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HARMONIZATION AGREEMENT  TO
DEVELOP A SCIENTIFIC RESEARCH
PROJECT OR PROTOCOL IN THE HEALTH
FIELD, HEREAFTER THE "PROTOCOL",
ENTERED INTO BY THE PARTY OF THE
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN, HEREAFTER THE “INSTITUTE",
REPRESENTED HEREIN BY ITS
MANAGING DIRECTOR, DR. JOSE
SIFUENTES OSORIO, ASSISTED BY DR
GERARDO GAMBA AYALA, RESEARCH
DIRECTOR; BY THE SECOND PARTY OF -
ARROWHEAD PHARMACEUTICALS,
INC.,, HEREAFTER THE “SPONSOR"
WHOSE INTERESTS ARE REPRESENTED
BY CRO (DEFINED BELOW), BY THE
THIRD PARTY OF MEDPACE CLINICAL
RESEARCH, LLC, HEREINAFTER THE
"CRO", REPRESENTED HEREIN BY ITS
CRA MANAGER/LECAL REPRESENTATIVE
TANIA MELISSA SUCILLA RANGEL,
ACTING ON ITS OWN NAME AND FOR
AND ON BEHALF OF THE SPONSOR
WITH THE PARTICIPATION OF A FOURTH
PARTY, REPRESENTED BY DR. CARLOS
ALBERTO AGUILAR SALINAS, AS
PROJECT COORDINATOR AND
PRINCIPAL INVESTIGATOR, MEMBER OF
THE TO THE DIRECTION OF NUTRITION,,
HEREAFTER THE “INVESTIGATOR",
THOSE WHO ACTING JOINTLY WILL BE
NAMED “THE PARTIES” AND ARE
SUBJECT TO THE FOLLOWING RECITALS,
CONCEPTS, AND CLAUSES:

RECITALS

I. THE INSTITUTE, THROUGH ITS
MANAGING DIRECTOR, DECLARES:

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. JOSE SIFUENTES OSORIO, QUIEN ES
ASISTIDO POR EL DR. GERARDO GAMBA
AYALA, DIRECTOR DE INVESTIGACION:

POR UNA SEGUNDA PARTE,
ARROWHEAD PHARMACEUTICALS,
INC,, EN ADELANTE EL

“PATROCINADOR", CUYOS INTERESES
SE ENCUENTRAN REPRESENTADOS
POR UNA TERCERA PARTE, MEDPACE
CLINICAL RESEARCH, LLC, EN
ADELANTE “LA CRO", REPRESENTADO
EN ESTE ACTO, POR SU GERENTE DE
CRA/REPRESENTANTE LEGAL TANIA
MELISSA SUCILLA RANGEL ,
ACTUANDO EN SU PROPIO NOMBRE Y
EN NOMBRE DEL PATROCINADOR,
CON LA INTERVENCION DE UNA
CUARTA PARTE, REPRESENTADA POR
EL DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR
SALINAS, ADSCRITO A LA DIRECCION
DE NUTRICION, 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 LAS SIGUIENTES
DECLARACIONES, DEFINICIONES VY
CLAUSULAS:

DECLARACIONES

INSTITUTO POR
DIRECTOR

I. DECLARA EL
CONDUCTO DE suU
GENERAL:

CONFIDENCIAL

Arrowhead Pharmaceuticals, Iyc.

v

1

Vi



ARO-APOC3
Protocolo, Enmienda No. |

IND 144947
AROAPOC3-3001
INCMN/201/8/P1/58/2022

I.1. To be a Decentralized Public Body of ]

the Federal Public Administration and
that its responsibilities include assisting
the functioning and consolidation of the
National Health System, and also
providing outpatient care and hospital
services to the general public requiring
attention, specialization and related
areas, at the facilities available for that
purpose, with free criteria based on the
socioeconomic conditions of users,
without the rates causing impediment
their community function through the
provision of professional, medical,
hospital, laboratory, and clinical study
services and therefore it conducts
activities of scientific research in the
Health field, in accordance with Articles 1
and 45 of the Organic Law for the
Federal Public Administration; Articles 14
and 15 of the Federal Law for State
Owned Entities; Articles 1, 2 sections I,
IV, VII, and IX, 6 sections | and Il, 9 section
V, 37,39 section IV, and 41 of the National
Health Institute Law, and Articles 3
sections |, Il, and XIV, and 34 section | of
the Organic Statute for the Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, and the Guidelines for
the Administration of Third Party
Resources Allocated for Financing
Research Projects by the National Health
Institutes.

[.2. The “INSTITUTE" conducts research
projects on health issues, in accordance
with that provided by Articles 3 section
IX, 96, 100 section VI of the General
Health Law; Articles 3, 113, 114, 115, 116, and
120 of the Regulation of the General
Health Law on Health-Related Research,
and also the provisions contained in the
Internal Regulation for the Inter-
Institutional Commission on Health-
Related Research and the Guidelines for

1. Que es un Organismo Publico
Descentralizado de la Administracion
Publica Federal y que dentro de sus
facultades se encuentran las de
coadyuvar al funcionamiento \Y%
consolidacion del Sistema Nacional de
Salud, asi como la de proporcionar
consulta externa y atencion hospitalaria
a la poblacion que requiera atencion en
su area de especializacion y afines, en las
instalaciones que para el efecto
disponga, con criterios de gratuidad
fundada en las condiciones
socioeconomicas de los usuarios, sin que
las cuotas de recuperacion desvirtlen su
funcion social, mediante la prestacion de
servicios profesionales de medicina,
hospitalarios, de laboratorios y estudios
clinicos y por ello realiza actividades de
investigacion cientifica en elcampo de la
Salud, de conformidad con los articulos
1° y 45 de la Ley Orgéanica de la
Administracion Publica Federal; 14 y 15
de la Ley Federal de las Entidades
Paraestatales; 1° 2, fracciones Ill. IV, VIl y
IX; 6° fracciones | y Il; 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 fraccion | 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
Investigacion de los Institutos
Nacionales de Salud.

|.2. Que "EL INSTITUTO" realiza proyectos
de investigacion en materia de salud, de
conformidad con lo que prevén los
articulos 3° fraccion 1X; 96; 100 fraccidon VI
de la Ley General de Salud; 39
113;114;115116 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 la Comision

Interinstitucional de Investigacion en
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the Administration of Third Party

Resources Allocated for Financing
Research Projects by the National Health
Institutes, through external funds

provided by the Sponsors, with the
signing of Harmonization Agreements,
the purpose of which does not
correspond to the provision of
independent services, as the funds or
resources are not part of the equity held
by the “INSTITUTE", rather the Institute
manages these funds to finance
research projects or protocols.

[.3. The external funds or resources the
“INSTITUTE” will receive from the
“SPONSOR" through the “CRO" for
conduct of the Scientific Research under
the “PROTOCOL" are not taxable and
therefore are not subject to Value Added
Tax (VAT), under the terms of Article 15,
section XV, of the Value Added Tax Law.

I.4. The Research “PROTOCOL" will be
conducted in accordance with the
provisions of the protocol number
AROAPOC3-3001, entitled “A Phase 3
Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of ARO-APOC3 in Adults with
Familial Chylomicronemia Syndrome”,
hereafter the “PROTOCOL", which
describes the nature and scope of the
project and is hereto added for
reference.

|5, Dr. Jose Sifuentes Osorio, in his
capacity as Managing Director of the
"INSTITUTE" has sufficient authority to
enter into this Harmonization
Agreement, in accordance with the
terms of Article 19, section |, of the
National Health Institute Law and
Articles 37, 38, and 39 of the Planning
Law.

Salud y Los Lineamientos para la
Administracion de Recursos de Terceros
Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion de los Institutos
Nacionales de Salud; mediante fondos
externos que proporcionan los
Patrocinadores, mediante la celebracion
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 de “EL
INSTITUTO", sino que los administra para
financiar proyectos o protocolos de
investigacion.

[.3. Que los fondos externos o recursos
que “EL INSTITUTO" percibira de “EL
PATROCINADOR" a través de “LA CRO"
para la realizacion "EL PROTOCOLQO" 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.

4. Que la realizacion de “EL
PROTOCOLQ" de Investigacion se llevara
a cabo, conforme a lo dispuesto en el
Protocolo numero AROAPOC3-300],
titulado “Un Estudio de Fase 3 para
Evaluar la Eficacia y Seguridad de ARO-
APOC3 en Adultos con Sindrome de
Quilomicronemia Familiar”, en adelante
“EL PROTOCOLQ", el cual describe su
naturaleza y alcance y es agregado aqui
como referencia.

|.5. Que el Doctor Jose Sifuentes Osorio,
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, fracciéon | de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud 37,38 y 39

de la Ley de Planeacion. '
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1.6. The “INSTITUTE"” holds residence at
Av. Vasco de Quiroga No. 15, Colonia
Belisario Dominguez, Seccion XVI,
Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, City of
Mexico, Federal Taxpayer Registry Code
INC710101 RH7, provided for all legal
purposes pursuant to the Agreement.

1.7. The “INSTITUTE" has the
infrastructure necessary and highly
qualified Investigators to conduct the
Research Project or Protocol in
accordance with the terms set forth
herein.

[I. THE SPONSOR DECLARES THROUGH
HIS REPRESENTATIVE:

[11. To be a company established as per
the General Corporation Law of the State
of Delaware in the United States of
America, which is evidenced by a
Certificate of Incorporation dated
February 13, 2001.

11.2. The business purpose of "“SPONSOR"
is pharmaceutical research, which is
acknowledged in the aforementioned
deed, described in the previous section.

11.3. It is the will of the "SPONSOR" to
enter into this Agreement with the
“INSTITUTE" to request it to conduct the
“PROTOCOL", in accordance with the
corresponding project and under the
terms set forth herein.

And for the purposes of the foregoing,
the "SPONSOR” filed with the Federal
Commission for Protection Against
Health Risks the application to conduct
such protocol. That application was
authorized under number

6. Que “EL INSTITUTO" tiene su
domicilio en la Calle Vasco de Quiroga,
numero 15, Colonia Belisario Dominguez,
Seccion XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080,
en la Ciudad de Meéxico, con Registro
Federal de Contribuyentes INC710101
RH7, el cual senala para todos los efectos
legales del Convenio.

I.7. Que "EL INSTITUTO" cuenta con la
infraestructura e Investigadores
altamente capacitados para desarrollar
el Proyecto o Protocolo de Investigacion,
en los términos que mMas adelante se
senalan.

Il. DECLARA EL REPRESENTANTE DEL
PATROCINADOR EN SU NOMBRE:

I1.1. Que su representada es una sociedad
constituida conforme a la Ley General de
Sociedades Andnimas del Estado de
Delaware en los Estados Unidos de
América, lo cual tiene constancia en el
Acta Constitutiva de fecha 13 de febrero
de 2001.

2. Que el objeto social de su
representada es el desarrollo
farmacéutico, el cual tiene constancia en
la escritura indicada, descrita en el inciso
anterior.

I1.3. Que su representada tiene interés en
celebrar con “EL INSTITUTO" el presente
Convenio de Concertacion con el objeto
de encomendarle la realizacion de “EL
PROTOCOLO" conforme al proyecto
correspondiente, en los términos que
mas adelante se senalan.

Y para efectos de lo anterior, “EL
PATROCINADOR" gestiond ante la
Comision Federal para la Proteccion
Contra Riesgos Sanitarios la solicitud
para conduccion de dicho protocolo,

misma que fue autorizada bajo el
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223300912X1521/2022 dated August 12,
2022, signed by Ivdan Omar Calderén
Lojero, the Executive Director of
Authorization of products and
establishments; this document
authorizes the “INSTITUTE" as a
Participating Site for the performance of
the "PROTOCOL" titled AROAPOC3-3001
Spanish version.

I.4. That the "SPONSOR" has entered
into a separate delegation letter dated
October 19", 2021 with Medpace Clinical
Research, LLC, Medpace, Inc. and its
affiliates with its principal office and
place of business at 5375 Medpace Way,
Cincinnati, Ohio 45227, USA along with
its local affiliate Medpace Mexico S. de
R.L. de CV. document attached as
Appendix (E) hereto, which place of
business in national territory is Avenue
Insurgentes Sur 1853, Floor 4, Guadalupe
Inn. Alvaro Obregén, Federal District
before, Mexico City now ("CRO")
represented by Tania Melissa Sucilla
Rangel as authorized person, to
subscribe hereby. “CRO" acting as an
independent contractor on behalf of

“SPONSOR", manage, monitor and
coordinate the conduct of the
"PROTOCOL" on "“SPONSOR"s behalf;
and

I1.5. The “SPONSOR" "Granted to ,"THE
CROQ", through the document described
in the preceding paragraph, powers to
and act on its behalf with all the power
and authority to conduct each and every
one of the activities that are required
and necessary for the development of
the Research Protocol titled: “A Phase 3
Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of ARO-APOC3 in Adults with
Familial Chylomicronemia Syndrome”

nUmero 223300912X1521/2022 de fecha
12 de agosto de 2022, signada por Ivan
Omar Calderén Lojero, Comisionado de
Autorizacidn Sanitaria; documento en el
gue se autoriza a “EL INSTITUTO"” como
Centro Participante para el desarrollo del
Protocolo denominado AROAPOC3-
3001, version en espanol.

1.4 Que "EL PATROCINADOR" formalizd
una Carta de Delegacion de Facultades,
de fecha 19 de octubre del 2021, a favor
de Medpace Clinical Research LLC,
Medpace, Inc. y sus Afiliadas con sede
principal de los negocios en 5375
Medpace Way Cincinnati, Ohio, 45227
USA y de forma conjunta con su afiliada
Medpace México S. de RL de CV,
adjunto como Anexo (E) con domicilio
ubicado en territorio nacional en avenida
Insurgentes Sur 1853, Piso 4 Col.
Guadalupe Inn, Alvaro Obregén, Ciudad
de Meéxico, antes Distrito Federal, (“LA
CRQ") representadas por Tania Melissa
Sucilla Rangel en su calidad de
autorizada, para suscribir el presente
documento. "LA CRO" actuando como
contratista independiente en nombre
del "PATROCINADOR", administra,
supervisa y coordina la conducciéon del
"PROTOCOLO" en nombre del
"PATROCINADOR"; y

I1.5 Que “EL PATROCINADOR" le otorgod a
“LA CRO" mediante el documento
descrito en el numeral que antecede
facultades paray actuar a sunombre con
todo el poder y autoridad para conducir
todas y cada una de las actividades que
se requieran y sean necesarias para el
desarrollo de “EL PROTOCOLQO"
denominado: “Un Estudio de Fase 3 para
Evaluar la Eficacia y Seguridad de ARO-
APOC3 en Adultos con Sindrome de

number AROAPOC3-3001 reference | Quilomicronemia Familiar” numero:
number 4075. AROAPOC3-3001, referencia 4075.
CONFIDENCIAL Arrowhead Pharmaceuticals, In
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I1.6. The represented “SPONSOR"
address is 177 East Colorado Boulevard,
Suite 700, Pasadena, CA, 91105, USA,
provided for all legal purposes pursuant
to the Agreement.

I1.7. The represented “SPONSOR" is fully
aware that the funds or resources the
“SPONSOR" will contribute to the
“INSTITUTE" for the conduct of the
Research Project or Protocol are not
taxable and therefore are not subject to
Value Added Tax (IVA) as per the terms
of Article 15, section XV, of the Value
Added Tax Law.

11.8. That the represented "SPONSOR" is
fully aware that the "INSTITUTE" is
currently a National Reference Center
for medical care of patients with COVID-
19, so it understands that the beginning
and execution of this research project
can be seen impacted in such situation.

[19. That the represented "SPONSOR"
understands that, as mentioned in the
previous statement, it must comply with
the extraordinary safety measures for
monitoring the "PROTOCOL" of
investigation.

- THE “CRO", THROUGH ITS
REPRESENTATIVE, DECLARES:

111 That Medpace México S. de R.L. de
C.V. is a Mexican affiliate of Medpace
Clinical Research LLC, Medpace, Inc;
duly established as per the Laws of the
Mexican Republic, which is evidenced by
the public deed number 43,140 dated
December 18", 2006 executed before

1.6 Que su representada “EL
PATROCINADOR" se encuentra ubicado
en 177 East Colorado Boulevard, Suite
700, Pasadena, CA, 91105, EUA mismo
gue senala para todos los efectos legales
del Convenio.

7. Que su representada  “EL
PATROCINADOR" tiene pleno
conocimiento que los fondos o recursos
gue aportarda 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.

11.8. Que su representada “EL
PATROCINADOR" tiene pleno
conocimiento de que "EL Instituto”
actualmente es un Centro Nacional de
Referencia para atencion médica de
pacientes con COVID-19, por lo que
entiende y comprende que el inicio y la
ejecucion del presente proyecto de
investigacion puede verse impactado en
tal situacion.

19. Que su representada  “EL
PATROCINADOR" comprende y
entiende que, por lo mencionado en la
declaracion anterior, debera ajustarse al
cumplimiento de las medidas de
seguridad extraordinarias para el
seguimiento de "EL PROTOCOLO" de
investigacion.

[Il. DECLARA “LA CRO"” POR CONDUCTO
DE SU APODERADO.

111 Que Medpace México S. de R.L. de
CV. es una afiliada mexicana de
Medpace  Clinical Research LLC,
Medpace, Inc; y se encuentra
debidamente constituida segun las
Leyes de la Republica Mexicana, lo cual
tiene constancia en la escritura publica

CONFIDENCIAL

Arrowhead Pharmaceuticals, Inc.

U V/i—



ARO-APOC3
Protocolo, Enmienda No. 1

IND 144947
AROAPOC3-3001
INCMN/201/8/P1/58/2022

Francisco de Icaza Dufour notary public
number 11 of Federal District, now
Mexico City, the first certified copy of
which was duly registered with the
Public Registry of Property and
Commerce under folio number: 6443.

I11.2 That its address is at Av. Insurgentes
Sur 1853, floor 4 Guadalupe Inn. Alvaro
Obregodn, C.P. 01020, Federal District
now Mexico City and its Tax Payments
Identification number is 81-4138570.

I1l. 3 That Medpace México S. de R.L. de
C.V. formalized a power of attorney in
favor of C. Melisa Sucilla Rangel, to
negotiate and sign in its representation,
granted on February 12, 2021 through
the public instrument number 64,822
before the faith of the public notary
number 123, from Monterrey, Nuevo
Ledn, Esq. Eduardo Adolfo Manatou
Ayala.

IV.4 The business purpose of the “CRO"
is pharmaceutical development. It is
registered with the Taxpayers' Registry
under number MMEO612182S3.

IV. “INVESTIGATOR", ON HIS OWN
BEHALF, DECLARES:

IV.1. To be a person holding the expertise,
skills, and abilities to enter into this
Agreement.

IV.2. To currently practice the profession
of Physician, specializing in Internal
Medicine, who is currently assigned to
the Department of Medicine of the
“INSTITUTE" so that he has the expertise
necessary to conduct the Research
Project or Protocol, as per the terms set
forth herein.

numero 43.140 de fecha 18 de diciembre
de 2006 otorgada ante la fe del
Licenciado Francisco de lIcaza Dufour
notario publico numero 111 del Distrito
Federal, ahora Ciudad de México cuyo
primer testimonio quedoé debidamente
inscrito en el Registro Publico de la
Propiedad y del Comercio bajo el
siguiente numero de folio 6,443.

1.2 Que su domicilio se encuentra en
avenida Insurgentes Sur 1853, Piso 4 Col.
Guadalupe Inn. Alvaro Obregoén, C.P.
01020, Distrito Federal ahora Ciudad de
México y su identificacion de impuestos
es 81-4138570.

I1l. 3 Que Medpace México S. de R.L. de
C.V.otorgd un poder notariado a favor de
la C. Melisa Sucilla Rangel, para negociar
y firmar en su representacion, otorgado
el 12 de febrero del 2021 a través del
instrumento publico numero 64,822
ante la fe del notario publico numero 123,
de Monterrey, Nuevo Ledn, el Lic
Eduardo Adolfo Manatou Ayala.

IV.4 Que el objeto social de “LA CRO" es
el desarrollo farmacéutico y que su
registro de contribuyentes es
MMEO0612182S3.

IV. DECLARA “EL INVESTICADOR", POR
SU PROPIO DERECHO:

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

IV.2. Que actualmente ejerce la profesiéon
de meédico, en la especialidad de
Medicina Interna, y que actualmente se
encuentra adscrito a la Direccion de

Medicina de “EL INSTITUTQO", por lo que |

cuenta con los conhocimientos
necesarios para llevar a cabo el Proyecto
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IV.3. To know the contents of the
"PROTOCOL" as well as of each and
every one of the ethical and regulatory
provisions to which it will have to adhere
for the performance of that protocol and
to agree not to carry out activities
contrary to those provisions nor to the
Policies and Guidelines effective in the
"INSTITUTE" for those purposes.

V. ALL PARTIES DECLARE:

V.1. To have negotiated the terms and
conditions of this Agreement in good
faith, through their respective
representatives, duly accredited, and to
be fully aware of the legal implications of
same.

VI. DEFINITIONS:

VI.1. HARMONIZATION AGREEMENT: The
instrument entered into by the
“INSTITUTE" and the “SPONSOR"
through the CRO, in accordance with the
authorities conferred by Article 9 of the
Organic Law for the Federal Public
Administration, Articles 37, 38, and 39 of
the Planning Law, Articles 3 section Xl,
96, 100 section VI of the General Health
Law, Articles 3, 113, 114, 115, 116, and 120 of
the Regulation to the General Health
Law on Health-Related Research and the
authorities conferred on the "INSTITUTE"
by Articles 1 and 9 of the Organic Law for
the Federal Public Administration,
Articles 5,14, and 15 of the Federal Law for
State Owned Entities, Articles 1, 2
sections I, IV, V, VI, VII, and IX, 9 section
V, 37, 38, 39 section |V, 41 sections V, VI,
VI, IX, X, 42, 43, 44, and 45 of the
National Health Institute Law, Articles 3
sections |, Il, XIV, and 34 section | of the
Organic Statutes for the Institute and

o Protocolo de Investigacion, en los
términos que mas adelante se senalan.

IV.3. Que conoce el contenido de “EL
PROTOCOLQ" 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 contrarias a esas
disposiciones ni a las Politicas vy
Lineamientos que rigen en “El
INSTITUTO" para tales efectos.

V. DECLARAN “LAS PARTES"

V.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.

VI. DEFINICIONES:

VI.1. CONVENIO DE CONCERTACION: Es
el instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO" v "EL PATROCINADOR", por
conducto de "LA CRO" 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° MNM3; N4; N5; 116 y 120 del
Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion y con las
atribuciones conferidasa “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 1, IV; V, VI,
VIly I1X; 9° fraccion V; 37, 38; 39 fraccion |V,
41 fracciones V, VII, VIII, IX, X; 42; 43; 44 y
45 de la Ley de los Institutos Nacionales
de Salud; articulos 3° fracciones |, 11, XIVy
34 fraccion | del Estatuto Organico del
Instituto y las disposiciones contenidas
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the provisions contained in the
Guidelines for the Administration of
Third Party Resources Allocated to
Financing Research Projects by the
National Health Institutes.

VI.2. INSTITUTE: Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

VI.3. GUIDELINES: The Guidelines for the
Administration of Third-Party Resources
allocated for Financing Research
Projects at the National Institutes of
Health, in effect as of November 25, 2010.

VI.4. COFEPRIS REPORT: The report
issued by the Federal Commission for
Protection against Health Risks from the
Ministry of Health (COFEPRIS) at the
start of the term on the Agreement,
through its Sanitation Authorization
Commission, on the grounds of Articles
14, sections VI, VII, VIII, 62, sections I, Ill,
IV, V, VI, VI, 64 sections |, II, lll, IV, V, and
98 of the Regulation to the General
Health Law on Health-Related Research.

VI.5. RESEARCH PROJECT OR
PROTOCOL: The document that details
the background and objectives of the
study or research to be conducted,
clearly describing the methodology to
be applied.

VI1.6. SPONSOR: The person or entity, that
signs this Agreement to provide the
“INSTITUTE"” the resources for the
development of the “PROTOCOL".

VI.7. RESOURCES: The monies the
“SPONSOR" will provide the “INSTITUTE"

en los Lineamientos para la
Administracion de Recursos de Terceros
Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion de los Institutos
Nacionales de Salud.

VI.2. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

VI3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos
para la Administracion de Recursos de
Terceros destinados a Financiar
Proyectos de Investigacion de los
Institutos Nacionales de Salud, con
vigencia a partir del 25 de noviembre del
2010.

VI.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen
previo que emita la Comision Federal
para la Proteccidon contra Riesgos
Sanitarios, de la Secretaria de Salud
(COFEPRIS) al inicio de la vigencia del
Convenio, a través de su Comision de
Autorizacion Sanitaria, con fundamento
en los articulos 14 fracciones VI; VII; VIII;
62, fracciones II, IlI, 1V, V, VI, VI, 64
fracciones I, Il, lll, IV, V y 98 del
Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién para la
Salud.

VI5. PROYECTO O PROTOCOLO DE
INVESTIGACION: Documento que
especifica los antecedentes y objetivos
del estudio o investigacion a realizar,
describiendo con claridad la
metodologia a seguir.

VI.6. PATROCINADOR: Sera la persona
fisica o moral con la que se celebre el
presente Convenio que proporcione a
“EL INSTITUTO" los recursos para la
realizacion de “EL PROTOCOLO.

VI.7. RECURSOS: Seran las aportaciones

que entregara “EL PATROCINADOR" a
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for the conduct of the "PROTOCOL",
which are deemed external funds and
not part of the equity held by the
“INSTITUTE", that are not taxable and
therefore are not subject to Value Added
Tax (IVA) as per the terms of Article 15,
section XV of the Value Added Tax Law.

VI.8. INVESTIGATOR: The professional
that will be responsible for the conduct
and oversight of the "PROTOCOL".

VI9. INSTITUTE PERSONNEL: The
medical and clinical support staff the
“INSTITUTE" will assign for the conduct of
the “PROTOCOL".

VI.10. FACILITIES: The place where the
“PROTOCOL" will be conducted or
executed, including the facilities,
equipment and supplies that may be
necessary as laid out in the Research
Project or Protocol.

VI1. PARTICIPANT PERSONS: The
person, healthy or ill, selected as
research subjects in the Project or
Protocol, in accordance with the
selection criteria established in the
“PROTOCOL".

VI12. INFORMED CONSENT OF THE
PARTICIPANT PERSONS: The written
consent of the “PARTICIPANT PERSONS"
in the "“PROTOCOL" which must be
obtained by the “INVESTIGATOR" or
other person so designated by the
“INSTITUTE" for this purpose, in
accordance with Official Mexican
Standard NOM-004-S5A3-2012, the
Clinical File, and the Code of Ethics
agreed to in the Declaration of Helsinki
at the World Medical Association

regarding Ethical Principles for Medical

"EL INSTITUTO" para la realizacion de “EL
PROTOCOLQ", 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,
fraccion XV de la Ley del Impuesto al
Valor Agregado.

VI1.8. INVESTIGADOR: Sera el
profesionista que estara a cargo de la
realizacion y supervision de “EL
PROTOCOLO".

VI.9. PERSONAL DEL INSTITUTO: Sera el
personal médico y clinico de apoyo, que
“EL INSTITUTO" asignarda para que se
lleve a cabo "EL PROTOCOLO".

VI10. INSTALACIONES: Serd el lugar
donde se conduce o ejecuta “EL
PROTOCOLQ", incluyendo Si es
necesario, las instalaciones, equipos y
suministros, de conformidad a lo
establecido en el mismo Proyecto o
Protocolo de Investigacion.

VI11. PERSONAS PARTICIPANTES: Seran
las personas fisicas, sanas o enfermas,
elegidas como  sujetos de la
investigacion en el Proyecto o Protocolo,
conforme a los criterios de seleccion
establecidos en el mismo.

VI.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO
DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES:
Sera el consentimiento por escrito de
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES" en “EL
PROTOCOLQO", que debera obtener el
“INVESTIGADOR"” o la persona que
designe “EL INSTITUTQO" para tal efecto,
conforme a la Norma Oficial Mexicana
NOM-004-SSA3-2012, al Expediente
Clinico y a los Principios Eticos
convenidos en la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial en

cuanto a los Principios éticos para las
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Investigation in Human Beings, agreed
to at the 18th World Health Assembly,
held in Helsinki, Finland in June, 1964
and amended by the 29th World Health
Assembly, held in Tokyo, Japan in
October 1975. The 35th World Health
Assembly held in Venice, ltaly in October
1983. The 41st World Health Assembly
held in Hong Kong in September 1989.
The 48th General Assembly held in
Somerset West, South Africa, in October
1996 and the 52nd General Assembly in
Edinburgh, Scotland held in October
2000. Note of Clarification added by the
World Medical Association (WMA)
General Assembly, Washington 2002;
Note of Clarification added by the WMA
General Assembly, Tokyo 2004, 59th
General Assembly, Seoul, Korea, October
2008 and 64th General Assembly,
Fortaleza, Brazil, October 2013.

VI13. RESOURCES FOR PARTICIPANT
PERSONS: The resources received from
the “SPONSOR" to cover the expenses of
the "PARTICIPANT PERSONS" in each
Research Project or Protocol, as

required.
VI14. RESEARCH COMMITTEES:
Responsible for approving and

supervising the “PROTOCOL", according
to the International Conference on
Harmonization (ICH) Guidelines for Good
Clinical Research Practices (“ICH/GCP")
and the provisions contained in the
General Health Law with regards to
Clinical Research.

VI1.15. MEDICATIONS AND SUPPLIES: The
drugs, materials and equipment
required to conduct the “PROTOCOL",
which  will  be provided by the
“SPONSOR" according to the limits and
terms established in the “PROTOCOL".

investigacion médica en seres humanos,
adoptada por la 18* Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia
en junio de 1964 y enmendada por la 29?
Asamblea Médica Mundial, celebrada en
Tokio Japon en octubre de 1975. La 35°
Asamblea Médica Mundial, celebrada en
Venecia ltalia, en octubre de 1983. La 41°
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 52 Asamblea General,
celebrada en Edimburgo, Escocia en
octubre de 2000. Nota de Clasificacion
agregada por la Asamblea General de Ia
Asociacion Médica Mundial (AMM),
Washington de 2002; Nota de
Clasificacion Agregada por la Asamblea
General AAM, Tokio 2004; 59 Asamblea
General, Sedl, Corea, octubre de 2008 y
642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre de 2013.

VI13. RECURSOS A LAS PERSONAS
PARTICIPANTES: Seran los recursos
aportados por “EL PATROCINADOR"
para sufragar los gastos de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES", en cada
Proyecto o Protocolo de Investigacion,
cuando esto se requiera.

VI.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 Investigacion Clinica y a lo dispuesto
en la Ley General de Salud en materia de
Investigacion Clinica.

VI.15. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS:
Seran los farmacos, materiales y equipos
gue se requieran para desarrollar “"EL
PROTOCOLQ", los cuales,/ seran
proporcionados por | “EL
PATROCINADOR", conforme a los limites
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VI1.16. CONFIDENTIAL INFORMATION: All
the formats, reports, contents, and
information of the “PROTOCOL" and
which are produced as a result of its
development, as per this Harmonization
Agreement until these are published by
the “INSTITUTE".

VI.17. PUBLICATION OF THE RESULTS OF
THE RESEARCH PROTOCOL: The right
held by the responsible “INVESTIGATOR"
to publish the results from the
“"RESEARCH PROJECT OR PROTOCOL"
in  the scientific community in
accordance with this Agreement and
article 120 of the Regulations of the
General Health Law on Health Research.

VI1.18. CONACYT: The National Council on
Science and Technology.

VI.19. BIOMEDICAL RESEARCH: Research
that involves the study of human beings,
which  must adhere to generally
accepted scientific principles and must
be based on laboratory and animal
experiments, and also on extensive
knowledge of the relevant scientific
literature.

VI1.20. HEALTH-RELATED RESEARCH:
That which includes the development of

actions that contribute to the
knowledge of the biological and
psychological processes in human

beings; to the knowledge of the
relationships between the causes of
illnesses, medical practice and the social
structure; the prevention and control of

y  pautas establecidas “EL

PROTOCOLO".

en

VI16. INFORMACION CONFIDENCIAL:
Seran todos los formatos, reportes,
contenidos e informacion de “EL
PROTOCOLO" y que se generen como
resultado de la ejecucion del mismo,
conforme al presente Convenio de
Concertacion, hasta que los mismos
hayan sido publicados por “EL
INSTITUTO".

VI17. 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.

VI1.18. CONACYT: Al Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia.

VI19. INVESTICACION BIOMEDICA: Es
aquella con la que se relaciona con el
estudio en seres humanos, la cual debe
concordar con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe basarse
en experimentos de laboratorio y en
animales, asi como en un conocimiento
profundo de la literatura cientifica
pertinente.

V1.20. INVESTIGACION PARA LA SALUD:
Aquella que comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan al
conocimiento de los procesos biologicos
y psicologicos en los seres humanos; al
conocimiento de los vinculos entre las
causas de enfermedad, la practica
meédica y la estructura social; a la
prevencion y control de los problemas
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health problems; the knowledge and
evaluation of the harmful effects of the
environment on health; the study of the
techniques and methods
recommended or used to provide health
services, and the production of health-
related consumables.

VI1.21. DEPARTMENT: The Department of
Health.

VI.22. PERSON RESPONSIBLE FOR THE
PROJECT: the “INVESTIGATOR" who
leads and coordinates the development
of the project to its conclusion, financed
with third party resources, and also the
person who obtains the resources or
who is designated by the Managing
Director of the “INSTITUTE".

VI23. RESEARCH PROJECT: The
articulated research  project, with
scientific methodology and under a
protocol authorized by the Internal
Research Commissions, Ethics
Commissions, and, where relevant, the
Biosafety  and Animal Research
Commission of the “INSTITUTE", the
purpose of which is to gain scientific
knowledge of health or illness and its
probable application in the health field;
including research in applied health,
general health research, and Biomedical
Research.

VI.24. SUPPORT FOR THE RESEARCH:
The administrative and operative
activities related to a research project.

VI.25. CONTRACT RESEARCH
ORGANIZATION (CRO): A legal person
contracted by a sponsor to which one or
more of the health research activities
sponsored in the country are transferred
by contract. The responsibility for all such

de salud; al conocimiento y evaluacion
de los efectos nocivos del ambiente en la
salud; al estudio de las técnicas vy
meétodos que se recomienden o
empleen para la prestacion de servicios
de salud, y a la produccién de insumos
para la salud.

VI.21. SECRETARIA: A la Secretaria de
Salud.

VI.22. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es
el "INVESTIGADOR" que dirige vy
coordina el desarrollo del proyecto hasta
su conclusién, financiado con recursos
de terceros, asi como quien logre
obtener los recursos o fuera designado
por el Director General de "EL
INSTITUTO".

VI1.23. PROYECTO DE INVESTIGACION: Al
desarrollo articulado, con metodologia
cientifica y protocolo autorizado, por las
Comisiones Internas de Investigacion, de
Eticay, en su caso, de Bioseguridad y de
Investigacion en Animales de “EL
INSTITUTO", cuya finalidad es hacer
avanzar el conocimiento cientifico sobre
la salud o la enfermedad y su probable
aplicacion en la atencion médica; incluye
la investigacion en salud aplicada, basica
en salud, biomédica y para la salud.

VI24. APOYO A LA INVESTIGACION:
Todas aquellas actividades
administrativas y operativas que se
relacionen con un proyecto de
investigacion.

ORGANIZACION DE
POR CONTRATO

VI.25.
INVESTIGACION

(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
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transferred health research activities
remains with the “SPONSOR".

The  “PARTIES" hereby  mutually
acknowledge the capacity under which
each represents, partic<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>