientes (Almohada, Paquetes de
toaliitas hdmedas anti-bacteriales, cobija de viaje; banditas

adhesivas redondas y compresa frio-caliente)

NA

fadice del drea con enfermedad cutdénea dermatomiositis y de

gravedad [ CDASI)

Versién 02

Guia de obtencién de MRI de fos sujetos para Bristol Myers

Squibb IM1016117 (V5 13202)

Version 02, 29Mar2017

BMS IM101611 Manual principal de obtencién de imdgenes
diagnosticas  del centro (MPIEC) MedQIA Servicios de

Imagenclogia

31Ene2017

Generalidadas: suministro clinico lista de empaque, transferencia

y davolucién

Version 1, 10Feb2017

Férmaco del estudio IM101-611 Abatagept subcutdneo doble

clego y abierto

30Mar2017

Avenida Vasca de
Quiinga Mo, 1%
Cotonia Beltssiio
Domingues Seocidn ¥4
Nofegacion Hlalpan
Codigo Postal 14030
ahevgensy, Distrila Fisfoal
Teb fol2insrspaan

U s LFL ISR T
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INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y RUTRICION
SALVADOR ZUBERAN

Forma IMACS 07A: Herramienta de evaluacién de la actividad de | Version 2, 2005
Ia enfermedad Miositis (MDAAT), 2005; Version 2015 en espaiol

{documento para ef investigador no para el paciente)

IMACS Form 07a: Myositis Disease Activity Assessment Tool en | Version 2, 2005

inglés (Documento para el investigador no para e pacienta)

Herramienta de evaluacién de la actividad de la enfermedad | 2005 Versidén Z updated 2015
Miositis;  2005; version 2 actuslizada en 2015 en

espafiol{Dacumento para el investigador no para el paciente)

IMACS Form 07a: Myositis Disease Activity Assessment Tool, | 2005 Versién 2 updated 2015

I AE

2005 version 2 _updated 2015 en inglés (Documonto para ol

investigador no para ef paciente)

Glossary for the Myositis Disesse Activity Assossment Tool | Fecha: 10Aug2015
{MDAAT} inglés y sspaiiol (Documento para ¢! investigador no

para al paciente)

IMACS FROM (08: Myositis Damage Index (MD)) en inglés y | 2001

espaiiof (Documente para el investigador no para ol pacients)

Manual  Muscle  Testing  Procedures en  inglés  y| NA

espafiof{Documento para ef investigador no para ef paciente)

Myuositis Functionsl Index 2 (FI-2} inglés y espaniol Version 01, Fecha +10Aug2016

Justificacion de Placebo 30Ene2017

1M101-611,_Agenda de consultas del estudio elinizo VZ2_IMTO1-6T1_172006904-MEX |
06/20%7 (9274)
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CGuyiroga Mo, 15
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INSTITUTO MACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS

;’A L‘;‘, AUDBF M?r?ﬂ‘ﬂ" 1.Folleto de estudio_V1_sobre informacién sobre qué | 172006903-MEX-05/2017 (9271)
es lo que se debe saber cuindo considere participar en un

estudhio clinico

iM107-611_Folleto genérico sobre estudio clinico_V4_iM101-671 | 172006120-MEX 04/2017 {8458}

para personas coh miositis

1Vi101-611_Volante_informacién sobre estudio clinlco V2_IM107- | 172008772-MEX 05/20%7 (9272}

611_¢ Tiene sintomas de miositis?

IM101-611_Poster_informacién sobre estudio clinico_V2_IM101- | 172008773-MEX 05/2017 (9273)

611,z Tiene sintomas de miositis?

La vigencia de la aprobacién termina of dia 12 de marze do 2019. Sila duracién del
estudio es mayor tendrs que solicitar la re-aprobacién anual del mismo, informando sobre los avances y

resultados parciales de su investigacién e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.

AR

Por favor cuando termine el protocolo debers enviar carta de aviso de cierre o terminacisn.

Sin mds por ¢l momento quedamos de Ustod.

ATENTAMENTE,
“
D, CARLOS A, AGUILAR SALINAS D URCD FALINDO FRAGA
PRESIDENTE PRESIPENTE
COMITE DE INVESTISACION CoMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

cap. B Gerarde Gamba Ayala, Director de lnvestigacin.
CAAS/AGFRG

Avenida Vasco de
Guiroga No. 15
Coionla Belisario
Dendnguez Seacidn Xvi
Delegacién Tlalpan
Codigo Postal 14080
México, Distrito Federal
Tel. (52154874900
R F N I ]
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Anexo F/Annex F
Consentimiento Informado/ Informed Consent Form

HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE Y FORMULARIO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO

IH8. HACIO AL Ld §.Enl A2
MEDICAS ¥ NUTRICION
+ "SALVADOR ZUBIRAN

INSTITUTC NACIONAL DE § 2 MAR onth
CIENGCIAS MEDICAS :
AR SAEELA COMITE DE ETICA
IS FETRAN:
Nomaro de protocolo: W101511 [ EN INVESTIGACION !
MNdémero del centro (si corresponday: [elu]3:3

Ensayo cinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, para
evaluar 1z eficacia v la seguridad de abatacept s.¢. con el
tratamiento estandsr, comparado con el tratamiente estandar
s0lo, para mejorar la actividad de la enfermedad en adulios con
miopatia inflamatoria idiopatica (M) active

Titule del ensayo:

Idioma: Espafiol

Identificacién del médico del ensayo
Investigader prircipal: (Medico del ensayo): Dr. Francisco Javier Merayo Chalico

MRE

Nombre y direccién del centro del ensayo: Instituto Nacional de Clencias Médicas y Nutricidn, Salvador
Zubiran. Bepartamente de Inmunologia y Reumatologia.

Teléfono u otra informacién de contacto: 5487-0900 Ext. 2602
NOmere de teléfono las 24 horas: 044 55 8581 6062

Nombre del Comité de Investigacién de Efica y Comité de Investigacion.: Instituito Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidn, “Salvador Zubiran”.

Direccién de! Comité de Etica y Comité de investigacian: Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario
Daminguez Seccion XVI. C.P. 14080, Tlalpan, Cludad de México.

Teléfono del Comité: 5487-0900, ext. 6101

Nombre de la persona de contacto: Gomité de Etica en Investigacién: Dr. Arturo Galinde Fraga,
Presidente del Comité de Etica en investigacion

1. Participacién

Se Ie estd considerande para participar en un ensayo de investigacién porque liene Miopatiz inflamatora
idiopatica (MI), también conccida como missitis. Su elegibilidad para participar en este ensayo se decidird
en funcion de los procedimientos de seleccién descritos mds adefante v de otros crilerios de elegibilidad.
Solamente usled decidird si desez participar o no. Antes de que pueda participar en este ensayo, es
importante que comprenda lo que implica. Lea detenidamente esta informacion ¥ haga todas las preguntas
que tenga. Habie sobre su participacién con sus amigos ¥ familiares y con su médico personai si lo desea.
Puede tomarse todo el liempo que desee para tomar ests decision. Un Comité de Etica Institucional ¥ un
Comité de Invesligacién (grupo de profesionales que pertenecen a una instilucién donde se lleva a cabo la
investigacion para fa salud u olros seclores responsables de la revision, la aprobacién y ¢l control de los
proyectos de investigacion) han revisade los objelives y la realizacion propuesta de esle ensaye y han
formulade una opinidn favorable de! mismo.

Avenida Vasco de

Quirega Na. 13

Colonia Belisario

Dominguez Seccion XWi

Delagacion Tlalpan

Codigo Postal 14080

México, Distrite Federal

Tel. (5215 TOI84 P Main PIS-ICF Master_V3_{22Mar2017)_México_V3.0_31Mar2017 Silio Dr. Merayo (Administrative
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Jﬂg HAae

MEDIC A ALNDE CiERC, A3

“SALVADoR oRrcion
Ll

2. Propssito del snsayo Co MITE D
oE

abatacept, al administrarse en combinacidn con el tratamiento estdndar para
combinacidn con el tratamiento estandar, para ver cudl es mejor para tratar ia miositis,

. Un placebo es un “tratamiento ficlicio™ que se parece al medicamento en Investigacién, pero no
._‘Q’, contigne ningln farmacoe active. Los investigadores usan un placebo para averiguar si el medicamenta
en investigacién funciena mejor o si s mas seguro que no lomar nada en absoluto.

ta miositis es un grupo de varlas enfermedades autoinmunes que afectan principalmente a 08 miisculos
esqueléticos y pueden dar lugar a sintomas tales como debilidad muscular v disminucién de |a resistencia
muscular. Las pacientes ¢on miositis también puaden tener inflamacion en otros drganes tales coma ia plel
{erupciones cutdneas), articulaciones, pulmones, estdmago o intestinos o en &l corazdn o vasos sanguineos.

Abatacept, el medicamento en investigacion en este ensayo, bloguea una prateina que ayuda a activar
plenamente el sistema inmunolégico ¥ ha ayudado a los pacientes con ofras enfermedades autcinmunes
come la artritis reumatoide. Este ensayo investigara i ¢l sbatacept puede reducir los sintomas relacionados
con fa miositis,

Absztacept ests aprobado para el use por la COFEPRIS {Comisidn Federal para ia Proteccién contra Riesgos
Sanitarios) la autoridad sanitaria que da la aprobacion pard los nuevos medicamentos para ser recetados en
México. Abatacept es un medicamento en investigacidn en este ensayo porque no ha sido aprobado para
tratar la miositis.

En este decumento, el término “medicamento del ensayo” se usara para significar tanto el medicamento en
investigacién como el plasebo.

3. Cantidad aproximada de participantes y duracién previstsa de su  participacién
en ef ansayo

Se espera que en este ensayc participen alrededor de 150 participantes, con aproximadamente <25> de
ellos en México. Si se inscribe, se espera que la duracidn total de su participacién sea de alrededor de 76
semanas {un afio y sefs meses) y usted debera visilar e centro de investigacién aproximadamente 14 veces.
{Como se describe a continuacién en "Sequimiento” en la Seccidn 5, también podria sor necesario recabar
informacidn adicional mas adealanle, para seguir evaluando la seguridad ¢ la eficacia del medicamento}.

4.  Tratamientos del ensayo

Este ensayo tiene cualtro (4) periodos llamados: Periodo de seleccion, pericdo de lratamiento doble ciego,
periodo de tratamlente abiero y periodo de seguimiento posterior al ensayo.

$.¢. = Svbcutfineo (inyeccitn bajo la pief}

Petiodo de seleccidn

Ef ensayo comenzara con un Pericde de seleccitn en e que se realizarén distintos procedimientos y
evaluaciones para ver §i usted retine los requisitos para participar en el ensayo. El Periodo de seleccidn sera
de hasta cuatro semanas, pere se puede extender si es necesario.

IM101611 Main PIS-ICF Master_V3_{22Mar2017)_México_V3.0_31Mar2017 Sitio Dr. Merayo (Administrative
change 2) Paaina 2 de 22

Page 71 of 98




N
%
X

INCMN/108/8PI/57/18

fUBIRS =
Periodo de tratamisnte doble clego 1 2 MAR mig
& propdsite del Perfodo doble ciego es determinar el efecto del farmaco d ie"ﬂ?ﬁ’} jra E;niogitsis. ¢
EN IN Tica

XM Doble ciego significa que ni usted ni su médico del ensaye sabran queé m&@lﬁdﬂ
Q excepto en una emergencia. Esto se hace para asegurar que nadie pueda influlr sobre los resulfagoy—
del ensaye. Niusted ni 2l médico de! ansayo pueden elegir en qué grupo estara.

Si acepta participar en este ensavo, continuard con su tratamiento estdndar actual para ia micsilis. Se le
asignar& a uno de fos grupos de tratamiento mostrades a continuacion y reciblird of medicamento del ensayo
(abatacept o placeko} ademds de su fratamiente acfual, Ef medicamento del ensayo que recibe se
determinard aleatoriamente (por casuzfidad, como cuando kinza una moneds al aire) vy serd proporcionado
por el palrocinador del ensaye sin coslo alguno:

« Grupo A 50 % {1 de 2) oporiunidades da recibir abatacept, 125 mg una vez por semana en fa forma
de una inyeccion bajo ta pief

« Grupo B: 50 % (1 de 2) eporlunidades de recibir placebo, una vez por semans en la forma de una
inyeccién baje |a piel

£ Periodo de tratamiento doble ciego dura 24 semanas (apioximadamente 6 meses). Durante este tiempo,
tendrd visitas de ensaye con su médico del ensayo cada 4 semanas,

Petiodo de tratamiento abierto

Si completa ol Periodo de tratamiento doble ciego, entrard al Perfodo de tratamiento abierto. En este periodo,
ne hay tratamiento con placebo.

> Abjerte significa que todos (&l docter del ensayo, gl patrocinador y el participante del ensayo) saben
Q qué farmaco del ensayo estd reciblendo,

En este ensayo, durante este pericde, todos log participantes recibirdn &l medicaments en investigacién
activo (abatacept), 125 myg una vez por semana, en la forma de una inyeccién bajo [z piel,

El Pariodo de tratamiento abierto dura 28 semanas {agroximadaments 7 mesas). Durante este tiempo, tendra
visHas del ensayc con su médico de} ensaye cada 8 semanas, ton “visitas” de llamada telefénicas entre las
visitas al consuitoio,

Periodo de sequiimfanto

£ "Periode de seguimiento posterior al fratamienio” ocurre después de suspender el fratamiento del farmaco
del ensaya por cualquier motivo, Esto puede ser al final del ensayo, pero puede haber otras razones por las
que 1o pueda completar el ensayo © gue se tenga que intsrrumpir ef tratamiento ded ensayo

Durante este perfoda no recibirg ninglin medicamento del ensaye, pero regresard al centro de investigacidn
aproximadamente 2 vases para andlisis de sangre y cualquier cambio en su salud o medicamentos desde la
ditima visita para ayudar a estudiar la seguridad v la eficadia de los farmacos ufilizades durante el ensayo.

Sa completa ol tratemiento después del ensavo

Si completa el ensays vy su médise del ensaye ha delerminade gue se ha beneficlade del fArmaco de!
ensayo, puede ser elegible para seguir recibiendo ef farmaco del ensayo, Con el fip de que siga recibiendo el
medicamenio del ensayo, es posible que tenga que inscribirse en ofro ensayo, permaneser en el ensayo
actual {a ravés de una extensidn del ensayo} o inscribirse en un programa gue no es parte de un ensayo
clinico.

Sin embargae, no continuara recibiendo el farmaco del ensayo en ninguna de las siguienies circunstancias
* Elensayo se deliene debide a cuestiones de seguridad.

= Usted tuvo efeclos secundarios serios yo su médico del ensayo siente que conlinuar con el
tratamiento no es lo mejor para usted.

+ £ patrocinador (la empresa) decide intercumpir ef desarrolle del férmaco del ensayo por cualquier
razén.

» Puede recibir el farmaco & través de un seguro da salud o un pregrama patrocinado por el gobierna.

Su médico le recetara otros medicamentos disponibles para tratar su enfermedad si ocurre cualquiera de las
situactones anierfores.

Los pericdos def ensaye se resumen en la siguiente tabla:

IM101811 Main PIS-ICF Mastar_V3_(22Mar2017)_México_V3.0_31Mar2017 Sillo Dr. Merayo (Administrative
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Feriodo de

A Periodo de
tratamiente doble P
ciego seguimiento
" 168 dias 168 dias
Buracién (24 semanas) (24 semanas)
. 7 visitas en el
m::?:'.';:sde consultoriofa clinica 2 a3 visitas
{mensual)

Medicamento(s)
en
investigacién

PGB 25 -
12 MAR 2nta

COMITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Abatacept o placebo

5. Procedimientos del ensayo
Periodo de seleccidn

NACIONAL DE CrEnd. Al ,

Si usted decide participar en este ensayo, debe proporcionar el consentimiento informado mediante la firma
del formulario del consentimiento, se le realizardn los procedimientos de seleccitn que se desceriben a
continuacion para ver si redne los Tequisitos para participar en este ensayo. Podria ser necesario que asista
a varias visitas al centro de investigacion para repetir algunas pruebas, Cada visita duraré aproximadamente
60 a 90 minutos,

* Seregistrard informacion personal sobre usted, por gjemple su fecha de nacimiento, edad, género y
raza. (Informacién relacionada a sus antecedentes médicos e historia de medicamentos se obtendra
a través de una entrevista).

¢ Una revisién de su historia clinica y su salud actual. El médico del ensayo pusde solicitar revisar los
registros médicos de los cuidadores arteriores para obtener sintomas o evaluaciones de relevancia
para e ensayo.

s Una revisién de sus medicamentos {que incluye medicamentos recetados y de venta libre,
stiplementos a base de hierbas y vitaminas).

+  Un examen fisico.

« Medicién de su estatura, peso y signos vitales (frecuencia cardiaca, presidn arterial v temperatura).

» Una radiografa torécica, a menos que usted tenga una de los ltimos 6 meses y |a documentacion
esté disponible.

* Recoleccién de una muestra de sangre ¢ de orina para una prueba de embarazo para las mujeres
que pueden quedar embarazadas. Los resultados de la prueba de embarazo deben ser negativos
para que pueda participar en el ensayo.

+ Sele pedird que dé una muestra de orina para verificar st salud general.

¢« Prueba de deteccidn de tuberculosis (TB), a menes que se le haya realizado dentro de 4 semanas y
la documentacién esté disponible. Esto se Hevara g cabo en una de dos maneras:

o Una prucha cutinea de “derivado proteico punficado” (pusified protein derivative, PPD). {Se
inyectara una forma inactiva de TB baje su piel y puede desarrollar una zona de piel
engrosadafelevada que su médico del ensaye examinard 2 a 3 dias después.}

« Una prueba de sangre para determinar si se ha expuesto a la T8.
«  También se lo extraerén muestras de sangre para medir lo siguiente:

o Recoleccidn de muestras de sangre para pruebas de laboratoric de rutina, que incluye fas
pruebas de deteccion de hepatitis B y C, y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

= Evaluacionss de la actividad de su enferimedad
El médico del ensayo evaluard su funcidn, resistencia y fuerza muscular haciéndole pregunias
estandarizadas y pidiéndole que realice ciertos movimientos o repeticiones de un movimiento. &
médice del ensayo también le hard preguntas para evaluar si tiene algin signo o sintoma de la
miositis que afecte olros drganos que no sean fos midsculos. Elfelta buscara las zonas afectadas de

IM101611 Main PIS-ICF Master_V3_(22Mar2017)_México_V3.0_31Mar2017 Sitio Dr. Merayo (Administrative
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su piet si corresponde y se le pedird que responrda cuestionarios sobre como se siente, sus
sintornas, como la miositls afecta sus actividades diarias ¥ si o Incapacita tanto que necesiia la
ayuda de otra persona o un auxiliar parz realizar sus aclividades habituales.

+ Subestudio de resonancia magnética (Magnetic Resonance Imaging, MRI) de los muslos:
Usted pusde elegir paricipar en un sub-estudio de MRI La MRJ uviiliza un ampy magnético
podeross para producie Imdgenes detalladas daf inlerior de s ) pueden mostrar Ios
efeclos de & mivsitis en ef muscuio def muslo, Como parte de exfie nh‘ﬁm&wcmhrea 5 iz
MR de sus musles antes de la primera dosis det medicamente dEA3k E@g‘% iﬁﬁ&%dei
Dia 385 de la visita del ensayo, Debido al posicionamiento requins uina

12 MAR 2ma

muslos seran incluidos en fa imagen.
Para lener una comparacion justa de las imégenes, estas se en laré lt:flﬁ i E’:éﬁ%k@;& una
empresa central de imagenolegia médica que no estéan involucradaEdn dINY BT GahenpdyR los
revisen. VirlualScopic, S00 Lindeh Qaks, Segundo piso, Rochester, NY 14

imagenes se almacenaran en la base de dalos de fa empresa de Imagenoclogia central durar:te el

ensayo. Cuando ¢l ensayo se lermine, los dalos de las imédgenes y los registres del ensayo se

transferirdn al patrocinador del estudio BrisiolMyers Squibb (BMS) y se almacenaran en ur archivo

de seguridad con olra Informacién del ensaye. Los resullados de [a resonancia magnética no se le

peoporcionaran rutinadamente a usied o a su médico como pare del estudio. Se espera que

aproximadamente 80 pacientes participen en este subestudio.

Detide al fuerte campo magnstico utiizade durante 2! examen, ¢fenas afeccionss pueden

Cﬁ@/‘ impedir que se l2 realice un procedimiente de MRI. Si usted tiene una de estas afecciones,
es posibig que no pueda sormeterse & una MR, Al final de este documento, matque la
¢asllla de su eleccidn y cologque sus iniclales donde se indica, para confirmar si decide
participar ¢ no et gl estudio de MR)

Subestudio de la biopsia del miscule
st ede <tambidn (si el estudic deo MR|_estd fneluidol> eleqlr participar en un subestudio de
biopsia museutar, tina biopsia s una pedqueda muestra de teiido recolectada ulilizando una aguja ©
mediante un pequedic corte en la plel. Después gue s¢ haya chlenide el tefide muscular, el peguero
conte se puede coser para cerrado. Antes de su primer tratamiento con el farmaco del ensaye se
abtendra una biopsia, ¥ se obtendra de nuevo el Dia 159,

Esta muestra de Jz biopsia se examinard bajo el misroscopic para buscar cambios debidos a miositis,
También se la analizasa usando varias técnicas para determinar ios diferentes tipos de céivias, ARN,
tefido y proteinas celulares y ofras caracterisfivas relationadas con la miositis que estdn presentes.
Los resultados de bz blopsia no se proporcionaran tutinarlamente a usted o a su médico come parte
del estudio. Se espera que unos 40 pacientes participen en este subestudic.

{ADN}. E1 ARN puade leer las instrucciones del ADN v esté implicado en e proceso de
formacidn de proteinas.

Al final de este documento, marque Iz casilta de su eleceidn y coloque sus iniciales donde se indica, para
confiomar si opta por paricipar en el Sub-estudic de Biopsia Museular o no.

\Q; El ARN Bs un compuests en sus c&lulas invalucrado an fa forma en qus funcionan sus genes

+  Prusbas de pulmones: si usted tiene ¢ desarrolla miosilis con enfermedad pulmonar intersticial (EPT}
o sindrome anti-sintetasa se vigilaré su funcion pulmonar comeo sigue.

o Pruebas de funcion puimonar ~ Este incluye la espirometria (una maguina que puede medir
el volumen de zire que puede exhalar) y una prueba para determinar cudinto oxigeno viaja
desde los pulmones hasta |z sirculacion sanguinega durante una soia respiracian.

o Tomografia compulerizada de sits resolucidn (YCAR) una TCAR es una técnica de
imagenclogia que utiflza rayos X para generar imagenes del interiar def cuetpo, Se utilizard
para mostrar de qué manera estd afectando al firmaco det ensayo a su enfersnedad.

Las imdagenes v las pruebas de funcién pulmonar se leetdn y revisaran localmente para la

toma de decisiones ciinicas por parte de su médice ¥ se aimacenardn con su hisloris slinica.

Para tener una comparacion jusia de fas imdgenes, se enviardn parg que fos médicos en

una empresa cenfral de imagenologia médica gque no estdn involucrades en otras partes del

ensayo las revisen. MedQllA, 924 Westwood Blvd.. Ste., 860, Las Angeles, CA 90024,
IM101811 Main PIS-ICF Masler_V3_{22Mar2017)_México_V3.0_31Mar2017 Silio Or. Merayo {Administrative
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EE. UL Las imdgenes se almacenardn en Ja base de datos de Iz empresa de imagenologla
ceniral durantz & ensayo. Guando el ensayo se termine

registras del ensayo se fransferiran a BMS y se almacenaf Eﬁag$§f§?§‘§e§gﬂ%&d‘
con ofra infarmacitn gel ensayo. ﬁ’_@@ “SALVADOR ZUBIRAN™

Pariodo ds tratamiento doble clegs v Perlodo de tratamiento ahierto t 2 MAR MR

Si usted cumple todos los criterios para paricipar en el ensayo, enfirat a al Penodo é rﬁa o,
duracicn de cada visita sers aproximadamenie de 3 horas. En las visitas r%&
pruebas para evaluar st debilidad y otras caracteristicas de la miositis ra Eih!erh‘l-lhbﬁﬁ bt fathbladt
desde que empezd a participar en ef ensayo.

Durante ef Periodo de tratamiento doble ciego recibirs su primera dosis del medicamento del ensayo (ya
sea abatacapt o placebo), inyectada subculdneamente {debajo de [a plel, no en el mitsculo} en ef centre det
ensayo. Usted o su cuidador le administrardn las inyecciones fituras cada semana. En su primera visita, ol
personal del centro del ensayo (o su cuidador) le mostrard cdmo administrar is inyeccion. También recibird la
guia y fas instrucciones escritas con respecto a como autoadministearse el farmace del ensayo.

Se le dard un suministro de 4 semanas del medicaments de ensaye para lievar a casa en cadz visita, Se le
pedira que registre la fecha, k2 hora y el lugar de cada inyeccién en una tarjeta de diario enfre las visitas, Es
necesario que devielva las Jeringas usadas, 1a tarjeta del diaro y cualauier jeringa $in usar sn cada visita.
En Jas visitas 2l consultorio, usted o su cuidador le mostrars a un integrante del pessonal del ensayo cdmo se
inyecta gl medicamento del ensayo.

Incluse si interrumpe el tratamiente con & medicamento del ensayo durante el Perfodo de

C?O/' tratamlento doble ciego, se le pedird que complete una visita de “terminacién anticipada” y visitas
de seguimiento durante 24 semanas para realizar evaluacicnas de seguridad v de laboratorio.
También se le pedicd que complete la visita del Dia 169 {Semana 24) para gue se pueda madir su
respuesta al ratamiento,

Durante el Periode de tratamlente ablerto, se le dard un suministro de 8 semanas de abatacept para llevar
a casa en cada visita. Se le pedird gue continde [as enfradas en la larjeta vl diarie entre las visitas y que
regrese las jeringas usadas, la tarjeta del diario y cualgquier jeringa sin usar en cada visita,

.
W 8i interrumpe el tratamiento con el medicamento del ensaye durante el Perjodo de ralamiente \Q
ablerto, se le pedird que complete una visita de “ferminacion anlicipada” y visitas de seguimiente
durante 24 semanas. Q
Muchos de los procedimienios realizados y fas muesiras recolectadas en el periodo de sefeccidn (ya &

descrito) se repelitadn en las visitas del periodo de tratamiento para ver si han cambiado desde que comenzd
el ensayo. Véase la Tabla 1 en las siguientes paginas para conocer fos detalles y la programacidn de los
procedimiertos del ensayo que se lavaran a cabo durante el ensayo. A conlingacion, se describen los
procedimientos adicianales que se realizaran en &l periodo de tralamiento:

+ Elequipo detf ensayo confimara en e Dia 1 que usted sigue cumpliende los criterios del ensayo.
+  Sele preguntard si ha experimentade algan camblo en su szlud desde fa dliima visita.

« Beo extraerdn muestras de sangre, durante el ensayo para las prugbas de rutina, pero también para
analizar lo sigulente:

o Colesterol y triglicérides totales. Se le pedird que ayune, que no coma ni beba nada excepto

agua durante & horas antes de la recolaccion de fas muestras. :

¢ Determinades anticvarpos er su sangre ingluyende auloanticuerpes que se encuentran en - \

personas con miositis,

1~ Los anfleuarpos son un tipo de proteinas alaboradas por su cuerpo para combatir ia

'Q’ infecclén.
Los autoanticuerpos san saticugrpos gue estan dirigidos contra su propio cuerpo en lugar
de conlra una infeccidn.

o La cantidad de medicamento en investigacion, abatacept, en su sangre en el Dia 1, 29, 57,
85, 113, 141, 169 y 365/en fa visita de terminacion anticipada. En estas visilas se extraers

i
i
£
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una muestra de sangre antes de que usted use el medicarcento del ensayo. Por faver, no
vse el medicamento del ensayo anles de que se exiraiga esta muestra.

o Biomarcadores séricos relaclonados con su enfermedad y gufoinmunidad (cuando el cuerpo
comete un error ¥y se ataca a sl misme). Los biomarcaderes san compuestes © proteines en
su sangre que nos ayudardn a entender su enfermedad y ctmo responderd usted &f fromaco
del ensayoe o estd respondiendo a este.

o ADN {Opcional), Si estd de acuerdo, se extraerd una muestra de sangre el Dia 1 parma up
andlisis de ADN para estudiar las varaciones en sus genes. Esio se denoming
genolipificacion y se hace para entender si las personas con variaciones diferentes fienen
una respuesta diferente al medicamento del ensayo. En el fukuro esta informacion podria
ayudar &l médico a predecir i un paciente se beneficiaria ¢ no dei medicamento del ensayo.
$Se pueden ulilizar varias tecnoiogfas para evaluar sus genes. No tiene que participar en estx
prueba opcicnal de ADN paca parlicipar en el ensayo principal.

Y- E ADNMes lo que constituye los genes que dan fas instrucciones para consiruir todas
las proteinas que hacen gque nuestro cuarpo funcione.

+ Las mujeres que son capaces de guedar embarazadas recibiran un kit de prueba de embarazo en
crina para llevar a casa e instrucciones de dmMe ¥ cuando usarlg,

+ Bl médico del ensaye la hard preguntas y le pedird que flene cuestlormarios sobee [a miositis que fiene
y sus sintomas, cdmo afecta su vida y actividades diarias, Ja necesidad de ayuda o asistencia de
otras parsonas, su nivel de energla o fatiga v sU calidad de vida,

« Actigrafig

Se le dara un dispositivo portatlll para medir sus movimientos durante todo el dia. Usled puede elegir
enfre uno que se parece 2 un relof de pulsera y une que se puede usar ai 1a ropa, en el drea de |2
cintura. El propdsiic de este dispositive es ayudar a getermirar st su actividad diaria cambia durante
el tratamiento. El dispositivo mide el nimero de pssos y durante cudnte tiempe se mugve a
permanece quieto durante el dia. También se le puede pedir que presione un botén en ¢l dispositive
cuando vaya a dormir por Ia noche y se despierte ey Ja mafana, En cada visita del ensayo, tos datos
se recegersn del dispositive para su andligis,

fAAE

Es importante que usled use e} dispositivo en todo momento para que pueda proporcionar
6'\’7” una medida precisa de su actividad, £l dispesitive se puede usar en agua durants corles
periodes; el médice del ensayo fe explicara detalladamente como se debe usar el digpositive,

NS, RACIGRAL G
@ _HEDicAS ¥ ngcllcﬁlré%us
SALVADOR ZURIRAN
12 MAR onin

COMITE DE £TicA
EN iNVESTIGACION |
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Tabla 1. Resumen de los procedimientos del ensayo durante los periodos de seleccion,

tratamientc y seguimiento

La tabla describe los posibles pracedimientos gue se pueden realizar y la visita en que ocurrifan. La primera
visita después del periodo de seleccidn se flama visita del Dia 1. Las siguientes visitas se enumeran per el dla
ern que suceden.

Diat

X Todas las visitas Todas las visitas X
X Tedas las visitas Todas las visilas B X .
X Dla1, 85y 169 Dia 253 y 365 \U
- o
X Dla 85y 169 DIa 253 y 365 ﬂ i
o N
X Todas las visitas @ 197‘32‘33’ 303y X \{
- l*sa:';!%:ﬁo&l. DE[GIENCIAS
X 1SALVA noa"gﬁ F}'&’ L
T7 MAR717H
X Dla 169 Dla386 COKITE DE EMica
EN INVESTIGACION .
!
X Todas las visites Dia 187, 253, 302y :
365 ' e
I

X Todas las visitas Dla 197, 283, 30%y
365

Difza 4
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Todas las visitas Dia 187, 253 y 308

X
Todas las visitas.
. Realizada en casa
X Todas las visitas para las visitas del X
Diz 225, 281 y 337
x
RQ Dia 168 Dia 365
& B 169
\ J X
i Todas as visilas

X Todas las visitas Dia 197, 253, 309 y
385 .
X
Dia 1, 28, 85, 141
y 165 Dia 365 X
i
Dia t, 29, 85y 169 Dia 385
I
i‘h‘#ﬁn'ﬁf’b’!’ﬁ!ﬂﬂﬂ
BIBAR Y NiY
Dia 1 @ 1"‘“ \'Acau"é’u%':‘fz}fﬁ--
e 2 Mot
}

COuwilB DE ETICA

(BN INVESTIGACION
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ET = Visita de terminacion anticipada, TCAR de pecho = Tamograliz computarizada de alta resofucidn, (LD =
Enfermedad pulmanar intersticiai, MRi = Resomancia magnética, VIH = Virus de ia inmunocinsuficiencia humana

Tabla 2. Volimenes de las muestras de sangre recolectadas en cada visita del ensayo

35

0.5

3.0

2% ml (1.5 cucharadita) adicionales de sangre entre el Dia 1 y el Dia 168

Nota: Los costos de las pruebas estardn cubierias por el patrocinador.

IN8, NAGIONAL UE GIBRCIAR
HISigAs Y RUTRIOION
TEALVAROR 2UDBIRAN

17 WAR 76i8
COmITE DE ETICA

EN [NVESTIGACION |
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oy, M. NACIONAL DE CIENCIAS
@,_ JHEDICAS ¥ RUTRICION
s b "SALVADOR ZURIRAN™

Periodo de sequimiento 12 MAR 201 )L
de

Cuando haya completado la parte de tratamiento del ensayc o & in e Tifatdhfente Tdd &nsa
manera anticipada por cualquier razén, comenzaré la ditima parte d N ddd A8 [ blimipnto.
Durarte aste periodo, &l medico dei ensayo continuara evaluando su estade de salud. Es importante saber,
por gjemplo, si se ha rectperado, si ha desarrollade una enfermedad o ha suffido un efecte secundario grave.

£1 periode de seguimiento incluye dos visilas, una a los 56 dias y una a los 168 dias después de la Giims
dosis del medicamento del ensaye. Se realizaran varios de los procedimientas, evaluaciones y extracciones de
muestras de sangre ys descritoa para los perfodes de seleccidn y tratamiento. Cada visita de seguimiento
deberia durar afrededor de 30 a 60 minutos.

Sus muestras de sangre, ofina ¥ biopsia de tejido descritas anterformente se enviardn a un laboratorio central
acreditado, y se almacenardn ahl en espera de su analisis. El Iaboratorio centra) que se utitiza en este ensayo
&s Q2 Labs, Diagndsticos da América, Av. Jurua 434, Aiphaville-S3o Paulo 06455-010, Brasil. Unz vez que se
hayan eompletado todas las prushas de faboratorio, las muesiras sobrantes se pueden utilizar pars ciras
investigaciones actuales o futuras, a menos que usted decidz otra cosa. Si usied o autoriza ¢l use pasterior
de sus muestras sobrantes, para investigaciones adicionales, sus muestras seran desechadas después de que
todas jes pruebas especificas del estudio hayan sido completadas, a mas tardar § afios despugs de que el
estudio haya lerminado, Sonsulle la Seccidn 16 para obtener informacidn detallada con respecio a la
confidencialidad, el almacenamiento y ef uso de sus muestras.

Tome en cuenta gque, si el médico del ensayo lo considera necesario, se e podila pedir que asista a visitas o
se someta a evaluaciones adicionales por su seguridad. En caso de que sea necesario evaluar adicionalmente
la seguridad o |z eficacia del medicamento del ensayo, pedria ser necesario tener acceso a informacion
adicioral sobre su estado de salud. Su médico def ensayo podria intenitar obtener informacién relacionada con
e! ensayo sobre su salud, de usted o de oftras fuentes, inchido sy medico da atencidn primaria y fuentes
publicas, corno los registros nacionales de pacientes (p. e]., registros de cancer). Esto podrla incluir centactarlo
de nuevo por teléfono o mediante una carta.

MRE

51 su médico del ensayo o puads localizerlo

8j su médice del ensayo requiere hacer un seguimiento con usted pero no puede encontrarlo, <éVella> podria
intentar averiguar su nueva direccidn, ndmero telefénico o estado de satud actual, llamanda o escribiendo a las
personas indicadas como suss contactos secundarios. Si el médico del ensayo no puede obiener informacién a
través de sus contactes secundarios, &1 o ella padrla solicitar ayuda a un representante de un tercera y podria
compartic con dicho representente informacion limitada sobre usted, come sy nombre y su Giima direccidn
conocida, £ representante consuifasd las fuentes pablicas, come Jos registros y 1as bages de dates de salud
priblica, con el fin de obtener su informacion de contacto vigente. Ef representante solamente compartira esia
informacién con el médico del ensaye, para ayudailo a completar la elapa de seguimiento del ensayo.
Selamente el médico del ensayo, o un mismbro de su equipe, se comunicarén con usted ¢ con sus familiares.

6.  Sus responsabilidades

En cada visita:
+  3e le preguntard como se siente y se analizardn Ios posibles efectos secundarios. Informe al médico
S del ensays cualguier cambio en su salud.

+ Debe informar a su médico del ensayo de cualguier medicamento (incluyendo medicamentos
recetados, supiementos herbales y medicamentos sin receta) que usted tome mientras participe en
asle ensayo.

s No debe recibir ninguna inmunizacion {vacunas) sin la aprobacion de su médico de ensaye mientras
estd recibiendo el rmaco del ensayo y durante al renos 3 meses después de recibic la dltima dosis
del farmaco del ensayo.

+ Debe evitar reciblr inyecciones intramusculares y realizar actividades extenuantes 48 hores antes de
una visita del ensayo. Se le pedird que mantenga sus rulinas de ejercicio en la misma duracién e
intensidad 2 to large del ensayo.
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»  Debe completar sus tarjetas del diaric cada vez que tome su farmaco del ensayo y llevar los diaros
con usted a cada visita al consulierio,

+ Debe mantener el farmaco del ensayo refrigerado 2 @ 8°C  en todo momento, incluso durante et
fransporte hacia la clinica y desde esta.

»  Use su farmace del ensayo como se e recetd y devuelva todas ias jeringas usadas y sin usar del
farmaco del ensayo en tada visite. Aseglrese de gue nadie m&s use su Farmace del ensayo.
Manténgalo fuera del alcance de los nifios.

« S usted es una mujer capaz de quedar embarazada v es sexualmente activa, debera ulifizar un
matodo de control de |z natalidad altamente eficaz. v deberd realizarse pruebas mensuales de
embarazo.

»  Siusted es un hombre capay de engendrar hijos, deberé utliizar un métedo de control de la natalidad
altamenle eficaz y no deberd donar esperma,

« Mo podra participar en otro ensayo en el gue se use otro medicamento en investigacion mientras este
participando en este ensayo.

+ informe al médico ¢ ai personal del ensaye si cambia su direccion, nimero telefénico u owra
informacién de contacto,
» Sele pedird que siempre lleve con usted |2 Tarjeta de Alerta del Paciente que se le ha entregado.

7. Riesgos f posibles reacciones adversas del medicamento

Con base en [o que hemos aprendido hasta este momenio scbre abatacept, se conocen las siguientes
reacciones adversas al medicamento;

Abatacept puede causar efectos secundarios serios gue incluyen:
» |nfecciones graves: Los suietos que reciben abatacept tenen un mayor riesgo de contraer infecciones
coma netmanta y otras infecciones causadas por virus, bacterias U hongos. Se han notificado casos
de infeccionas graves que provocaron la muerle asociada con abatacept. Llame a su medico ded

ensayo de inmediato si presenta los siguientes sintomas de ve pueden ser signos }
HS, NACIONAL DE CIENCIAD
HOBICAN ¥ HUTRIGION ‘
@ “SALVADOR zuﬁrnr‘-.\‘“ (

tempranos de una infeccién grave:
17 MAR on1p

o Fiebre
Se stente cansado o mal en genera)
COmITE DE £TICA
L EN INVESTIGACION |

Tiene tos
Tiene sintomas parecidos a los de Iz yrips
Piel caliente, rofa o dokorosa, una erupcidn o ampollas
Sensacion de ardor al orinar.
Puede tener un mayor riesge de conlraer infestiones graves si toma abatacept con olros medicamentos
bicldgicos como elahercept (Enbrel®), infiximab {Remicade®), adalimumab (Humira®), o anakinra
{Kineret®). Por faver, informe a su médico del ensayo si esta recibiendo actualmente tratamiento con
terapia bisldgica ¢ lo ha recibido recientemente,

¢C 00RO

Las infecciones por tuberculasis (TE) también se han nolificado en muy pocas ocasianes en sujelos que
recibieron abatacept. El médico del ensayo Ie realizard una prueba de exposicion previa a la TB antesde - ~
inscribirse en el ensayo.

« Reacciones alérgicas: Pueden suceder reacciones alérgicas despues de recibir abatacepl. Informe a su
médico u ebtenga ayuda médica de emergencia de inmediato si tiene urticaria, hinchazén de la cara,
pérpados, labies, lengua, garganta o dificullad para respirar. -
+ Cancer: Se han reportado ciertos Epas de céncer en sujetos que recibieron abatacept. Aungue no se ~
sabe si &l abatacept aumenta sus probabilidades de contraer ciertos tipos de céncer, hasta la fecha no
se ha identificado un mayer riesge de desarrollar cancer en estudios en humanos con abatacept.
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* Vacunas: No debe recibir abatacept con cierfos tipos de vacunas (vacunas vivas}). Abatacept también
puede hacer que algunas vacunas sean mencs efectivas. Hable con su médice del ensayo sobre sus
planes de vacunacion.

+ Problemas respiratorios en sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Puede
lener cierlos problemas respiratorios con mas frecuencia sl tizne la EPOC y recibe abatacept,
incluyengo: empesramiente de la EPCC, neumonta, tos, dificiltad para respirar.

+ Los sfecios secundarios comunes {en al menos &) 5% de los pacientes tratedos con abatacept o

lacebo) due ocurrieran durante los estudlos clinfcos de artritls reumatolde incluyen los
siguientes:

+ Dolor de cabeza (16.0%)
+ Infeccion del fracto respiratoric superior (vias respiratorias) (11.6%)
» Nasofzringitis (dolor & inflamacién en la nariz y gargania) (11.8%)
» Nausea (11.5%)
+ Diarrea {9.2%)
« Mareas (8.2%)

WS, NACIGHAL OF GIENG
JAS
MEDICAS ¥ NUTRICION

*+ Tos {7.7%) "SALVADOR ZUNBIRAY -
= Dolor de espalda (6.7%;
. + Bronguitis (6.5%)

* Infeccion de las vias urinanias (6.4%) ! 2 MAR 2018

f&) * Presién arterial alta {8.3%} COmITE DE BT 16A

- + Inflamacién de los senos parenasales (6.0%) EN |

% * Malestar estomacal (5.9) NVESTIG A-M__]
* Gripe {5.8%)

\> * Faligd (5.4%)

\

Reacciones en el lugar de la inveccidn con abatacent
Usted puede experimentar dolor, enrojecimiento, hinchazan, picazdn o moretones en el sitic de la inyeccion del

medicamentc del ensayo.

Otros sintomas comunes gque podiian estar relacionados con el tratamiento con abatacepd
Algunos_sujetos en los estudios clinicos con abatacept han tenide fueqes lablal (herpes jabiab, algunos han
nido Mceras en la hoc unos han tenide dolor de estémaao.

Digate a su médico del ensayo si tiene algin efeclo secundario que le molesta o que no desaparece. Estos no
son fodos los efecios secundarios posibles de sbatacept, puede haber cofros riesgos gue aun no han sido
identificados, Es impertante gue le informe al médico del ensayo sobre cualquisr cambio adverso en su salud
tan pronte como ocura, ya sea que usted piense o No que es ocasionado por ef medicamento del ansayo.

Otros posikles riesgos asaciados con el ensayo

»  Extraceion de sangre: La extraccién de sangre puede provocar delor, imitacién, hematomas o
sangrade en el lugar de Ja puncién con la agujs. También existe la posibiidad de desmayo o
infeccion.

+ Bicpsia muscuiar: Las biopsias realizadas pueden causar dolor, moretonss, sangrade, enrgjecimiento,
presion arterial baja, hinchazén yfo infeccion en el sitio de las biopsias. Pusde producirse una
reaccién alérgica al anestésico. Se puede formar una cicatriz en ei sitio de Ia biopsia,

¢ Deteccibn de tuberculing: Si se va a reslizar una prueba cutdnes de PPD (luberculosis), se
colocard una aguja justo debajo de la piel para darle una pequefia cantidad de liquido de PPD,
Esto provoca una incomodidad temporal. Si ha estado previamente expuesto al germen de la
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tuberculosis, 12 zona de la piel donde se aplica el liguido de PPD se envojecerd v se elevara
durante varios dfas. Los casos de tuberculosis acfiva se pueden notificar a las autoridades
sanitarias locales de acuerdo con |a ley estatal.

* Radiografia [pecho): Todzs las radiografias lo expenen a una peduedia dosis de radiacisn. Aungue
toda la radiacion que regiba se acumuia 2 lo Jargo de toda su vida, esta cantidad de zadiacién no
representa un riesgo significativo para su salud.

« TCAR de pecho (Tomografla computarizada de alta resolucion): Tedas fas TC lo exponen a una
peguerta dosis de radiaclén. Aungue toda Ia radiacidn gue recibe se acumula a lo largo de toda su
vida, esta cantidad de radiacién no representa un riesgo significativo para su salud.

+ MRI de musle {Resonancia magnética) con colorante de contraste, La MR! utitiza campos

magnéticos para producir imégenes y hay tiesgos de una MR ¢ est embarazada o tiene tatuales
en el drea que se va a analizar ¢ chjetos metdlicos o electrinicos en el cuerpo, lales como: una
vélvulz cardiaca arlificial, marcapasos, placa de metal, broche, u otros fragmentos metdlicos u
cbjetos en su cuerpe (incluyendo un disparo de armas o metraliz). !n‘forme al mé.d ice del ensayo si
alguna de estas circunsiancias apfica para usted. También|p Fn Rstar
acostado en un espacic estrecho sin meverse. La MRI no cauy F ;; 00 H@ngs\ '1:3 -
radiacién de rayos X. 4o

i - 12 MAR s014
8. Rlesgos para la reproducceion, bebés en gestacion y lactantes
COMITE DE ETICA
Abatacept se ha estudiado en experimentos con animales y en el laboratori e ablednas oo

el emberazo o defectos de nacimiento. Sin embargo, incluso cuando los resultados son totalmente fiormaids,
ne es posible afirmar gue no pasara nada malo cuanda una muler queda ernbarazada mientras usa abatacept

Usted no debe estar embarazada ni amamantando y no debe quedar embarazada ni amamantar mientras esté
usando loe teatamientos del ensaye. Si usted es una mujer capaz de tener hijos, debe usar un mélodo
altamente eficaz de conlrol de la nataiidad para evitar ¢f embarazo duranie ef ensaye y durante 100 dias
después de ia Gitima dosis de medicamento en investigacidn. Los requisitos para [a <anticoncepeion/conirol de
la ratalidad> se describen 2 continuacion. Hable con su médico del ensayo sobre los métados eficaces de
control de la natalidad. Debe comunicarse da inmediate con su médico del ensayo si se produce un cambio en
su métode anticonceptive o bien, si comienza a lomar cualquier medicamento recetado u ofro medicamento
(incluyendo medicamentos de venta libre y suplementos a base de hierbas) que el médico del ensaye no e
haya recetado.

Hallazgos de toxicologia reproeductiva en laboraterio v en animales

Se encantré que el zbatacept no causa dafio a tos fetos {bebés no nacides) en ensayos con animales en dosis
que son hasta 29 veces mayores que las dosis humanas més altas planificadas para este ensayoe clinico. Se
han observado anomalias asociadas con la funcidn inmunitarfa en cachorros de rata.

Aunque se han realizado ensayos de laboratoric v en animales para identificar los resges polenciales, los
resultades no hecesariamente muestran qué sucedera cliando el medicamento se use en seres humanos.

Hallazgos con medicamentos similares de la clase
Abatacept es el primer medicamento ds su clase, un modulader selective de coestimutacion, que es una
proteina qua ayuda a confrolar la respuesta inmure.

Resultados en el embarazo de seres humanos

£l efecto del abatacept en las mujeres embarazadas, embridon/feto (bebé no nacido) o lactante no ha sldo
evaluado en ensayos clinicos,
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Requisitos de anticoncepcidn

El médico del ensayo esta familiarizado con las diferentes formas de anticoncepcion aceptable {ver tabla a
continuacién) vy podra dar cansejos sobre e método gue podria ser requerido para su parlicipacién en este
ensayo.

Anticonceptives hormonales con progestagenc sclamente asociados
con la inhibicién de g ovulacidén forales, inyectables o implantables)
Metodes anticonceptives hormonales que Incluyen:

+ plldoras anticonceplivas orales combinadas (son aquelles
gue contienen ambos estrdgeno y progesterona)

= anillo vaginal, inyectables, implantes y dispositivos

Métodes intrauterinas {DIU)

anticonceplivos A veces, los niveles hormonales del control de la natalidad pueden
altamente eficaces | verse afeclados por el farmaco del ensayo. Su médico le dira si se
permiten las fermas hormonales de control de la natalidad para este
ensaya,

HECIGRAL DE CLENCIAS
GAE Y RUTRIGIQR
ADOR ZUTMIRAN®

DIU ne hormonales como ParaGard®
Ligadura de frompas bilateral

Pareja con vasectomla M

Sistema intrauterino de iiberacién hormenal {SIL) 1.2 'AAR 7018

Abstinencia total
Diafragma con espermicida CUNMITE PE ETICA
. Métodos CE,ZuelIo cenvical ;:on espermicida EN INVESTIGACION
- . sponja vaginal con espermicida
D anliconceplivos que rgpss s e progestina solaments
Q\ " ne son allamente c = —T > :
N eficaces ondon.e's masculinos con o sin | "Un  conddn masculino ¥y un
- espermicida* tondén  femenino no  deben
§ NN WD usarse juntos
e Abstinencia periddica (métodos del calendaric, sintotermice, post-
Métodos no | ovulacion)
aceplados para la ] Refirada (coitus interruptus)
anticoncepeion Espermicida solamente

Wétodo de 3 amenotrea de la iactancia (MELA)

BA. Informacién para las mujeres con capacidad de concebir

Usted no debe sstar embarazada ni amamantando y no debe quedarse embarazada ni amamanlar mientras

esté usande el medicamento del ensayo. £ motive es gue, en este momento, no existe suficiente informacién

para saber si el abatacept ocasionard defecles de nacimiento o dafios de otro tipo a un feto en gestacién.

Tampoco sabemos si pequefias cantldades de abatacept, que podrian estar presentes en 1a leche materna,
-~ podrian hacer que amamantar no see seguro para ias madres.

Debe comunicarse con ef médico del ensayo de inmediato sk

Tiene dificuliad para seguir el conseio de anticoncepeitn det médico del ensayo. :
Su pericde normal se retrasa c falta. i
Cree por cualkjuier olro motive que podria estar embarazada, i
Comienza a recibir cualquier medicamente o suplemento de venta libre sin a aprobacién del
medice del ensayo.

* & & 8

Consulle Ia Seccién 5 para obtener informacion sobre las pruebas de embarazo.
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5ise embarzza durante este ensayo

1. Suspenderz el ahatacept inmediatamente. Recibird instrucciones refativas a st debe continuar
utikzando otros medicamentos.

2. El médico del ensaye le ayudard a comprender la forma en que ¢l abatacept podrla afectar sy
embarazo. Esic se basara en toda la informacién disponible en ese momento.

3. Sera referida a otros médicos para racibir atencidn médica prenalal. Su médico del ensayo estard
disponible para asesorar 2 olros médices sobre la forma en que el abatacep! pedria afectar su
embarazo.

4. El medico del ensayo sclicitard su permiso pars dar seguimiento a Ja evolucién de su embarazo.
Esta informacion se ulilizard para aconsejar a otras mujeres que pudieran quedar embarazadas
mientras toman e} farmaco del ensayo.

El patrocinador no ha asignado fondos para pagar por ningan cuidado obstétrice, pedidtrico ni cualquier otro
cuidado relacionado y no esta en sus planes hacerio.

8B. Informacion para hombres cuyas parajas tionan capacidad de concebir

Lals} pareja(s) sexual{es) de un participante del ensayc de sexc masculino pueden estar expuestas al
medicamento del ensayo porque podria haber pequerias canfidades de [os compuestos en investigacitn en los
Auidos seminales. Por esta razdn debe comunicar su participacién en este ensayo ciinico a cualquier pareja
sexual que pueda tener. Usted debe prometer usar una forma aceplable de anficoncepcidn {ver la tabla
antericr) mientras recibe e medicamento del ensaye y dirante 150 dies después del tratamiento con los
medicamentes del ensayo.

Tarbién debe informar at médice def estudio si su pareja queda embarazada durante e ensayo clinico,

9 Beaneficios f)

Bl medicamento del ensaye uliizado en este ensayo puede mejorar sus sintomas de miositis, pero no hay
garantia de que usted se beneficiard de participar en este ensayo. Los conocitmientos que se obtengan de @
este ensayo podrian ayudar a olros pacientes en e futuro.

10. Tratamiento alternativo

Su participacién en este ensayo es totalmente valuntaria, depende de usted decidir si participa ¢ no. 5§
declde no participar, puede continuar con el tratamienio en el gue se encuentra actualmente, Otros
tratamientos disponibles para su afeccidn incluyen, por efemplo, corticoestercides o inmunosuprésores
tales como metotrexaty, azatiopring, micofenatato mefetilo, tacrelimus o Giflo (0 ipore
de corticoesteroides e inmuncsupresores. Su médico del ensayo puede pf

sobre estas alternativas. 3

G } 1A%
onamisneks
TSALVAODOR ?-Uﬂaisf;: R“

12 MAR 201

COMITE DE £TICA
EN INVESTIGACION
& usted se lesiona durentz su parlicipacion en este ensayo, debe comunicarse con la persciia que
aparece a centinvacion tan pronto camo sea posible en persona o en el(jos) siguientals) nimero(s) de
teléfono:

Investigader Principal: Or. Francisce Javier Merayo Challco
Nimero de teléfono las 24 horas: 044 55 8581-8062

vy usted recibird asistenciz médica inmediata. La atencion médica también se puede obtener de la misma
manera que nommalmente obtendria etro fratamiente médico o contactando a su médico del ensayo.

11. Compensacién por fesidn
11} Lesiones relaclonadas con e ensayo: Tratamiento y cosios

Si usted sufre una leslén relacicnada con el ensayo, los cosios del tratamiento médico necesario de fa
lesién seran reembioisados o pagados por Sristol Myers Squibb de Mexico, 8. de R.L. de Cv.*
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Una lesién relacionada con el ensayo és una lesién fisica que es causada directamente por el
medicamento def enseyo administrado segiin se describa en este formulario de consentimiento o mediante
procedimientos médicos que se requirteron Onicamente para el ensayo.

Su participacion en este ensayo esta cubierta por una pdliza de seguro Bristol Myers Squibb de Mexico,
38, de RL. de CV." la cual cubre todos les stiefos de ensayoc que participan en este Ensayo de
confermidad con 1g ley aplicable y es efectiva duranle fa duracion del ensayo.

12. Pagos prorrateados
No redibira ningn pago por su parlicipacidn en este ensayo.

13. Gastos anticipados

No se le cobrard ningn cargo por su participacién en este ensayo. Los medicamentos del ensayo, los
procedimientos relacionadas con el ensayo v las visitas del ensayo se le proporcionasan sin costo alguno para
usted o su aseguradora,

Recibird un reembolso por gastos de transporiacion de $700 pesos mexicanos en cada visita del estudio
durante su participacidn en este ensayo finicamente.

14, Participacion voluntariafsuspension dal tratamients ¢ retiro dei consentimiento

Su participacién en este ensayo es compietamente voluntaria. Participar o no es su decisidn, Incluso si decide
participar, tendra ta libertad de suspender el tratamiento o refirar su consentimiento del ensaye en cualguier
momento y sin tener gue proporcionar ningln motivo. Esto no afectars su atencién meédica futura de ninguna
forma. Su decision de ro participar o de suspender el ensayo serd raspetada, incluso si su representante legal
die su consentimiento. St decide suspender el tratamiente o refirarse del ensayo, informa al médico del ensayo
para que &lfella pueda crganizar cualquier visita ¢ evafuacién adicional necesaria para su seguridad.

KRs

Tome en cuenta que toda la informacidn recabada antes de su reliro se conservaré y utllizard para completar ia
investigacian.

Recuerde que en la Seccidn 5 se describen las actividades de seguimianto que pedrian comenzar Gespuss de
que decida suspender los tratamientos del ensayo. Si decide suspender ios tratamientos del ensayo, & médico
del ensaye no asumird que usted se ha retirade de este, sino que supondré que continuard paricipando en
todas las actividades de seguimiento que se destriban en fa Seccidn 5. 81 no desea participar en alguna o en
ninguna de las actividades de seguimiento, debe informer a su médico del ensayo por escrite e identificar
claramente |as actividades en las que no desea participar,

Tenga en cuania gue incluso si retira su consentimiento para el seguimiento o contactos adicionales, si ef
investigador obtiene informacion de seguridad adicional, esto se notificars al patrocinador con el fin de cumplis
con s requisitos legales o nonmativos.

El médico del ensayo podrla retiraric de este sin su consentimiento en cugiqUier &g O HROVE EANEDE RIERE s
© por gjemplo: 2 HEDICAS ¥ HUTRICIGN
“SALVADQR ZURIRAN™

+  Su medico del ensayo considera que continuar no es lo mejor para usted,
* Usted experimenta una enfermedad no relacionada, 12 MAR TOtR

= No cumple con los requisitos del ensayo o no toma varias dosis del meds mergé)d‘ﬁilgngagag ETiCA
EN (NVESTIGACION

+ Seembaraza.
* Sy meédico det ensayo ha recibido irformacion nreva sobre la seguridad o la eficaciz del medicamento del
ensaya.
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*»  No puede iclerar el medicamento del enisayo o tiene necssidad de usar un medicamento que no es
aceptable parza usar en el ensayo.

+ El centro de investigacion, el patrocinador, un comité de ética o una sutoridad sanitaria detienen el ensayo
por cualquisr motivo.

15. Compafiia patrocinadora

La compafila farmacéutica que pairocina este ensayo es Bristol-Myers Squibk. Se le pagard al médico del
ensayo o ai hospital par incluidlo en este ensayc.

18. Confidencialidad, recopilacién y use de los datos del ensayo
16A. Recopilacion de los datos del ensayo

Su médico det ensayo y su parsonal recopilaran Informacion sobre usted (llamados datos del ensaye) que
sea relevante para este ensayo, especificamente, informacdidn sobre su nombre, direccidn, datus de
contacto, fecha de nacimiento, expedientes médicos, salud, su raza, y sus habilos de vida y vida sexual,

16B. Confidencialidad de los datos del ensayo

Su médico del ensayo le asignard un codigo iinico, como una serig de ndmeros y/o [etras. Los datos del
ensayo se recopilaran en un formulario de reporte que ulilizard su cédigo asignado, no su nombre. Esto es
para preteger sus datos del ensayo hackéndoio andnimo para Iz mayorla de los proposites del ensayo. Nos
referimos a estos dalos como “datos codificados”. Los datos codificados se infroducirén en la base de
datos informatica del ensayo. Su médico del ensayo manlendrd una lista confidencial que vincule su
rombre con su codigo v s6io personas autorizadas tendsan acceso a esta lista.

Algunos datos del ensayo le identificarén (como expedientes medicos).

Todos los datos del ensayo se manejardn de acuerdo con todas las leyes y regulaciones ge proteccion de
dalos aplicables.

16C. Uso y distribucion de los datos del ensayo
Los datos del ensaye se pueden compartir con y utifizar por los siguientes:

- Bl médico del ensayo y su persenal, incluido et investigador, el subinvestigador, el coordinador del
ensayo y/o cuakyuier otro miembro del egquipo del ensayo que requiera los dates def ensayo pata los
precedimientos del ensayo ¢ para cumnplir con sus reguisitos;

- El patrocinador, sus afiliados, sccios de investigacion, agentes y/o designados;

- Autoridades sanitarias lecales o extranjeras.

Los datos del ensayo que lo identifican (por ejemplo, expedientes médicos) se usardn sélo en conexion
directa con aste ensayo.

Se utilizarén para este ensayo los datos codificados y también podréan utizarse en otras investigaciones
relacionadas con Ja salud, actuales o futuras, U olras pertinentes. Los dalos para estas investigaciones se
derivaran de fuentes andnimas que han desconectado los datos con el enlace que se relacicna con usted,
Los datos codificados también pueden ser utitizados en pubhcaczones sobre este ensaye y pueden ser

transferidos a compandlas con las cuales el Patrog r--x- T RS AR AN anRos casos,
permaneceran codificados. En ningtin momento se rev ~_ |d 4 aﬁisenmj N'eccpilamon informe
del ensayo o publicacion, W v ? H“ ank g%}%ﬁ‘

12 MAR 7018

ComiTE DE ETICA

EMé]@gﬁr!v&gmgr%yo-mdmmstratme
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Los dates del ensayo pueden ser transferidos a individuos o compafiias involucradas con et ensayo
localizade fuera de su pals. Sin embargo, todo aceese a esia informacidn serd controlade de acuerdo con
ias leyes y regulaciones aplicables.

16D, Su acceso a y correccion de los datos del ensayo que lo identifican

Usted tiene & derecho de obtener cualquier informacién inicial y actualizada sobre los datos del ensayo
que lo idenfitican, asi como et derecho da acuerdo con la ley local ¥ los procedimientos para requerir fa
cerreceion de cualquier error, § tiene alguna preocupacion o quaja con respecto a sU acceso 2 sus daios
del ensayo, puede preseniar ung gueja formal 2 Ia auteridad correspondiente.

Esla infermacidn, asi como el hecho de su participacién en este ensayo, también se puede proparcionar o
dar a conocer a su meédico de cabecera silo desea.

Puede discutir eslo con su meédico de ensayo, quien serd su principal persona de contaclo para sus
derechos de acceso.

16E. Uso y recoleccitn de los datos del ensayo si usted termina completa o parcialmente
su participacion en el ensaya

Su parlicipacitn en este ensayo incluye reditir los tatamientos del ensayo descritos en este
consentimiento. Adernds, al firmar este consentimiento, acepta seguir pardicipando en el ensayc de las
siguientes maneras en caso de suspender o completar los tratarnienios del ensayo:

1. Recoleccidn de los datos de seguimiento. Se puede recolectar informaciéa adicional sobre su
salud ¢ estado de salud con el fin de conducir adecuadamente el ensayo. Esta informacion se
puede derominar como “dalos de seguimiento necesarics”. La recoteccidn de los datos de
seguimiento necasarios es importante para este ansayo, porque sin eiia, puede ser difici evaluar

- lz seguridad o la efeclividad del {los} medicamento{s} dal ensayoe que se esta(n) estudiando o st
se han cumplido © no olres objetivas del énsayo,

2. Contacto de seguimlento. El personal del ensayo puede intentar comunicarse con usled para
solicitarle que vaya a las visitas de seguimiento ¢ que tome pruebas adicionales para conservar
la valider o integridad del ensayo.

3. Uso de represertantes de tercerss. En el caso de que su meédico def ensayc no pueda
localizarlo con ef propésito limitado de recolectar los datos de seguimiento necesarios, usied
autoriza al médico del ensayo a revelar informacion de contacto acerca de usled, como su
nombre, s (ltima direccién conocida u otra informacidn pertinente a un representante de
terceros {que puede ser conlratado directamente por el patrocinador del ensayo) con el Unico
propdsito de aciuzlizar al médice del ensayo con su informacidn de contaclo actual o estado
vital. El representante de terceros no sabrd la razdn especifica por la cual necesita ser
contactade.

S en algun mormento quisiera terminar su participacion en cualquiers de las actividades mencionadas
anleriormente, por favor notifique por_escrito @ su medico del ensayp ghumers ia(s} actw:dad(as)
especifica(s) que desea que el personal de! ensayo no realice. Incl -. '
parlicipacian en &l ensaye, todos los ¢atos del ensayo que ya se han req -1
¥ procesados para mantener ks integridad de la investigacion.

MRE

N

17 MAR 2018

COMITE DE ETicA
Las muestras se efiquetarédn con un codige Unkco en lugar de su nor e £ Mo AN i é‘sﬁ-b@g@:ﬂétgwer
informacion derivada de ellas seran Yratadas como datos codificades y serdn usadas v comperlidas COmo
datos codificades que se pueden utilizar y compartls, como se describe arriba en este consentimiento.

16F. Uso de su tejide o muestras de sangre eh este ensayo
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17 Preguntasfinformacion

* i usled o sus representanies fienen alguna pregumts sobre este ensayo, o en caso de lesiones
relacionadas cor el ensayo, deben comunicarse con ef médico del ensayg al nimero de teléfono que
se indica en la pdgina uno de este formulario.

* Siusted o sus representantes tienen aiguna pregunta sabre los derechos del paciente en relacldn cor
este ensayo, deben comunicarse con el Dr. Arturo Galindo Frage, Presidente del Comité de Eflca en
Investigacién del Instituto de Clencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirén” al Teléfono
S5487-0900 Ext. 6101,

* i requiere atencion de emergencia u hospitalizacidn, por favor informe al médico tratante gue estd
participande en un ensayo clinico.

+  5ise descubre informacion nueva en el franscurso de este ensayo gue pudiera afectar su disposicidn
para gonlinuar participando, se te informara.

* Habra una descripcion de este ensayo clinico dispenibie en htipfwww ClinicalTrials.gov, tal come lo
exigen las leyes de los EE.UV. En esle sitio web no se incluird informacidn que pueda identificarie, A
lo sumo, ef sitio web incluira un resumen de los resultados, Usted pusde realizar bisquedas en este
sitio web en cualgquier momento.

18, FIRMA

* He leldo y comprendo la informacidn presentada en esta Hoja de informacion para el paciente v
Formulario de consentimiento informado. He fenido fa oporiunidad de hacer pregunias, ¥ todas mis
preguntas han sido respondidas. Se me ha proporcionado el tiempo suficente para decidir st desso
participar.

» Confirmo Gue he recibide una Tarjeta de Alerta del Paciente que contiene ia informacion de contacto del
medico del ensayo. Acepte llevar esta larjeta conmigo en tode momento.

*  Recibiré el original de este Formulario de consentimiento informado,

o Iniciales del

‘ Margue una opcidn: participante

Aceplo que el medico del ensayo podria nformar & mi medico )

personal que estoy participando en este ensayo. 8 D ho [:I

ADN para iz genotipificacion: Se me ha informade que la

extraccion de sangfe para el andlisis de las variaciones de ADN | gj D No El

(genatipicacion de ADN) en el Dia 1 es opcional, Estoy de

acuerdo en que se extraiga la muestra.

Aceple participar en ef subestudic de MR 8 EI Ho D

Y N, AGIQHAL BE GIENGIAS

Acepto participar en &l subestudio de biopsia muscular 8 D @J Jagplare Jﬂnﬂﬁllﬁﬁﬁ
« AGEPTO PARTIGIPAR EN ESTE ENSAYO LIBREMENTE 19 AR 200
Para que todas las partes o firmen simulténearmente (es decir, en Ja misma fecha). Distib@MIdiighd ph ) CA
el médico del ensayo, eriginal firmada y fechada para el Participante. LE M INVESTIGACIGN
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Nombre del participante en letra de Fecha (escita por el Firma (o huella si no sabe escribir)
inprenta participante)

He informado completarnente al participante sobre el ensayo:

Nombre de la persona que obtiene el Fecha Firma
consentimients en letra de imprenta

La informacion contenida en este docurmento de consentimiente informado le fue leida al participante del ensayo
¢ # su fepresentante legaimente aceptable. Cansidero que élella comprande lo que se ha leldo y explicado, y
25t aceptando libremente participar en ef ansayo. El participante, o su representante, ha firmado o ha hecho su
marea en Iz linea de firma arriba.

Nombre del testigo imparciat 1* Fecha Firma
{escrita por el testigo)

Direceitn compieta del testigo 1

Relacion con el paciente:

Nombre del testige imparcial 2* Fecha Firma
(escrita por el {estigo)

Direccitn completa d4l teslige 2:

As NAC,

y SON

"&Emc‘s ;’U;d'
FALY, R

De ciEy
UTRieiAG S
Zuarp Ly

12 MR 10

c .
Ca‘\?o?:\:ae LE E?i\..p,
E3Tigs

Rejacién con el paciente:

AR

Nombre de! represenlante legalmente Fecha Firma Cion
aceplable del participante™ {esciia por ef representante

legaimentie aceptable det

participante)
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Retacién del estado con el participante

En cualquler momenie dado, un individuo incapacitado puede tehusarse explicitamente a participar o solicitar
su retiro del ensayo clinico. El médico del ensayo debe respetar esta solicitud.
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HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE Y FORMA DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL SUBESTUDIO OPCIONAL DE
ANALISIS DEL ADN (GENOTIPIEIC
4, HACIONAL DE CIERCGIAS

TH&.
‘ ?‘) DIGAS Y HUTRICIOH
@ "E}:LVAIZQR ZUBIRAN

17 WMok 20

INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NSUIRLCION

PRSI T A X )

5 Cumi T N
Amﬁglﬁrégcaéi%ﬂgroicccloz IM101611 L__EN iNVESTI(:ACEON i)

NOmero del centro (si correspondel | 0068

Ensayo chinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, para
evaluar la eficacia y la seguridad de abatacept s.c. con el
tratamiento  estandar, comparado con el tratamiento
estandar solo, para mejorar fa aclividad de la enfermedad
en adultos con miopatia inflamatoria idiopatica (M1l acliva

Titulo det ensayo:

Idioma: Espafiol

Identificacion del médico del ensayo
Investigador principal: (Médico del engayo): Dr. Francisco Javier Merayo Chalico

%l

Mombre y direccién dei centro del ensaye: Institute Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn,
Salvador Zubiran. Departamento de Inmunologia y Reumatologia.

Teléfono u otra informacion de contacto: 55 8709 00 Ext. 2802
Nomero de teléfono las 24 horas: 044 55 8581 6062

Nombre def Comité de lnvestigacion de Efica y Comité de Investigacion. Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutrcidn, Salvador Zubiran

Dirseeidn del Comite de Etica v Comité de Investigaciém: Avenida Vasceo de Quircga No. 15, Cel.
Belisario Dominguez Seccién XVL C.P. 14080, Tlalpan, Cludad de México.

. Teléfono del Comité: 5487 0900 ext. 6101

Nambre de la persona de contacto: Comité de Etica en Investigacion: Dr. Arture Galindo Fraga,
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

En este documento, se ie proporciona mas informacion acerca de un subestudio opciona! dei estudio
de investigacién principal, protocolo nimero (M101611. El subestudio consistira en el andlisis del
acido desoxiribonucleico (ADN) de una muestra de sangre obtenida en el estudio principal.

Todas las paries de la Hoja de informacion para el pariicipante y Forma de consentimtento informado
que ya firmé para el estudic de investigacién prindipal siguen siendo vélidas, tal y como consiente 3
ellas, excepto las gue se modifiquen especificamente con este documento.

Avenide ¥Yasco de

Quirnga MNo. 1§

¢ 5160 BAEG1843 Sabestudio opcional de ADM HIP-FCI maestra_V1_(31Ene201 7)_éxice V1.0 _0iMar2017 Sitic Dr.
DomirguieseyodAdministrative change a)
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HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE Y FORMA ENTO
INFORMADO PARA EL SUBESTUDIO OPCIONAL DE p L
{GENOTIPIFICACION) SALVADOR Z1R pg o
12 MAR 7n1g
1} Participacion COMITE DE Evjcy
Se le pide que participe en un subestudio de investigacion opcional-psiud WEESHTIBYonéne s

consentimiento para participar en el estudio de investigacion principal, que es la evaluacion 5e)
medicamento en investigacion abatacept contra la miopatia inflamatoria idiopatica {(MIl}, también
liarmada miositis.

La decisién de si desea pariicipar o no es enteramente suya. Antes de que pueda participar en este
subesludio, es importante que comprenda lo que implica este estudic, Lea detenidamente esta
informacién y haga todas las preguntas que tenga. Hable sobre su participacién con sus amigos v

familiares y con su médico personal, si lo desea. Pusde tomarse todo el tiempo que desee para
tomar esta decision.

Si decide parlicipar en este subestudio, se e pedird que firme la forma de consentimiento af final de
este documento. Se le proporcionara un original de esta Forma de informacion ¥ consentimiento
para &l participante para que lo conserve, )
Un comité de ética v un comité de investigacion (grupo de profesionales que perienecen a una
Institucion donde se realizan investigaciones relacionadas con la salud o con otros sectores, a cargo
de la revision, aprebacién v supervision de los proyeclos de investigacion} ha revisado los objetives
¥ Ia realizacion propuesta de este estudio, y ha otorgade su opinidn favorable al misme.

2} Propdsito del subestudio

El propésito del subestudio es analizar el ADN de su sangre para estudiar variaciones en sus genes.
Los genes confarman el ADN, que confiene las instrucsiones para producir todas las proteinas que
hacen gue nuestro cuerpo funcione. Esto se denomina genolipificacién y se lleva a cabo para
erfender si las personas con variaciones diferentes de los genes lienen respuesta distinta al
medicamento del estudio.

En el futuro, esta informacion podria ayudar a que ef médico prediga si un paciente se beneflciaria o
no del medicamento del estudio. Se pueden utilizar varias tecnologias para evaluar sus genes.

3) Duracitn prevista de su participacion en el subestudio

En & dia 1, solo del estudio principal, s2 extraerd la muestra de sangre necesaria para este
subesiudio,

4}  Procedimientos del subestudio

La muestra de sangre de aproximadamente <6 mli{1 cucharadita)> se extraerd en el dia 1. La
muessira se enviara a un laboratorio central acreditade, Q2 Solutions, Alphaville-S3o Paulo, Brasil
Diagnésticos da América, Av. Jurua 434, Alphaville-S30 Paulo GB455-01 0. desde donde se remitira
adicionalments a BWMS Biorepository, 314 Pennington-Rocky Hill Road, Pennington, NJ, 08534 EUA
¢ a un proveedor de almacenamientc independients que tenga la aprobacidn de BMS, para su
analisis. Se pueden utifizar varias tecnologias para evaluar sus genes.

Consulte informacién detaliada sobre confidencialidad, almacenamiento, y manejo y uso de sus
muestras en las Secciones 5 y 16 de la Hoja de informacién para el participante del estudio de
investigacién principal,

101611 Subestudic opcional de ADN HIP-FC) maestra_V1_(31Ene2017)_México_V1.0_01Mar2017 Sitic Dr.
Merayo {Administrative change a)
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HOJA DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE Y FORMA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADC PARA EL SUBESTURIO OPCIONAL DE ANALISIS DEL ADN
{GENOTIFIFICACION)

N8 RACTONAL
DE GiER
@ e CICAS ¥ yuTRIcIog 0
WVADOR ZUR TR £ar-

§) Posibles riesgos de los procedimientos det subestudio 12 MAR ik
Extracciones de sangre: La extraccién de sangre podria causar dilor Cg‘ﬁi gé%, Diordidiiesso
sangrado en el sitio de puncién con la aguja. También existe la posibilida Idoing i

Andlisis genélicos: En las pruebas genéticas, se estudia et material genético, ADN

(4cido desoxirribonucleico), presente en las células del cuerpo. Los genes estén formados por ADN,
los cuales se pueden ver como instrucciones codificadas para construir fas proteinas que son
necesanias para que nuestros cuerpos funcionen correctamente. Las personas tienen diferentes
codigos de ADN y heredan su cadigo det ADN especifico de sus padres. La investigacidn genética
puede, por ejemplo, estudiar si un determinado gen o conjurtos de genes aumentan ef riesgo de
desarrallar ura enfermedad o la posibilidad de responder a un tratamiento. £l patrocinador y los
investigadores pondrdn en practica medidas para minimizar la posioilidad de que los resullados de
esta investigacion genética puedan vincularse con usted. Sin embargo, siempre hay un rasgo
remolo de que fa informacion de su participacién en el estudio pueda ser reveiada v, si es asi,
afectar a usted 0 a su familia de manera negativa st un trastorno genetico s2 descubre.

Sus muestras no se usarén para ningtn propésito distinto del planeado iniciaimente ¥ para el cual
usted ha otorgado su consentimiento. Sus muestras de sangre no se usaran ni se venderan para
investigaciones que involucren fa clonacién humana {cuitivo de fejidos humanos).

6) Beneficios

No se beneficlard por participar en este subestudio. En el futuro, ka informacién de este subestudio
podria ayudar a que los médicos predigan si un pacdiente se beneficiatia o no del medicamente det
estudio. No tendra acceso a ningla resuliado de estas prueias.

7} Compensacion por lesign

Censuite la Seccitn 11, "Compensacién por lesion”, en |a Hoja de informacion para el participante de}
estudio de investigacion principal.

8) Pagos prorrateados
La muesira de sangre obtenida se considera como una "donacidn’, y no recibird pago alguno por su
participacion en este subesiudio.

9} Participacion voluntarialretiro del subestudio

Su participacién en este estudio es enteramente voluntaria. Todavia puede participar en el estudio
principal si no desea ser parte de este subestudio opeional de andlisis del ADN. Incluso si decide
participar, tendra fa fibertad de retirar en cualquier momento su consentimiento del subestudio sin
tener que indicar razon alguna. Esta no afectard su atenciéh medica futura de ninguna forma, Se
respetara su decision de no participar o de retirarse del subesludio, incluso si fue su representante
legal quien otorgd et consentimients. Si decide retirarse del subestudio, informe ai médico del estudio
<por escrito> si preferiria que se destruyera su muestra,

Tengz en cuenta que si refirz su consentimiento para participar en el subestudia, solo se destruira su
muestra del estudio si todavia no se ha usado. Como se describe en las Secciones § y 16 de fa Hoja

IM10161% Subestudio opcional de ADN HIP-ECH maestra_V1t_(318ne2017)_México_V1.0_01Mar201T Sitio Dr,
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INFORMADO PARA EL SUBESTUDIC OPCIONAL DE ANALISIS DEL ADN
(GENOTIPIFICACION)
de informacién para el paricipante del estudio principal, las muestras que queden después de que
se efectian los analisis especificos del estudio se conoceran como muesiras residuales. A menos
que usted Io decida de otra manera (como lo Indica en su Forma de consantimiento informado del
estudio de investigacion principal), se podrian usar las muestras residuales para ofras

investigaciones actuaies o futuras,

Constlte informacion adicional acerca de como se manejara su muestra del subestudio en las
Sesciones 5 y 16 de la Hoja de informacion principal para el participante del estudio de investigacién
principal.

Si desea retirar su consentimiento para participar en e subestudio, informe al médico del estudio si
desea refirar su consenfimiento al usc de sus muestras residuales. E! patrocinador de Ia
investigacién usara toda informacion procesada de sus muestras que se obtenga antes de que retire
su consentimiento.

10} Confidencialidad, recopilacion y use de los datos det estudio

Se asignard un codigo Gnico a su muestra y foda informacion relacionada con ella, y solo el médico
del estudio o la persona que esle designe podran vineular dicho cédige con usted y con sus registros
clinices. Su nombre v |a informacitn que permita identificarlo se mantendran en el centro del estudio
y seguiran siendo confidenciales en todo momento, sin que se revelen en ningdn reporte del estudio
o publicacién. La confidencialidad, almacenamiento y uso de su muesira obienida para este
subestudic y toda informacion acerca de usted que podrfa vincularse con la muestra se manejaran
de la misma forma descrita para Jas muestras obtenidas en el estudio principal. Consulte informacion
detailada sobre el estudio de investigacién principal en la Seccidn 16 de |a Hoja de informacién para
¢l parlicipante,

11) Preguntasfinformacién

Si usted o su o sus representantes tienen preguntas sobre la informacion precedenis, deben
comunicarse con el médico del estudio al nimers de teléfono que se indica en la pagina uno de esta
forma. Si usted o su o sus representantes tienen preguntas sobre sus derechos como paciente en
redacién con este subestudio, deben comunicarse con el D A= e asidente del Comité
de Elica en Investigacidn del Institute Nacional de Ciencia casme i g;rjtﬂ[ f,‘n‘?r g bl Zublrén® al
Teléfono 5487-0900 Ext. 6101 “SALVADOR ZURIRA -

12 MAR 7018
12) FIRMA | COMITE pE g7

|
+ He leido y entiendo la informacién presentada en edia Eimederens ey ;%%?s) informado. He
tenido la oporunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas Fatt S didas a mi

entera satisfaccién. Se me ha proporcionado el fismpo suficiente para decidir s1 deseo participar.

'J“'& oriaatnds

+ Se me ha informado que la extraccién de sangre para el andlisis de las variaciones de ADN
(genotipificacién de ADN) en el dia 1 es opcional. Estey de acuerdo en que se exiraiga la
muestra.

+ Recibiré un original firmado y fechado de este anexo de la Forma de consentimiento informado o
FCl del subestudic.

IM101611 Subestudio opcionat de ADN HIP-FC! maestra_V1 A31Ene2017) _México V1.0 01Mar2017 Sitio Dr,
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RACIG N
AL bE CiF
7
[ Dsﬁ'f RUrRICldzfAS
R 2UBIRApe

»  ACEPTO LIBRENENTE PARTICIPAR EN ESTE SUBESTUDIO

Para su firma simultanea {es decir, en la misma fecha) por todas las partes:
Distribucién: original para el médico def estudio, original para participante

Notnibre, en letra de imprenta Facha Firma
{apellide, nombre) {de pufic v letra del
del participante participante

He informado completamente al participante sobre el estudio:

Nombre de la persona gue obtiene Fecha Firma
gl _consentimiento en letra de
imprenta

La informacion contenida en este documento de consentimiento informade le fue leida al
parficipante del estudio ¢ a su representante legalmente aceplable. Considero que élella
comprende |0 que se ha leido y explicado, v estd aceptando libremente parlicipar en el estudio, El

participante o su representante han firmado ¢ han puesto su marca en la linea de firma, arriba.

Nombre del testigo imparcial 1* Fecha Firma
(escrita por el testige)

Direccién completa del testigo 1:

Relacién con el paciente:

Nombre del tastigo imparcial 2* Fecha Firma
{escrita por el testigo}

Diracclén completa det testige 1:

iM101811 Subestucio opcional de ADN HIP-FCI maestra_V1_(31 EneZO‘i'f}_Méx'rco__V‘l 0 _01Mar2817 Sitio Dr.
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Relacién con el paciente;

Nombre del representante Fecha Firma
legalmente autorizado del (escrita por sl
participante™ representante

fegaimente autorizado
del participante

indique Ia relacion con el
participante

En cualquier momento dado, un individuo incapacitado puede rehusarse explicitamente a paricipar
o solicitar su retiro del estudio clinico. El meédico del estudio debe respetar esta solicitud.

INS. NACIONAL DE CIERGIA
g MEDICA *
S
12 MAR 7114

CGmuTE DE ETiCA
INVESTIGACION
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. La CRO no podra transferir 1a presente Notiflcacién de Delegatidn a olras personas o entidades. Bn caso de

INCMN/108/8P1/57/18

Anexo G/Annex G
Carta de Delegacion de Facultades/ Letter concerning the Delegation of Powers

% Bristol-Myers Squibb de México, S.deR.L.de CV.

NOTIFICACION DE DELEGACION

Estudio: Protocolo No. IM101611 “Ensayo dlinico de fase 3, aleatorizado, doble Ciego, para evaluar la eficacia
y Ia seguridad de abatacept s.c. con €l tratamiento estindar, comparade con € batemiento
esténdar solo, pars mejorar la actividad de la enfermetad en adultos con miopatia
inflamatoria idiopética (MIT) actiiva®(de agul en adelante & “Bstudio™)

Patrocinador: “BMS” que incluye todas tas Divisiones, Socledades Relacionadas v Subsidiarias de Bristol-
Myers Squibb Company, Pablo Viard es el patrocinador det Estudio que se lieva a cabo
en elflos pais(es) que se enumeran a continuacion {de agui en adelante el “Patrocinador™) .

CRO: ICON Clinical Research, Ltd., South County Business Park,
Leopardstown, Dublin 18, Ireland, and its affiliate

1CON Clinical Research Mexico S.A. de C.V.,
Barranca del Muerto No. 322 Piso 3 Col, 5an Jose Insurgentes, Distyito Federal,

C.P. 03900, México
. {de aqui en adelante, la “CRO")
w Pais: México (de aqui en adelante, el “Pais” }
N J : . . .
Q{i La presente Notificaclén de Delegacién confima que se hz delegado a la CRO, 2 cual actda por intermedia de sus
funcionarios y signeteries debidamente autorizados, la facultad de colaborar con Ia realizaddn del Estudic en Pafs,
S tal como se mendiond anteriormente. De est forma, & Patrocinador ha delegado deberes del patrocinador a la CRO,

conforme 2.1as cldusulas del Statement of Work, Protocole IM101611, Stage Gate 1.0, celebrado entre Bristol-
Myars Squibb y la CRO, cuya fecha de entrada en vigencia es el 24 Septlembre 2016, que incleye cuslquier orden
de trabajo que sea pertinente para e} Estudio (el “Contrato con la CRO").

En virtud de! Contrato Principal, el Patrocimador ha delegade a la CRO los deberes de preparar y presentar fos
daeumentos relacionades con el Estudio que sean necesaros para obtensar [2 aprobacién de parte de fa Agencia
Reguladora y del/ de los comité(s) de &tica local(es) respansable(s) de revisar y aprobar ia realizacién del Estudio
en Pais. Asimismo, la colaboracidn puede Incluir, sin cardcter taxativo, determinadas funciones de monitoreo; [a
‘recopifacion de formularies de Informe del caso (CRF); fa importacion y exportacién de suministros clinicos, y dregas
de estudio, equipos necesarios y materiales refacionados con el estudic; v, en general, &2 realizacion de todos los
actos, ingluse Ja negociacldn de acuerdos v consentimientos, necesarios a tal fin, en fa medida de lo delegado en
forma expresa a la CRO en virtud del Contrato celebrado con ja CRO.

Sin perjuicic de lo que antecede, el Patrocinador delega por 13 presente 2 la CRO, de manera especifica, |a facultad
de otorgar e Contrato de Estudio Clinleo, v autoriza a la CRO para gue celebre el contrato det centro, a favor de
BMS, el Patrocinador, con los Investigadores y las Instituciones que pariicipen en el Estudlo mencionado
arteriormente en Méxdco.

contradicadn entre las cusulas de la versitn en inglis v las diusulas de la versidn redactacta en otre dioma de ls
presente Netificacion de Defegacion {si fuera preparada), preveleceran fas ddusulas de la versian en inglés.

Atentzmente,

Bristol-Myers Squibb
7 e

Firma: L
. Nombre: Pablo Viard
\T‘ _ J Carao: Representante Legal de BMS
\ Fecha: o AL T AF

BENERICO ~ NoD — ESTUDIOS CLINICOS — BMS como Palrecinader (LatAm-01-Mar13)
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