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CONVENIO DE CONCERTACION PARA
IIEVAR A CABO UN PROYECTO, O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA
EN EL CAMPO DE LA SALUD, EN ADELANTE
“ELPROTOCOLO”, QUE CELEBRAN P OR 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,
QUIEN ES ASISTIDO POR EL DR. GERARDO
GAMBA AYALA, DIRECTOR DE
INVESTIGACION: POR UNA SEGUNDA P ARTE
F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD, EN
ADELANTE “EL PATROCINADOR”, CUYOS
INTERESES SE ENCUENTRAN
REPRESENTADOS POR UNA TERCERA
PARTE LA EMPRESA IQVIA RDS INC. EN
ADELANTE “LA CRO”, ACTUANDO EN SU
PROPIO NOMBRE Y EN NOMBRE DEL
PATROCINADOR CON LA INTERVENCION DE
UNA CUARTA PARTE, REPRESENTADA POR
LA DRA. MAR[A ROBERTA DEMICHELIS
GOMEZ, ADSCRITA AL DEPARTAMENTO DE
HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA EN SU
CALIDAD DE COORDINADORA  DEL
PROYECTO E INVESTIGADORA PRINCIPAL,
EN ADELANTE “LA INVESTIGADORA”, A
QUIENES ACTUANDO DE  MANERA
CONJUNTA SE LES DENOMINARA “LAS
PARTES”, MISMAS QUE SE SUJETAN AL

TENOR DE LAS SIGUIENTES
DECLARACIONES, DEFINICIONES Y
CLAUSULAS:

"DECLARACIONES

1. DECLARA EL INSTITUTO POR CONDUCTO
DE SU DIRECTOR GENERAL:

II. Que es un Organismo Publico
Descentralizado de la Adm inistracién Publica
Federal y que dentro de sus facultades se
encuentran las de coadyuvar al
funcionam iento y consolidacion del Sistem a
Nacional de Salud, asi como la de
proporcionar consulta externa y atencién
hospitalaria a la poblacién que requiera
atencion en su drea de especializacién yafines,
en las instalaciones que para el efecto

CONSENSUS

AGREEMENT FOR
CONDUCTING A PROJECT OR SCIENTIFIC
HEALTH RESEARCH PROTOCOL,

HEREINAFTER, “THE PROTOCOL”, ENTERED
INTO BY PARTY OF THE FIRST PART THE

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR
ZUBIRAN” [Salvador Zubirdin National

Institute of Medical Sciences and Nutrition],
HEREINAFTER, “THE INSTITUTE”,
REPRESENTED IN THIS DOCUMENT BY ITS
CHIEF EXECUTIVE, DR. DAVID
KERSHENOBICH STAINIKOWITZ; ASSISTED
BYDR.GERARDO GAMBA AYALA,RESEARCH
DIRECTOR; BY PARTY OF THE SECOND
PART F. HOFFMANN-LA ROCHE LTD,
HEREINAFTER, “THE SPONSOR?”,
REPRESENTED BY PARTY OF THE THIRD
PART, THE COMPANY IQVIA RDS INC.
HEREINAFTER, “THE CRO”, ACTING ON ITS
OWN BEHALF AND ON BEHALF OF THE
SPONSOR, AND PARTY OF THE FOURTH
PART, REPRESENTED BY DR. MARIA
ROBERTA DEMICHELIS GOMEZ, BASED IN
THE DEPARTMENT OF HEMATOLOGY AND
ONCOLOGY, IN HER CAPACITY AS PROJECT
COORDINATOR AND PRINCIPAL
INVESTIGATOR, HEREINAFTER, “THE
INVESTIGATOR”, WHO SHALL BE REFERRED
TO JOINTLY AS “THE P ARTIES”, PURSUANT
TO THE FOLLOWING REPRESENTATIONS,
DEFINITIONS AND CLAUSES:

REPRESENTATIONS

I. THE INSTITUTE DECLARES VIA ITS

CHIEF EXECUTIVE:

Il That it is a Decentralized Public Body of
the Federal Public Adm inistration and that
within its powersare the powers contributing
to the operation and consolidation of the
National Health System,as well as providing
outpatient and hospitalization care services
to those people who require care-~within its
particular area of expertise andcany related
areas of expertise, at any facilities it might

have for this purpose, free of charge
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INCMN/317/8/P1/070/2021

disponga, con criterios de gratuidad fundada
en las condiciones socioeconomicas de los
usuarios, sin que las cuotas de recuperacidon
desvirtien 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 el campo de la
Salud,de conformidad con los articulos [*y 45
de la Ley Organica de la Administraciéon
Publica Federal; 14 y 15de laLey Federalde las
Entidades Paraestatales; 1°; 2, fracciones I IV,
VIl y IX; 6° fracciones Ty II; 9 fraccion V;37, 39
fraccién IV y 41 de la Ley de los Institutos
Nacionales de Salud y de los Articulos 3
fracciones [[ [Ty XIVy 34 fraccion [del Estatuto
Organico del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran,yde Los
Lineamientos para la Administraciéon de
Recursos de Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacion de los Institutos
Nacionales de Salud.

L2. Que “EL INSTITUTO” realiza proyectos de
investigacibn en materia de salud, de
conformidad con lo que prevén los articulos 3°
fraccion IX;96;100 fraccion VIde la Ley General
de Salud;3°; 113;114;115;116 y 120 del Reglam ento
de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, asi como en las
disposiciones contenidas en ¢l Reglamento
Interior de la Comisién Interinstitucional de
Investigacion en Salud y Los Lineam ientos
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 Palrocinadores, m ediante 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 de “EL INSTITUTO”, sino
que los adm inistra para financiar proyectos o
protocolos de investigaciéon.

I[3.Que los fondos externos o recursos que “EL
INSTITUTO” percibira de “EL
PATROCINADOR” para la realizacién “EL
PROTOCOLO” de Investigacion Cientifica, no
son gravables y porende no constituyen base
para el pago del Im puesto al Valor Agregado,

depending on the socioeconom ic conditions
of the users, without the recovery of costs
being able to alter its social function, via the
provision of professional medical, hospital,
and laboratory services and clinical studies
and that for this purpose it conducts health-
related scientific research activities, in
accordance with Articles 1 and 45 of the
Organic Law on Federal Public
Adm inistration; Articles 14 and 15 of the
FederalLaw on Public Sector Entities;Articles
1,2,sections I, TV, VIIand IX; Article 6 sections
Iand II; Article 9 section V;Article 37, Article 39
section IV and Article 41 of the Law on
National Health Institutes and with Article 3
sections [ Tand XIVand Article 34 section lof
the Organic Statutes ofthe Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”, and Guidelines for the
Adm inistration of Third-Party Resources
Intended for Funding Research Projects for
National Health Institutes.

2. That “THE INSTITUTE” conducts health
research projects,in accordance with what is
setout in Article 3 section IX; Article 96; Article
100 section VI of the General Health Law;
Articles 3;113; 114 ;115; 116 and 120 ofthe General
Health Law Regulations on Health Research,
as well as in the provisions contained in the
Internal Regulations of the Inter-institutional
Research Commission for Health and
Guidelines for the Adm inistration of Third-
Party Resources Intended for Funding
Research Projects for WNational Health
Institutes; via external funds provided by
Sponsors, by entering into Consensus
Agreements, the purpose of which is not
activities for the provision of independent
services, provided that these funds or
resources donotbecome partofthe assets of
“THE INSTITUTE”, but instead
administered to fund projects or research
protocols.

arc

I3. That the external funds or resources that
“THE INSTITUTE” will receive from “THE
SPONSOR” to conduct the Scientific
Research “PROTOCOL” are not subject to
taxation and therefore not a basis for the
payment of Value Added Tax, pursuant to
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en términos del articulo 15, fraccion XV de la
LeydelImpuesto al Valor Agregado.

L4.Que larealizacién de “ELPROTOCOLO” de
Investigacion se llevard a cabo,conforme a lo
dispuesto en el Protocolo nimero BO42162,
titulad o “ESTUDIO MULTICENTRICO DE FASE
I, ALEATORIZADO, DE ETIQUETA ABIERTA,
CONTROLADO- CON PRINCIPIO ACTIVO,
QUE EVALUA LA EFICACIA Y LA SEGURIDAD
DE CROVALIMAB EN COMPARACION CON
ECULIZUMAB EN PACIENTES ADULTOS Y
ADOLESCENTES CON HEMOGLOBINURIA
PAROXISTICA NOCTURNA (HPN) QUE NO
HAYAN SIDO TRATADOS PREVIAMENTE
CON INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO”
con numero de referencia 3698, en adelante
“EL., PROTOCOLO”, el cual describe su
naturaleza yalcance yesagregado aquicomo
referencia.

I.5. Que el Doctor David Kershenobich
Stalnikowitz,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 elarticulo 19,
fraccién Ide la Ley de los Institutos Nacionales
de Salud 37,38 y39 de la Leyde Planeacion.

16.Que “ELINSTITUTO” tiene su dom icilio en
la Avenida Vasco de Quiroga, nimero 13,
Colonia Belisario Dom inguez, Seccién XVI,
Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, en Ja Ciudad de
Mézxico, con Registro Federal de
Contribuyentes INC710101 RH7, el cual sefiala
para todos los efectos legales del Convenio.

17. Que “EL INSTITUTO” cuenta con la
infraestructura e Investigadores altamente
capacitados para desarrollar el Proyecto o
Protocolo de Investigaciéon, en los términos
que m as adelante se sefialan.

II. DECLARA EL REPRESENTANTE DE EL
PATROCINADOR EN SU NOMBRE:

I.1. Que F. Hoffmann-La Roche Ltd con
domicilio legalen Grenzacherstrasse 124 4070,
Basel, Switzerland ha autorizado

Article 15, section XV of the Law on Value
Added Tax.

1.4. That the Research “PROTOCOL” will be
conducted in accordance with what is set out
in the Protocolnumber BO42162, entitled “A
PHASE III, RANDOMIZED, OPEN-LABEL,
ACTIVE-CONTROLLED, MULTICENTER
STUDY EVALUATING THE EFFICACY AND
SAFETY OF CROVALIMAB VERSUS
ECULIZUMAB IN ADULT AND ADOLESCENT
PATIENTS W ITH P AROXYSMAL
NOCTURNAL HEMOGLOBINURIA (PNH)
NOT PREVIOUSLY TREATED WITH
COMPLEMENT INHIBITORS”, with reference
number3698 hereinafier,“THE PROTOCOL”,
which describes its nature and scope, and is
included herein forreference.

1.5. That Dr.David Kershenobich Stalnikowitz,
in his capacity as Chief Executive of “THE
INSTITUTE” has sufficient authority to enter
into this Consensus Agreement, in
accordance with what is set out in Article 19,
section I of the Law on National Health
Institutes [and Articles] 37,38 and 39 of the
Planning Act.

I16. That “THE INSTITUTE” is dom iciled at
Avenida Vasco de Quiroga, nimero 15,
Colonia Belisario Dominguez, Seccion XVI,
Alcaldia Tlalpan, CP. 14080, in Mexico
City, with Taxpayers’ Federal Register
number NC710 10 1RH7,which is recorded for
alllegal purposes ofthe Agrecem ent.

7. That “THE INSTITUTE” has the
infrastructure and highly qualified
Investigators who are trained to conduct the
Research Project or Protocol,pursuant to the
term s and conditions set out below.

II. THE SPONSOR STATES VIA ITS AGENT:

1. That F. Hoffmann-La Roche Ltd with
registered address at Grenzachgrstrasse 124

4070, Basel, Switzerland has dyly guthorized
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debidamente a IQVIA RDS INC, y QUINTILES
MEXICO S. DER.L.DEC.V.am basen adelante
denom inadas indistintamente como “LA
CRO” para llevar a cabo ciertas actividades
paraeldesarrollo delProtocolo,conforme a los
términos del presente Convenio,a través de la
cartade Delegacion de Facultadesde fecha 05
de Julio de 2020,incluyendo lasautorizaciones
correspondientes de la Com ision Federal para
la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios.

2. Que “EL PATROCINADOR?” formalizé un
contrato con IQVIARDS Inc.,con elobjeto de
que ¢ésta ultima, en calidad de “CRO”
monitoree y administre todo lo relativo al
desarrollo del Protocolo de Investigacion
denom inado “ESTUDIO MULTICENTRICO DE
FASE III, ALEATORIZADO, DE ETIQUETA
ABIERTA, CONTROLADO- CON PRINCIPIO
ACTIVO, QUE EVALUA LA EFICACIA Y LA
SEGURIDAD DE CROVALIMAB EN
COMPARACION CON ECULIZUMAB EN
PACIENTES ADULTOS Y ADOLESCENTES
CON HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA (HPN) QUE NO HAYAN SIDO
TRATADOS PREVIAMENTE CON
INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO” niim ero
BO42162.

“LA CRO” interviene con las facultades que se
le confiere en el documento que se anexa al
presente Instrumento como Anexo (E).

II3. Que su representada tiene pleno
conocimiento que los fondos o recursos que
aportard a “EL INSTITUTO?” para la realizacion
del Proyecto o Protocolo de Investigaciéon, no
son gravables y por lo mismo no constituyen
base para el pago del Impuesto al Valor
Agregado,en términos delarticulo 15, fraccion
XVde laLeydellmpuesto al Valor Agregado.

II4. Que “EL PATROCINADOR?” tiene pleno
conocimiento de que “EL INSTITUTO”
actualmente es Centro Nacional de
Referencia para atencion m édica de pacientes
con COVID-19, por lo que entiende vy
comprende que el inicio y la ejecucion del
presente proyecto de investigacion puede
verse im pactado en talsituacion.

un

IQVIA RDS INC, and QUINTILES MEXICO S.
DE R.L. DE C.V,,both hereinafter referred to
as “THE CRO?”, to carry out certain activities
for the development of the Protocol, in
accordance with the terms of this
Agreement, through the Delegation of
Powers letter dated 05 July 2020 including
applicable authorization of Com isién Federal
para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios
[Federal Com mission for Protection against
Sanitary Risks].

I.2. That “THE SPONSOR” entered into an
agreement with IQVIA RDS Inc.,in order for
the latter, in its capacity as “CRO” to be in
charge of monitoring and administering
everything related to the developmentofthe

Protocol entitled “A PHASE 11,
RANDOMIZED, OPEN-LABEL, ACTIVE-
CONTROLLED, MULTICENTER STUDY

EVALUATING THE EFFICACY AND SAFETY
OF CROVALIMAB VERSUS ECULIZUMAB IN
ADULT AND ADOLESCENT PATIENTS W ITH

PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) NOT
PREVIOUSLY TREATED WITH
COMPLEMENT INHIBITORS?”, number
BO42162.

“THE CRO” intervenes with the powers

conferred on the document that is attached
to this Instrument as Annex (E).

IL3.Thatits clientis fullyaware thatthe funds
or resources it will contribute to “THE
INSTITUTE” for conducting the Research
Project or Protocolare notsubject to taxation
and therefore are nota basis forthe payment
of Value Added Tax, pursuant to Article 15,
section XVofthe Law on Value Added Tax.

4. That “THE SPONSOR” is fully aware that
“THE INSTITUTE” is currently a National
Reference Center for the medical care of
patients with COVID-19, and so they
understand and accept that the start and
conduct of this research project may be
affected bythese circum stances.
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5. Que “ELPATROCINADOR” com prende y
entiende que, por lo mencionado en la
declaracién anterior, deberd ajustarse al
cum plimiento de las medidas de seguridad
extraordinarias para el seguimiento de “EL
PROTOCOLO” de investigacion.

II. DECLARA “LA CRO” POR CONDUCTO DE
SU APODERADO

.1 Que IQVIA RDS INC, es una sociedad
constituida conform e a las leyes del Estado de
Carolina del Norte, e/ 26 de febrero de 1986,
con una duracion perpetua, taly como se
acredita con el Certificado de Existencia,de 23
de marzo del 2018, Suscrito por Elamme F.
Marshall Secretaria del Estado de Carolina del
Norte en Estados Unidos de Am érica, con
domicilio legal en 4820 Em peror Boulevard,
Durham, Carolina del Norte, 27703, US.A. la
cual ha sido designada para la firma de este
Convenio.

L2 Que el objeto social de “LA CRO” es
proveer servicios de organizacién por
contrato.

IL3. Que se recibid la carta de delegacion de
facultades de elpatrocinadorel05 de Julio de
2020.

M4 Que Joshua Kesler, en su calidad de
Autorizado para suscribir el presente
Convenio,actia en funcion de la carta simple
de autorizacién para firmar Convenios de
Estudios Clinicos en representacién de IQVIA
RDS Inc. suscrita por Santiago Estrada,
Consejero General Asociado,el 30 de Octubre
de 2018. Que su representada tiene una filial
denominada DrugDev que se encargara de

efectuar cualquier aportacion a  “EL
INSTITUTO”.

M.5. Que su Registro Federal de
Contribuyentes (Taxpayer Identification

Num ber) es 56-1323952, situaciéon que se
acredita con la Solicitud para Nimero de
Identificacién del contribuye y certificacion,
delllde septiem bre del 2017.

.6 Que QUINTILES MEXICO S DE R.L. DE
C.V. es una empresa independiente que

IL.5. That “THE SPONSOR” understands and
accepts that,due to the previous statem ent,
extraordinary safety measures must be

adhered to when following the research
“PROTOCOL”.

II. “THE CRO” STATES VIA ITS AGENT:

.1 That IQVIA RDS INC, is a company
incorporated under the laws of the State of
North Carolina, on 26 February 1986, for an
indefinite duration, as evidenced by a
Certificate of Existence, dated 23 March 2018,
executed by Elaine F. Marshall, Secretary of
the State of North Carolina in the United
States of Am erica, with registered address at
4820 Emperor Boulevard, Durham, North
Carolina, 27703, USA; which was designated
to sign this Agreement.

IM.2 Thatthe corporate purpose of “THE CRO”
isto provide contracted organization services.

IL3. That the letter of delegation of powers
was received from the sponsor on 05 July
2020.

4. That Joshua Kesler, in his capacity as a
Party Authorized to enter into this
Agreement, acts pursuant to the simple
letter of authorization to sign Clinical Trial
Agreements on behalf of IQVIA RDS Inc,,
signed by Santiago Estrada, Associate
GeneralCounsel,on 30 October2018.That his
client has a subsidiary called DrugDev that
willbe in charge of m aking any contributions
to "THE INSTITUTE".

ML.5. That its Taxpayer Identification Number
is 56-1323952,as evidenced by the Request for
contribution and certification of an ID
number,dated 11Septem ber 2017.

II.6. That QUINTILES MEXICO S DE R.L. DE
C.V.is an independent com pany which has

&
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también ha sido delegada en la carta

mencionada anteriorm ente.

Que surepresentada tiene interés en celebrar
con “EL INSTITUTO” el presente Convenio de
Concertacion con el objeto de encomendarle
la realizacién de “ELPROTOCOLO” conform e
al proyecto correspondiente, en los térm inos
que mas adelante se sefialan.

De igual manera, se hace menciéon que “la
CRO” gestiond ante la Com isién Federal para
la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios la
solicitud para conduccion de dicho protocolo,
misma que fue autorizada bajo el namero
213300912X1653/2021 de fecha 15 Julio 2021,
suscrita por Ivan Omar Calderén Lojero,
Comisionado de Autorizacion Sanitaria.

IV. DECLARA “LA INVESTIGADORA”,POR SU
PROPIO DERECHO.

IV., Que es wuna persona [isica con
conocimientos, habilidades y destrezas para
celebrarel presente Convenio.

IV.2. Que actualmente ejerce la profesion de
m édico,en la especialidad de Hem atologia, y
que actualmente se encuentra adscrito al
Departamento de Hematologia y Oncologia
“EL INSTITUTO”, por lo que cuenta con los
conocimientosnecesarios para llevara cabo el
Proyecto o Protocolo de Investigacién, en los
términos que m 4s adelante se sefialan,

IV3. Que conoce el contenido de “EL
PROTOCOLO” asi como de todas y cada una
de las disposiciones éticas y norm ativas a las
que tendra que ajustarse para eldesarrollo de
ese protocolo, comprometiéndose a no
realizar actividades contrarias a  esas
disposiciones nia las Politicas y Lineam ientos
que rigen en “El INSTITUTO” para tales
efectos.

V.DECLARAN “AMBAS P ARTES”

V.. Que han
términos y

negociado de buena fe los

condiciones del presente

also been delegated in the above-mentioned
letter.

That its client is interested in executing this
Consensus Agreement with “THE
INSTITUTE” to entrust it with the
implementation of “THE PROTOCOL” in
accordance with the corresponding project,
underthe terms setout below.

In addition, it is mentioned that “the CRO”
submitted to the Comisién Federal para la
Proteccion Contra Riesgos Sanitarios [Federal
Comm ission for Protection against Sanitary
Risks] the request for conducting said
protocol, which was authorized under No.
213300912X1653/2021 dated 15 July 2021,
signed by Ivan Omar Calder6n Lojero,
Sanitary Authorization Com m issioner.

IV. “THE INVESTIGATOR” STATES, ON HIS
OWN BEHALF:

IV.l. That he is an individual with the
knowledge, skills, and abilities to enter into
this Agreement,

IV.2. That currently he is a professional
medical doctor, specializing in Hematology
and attached to the Hematology and
Oncology department of “THE INSTITUTE”,
and therefore he has the necessary
knowledge to conduct the Research Project
or Protocol,underthe terms noted below.

IV3.That he is aware ofthe contents of “THE
PROTOCOL” as wellas ofeach and every one
of the ethical and regulatory provisions that
he will have to follow for the development of
that protocol, undertaking not to carry out
activities contrary to those provisions or to
the Policiesand guidelines governing at “THE
INSTITUTE” for such purposes.

V.“BOTH P ARTIES” HEREBY STATE:

V.L. Thattheyhave negotiated the term s and
conditions ofthis Agreement in good faith via

/
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Convenio, a través de sus representantes
debidamente acreditados,y que tienen pleno
conocimiento de sus im plicaciones juridicas,

VI. DEFINICIONES:

VI.L. CONVENIO DE CONCERTACION: Es el
instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR?” con la
participacion de “LA INVESTIGADORA”, de
conformidad con las atribuciones que le
confieren los articulos 9°. de la Ley Orgdnica
de la Administracién Pablica Federal; 37,38 y
39 de la Ley de Planeacién, 3° fraccion IX, 96,
100 fraccién Vlde la Ley Generalde Salud;3°;
113; 114; 115; 116 v 120 del Reglamento de la Ley
Generalde Salud en Materia de Investigacion
y con las atribuciones conferidas a “EL
INSTITUTO” por los articulos I° y 9° de la Ley
Organica de la Administracion Publica
Federal; 5°; 4 y 15 de la Ley Federal de las
Entidades Paraestatales; I°;2° fracciones I, IV;
V, VL VILy IX; 7° fraccién I, 9° fracciéon V;37;38;
39 fraccion IV; 4 1fracciones V, VI, VIIL, IX, X; 4 2;
43; 44 y 45 de la Ley de los Institutos
Nacionales de Salud;articulos 3° fracciones L1,
XIV v 34 fraccion 1 del Estatuto Orgéanico del
Instituto y las disposiciones contenidas en los
Lineamientos para la Administracion de
Recursos de Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacién de los Institutos
Nacionales de Salud.

VI2. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional de
Ciencias Meédicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

VI3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para
la Administracién de Recursos de Terceros
destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion de los Institutos Nacionales de
Salud, con vigencia a partir del 25 de
noviembre del2010.

VI4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen
previo que emita la Comisién Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios, de la
Secretaria de Salud (COFEPRIS) al inicio de la
vigencia delConvenio,a través de su Com isién

their duly accredited representatives and
that they have fullunderstanding of its legal
im plications.

VI. DEFINITIONS:

VI.1, CONSENSUS AGREEMENT: This is the
instrument being agreed to between “THE
INSTITUTE” and “THE SPONSOR” with the
participation of “THE INVESTIGATOR” in
accordance with the authority conferred
upon them by Article 9 ofthe Organic Law on
Federal Public Adm inistration; Articles 37, 38
and 39 of the Planning Act; Article 3 section
X1, Articles 96, 100 section VI of the General
Health Law; Articles 3; 113; 114 ; 115; 116 and 120
ofthe Regulations ofthe General Health Law
on Research and with the authority conferred
on “THE INSTITUTE” by Articles land 9 ofthe
Organic Law on Federal Public
Adm inistration; Articles 5; 14 and 15 of the
FederalLaw on Public Sector Entities; Articles
1; 2 sections I, IV, V, VI, VIl and IX; Article 7
section I; Article 9 section V;Articles 37;38;39
section IV; Article 41sections V, VI, VIII, IX, X;
Articles 42; 43; 44 and 45 of the National
Health Institutes Law; Articles 3 sections L 1l
XIV and 34 section Tofthe Organic Statutes of
the Institute and the provisions contained in
the Guidelines for the Adm inistration of
Third-Party Resources Intended for Funding
Research Projects for National Health
Institutes.

VI2. THE INSTITUTE: is the Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubirdn [Salvador Zubirdn National Institute
ofMedical Sciences and Nutrition].

VI3. GUIDELINES: The Guidelines for the
Adm inistration of Third-Party Resources
intended for Funding Research Projects at
National Health Institutes, effective as of 25
Novem ber 2010.

VI.4. COFEPRIS OPINION: The prior opinion
issued by the Comisién Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios [Federal
Comm ission for the Protection against
Sanitary Risks] (COFEPRIS), of ;the Health
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de Autorizacion Sanitaria,con fundamento en
los articulos 14 fracciones VI, VI, VI, 62,
fracciones IL III, IV, V, VI, VII; 64 fracciones I, I,
ILIV,Vy98 delReglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud.

VL5. PROYECTO O PROTOCOLO DE
INVESTIGACION: Docum ento 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 realizacién de “EL
PROTOCOLO”.

VI7. RECURSOS: Seran las aportaciones que
entregard “EL PATROCINADOR” a “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
porlomismono constituyen base paraelpago
del Im puesto al Valor Agregado, en términos

del articulo 15, fraccion XV de la Ley del
Im puesto al Valor Agregado.

VI8. LA  INVESTIGADORA: Sera el
profesionista que estara a cargo de la
realizacion y supervision de “EL
PROTOCOLO™.

VI9. PERSONAL DEL INSTITUTO: Sera el
personal m édico y clinico de apoyo, que “EL
INSTITUTO™ asignara para que se lleve a cabo
“ELPROTOCOLO™.

VL10.INSTALACIONES: Serda ellugardonde se
conduce o ejecuta “EL PROTOCOLO?,
incluyendo si es necesario, las instalaciones,
equipos y sum inistros, de conformidad a lo
establecido en elmism o Proyecto o Protocolo
de Investigacion.

VLIl. PERSONAS PARTICIP ANTES: Seran las
personas fisicas, sanas o enfermas, elegidas
como sujetos de la investigacidn en el

Ministry at the start of the term of the
Agreement, via its Com isién de Autorizacidén
Sanitaria [Sanitary Authorization
Comm ission],based on Article 14 sections VI;
VI, VIIT; Articles 18,19,62,sections IL 1L, IV, V, VI,
VII; 64 sections 1, II, III, IV, V and 98 of the
General Health Law Regulations on Health
Research.

VL5. RESEARCH PROJECT OR PROTOCOL:
Document that sets out the background
facts and objectives of the study or research
to be conducted, clearly describing the
methodologyto follow.

VI6. SPONSOR: Will be the individual or
entity with whom this Agreement is entered

into that provides the resources to “THE
INSTITUTE” for conducting “THE
PROTOCOL”.

VL7. RESOURCES: Will be the contributions
made by “THE SPONSOR” to “THE
INSTITUTE” for conducting “THE
PROTOCOL” that are considered external

funds and not part ofthe assets belonging to
“THE INSTITUTE”,not subject to taxation and
therefore nota basis forthe paymentofValue
Added Tax, pursuant to Article 15, section XV
ofthe Law on Value Added Tax.

VL8. THE INVESTIGATOR: is the professional
responsible for conducting and supervising
“THE PROTOCOL”.

VI9. INSTITUTE STAFF: will be the m edical

and clinical support staff who “THE
INSTITUTE” will assign to conduct “THE
PROTOCOL”.

V110, FACILITIES: Will be the location where
“THE PROTOCOL” is conducted orexecuted,
including, if necessary, the facilities,
equipment and supplies, in accordance with
what is established within the Research
Project or Protocolitself.

VLI11. PARTICIP ATING INDIVIDUALS: Will be
the individuals, whether healthy or unwell,
selected assubjects ofthe ProjectorProtocol,

/[
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Proyecto o Protocolo,conforme a los criterios
de seleccion establecidos en el mismo.

VIL12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE
LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Sera el
consentimiento por escrito de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” en  “EL
PROTOCOLO”, que deberd obtener “LA
INVESTIGADORA” o la persona que designe
“EL INSTITUTO” para talefecto,conforme a la
Norm a Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-20 12,
al Expediente Clinico y a los Principios Eticos
convenidos en la Declaracién de Helsinkide la
Asociacién Médica Mundial en cuanto a los
Principios éticos para las investigacion m édica
en seres humanos, adoptada por la 18"
Asam blea Médica Mundial, celebrada en
Helsinki, Finlandia en junio de 1964 vy
enmendada por la 29° Asamblea Médica
Mundial,celebrada en Tokio Japén en octubre
de 1975. La 35°. Asamblea Médica Mundial,
celebrada en Venecia Italia, en octubre de
1983. La 41* Asamblea Médica Mundial,
celebrada en Hong Kong, en septiem bre de
1989. La 48" Asamblea General celebrada en
Somerset West, Sudafrica,en octubre de 1996
y la 52" Asamblea General, celebrada en
Edim burgo,Escocia en octubre de 2000.Nota
de Clasificacién agregada por la Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial
(AMM), Washington de 2002; Nota de
Clasificacién Agregada por la Asamblea
General AAM, Tokio 2004; 59* Asamblea
General, Seul, Corea, octubre de 2008 y 64°
Asam blea General, Fortaleza, Brasil, octubre
de 20 13.

VL13. RECURSOS A - LAS PERSONAS
P ARTICIP ANTES: 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.

VL14. COMITES DE INVESTIGACION: Son los
encargados de aprobar y supervisar “EL
PROTOCOLO”, conforme a las Guias de la
Contferencia Internacional de Armonizacion
(ICH) de la Buena Préctica de Investigacién
Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de
Salud en materia de Investigacidén Clinica.

in accordance with the eligibility criteria
established therein.

VL2, INFORMED CONSENT OF THE
PARTICIP ATING INDIVIDUALS: Will be the
written consent of “THE PARTICIP ATING
INDIVIDUALS” in “THE PROTOCOL” that
must be obtained by “THE INVESTIGATOR”
or the person designated by “THE
INSTITUTE” for this purpose, in accordance
with the Official Mexican Standard NOM-004-
SSA3-2012, the Clinical File and Ethical
Principles laid out in the Declaration of
Helsinki by the World Medical Association
regarding ethical principles for medical
research on human beings, adopted by the
18th World Medical Assem bly held in Helsinki,
Finland, in June 1964 and amended by the
29th World Medical Assem bly,held in Tokyo,
Japan in October 1975, the 35th World
Medical Assembly held in Venice, Italy in
October 1983, the 4Ist World Medical
Assem bly held in Hong Kong in Septem ber
1989, the 48th General Assembly held in
Somerset West,South Africa,in October 1996,
and the 52nd General Assembly held in
Edinburgh, Scotland in October 2000.
Classification Note added by the General
Assem bly of the World Medical Association
(WMA), Washington,2002;Classification Note
added by the General WMA Assem bly, Tokyo,
2004; 59th General Assem bly, Seoul, South
Korea, Qctober 2008 and 64th General
Assem bly, Fortaleza, Brazil, October 20 13.

VI.13: RESOURCES FOR THE P ARTICIP ATING
INDIVIDUALS: These will be the resources
provided by “THE SPONSOR” to cover the
expenses of “THE PARTICIP ATING
INDIVIDUALS” in each Research Project or
Protocol,when required.

VL14. RESEARCH COMMITTEES: Are those
responsible for approving and supervising
“THE PROTOCOL”, in accordance with the
guidelines of the International Council for
Harmonisation (ICH) of Good = Clinical
Resecarch Practice and with what is set-out in
the General Health Law on Clinical Research.

4
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VL15. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS:
Seran los firmacos, materiales y equipos que
se requieran para desarrollar “EL
PROTOCOLO™, los cuales, seran
proporcionados por “EL PATROCINADOR”,
conforme a los limites y pautas establecidas
en “ELPROTOCOLO™.

VL16. INFORMACION CONFIDENCIAL: Ser4
toda la informacién, materiales, los formatos,
reportes, contenidos e informacidn
proporcionada poro en representacion de “EL
PATROCINADOR”, incluida en “EL
PROTOCOLO” o que se generen como
resultado de la ejecucién del mismo,
conforme al presente Convenio de
Concertacion, hasta que los mismos hayan
sido publicados por “ELPATROCINADOR”.

VL17. PUBLICACION DE RESULTADOS DEL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION: Sera el
derecho que tiene “LA INVESTIGADORA”
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 delReglamento de la Ley Generalde Salud
en materia de Investigacién para la Salud y
sujeto a lo establecido en la cldusula de
Publicacion de este Convenio.

VLI8. CONACYT: Al
Ciencia y Tecnologia.

Consejo Nacional de

VL19. INVESTIGACION BIOMEDICA: Es
aquella que se relaciona con el estudio en
seres humanos,lacualdebe concordarcon 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,

VIL20. INVESTIGACION PARA LA SALUD:
Aquella que comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan alconocimiento de
los procesos biologicos 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

VLI5. MEDICINAL PRODUCTS AND
SUPPLIES: These willbe the drugs, m aterials
and equipment that are required to conduct
“THE PROTOCOL”, which willbe provided by
“THE SPONSOR” in accordance with the
limits and guidelines established in “THE
PROTOCOL”.

VI16. CONFIDENTIAL INFORMATION: This
will be all data, materials, forms, reports,
content,and information provided by, or on
behalf of the Sponsor; included in “THE
PROTOCOL” or thatare generated asa result
of conducting the protocol, in accordance
with this Consensus Agreement, until they
have been published by “THE SPONSOR?”.

VI17. PUBLICATION OF THE RESULTS OF
THE RESEARCH PROTOCOL: “THE
INVESTIGATOR” in charge willbe entitled to
publish the results of “THE RESEARCH
PROJECT OR PROTOCOL” for the scientific
comm unity, as provided for in Article 120 of
the Regulations ofthe General Health Law on
Health Research and subject to the
provisions of the Publication clause of this
Agreement.

VI.18. CONACYT: Is the Conscjo Nacional de
Ciencia y Tecnologia [National Council of
Science and Technology].

VL19. BIOMEDICAL RESEARCH:Is that which
relates to the study of human beings, which
must comply with generally accepted
scientific principles and must be based on
laboratoryand anim alexperiments,as wellas
an in-depth understanding of the relevant
scientific literature.

VI20. HEALTH RESEARCH: This includes
conducting activities that contribute to the
knowledge of the biological and
psychological processes in human beings;to
the wunderstanding of the associations
between the of disease, medical
practice and social structure; the prevention

causes
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prevencién y control de los problemas de
salud; al conocimiento y evaluacion de los
efectos nocivos del am biente en la salud; al
estudio de las técnicas y métodos que se
recomienden o empleen para la prestacién de
servicios de salud, y a la producciéon de
insumos para la salud.

VI21. SECRETARIA: A 1a Secretaria de Salud.

VI22.RESPONSABLE DELPROYECTO:es “LA
INVESTIGADORA” 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”.

VI23. 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 Anim ales de “EL
INSTITUTO®,cuya finalidad es haceravanzarel
conocimiento cientifico sobre la salud o la
enfermedad y su probable aplicacién en la
atencion m édica; incluye la investigacion en
salud aplicada, bédsica en salud, biom édica y
para la salud.

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

VI25. ORGANIZACION DE INVESTIGACION
POR CONTRATO (CRO/OIC): Aquella persona
fisica o moral contratada porun patrocinador,
a la cualse le transfiere m ediante 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”.

VI26. FECHA CLAVE DE INSCRIPCION: 100
dias calendario después de la visita de inicio al
Estudio (fecha en que “LA INVESTIGADORA”
debe inscribir al menos una (I) PERSONA
P ARTICIP ANTE).

and control of Thealth issues; the
understanding and evaluation of the
hazardous effects of the environment on
health; the study of those techniques and
methods that are recommended or used for
the provision of health services and the
production ofhealth supplies.

VIL21. MINISTRY: The Ministry of Health.

VI22. SUPERVISOR OF THE PROIJECT: is
“THE INVESTIGATOR” who directs and
coordinates the project until its conclusion,
andis funded bythird-partyresources,as well
as being the party who is able to obtain the
resources or should be appointed by the
Chief Executive of “THE INSTITUTE”.

VI123. RESEARCH PROJECT: The project
articulated,using scientific methodologyand
an authorized protocol, by the Internal
Research Com missions for Ethics and, if
applicable, Bio-safety and Research on
Animals of “THE INSTITUTE”, the purpose of
which is to advance scientific knowledge on
health or disease and its possible application
to m edical care; this includes applied health
research, and research on basic health,
biomedicine and for health

V124. SUPPORT FOR THE RESEARCH: Any
adm inistrative and operational activities that
are related to a research project.

VI.25. CONTRACT RESEARCH
ORGANIZATION (CRO/OQIC): m eans a natural
or legal person hired by a sponsor, who is
transferred by contract one or more of the
activities related to health research
sponsored in the country. Responsibility for
all activities rem ains with “THE SPONSOR”.

VI26.KEY ENROLLMENT DATE: 100 calendar
days after Site Initiation Visit (date by which
“THE INVESTIGATOR” is to enrollat least one
(1) PARTICIP ATING INDIVIDUAL).

[5
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Que en este acto comparecen “LAS PARTES?”,
quienes se reconocen mutuamente la
personalidad con que se ostentan, con la
intencién de quedar legalmente obligados
bajo los términos del presente instrumento,y
por lo tanto proceden a celebrar el presente
Convenio de Concertacion, de conformidad
con las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LAS
PARTES” han obtenido el dictam en previo de
la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), el cual se
adjunta alpresente Convenio de Concertacién
como Anexo A, “EL INSTITUTO” se
compromete a llevar a cabo el desarrollo del
Protocolo de investigacion cientifica
denom inado “ESTUDIO MULTICENTRICO DE
FASE 1II, ALEATORIZADO, DE ETIQUETA
ABIERTA, CONTROLADO- CON PRINCIPIO
ACTIVO, QUE EVALUA LA EFICACIA Y LA
SEGURIDAD DE CROVALIMAB EN
COMPARACION CON ECULIZUMAB EN
PACIENTES ADULTOS Y ADOLESCENTES
CON HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOCTURNA (HPN) QUE NO HAYAN SIDO

TRATADOS PREVIAMENTE CON
INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO” con
nimero de Protocolo: B0O42162 y Ref.
213300912X1653/2021, en m ateria de

Hematologia y Oncologia, que tiene como
objeto contribuir al avance del conocimiento
cientifico, asi como a la satisfacciéon de las
necesidades de salud del pais, mediante el
desarrollo cientifico y tecnolégico, en areas
biom édicas, clinicas, socio médicas y
cpidem iolégicas, conforme a lo establecido
estrictam ente en “EL PROTOCOLO?”,
mediante los recursos que le proporcione “EL
PATROCINADOR?”, los que en ningun caso
formaran parte del patrimonio de “EL
INSTITUTO”, y sélo estaran bajo la
administracion del mismo para el objeto
convenido,en los términos que mas adelante
se especifican.

SEGUNDA: “LAS PARTES” acuerdan que se
llevara a cabo “EL PROTOCOLO” conforme a
este Convenio, las guias de la Conferencia
Internacional de Armonizaciéon (ICH) de la
Buena Préctica de Investigacion Clinica y a lo

That “THE PARTIES” appear herein, who
mutuallyacknowledge theirlegalcapacity,in
ordertobe legallybound bythe terms hereof,
and therefore cause this Consensus
Agreement to be executed pursuant to the
following:

CLAUSES

ONE. PURPOSE: Considering that “THE
PARTIES” have obtained the prior opinion
from the Com ision Federalpara la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), which
is attached to this Consensus Agreement as
Annex A, “THE INSTITUTE” undertakes to
conduct the scientific research Protocol
entitled “A PHASE III, RANDOMIZED, OP EN-
LABEL, ACTIVE-CONTROLLED,
MULTICENTER STUDY EVALUATING THE
EFFICACY AND SAFETY OF CROVALIMAB
VERSUS ECULIZUMAB IN ADULT AND

ADOLESCENT PATIENTS W ITH
PAROXYSMAL NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA (PNH) NOT
PREVIOUSLY TREATED WITH

COMPLEMENT INHIBITORS” with Protocol
No.:B0O42162 and Ref. 213300912X1653/2021,
in the field of Hematology and Oncology,
which is aimed at contributing to the
advancement of scientific understanding, as
wellastomeetthe country’shealthneeds,via
scientific and technological development, in
biomedical, clinical, socio-medical and
epidemiological fields, pursuant to what is
strictly established in “THE PROTOCOL?”, via
the resources that are provided by “THE
SPONSOR” which under no circumstance
will become part of the assets of “THE
INSTITUTE” and will only be under the
adm inistration of the latter for the purpose

agreed upon, under the terms that are
specified below.

TWO. “THE PARTIES” agree that “THE
PROTOCOL” will be conducted in

accordance with this. < Agreement, the
guidelines of the International Council for
Harmonisation (ICH) on: Good Clinical
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dispuesto en la Ley General de Salud en
materia de Investigacion Clinica y a toda la
legislacién vigente de Organism os Nacionales
¢ Internacionales que se aplique para “EL
PROTOCOLO™.

“LAS PARTES” acuerdan que “EL
PROTOCOLO” serd conducido de acuerdo
con toda la legislacién vigente y aplicable,
incluyendo Leyes, Reglamentos, Normas
Oficiales Mexicanas, asi como cualquier ofro
criterio o disposicion que establezcan las
autoridades m exicanas competentes
involucradas en la conduccién del Estudio, asi
como lastegulaciones y guias internacionales
relevantes, tales como la Declaracion de
Helsinki de la Asociacidon Médica Mundial, las
leyes y regulaciones aplicables sobre la
im plem entacién de las buenas prédcticas
clinicas en la conduccién de estudios clinicos
de productos medicinales para uso hum ano,
las guias ynormas sobre las buenas pricticas
clinicas (por ejem plo, las reglas del Consejo
Internacional sobre Armonizacion [ICH]) y
todas las directrices yregulaciones nacionales
e internacionales en la materia.

Cualquier modificacién a “EL PROTOCOLO”
que proponga alguna de “LAS PARTES”,
debera ser por escrito y aceptada de
conformidad por las mismas, y contar con la
autorizacién de los respectivos Com ités y de
COFEPRIS,siasise requiere,en caso contrario,
la m odificacién no serd procedente.

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

Que “BL PATROCINADOR” autoriza a
DrugDev, una filial de IQVIA RDS Inc. (“LA
CRO”), para adm inistrar los recursos desde
una cuenta bancaria de IQVIA RDS Inc, y
entregar a “EL INSTITUTO” de forma
oportuna los recursos para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO”, conforme a los montos y
plazos establecidos en el Anexo C.

Research Practice and what is set out in the
General Health Law on Clinical Research and
all current legislation from National and

International Bodies that apply to “THE
PROTOCOL”.
“THE PARTIES” agree that “THE

PROTOCOL” will be conducted according to
all current applicable legislation, including
Laws,Regulations,OfficialMexican Standards
and any other criteria or provisions
established by the competent Mexican
authorities involved in conducting the Study,
as well as the relevant international
regulationsand guidelines,such as the World
Medical Association Declaration of Helsinki,
the laws and regulations applicable to the
im plem entation of good clinical practices
when conducting clinical studies with
medicinal products for human use, good
clinical practice guidelines and standards
(e.g.the rules of the International Council for
Harmonisation [ICH]) and all national and
international directives and regulations on
this subject.

Anyamendm ent to “THEPROTOCOL” that is
proposed by either “PARTY” must be made
in writing and be agreed between them and
shallhave the authorization ofthe respective
Comm ittees and COFEPRIS, if required,
otherwise,the amendment willnot be valid.

THREE. AMOUNT OF THE CONTRIBUTION:
"THE SPONSOR" shall deliver, through “THE
CRO?”, to "THE INSTITUTE", the resources to
carry out "THE PROTOCOL", in accordance
with the am ounts and deadlines established
in the use of the resources stipulated in
Annex C,which forms an integral part ofthis
Agreement.

That “THE SPONSOR” authorizes DrugDev,
an IQVIARDS Inc.(“CRO”) affiliate,tomanage
the resources from an IQVIA RDS Inc. bank
account and to deliver to “THE INSTITUTE” in
a timely manner the resources to conduct
“THE PROTOCOL” in accordance with the
amountsand deadlines established in Annex
C.

] 'l
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Dichos recursos se consideran fondos
externos y no del Patrimonio de “EL
INSTITUTO”,por lo que no son gravables ypor
lomismono constituyen base paraelpagodel
Im puesto al Valor Agregado, en términos del
articulo 15, fracciéon XV de la Ley del Im puesto
al Valor Agregado, por lo que el presente
Convenio servirda com o el recibo m 4s am plio
que en derecho corresponda de todos los
recursos que “EL PATROCINADOR” entregue
a “EL INSTITUTO” para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO”.

El Anexo C del presente convenio, “LAS

PARTES” especificaran el monto total de la

aportacién que para la conduccion del

proyecto “EL PATROCINADOR” decbe

proporcionar a “EL INSTITUTO”, asi com o las

especificaciones conforme a las cuales dicho

monto serd ejercido.

El monto total debe contemplar, como

m inim o, los siguientes rubros:

1) Gastosindirectos

2) Porcentaje a favor de “EL INSTITUTO”

3) Gastos de cardcterurgente

4) Gastosde operacion

5) Adquisiciones de insumos y equipos (en
caso de seraplicable)

6) Gastos de inversion (en caso de ser
aplicable)
7) Apoyos econdm icos al personal

participante en el
investigacion

8) Contratacion de colaboradores (en caso
de seraplicable)

proyecto de

“LAS PARTES” acuerdan que las aportaciones
que debe cubrir “EL PATROCINADOR” a “EL
INSTITUTO” por el desarrollo de “EL
PROTOCOLO”,se deberdn efectuarmediante
transferencia bancaria a la siguiente cuenta:

Theseresourcesare considered to be external
funds and not the Assets of “THE INSTITUTE”,
so they are not subject to taxation and
therefore nota basis forthe payment ofValue
Added Tax, pursuant to Article 15, section XV
of the Value Added Tax Law. Therefore, this
Agreement will serve as a receipt in the
broadest legal sense corresponding to allthe
resources that “THE SPONSOR” might give
“THE INSTITUTE” to conduct “THE
PROTOCOL”.

In the Annex C of this Agreement, "THE
PARTIES" shall specify the total amount of
the contribution that "THE SPONSOR" m ust
provide to "THE INSTITUTE" for the conduct
of the project, as well as the specifications
according to which this amount will be
applied.

The total amount must include at least the
following item s:

) Indirect costs

2)Percentage in favor of “THE INSTITUTE”
3)Urgent nature expenses

4)Operating expenses

5) Procurement of consumables and
equipment (ifapplicable)
6)Investment expenses (ifapplicable)

7) Economic support to the personnel

participating in the research project
8)Recruitment ofem ployees (ifapplicable)

“THE P ARTIES” agree that the contributions
to be paid by “THE SPONSOR” to “THE
INSTITUTE” for the conduct of “THE
PROTOCOL” must be paid by bank transfer
to the following account:

INSTITUTO NACIONAL DE INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y CIENCIAS MEDICAS Y

NOMBRE DE|NUTRICION SALVADOR ACCOUNT [NUTRICION SALVADOR

LA CUENTA |ZUBIRAN CTA| | [NAME ZUBIRAN CTA
CONCENTRADORA UNICA CONCENTRADORA UNICA
PROY.INV. PROY. INV.

Banco HSBC México S.A. Bank HSBC México S.A.

Sucursal 29 Huipulco Branch 29 Huipulco

N°de cuenta [04064773096
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Clave
Bancaria
estandarizad
a

Swift para
operaciones
en el
extranjero
(en caso de
ser aplicable)

021180040647730964

BIMEMXMM

Al realizar la transferencia “LA CRO”

compromete a:

s¢C

a) Indicar el namero de Convenio o
numero de factura (en caso de haberla
solicitado por anticipado)

Enviar el comprobante por correo
electrénico al investigador principal y
al siguiente contacto financiero en “EL
INSTITUTO™:

teresaram irezc(@incm nsz.m x
Indicarnom bre,correo y teléfono de la
persona a la que se le enviard los
archivos del complemento de pago,
una vez recibido el mismo. Dicha
informacién deberd ser enviada al
siguiente correo electronico:
lourdes.m artinezl@incm nsz.m x.

b)

c)

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO”
conviene con “EL PATROCINADOR” gue la
vigencia del Convenio serd de (05) cinco afios
contados a partir de la fecha de su firma,
misma que podrd ser ampliada de comin
acuerdo entre “LAS PARTES”, mediante
Convenio Modificatorio, siempre y cuando se
notifique por escrito la necesidad de su
am pliacién, con, por lo menos, (60) scsenta
dias naturales de anticipacion.

“LAS PARTES” acuerdan que el inicio de la
vigencia del presente Convenio,com enzara a
computarse a partir de la fecha de la Gltima
firm a (la “Fecha de vigencia”) y subsistird por
el término arriba especificado o hasta que
dicho térm ino sea terminado o interrum pido,
poralguna de “LAS PARTES”,de acuerdo con
la cliusula de Terminacion.

Account
number

Standarized
Bank Code

04064773096

021180040647730964

Swift [code]
for foreign
operations (if
applicable)

BIMEMXMM

When making the transfer “THE CRO” agrees
to:

a) Indicate the Agreemént num ber or

invoice number (if requested in
advance)

b) Email the receipt to the principal
investigator and to the following
financial contact person at “THE
INSTITUTE”:

teresaramirezc@incmnsz.mx
Indicate the name,emailand address
and telephone number of the person
who will be sent the files supporting
the payment, once it has been
received. This mformation must be
sent to the following email address:
lourdesm artinezl@incm nsz.m x

FOUR. VALIDITY: “THE INSTITUTE” agreces
with “THE SPONSOR?” that the validity of the
Agreement willbe five (5) years from the date
of signature, which may be extended by
common agreement between “THE
PARTIES” by means of an Amendment
Agreement, provided that “THE INSTITUTE”
gives notice in writing to “THE SPONSOR” of
the need for its extension, with (60) sixty
calendardays’advance notice.

"THE P ARTIES” agree that the term of this
Agreem ent is effective from the date of the
last signature (the "Effective Date") and shall
continue for the term specified above or until
term inated or interrupted by either of "THE
PARTIES" in accordance with the
Term ination clause.

/|

7
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QUINTA. CIERRE ADMINISTRATIVO Y
FINANCIERO DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION: El cierre del proyecto podra
realizarse posterior a la fecha de term inacidon
de vigencia del presente convenio, derivado
de las ultimas revisiones, conciliaciones y
ajustes que deba realizar “EL
PATROCINADORY, “LA CRO” y/o las filiales de
éstos en conjunto con “LA INVESTIGADORA”
para emitir los pagos finales a favor de “EL
INSTITUTO?” acorde a lo pactado en este acto
consensual.

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DE

PATROCINADOR?™:

“EL

1. “EL PATROCINADOR”, a través de “la
CRO” aportara a “EL INSTITUTO”, de
acuerdoalosmontosyplazosconvenidos,
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.

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 porla Comision Interna de
Investigacion de “EL INSTITUTO” como
prioritario o de alto impacto social y/o
econdémico, podrd continuar siendo
financiado con cualquierotra de las fuentes
de financiam iento sefialadas en el articulo
39 de la Ley de los Institutos Nacionales de
Salud,esto de conformidad con el num eral
4 inciso i) de los Lineamientos para la
Adm inistracion de Recursos de terceros
destinados a financiar proyectos de
Investigacion en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn, continuacion que se hard sin fines
de lucro y uUnicamente atendiendo al
beneficio social que su desarrollo im plique,
y siem pre en apego a las Leyes y norm as
aplicables, entre ellas las relacionadas a
Propiedad Industriale Intelectual.

b). Cuando “EL PROYECTO DE
INVESTIGACION” continte su desarrollo en

FIVE. ADMINISTRATIVE AND FINANCIAL
CLOSE-OUT OF THE RESEARCH PROIJECT:
Project closure can be carried out after the
end date of this agreement, based on the
latest revisions, reconciliations and
adjustmentsto bemade by “THE SPONSOR”
“THE CRO”, and/or their affiliates, together
with “THE INVESTIGATOR” in order to issue
the final payments to “THE INSTITUTE” as
established in this Agreem ent.

SIX. OBLIGATIONS OF “THE SPONSOR™:

1. “THE SPONSOR” via “the  CRO” will
provide “THE INSTITUTE”, in
accordance with the amounts and
deadlines agreed upon in Annex C,
with sufficient resources to conduct
and conclude the respective research
project, in order  that “THE
PROTOCOL” not be interrupted.

a). In the event that “THE PROTOCOL”
should be discontinued because “THE
SPONSOR” did not provide the
resources and the research project is
considered to be a prioritybythe Internal
Research Com m ission of “THE
INSTITUTE” or as having a high social
and/or financial im pact,it may continue
to be funded byanyofthe other funding
sources noted in Article 39 of the
National Health Institutes Law, this in
accordance with paragraph 4, item i) of
the Guidelines for the Adm inistration of
Resources of third parties destined to
finance research projects in the Instituto
Nacionalde Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran, that will be done
without profit and only attending to the
social benefit that its development
im plies, and always in com pliance with
the applicable Laws and norms,
including those related to Industrial and
Intellectual Property.

“THE RESEARCH
continues to be

b). When
PROJECT”
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un Instituto Nacional de Salud, distinto al
que originalmente se le designo, los
recursos se transferitdn al Instituto
Nacionalde Salud que tome elproyecto de
investigacién a su cargo, en los términos
del articulo 41 fraccion X de la Ley de los
Institutos Nacionales de Salud.

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

Los apoyos econdémicos temporales para el
personal de apoyo a la investigaciéon se
pagardn en forma mensual por “EL
INSTITUTO®, para lo cual se contratardn
colaboradores por “EL INSTITUTO” bajo el
régimen de servicios profesionales,
debiendo establecerse en el Contrato
respectivo entre “EL INSTITUTO” y el
personal de apoyo a la Investigacion, el
objeto a desarrollar, asi com o los inform es
que deben ser presentados en relacién con
elcumplimiento delmismo.

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

En elpresente Convenio se proporcionardn
recursos econdmicos por visita
debidamente completada y actividades
completadas de conformidad con el
Protocolo yelAnexo C de aportaciones.

Para efectos administrativos “LAS
PARTES” acuerdan que en caso de que al
térm ino de “EL PROTOCOLO” exista algun
rem anente, que resulte del balance entre
las tarifas interna y externa, esta cantidad
serd agregada como apoyo al fondo del

conducted at a National Health
Institute other than the one that was
originallyintended, the resources will
be transferred to the National Health
Institute that takes on the research
project, under the terms and
conditions of Article 41 section IX of
the National Health Institutes Law.

c). When research projects are
conducted and are funded with
resources provided by third parties,
“THE SUPERVISOR  OF THE
PROJECT” and “THE SPONSOR” of
the resources will be regulated by
what is set out in legislation and the
legal provisions in force on copyright
and industrial property in effect in
Mexico.

2. The temporary financial support for
research support staff willbe paid on a
monthly basis by “THE INSTITUTE”, for
which team members wil be
contracted by “THE INSTITUTE”,under
the professional services regime, and
the respective agreement between
"THE INSTITUTE" and the research
support personnel must establish the
purpose tobe carried out,as wellas the
reports that must be submitted in
relation to the fulfilment thereof.

3. To acknowledge that the goods
acquired by “THE INSTITUTE” with
third-party resources will be part of
assets belonging to “THE INSTITUTE”,
which must be duly recorded in
inventories and stored according to
current legislation

4. This Agreement shall provide
econom ic resources per duly
completed visit, and activities
completed as per the Protocol and
Annex C contributions.

For administrative purposes "THE
PARTIES" agree that in the event that at
the end of “THE PROTOCOL” there is any
amount remaining, which results from the
balance between internal and external
fees,thisamountwillbe addegd to the fund

R7ZA39277_MEXes) 7.9 BO42162_ DEMICHELIS_INCMNSZ CTA Roche version approved to start Neg Site comments
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Departam ento donde “LA
INVESTIGADORA?” esta adjunto y realizé la

investigacion

5. “EL PATROCINADOR?” se obliga a llevar a
cabo el Plan de Monitoreo de “EL
PROTOCOLQO?” con la finalidad de verificar
sucumplimiento,bajo elentendido de que
dicha obligacion es independiente de Ia

obligacion de supervision de “LA
INVESTIGADORA?”.
SEP TIMA. LAS OBLIGACIONES DEL

INSTITUTO: “EL INSTITUTO” se com prom ete
a que los proyectos de investigacion vy
actividades docentes relacionadas con “EL
PROTOCOLO?™, financiados con recursos de
terceros,se sujetaran a lo siguiente:

a). Deberdan ser autorizados por el Director
General de “EL INSTITUTO™”, previo dictam en
favorable 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™.

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

VYECESs

c). La Comision Coordinadora de Institutos
Nacionales de Salud y Hospitales de Alta
Especialidad, se darda por informada de los
proyectos de investigacion de “EL
INSTITUTO™, a través de la carpeta de la Junta
de Gobierno que reciba el funcionario de esta
Dependencia,en su calidad de Secretario de la
misma.

to support the Department where the
“THE INVESTIGATOR” is based and where
the research was conducted.

5. “THE SPONSOR” must carry out the
Monitoring Plan of “THE PROTOCOL”
in order to verify compliance,
understanding that this obligation is
separate from the obligation for
supervision of “THE INVESTIGATOR”.

SEVEN. THE INSTITUTE'S OBLIGATIONS:
“THE INSTITUTE” undertakes to ensure that
research projects and educational activities
related to “THE PROTOCOL” that are funded
by third-party resources willbe subject to the
following:

a). They must be authorized by the Chief
Executive of “THE INSTITUTE”, following the
favorable opinions of the relevant Internal
Research Com missions, and of the Federal
Commission for the Protection against
Sanitary Risks (COFEPRIS),ifapplicable given
the nature of “THE PROTOCOL”.

b). “THE INSTITUTE” via its Chief Executive,
will inform the Board of Directors, twice a
year, via the institutional portfolio, of the
progress status of the research projects
during the period agreed upon. The report
must include the title of the project, the
recruitment site, participating investigators,
line ofresearch,planned start and end dates,
internaland externalfunding,the progressby
the first and second half-year, objectives,
details on the progress during the reporting
period and observations.

¢). The Coordinating Com mission for the
National Health Institutes and High Specialty
Hospitals will be considered informed about
research projects carried out by “THE
INSTITUTE” via the Board of Directors’
portfolio thatthe officerofthis Office receives,
in his/her capacity as Secretary ofthe same.
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d). El desarrollo de los proyectos de
investigacién serd evaluado por el Comité
Interno encargado de vigilar el uso de los
recursos destinados a la investigacién y/o por
la Comisién Interna de Investigacién en
cualguier tiempo y el Director Generalde “EL
INSTITUTO” informard de los resultados a la
Junta de Gobierno.

¢).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, asf
como a las Normas Oficiales Mexicanas, en
particular, la NOM-012-SSA3-2012, que
establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos, y demds disposiciones
aplicables.

En materia de investigacion biom édica, “EL
INSTITUTO” se sujetara a la Declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial en
cuanto a los Principios éticos para la
investigacién médica en seres humanos,
adoptadaporla 18" Asam blea Médica Mundial,
celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de
1964 y enmendada por la 29" Asamblea
Médica Mundial,celebrada en Tokio Jap6n en
octubre de 1975. La 35". Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Venecia Italia, 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, Sudéfrica, en
octubre de 1996 y la 52* Asamblea General,
celebrada en Edim burgo, Escocia en octubre
de 2000.Nota de Clasificacion agregada porla
Asam blea Generalde la AMM, Washington de
2002; Nota de Clasificacién Agregada por la
Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59°
Asam blea General, Setul, Corea, octubre de
2008 y64® Asam blea General,Fortaleza,Brasil,
octubre de 2013,

f). Los investigadores podrdn presentar los
proyectos de investigacién ante las
Comisiones descritas en el inciso a) del
presentie numeral en cualguier tiem po, para
efectos de que rindan eldictam en respectivo.

d). The conducting of the research projects
willbe assessed bythe Internal Com m ittee in
charge ofsupervising the use ofthe resources
intended for the research and/or by the
Internal Research Comm ission at any time
and the Chief Executive of “THE INSTITUTE”
will give notice of the results to the Board of
Directors.

¢). The Health research,including that in this
agreement, willbe conducted in accordance
with the general guidelines, in strict
compliance with the General Health Law, the
General Health Law Regulations on Health
Research and the Official Mexican Standards,
particularly ~NOM-012-SSA3-2012,  which
establishes the criteria for executing research
projects for human health, and other
applicable provisions.

On matters of biomedical research, “THE
INSTITUTE” will be subject to the World
Medical Association’s Declaration of Helsinki
regarding Ethical Principles for Medical
Research  Involving Human Subjects,
adopted bythe 18th World Medical Assem bly,
held in Helsinki, Finland in June 1964, and
amended by the 29th World Medical
Assem bly, held in Tokyo, Japan in October
1975, the 35th World Medical Assembly held
in Venice,Italyin October 1983,the 4 1st World
Medical Assembly held in Hong Kong in
September 1989, the 48th General Assem bly
held in Somerset West, South Africa, in
October 1996,and the 52nd General Assem bly
held in Edinburgh,Scotland in October 2000,
Classification Note added by the General
Assem bly of the World Medical Association
(WMA), Washington,2002;Classification Note
added by the General WMA Assem bly, Tokyo,
2004; 59th General Assem bly, Seoul, South
Korea, October 2008 and 64th General
Assem bly,Fortaleza, Brazil, October 20 13.

f). The investigators m ay subm it the research
projects to the Commissions listed in
paragraph a)ofthisclause atanytime,so that
the respective opinion can be issued.

[
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OCTAVA. IMPUESTOS: Los Recursos que “EL
PATROCINADOR” entregara a “EL
INSTITUTO” para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO”,se consideran fondos externos
ynodelPatrimonio de “ELINSTITUTO”,elcual
Gnicamente los adm inistra, porlo que no son
gravables yporlo mism o no constituyen base
para el pago del Impuesto al Valor Agregado,
en términos del articulo 15 fraccion XV de la
LeydelImpuesto al Valor Agregado.

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

NOVENA. DELPROTOCOLO: “EL INSTITUTO”
conviene con “EL PATROCINADOR” que “EL
PROTOCOLO” mediante el cual se
desarrollarin los procedimientos establecidos
en la investigacion, se adjunta al presente
Convenio de Concertacién como Anexo B,

pasando a formar parte integrante del
presente Convenio.
“LA INVESTIGADORA” llevarda a cabo el

Estudio clinico estrictam ente de acuerdo con
“EL PROTOCOLO” aprobado por “EL
PATROCINADOR?”, por los Comités
Correspondientes y por “COFEPRIS”, con el
Formulario de Consentim iento Inform ado que
corresponda,con los alcances pactados en el
presente Convenio y las instrucciones de “EL
PATROCINADOR?”.

“LA INVESTIGADORA?” garantizard que todas
“LAS PERSONAS PARTICIP ANTES” inscritas
en el Estudio clinico sean informadas, 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 consentim iento informado por
escrito usando el Form ulario de
consentimiento informado.

Si “LA INVESTIGADORA” no estuviera
disponible para realizar el Estudio, “LA
INVESTIGADORA” y “EL INSTITUTO”
identificardn a un reemplazo adecuado, que

EIGHT. TAXES: The Resources that “THE
SPONSOR” will give “THE INSTITUTE” to
conduct the “THE PROTOCOL” will be
considered external funds and not assets
belonging to the Institute, which will only
adm inister them. Therefore, these are not
subjectto taxation and thusare nota basis for
the paymentofValue Added Tax,pursuantto
Article 15, section XV of the Law on Value
Added Tax.

As such, “THE PARTIES” agree, in order for
the “THE SPONSOR” to be able to accredit
the provision of the Resources to “THE
PROTOCOL” that this Agreement will serve
as a receipt in the broadest legal sense, for
anylegalpurposesthatmaybe required.

NINE. REGARDING THE PROTOCOL: “THE
INSTITUTE” agrees with “THE SPONSOR”
that “THE PROTOCOL” via which the
procedures stablished in the research will be
conducted, are attached to this Consensus
Agreement as Annex B,which will then form
an integral part ofthis Agreement.

“THE INVESTIGATOR” will carry out the
Clinical Trial strictly in com pliance with the
“THE PROTOCOL” approved by “THE
SPONSOR?”, the corresponding Com m ittees
and COFEPRIS, with the relevant Informed
Consent Form,with the scopes agreed in this
Agreement and the instructions from “THE

SPONSOR”.

“THE INVESTIGATOR” will ensure that “THE
PARTICIPATING INDIVIDUALS” enrolled in
the Clinical Trial are informed, as stipulated
bythe ICH/GCP,ofallrelevantaspects oftheir
participation in the Clinical Trial, and that
they have given their informed consent in
writing using the mformed Consent Form .

If “THE INVESTIGATOR” becomes
unavailable to conduct the Study, “THE
INVESTIGATOR” and “THE INSTITUTE” shall
identifya suitable replacement,which should

[d
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debera ser aprobado “POR EL

PATROCINADOR” y “LA CRO”.

“LAS PARTES” convienen que en elsupuesto
de que surgiera alguna diferencia o conflicto
entre “EL PROTOCOLO” y el presente
Convenio de Concertacién, “ELPROTOCOLO”
prevalecerd con respecto a los procedim ientos
o metodologia para la realizacién de “EL
PROTOCOLO” cuestiones de ciencia, practica
médica y seguridad de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES”. En todos los demas
asuntos prevalecerd lo acordado en este
Convenio de Concertacion.

DECIMA. De “LA INVESTIGADORA: “LA
INVESTIGADORA” se obliga a llevar a cabo
“EL PROTOCOLO” y podra recibir apoyos
econ6micos en términos del Capitulo I,
Num eral 10, Apartado A, Fraccion I, de los
Lineam ientos para la Administracion de
Recursos de Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacion.

“LA INVESTIGADORA” se com prom ete a:

® Revisartodos los formularios de informes
de casos (CRFs) para garantizar su
exactitud e integridad.

e Revisar y comprender la informaciéon del
folleto de “LA INVESTIGADORA”

e Asegurarse de que se cumplan todos los
requisitos de consentim iento inform ado y
que el formulario de consentimiento
informado haya sido aprobado por “EL
PATROCINADOR”.

DECIMA PRIMERA. AUTORIZACION DE LOS
COMITES DE INVESTIGACION: “LAS P ARTES”
han obtenido la autorizacién del o de los
Comités correspondientes para iniciar “EL
PROTOCOLO”, autorizacion que se adjunta al
presente como Anexo D.

DECIMA SEGUNDA. DE LOS COMITES DE
INVESTIGACION, “EL  INSTITUTO”  se
compromete a que durante la realizacién de
“EL PROTOCOLO?”, se sujetard a la vigilancia
delo los Comités de Investigacién pertinentes,
mismos que operardn de acuerdo con las
Guias de la “Conferencia Internacional de

be approved by “THE SPONSOR” and “THE
CRO”.

“THE P ARTIES” agree that,in the event that
any difference or dispute should arise
between “THE PROTOCOL” and this
Consensus Agreement, “THE PROTOCOL”
shall prevailwith respect to the procedures or
methodology for conducting “THE
PROTOCOL”, matters of science, medical
practice and safety of “THE P ARTICIP ATING
INDIVIDUALS”. In all other matters, the
provisions ofthe Consensus Agreem ent shall
prevail.

TEN.REGARDING THE INVESTIGATOR: “THE
INVESTIGATOR” undertakes to conduct
“THE PROTOCOL” and m ay receive financial
support under the terms of Chapter I
Number 10, Paragraph A, Section I, of the
Guidelines for the Adm inistration of Third-
Party Resources mntended for Funding
Research Projects.

“THE INVESTIGATOR” undertakes to:

e Review all case report forms (“CRFs”) to
ensure theiraccuracy and completeness.

e Review and understand the information
in the Investigator”s Brochure.

e Ensure that all informed consent
requirements are met and that the
informed consent form has ©been

approved by the “THE SPONSOR”.

ELEVEN. AUTHORIZATION BY THE
RESEARCH COMMITTEES: “THE P ARTIES”
have obtained the authorization of the
corresponding Com m ittee(s) to start “THE
PROTOCOL”, an authorization that is
attached hereto as Annex D.

TWELVE. REGARDING THE RESEARCH
COMMITTEES: “THE INSTITUTE” undertakes
that during the conducting of “THE
PROTOCOL”, it willbe subject to m onitoring

by the relevant Research Comm itteec or
Comm ittees, which  will operate in
accordance with the guidelines of the
“International Council for ~'Hgrmonisation
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Arm onizacion (ICH)” de la Buena Préctica de
Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la Ley
Generalde Salud en materia de Investigacion
clinica.

DECIMA TERCERA.RECLUTAMIENTO DE LAS
PERSONAS PARTICIPANTES. Una vez que
inicie la vigencia del Convenio, y todas las
aprobaciones necesarias hayan sido
obtenidas por los Com ités de Etica, asi com o
cualquierotra autoridad que corresponda, “EL
INSTITUTO” comenzard el reclutamiento de
“LAS PERSONAS P ARTICIP ANTES”,
conforme a lo establecido en “EL
PROTOCOLO” que form a parte integrante del

presente Convenio.

DECIMA CUARTA. CONSENTIMIENTO DE LAS
PERSONAS PARTICIPANTES. Antes de
comenzar cualquier procedim iento especifico
de “ELPROTOCOLO”, “LA INVESTIGADORA”
o la persona que designe “EL INSTITUTO”,
deberd obtener porescrito,elconsentimiento
de “LAS PERSONAS PARTICIP ANTES”. Esta
obligacion también se hace extensiva para
aquellas “PERSONAS PARTICIPANTES” que
resultaren no elegibles después del proceso
de escrutinio.

El método de investigacién que se debera

llevar a cabo con “LAS PERSONAS
P ARTICIP ANTES” es obtener su
consentimiento informado, de acuerdo a lo
que se determina en la Norma Oficial

Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y lo que prevé
la NOM-004-SSA3-2012 referente al
expediente clinico y a los principios éticos
convenidos en la 18" Asamblea Médica
Mundialde Helsinki Finlandia,de junio 1964 y
enmendada por la 29 Asamblea Médica
Mundial,que se llevoa cabo en Tokio Japdn en
octubre de 1975; a la 35° Asamblea Médica
Mundial, efectuada en Venecia Italia en
octubre de 1983; a la 4 Asamblea Médica
Mundial que se realizé en Hong Kong en
septiembre de 1989;a la 48* Asam blea General
Somerset West que se realizé en Sudafrica en
octubre de 1996 y a la 52" Asamblea General
que sc efectud en Edimburgo Escocia en
octubre de 2000, Nota de Clasificacion
agregada porla Asam blea Generalde la AMM,
Washington de 2002; Nota de Clasificacion
Agregadaporla Asamblea General AAM, Tokio

(ICH)’on Good Clinical Research Practice and
what is set out in the General Health Law on
Clinical Research.

THIRTEEN. RECRUITMENT OF THE
PARTICIPATING INDIVIDUALS. Once this
Agreement has come into effect, and all
necessary approvals have been obtained by
the Ethics Com mittees, as well as any other
applicable authority, “THE INSTITUTE” will
begin to enroll “THE PARTICIPATING
INDIVIDUALS”, as established in “THE
PROTOCOL”, which forms an integral part of
this Agreement.

FOURTEEN. CONSENT OF THE
P ARTICIP ATING INDIVIDUALS.  Before
commencing any specific procedure of “THE

PROTOCOL”, “THE INVESTIGATOR” or
person designated by “THE INSTITUTE” m ust
obtain written consent, from “THE
P ARTICIP ANTING INDIVIDUALS”.  This
obligation also applies to any
“PARTICIPANTING INDIVIDUALS” who do

not happen to be eligible after the screening
process.

The research method that should be used
with “THE P ARTICIP ATING INDIVIDUALS” is
to obtain their mmformed consent, In
accordance with what is determined in the
Official Mexican Standard NOM-0I2-SSA3-
2012 and what is set out in NOM-004-SSA3-
2012 for the clinical file and ethical principles
adopted bythe 18th World Medical Assem bly
held in Helsinki, Finland, in June 1964 and
amended by the 29th World Medical
Assem bly, held in Tokyo, Japan in October
1975, the 35th World Medical Assem bly, held
in Venice,Italyin October 1983,the 4 Ist World
Medical Assembly held in Hong Kong in
Septem ber 1989, the 48th General Assembly
at Somerset West, held in South Africa in
October 1996,and the 52nd GeneralAssem bly
held in Edinburgh, Scotland in October 2000,
Classification Note added by the General
Assem bly of the WMA, Washington, 2002;
Classification Note added by the General
WMA Assem bly, Tokyo, 2004; 59th General
Assem bly, Seoul, South Korea, October 2008
and 64th General Assem bly, Fortaleza, Brazil,

/|
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2004; 59 Asamblea General, Seul, Corea,
octubre de 2008 y 64° Asamblea General,
Fortaleza,Brasil,octubre de 20 13,aplicando en
cualquier caso,lanorma que confieraelgrado
m 4s alto de proteccién para “LAS PERSONAS
P ARTICIP ANTES”.

DECIMA QUINTA. INDEMNIZACION POR
DANOS CAUSADOS POR EL MEDICAMENTO:
“EL,. PATROCINADOR” conviene con “EL
INSTITUTO”, en obligarse a asumir Ila
responsabilidad de los costos reales derivados
del cuidado médico requerido por “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES”, asi como
proporcionaruna compensacién en elcaso de
que hayan sufrido algun dafio fisico por el
medicam ento en investigacién que.se le haya
sum inistrado conforme a “EL PROTOCOLO?”,
siempre que el dafio sea causado
directamente por el medicamento en
investigacion y/o procedim ientos requeridos
por “ELPROTOCOLO”, yno de una condicién
médica anorm al pre existente o enfermedad
subyacente delparticipante,en lamedida que
las lesiones no hayan sido causadas por una
violaciébn a los lineamientos de “EL
PROTOCOLO” por negligencia o mala
conducta deliberada delpersonal del Estudio
o por no cumplir “LAS PERSONAS
P ARTICIP ANTES” con las instrucciones de los
investigadores; asimismo no se aplicard
compensaciéon alguna a “LAS PERSONAS
PARTICIP ANTES” porconcepto de pérdida de
ingresos econdmicos, pérdida de tiempo o
m olestias a los mism os.

Si los dafios o lesiones que se llegaran a
presentar. no son el resultado directo del
medicamento y/o procedim iento delProyecto
o Protocolo de Investigacion,los gastos que se
generen por otras causas ajenas,deberdn ser
cubiertos directam ente por “LAS PERSONAS
PARTICIP ANTES” delProyecto o Protocolo de
Investigacion.

“EL PATROCINADOR” también responderd
de aquellos dafios a la salud derivados del
desarrollo de la investigacidon; asi como de
aquellos dafios derivados de la interrupcién o
suspension anticipada del tratamiento por

October 2013,applying in all cases whichever

standard confers the highest degree of
protection for “THE PARTICIP ATING
INDIVIDUALS”.

FIFTEEN. COMPENSATION FOR DAMAGES
CAUSED BY THE MEDICINAL PRODUCT:
“THE SPONSOR” agrees with “THE
INSTITUTE” to undertake to compensate
“THE INSTITUTE” foractualcosts arising from
m edical care required by “THE
PARTICIP ATING INDIVIDUALS”, as well as
to provide compensation to them, in the
event they sufferany physicalharm from the
investigationaldrug supplied pursuant to the
“THE PROTOCOL” provided the damage is
directly caused by the investigational drug
and/or procedures required by the “THE
PROTOCOL”, and not from a participant’s
pre-existing abnormal medical condition or
underlying disease,inasmuch as the injuries
have not been caused by a violation of “THE
PROTOCOL” guidelines, the negligence or
willful misconduct of the study personnel, or
a failure by “THE PARTICIPATING
INDIVIDUALS” to comply with the
instructions given to them by the
investigators; similarly,no com pensation will
be given to “THE PARTICIPATING
INDIVIDUALS” for loss of financial income,
loss oftime orinconvenience to them .

Ifthe damages or injuries that should occur
are
product and/or procedure of the Research
Project or Protocol, any costs that are
incurred by unrelated causes must be
directly covered by “THE PARTICIP ATING
INDIVIDUALS” of the Research Project or
Protocol.

“THE SPONSOR” shall also be responsible for
any damage to health resulting from the
conductoftheresearch,and foranydamages
resulting from  interruption or early
withdrawal of the treatment for causes not

not a direct result of the..medicinal |-

causas no atribuibles a “LAS PERSONAS | attributable to “THE ~PARTICIPATING
P ARTICIP ANTES”. INDIVIDUALS”.
] i
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“LA CRO”renuncia expresamente a cualguier
responsabilidad relacionada con el
medicamento, incluyendo cualquier
responsabilidad por cualquier reclamo que

surja de una condicion causada o
supuestamente causada por cualquier
procedimiento de “EL PROTOCOLO”

asociado con talmedicamento, excepto en la
medida en que dicha responsabilidad sea
causada por negligencia, mala conducta o
incum plimiento de este Acuerdo por “LA
CRO”.

DECIMA  SEXTA. MEDICAMENTOS Y
SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR?”
conviene con “EL INSTITUTO” que

proporcionara los firmacos, materiales vy
equipos necesarios para “EL PROTOCOLO”,
en los térm inos establecidos por éste.

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 el
establecido en este Convenio o en “EL
PROTOCOLO” sin consentimiento escrito de
“EL PATROCINADOR”, vy se utilizaran
farmacos de investigacion, materiales y
equipo de Investigacion para el proyecto de
investigacion solo en estricto cum plimiento
con “EL PROTOCOLO”, vy/o cualquier
instruccion escrita de “EL PATROCINADOR?”,

“EL INSTITUTO”, a través de “LA
INVESTIGADORA”, salvaguardara ¥
almacenard en un lugar seco, seguro y bajo
resguardo el medicamento del Proyecto de
Investigacion de conformidad con los
requerim ientos regulatorios aplicables y
especificados por “EL PATROCINADOR” vy
serd “LA INVESTIGADORA”, quien llevard a
cabo la contabilidad del medicamento
recibido por “EL PATROCINADOR” para
aplicarse y adm inistrarse a “LAS PERSONAS
P ARTICIP ANTES” de acuerdo a los
requerim ientos proporcionados por “LA CRO”
y/o “EL PATROCINADOR?”. “LA
INVESTIGADORA” sera quien llevard registros
adecuados yasegurard el sum inistro, manejo,
alm acenamiento,distribucién yusoadecuado
de los Medicamentos del Estudio y de
cualquierotro material proporcionado por “EL

“THE CRO” expressly disclaim s any liability in
connection with the drug, including any
liability foranyclaim arising outofa condition
caused byorallegedly caused by any of “THE
PROTOCOL” procedures associated with
such drug, except to the extent that such
liability is caused by the negligence, willful
misconduct,or breach of this Agreement by
“THE CRO”.

SIXTEEN. MEDICINAL PRODUCTS AND
SUPPLIES: “THE SPONSOR” agrees with
“THE INSTITUTE” that it will provide the
drugs, materials and equipment that are
necessary for “THE PROTOCOL” under the
term s established therein.

All Study medicinal products and m aterial
supplied by “THE SPONSOR” via “THE CRO”
to “THE INSTITUTE” in orderto conduct “THE
PROTOCOL” cannot be used for a purpose
other than that established in this
Agreement or in “THE PROTOCOL” without
THE SPONSOR’s written consent, and
resecarch drugs, materials, and equipment
will be used for the research project only in
strict adherence to “THE PROTOCOL” and/or
any  written instruction from “THE
SPONSOR”.

“THE INSTITUTE”, via “THE INVESTIGATOR”,
shall safeguard and store the Research
Project’s medicinal product in a dry, safe,
locked location, in accordance with the
applicable regulatory requirements and as
specified by “THE SPONSOR” and “THE
INVESTIGATOR” shall count the medicinal
productreceived from “THE SPONSOR”to be

applied and administered to “THE
PARTICIP ATING INDIVIDUALS” in
accordance with the requirem ents
established by “THE CRO” and/or “THE

SPONSOR”“THE INVESTIGATOR” shall keep
suitable records and ensure that the Study
Medicines and any other material provided
by “THE SPONSOR”, including but not
limited to equipment, is properly supplied,
handled, stored, distributed, and used
according to “THE PROTOCOL”.

/]
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PATROCINADOR”, incluyendo pero 1o
lim itando a los equipos, de conformidad con
“ELPROTOCOLO".

A la terminacibn de este convenio o
terminacién del Proyecto de Investigacion
aplicable, “EL INSTITUTO”, a través de “LA
INVESTIGADORA?”, devolverd o eliminard, a
peticién de “EL PATROCINADOR?”, cualquier
medicamento no utilizado, en su caso, “EL
PATROCINADOR” costeara los gastosque con
m otivo de ello se derive.

Si debido al desarrollo del Protocolo. “EL
INSTITUTO” y “LA INVESTIGADORA” reciben
equipo o material proporcionado por “EL
PATROCINADOR” éste se entregara en
calidad de Comodato para su uso en el
Estudio. A la conclusion del Estudio sera
devuelto a “EL PATROCINADOR”, 2a menos
que “EL PATROCINADOR” y “EL INSTITUTO”
acuerden algo diferente..

Una vez que concluya “ELPROTOCOLO”, y si
el farm aco proporcionado a “LAS PERSONAS
P ARTICIP ANTES” tuvo resultados benéficos
en su salud, “EL PATROCINADOR?” se obliga a
continuar proporcionindoselo segun lo
requiera la ley aplicable y de acuerdo con la
Politica del Patrocinador sobre Acceso
Continuo a Medicamentos en Estudio para
que su tratamiento no se vea interrum pido,
poreltiem po que sea necesario.

DECIMA SEP TIMA. CUSTODIA Y
CONSERVACION DE DOCUMENTOS
ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL
INSTITUTO” conviene con “EL
PATROCINADOR” que se compromete a
mantener en custodia Jlos documentos
catalogados por la legislacién nacional e
internacional como esenciales y fuente
(incluyendo registros m édicos) de todas “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” de  “EL
PROTOCOLO”, entre otros los expedientes
clinicos, por un perfodo de 5 (cinco) afios, a
partirde la conclusién de “ELPROTOCOLO”.

Ni “BL INSTITUTO” ni “LA INVESTIGADORA”
destruirdn ni permitirdin la destruccién de
ningun documento esencial o fuente sin
notificacion previa por escrito al Patrocinador

Upon termination of this agreement or
term ination of the applicable Research
Project, “THE INSTITUTE” via “THE
INVESTIGATOR?”, shall return or dispose of,
upon request by “THE SPONSOR”, any
unused medicinal product, as applicable;
“THE SPONSOR?” shall pay any resulting
costs,

If "THE INSTITUTE" and "THE
INVESTIGATOR" receive equipment or
m aterialprovided by "THE SPONSOR"as part
of the Protocol development, this will be
given on a loan basis for use in the Study.On
completion ofthe Study,it willbe returned to
"THE SPONSOR", unless "THE SPONSOR"
and "THE INSTITUTE" agree otherwise.

Once the “PROTOCOL” is concluded, and if
the drug provided to the “THE
PARTICIP ATING INDIVIDUALS” had
beneficial results in their health, “THE
SPONSOR” undertakes to continue
providing it as required by the applicable law
and in accordance with the Sponsor’s Policy
on Continued Access to Investigational
Medicines so that its treatment is not
interrupted, for as long as necessary.

SEVENTEEN. CUSTODY AND STORAGE OF
ESSENTIAL DOCUMENTS AND SOURCE
DOCUMENTS: “THE INSTITUTE” agrees with
“THE SPONSOR” that it undertakes to
safeguard the documents cataloged by
national and international legislation as
essential and source documents (including
medical records) from all of “THE
PARTICIPATING INDIVIDUALS” in “THE
PROTOCOL”,including the clinical files, for a

period of 5 (five) years, following the
conclusion of “THE PROTOCOL”. r

\
Neither “THE INSTITUTE” nor “THE

INVESTIGATOR” shall destroy or petm it the
destruction of any essential documents or
source documents without prior written
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durante el periodo de conservacion

mencionado previam ente.

Previo al término de 5 afios descrito en el
parrafo anterior “EL INSTITUTOQO?”, notificara a
“EL PATROCINADOR”, concediéndole un
térm ino de (20 dias hébiles), para que éste se
pronuncie respecto al destino de Ila
documentacién relacionada con el proyecto
de investigacion, en caso de no hacer
pronunciamiento alguno, EL INSTITUTO,
dispondrd de esta docum entacién.

“EL INSTITUTO” no serd responsable por
cualquier incum plim iento a las obligaciones
estipuladas en la presente cliusula, si éste se
origina por la actualizacién y/o existencia, de
algun o alguna circunstancia de, caso fortuito
o fuerza mayor.-

DECIMA OCTAVA. PROPIEDAD
INTELECTUAL: Ya que “EL PATROCINADOR”
es una persona moral perteneciente a la
industria farmacéutica; todos los formatos,
reportes, contenidos e informacién que sean
generados com o resultado de “EL
PROTOCOLO” seran propiedad de “EL
PATROCINADOR” y por lo tanto no otorgara
regalia alguna nia “EL INSTITUTO?”, ni a “LA
INVESTIGADORA”.

En el supuesto de que de “EL PROTOCOLO”
se deriven invenciones o mejoras, “EL
PATROCINADOR” tendrda el derecho de
solicitara su nom bre elregistro de las mismas
ante las autoridades com petentes, porlo que
“EL INSTITUTO” le proporcionard toda
informacién y/o docum entacion que requiera
para talefecto.

Especificamente, “EL INSTITUTO” y “LA
INVESTIGADORA” a costa de “EL
PATROCINADOR” coadyuvardn con los
documentos relativos a “EL PROTOCOLO”

dardn testimonio necesario para “EL
PATROCINADOR” para obtener patentes en
cualquier pais o para proteger de alguna
form a los intereses de “EL PATROCINADOR”
en talesinvenciones o descubrimientos.Dicho
procedimiento deberd estar a cargo de “EL
PATROCINADOR”.

notification to the Sponsor during the

aforementioned retention period.

Prior to the S-year period described in the
previous paragraph, "THE INSTITUTE" will
notify "THE SPONSOR", granting it a period
of (20 working days),so that it can determine
the destination of the research project
documentation;ifit does not comment, THE
INSTITUTE will dispose of this
docum entation.

“THE INSTITUTE” shallnot be responsible for
any noncom pliance with the obligations
stated in this clause, if it is due to the
occurrence and/or existence of any
unforeseen event or force majeure
circum stance.

EIGHTEEN. INTELLECTUAL PROPERTY:
Since “THE SPONSOR”is an entitybelonging
to the pharmaceutical industry, all forms,
reports, contents, and information that are
generated as a result of “THE PROTOCOL”
will be the property of “THE SPONSOR” and
therefore willnot provide any royalties either

to “THE INSTITUTE” or to “THE
INVESTIGATOR”.
In the event that any inventions or

improvements should emerge as a result of
“THE PROTOCOL”, “THE SPONSOR” will
have the right to request the registration of
these in its own name with the com petent
authorities, and for this purpose “THE
INSTITUTE” will provide all the inform ation

and/or documentation required for this
purpose.
Specifically, “THE INSTITUTE” and “THE

INVESTIGATOR” will, at the expense of “THE
SPONSOR?”, assist with any documents and
give testimony necessary for “THE
SPONSOR” to obtain patents in any country
or to otherwise protect the interests of “THE
SPONSOR?” in such inventions or discoveries.

Such proceeding shall be conducted at the
expense of "THE SPONSOR".
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Ninguna de las partes involucradas en el
"PROYECTO DE INVESTIGACION" tendra
interés en las invenciones,tecnologias u otros
derechos de propiedad intelectual existentes
de "EL PATROCINADOR". "EL
PATROCINADOR" tendrda la propiedad
exclusiva de todas las invenciones o
descubrimientos que  surjan total o
parcialmente de la Inform acién Confidencialo
que surjan de la realizacion del "PROYECTO
DE INVESTIGACION" o del wuso del
medicamento en investigacion.

“LA INVESTIGADORA”, en la medida de sus
posibilidades, proporcionard ayuda razonable
para la realizaciéon de todas aquellas
actividades para que “EL PATROCINADOR” o
su designado posean y utilicen, segun lo
previsto en las leyes aplicables, todos los
Inventos y/o descubrimientos realizados bajo
elam paro de este convenio.

“LAS PARTES” no podrdn utilizarelnombre o
nom bres registrados de cada una de ellas, asi
como sus logotipos ni propiedad intelectual,

bajo ninguna circunstancia o propdsito,
excepto que “EL PATROCINADOR” y “LA
CRO” podran utilizar el nombre de “EL

INSTITUTO” finica y exclusivamente en las
Publicaciones del Estudio y com unicaciones,
incluyendo Sitios web de ensayos Clinicos y los
boletines informativos del Estudio. “EL
PATROCINADOR” registrara el Estudio en un
registro publico de ensayos clinicos de
acuerdo con las leyes y regulaciones
aplicables e informard los resultados del
Estudio publicamente cuando yen la medida

requerida por las leyes y regulaciones
aplicables.
DECIMA NOVENA. CONFIDENCIALIDAD:

Todos los datos, la informacién (incluyendo
pero no limitado a los reportes, docum entos,
descripciones,datos, CRF,fotografias,videos e
instrucciones) y m ateriales (incluidos pero no
lim itado a los productos de investigacion y los
productos de com paracién), proporcionados
por o en representacion de “LA CRO” o “EL
PATROCINADOR”, o sus agentes, ya sean,
escritos o electrénicos), o generados en “EL
PROYECTO DE INVESTIGACION” (en
adelante,la "Informacién Confidencial") son
propiedad de “ELPATROCINADOR”y deberd

No party involved in the “THE RESEARCH |

PROJECT” shall gain any interest in the
existing inventions, technologies, or other
intellectual property of “THE SPONSOR”.
“THE SPONSOR” shall have exclusive
ownership of any inventions or discoveries
arising in whole or in part from the
Confidential Inform ation or arising from the
conduct of “THE RESEARCH PROJECT” or
the use of the investigational medicinal
product.

“THE INVESTIGATOR”,inasmuch as possible,
will provide reasonable assistance for the
performance of all activities so that “THE
SPONSOR?” or its designee can possess and
use,pursuant to applicable law,allnventions
and/or discoveries made under this
agreement.

“THE PARTIES” may not use each other’s
registercd name or names,nor their logos or
intellectual property, under any
circum stance or for any purpose, except that
“THE SPONSOR” and “THE CRO” may use
the name of “THE INSTITUTE” only and

exclusively in  Study publications and
comm unications, including clinical trial
websites and Study newsletters. “THE

SPONSOR” will register the Study with a
public clinical trials registry in accordance
with applicable laws and regulations and will
report the results of the Study publicly when
and to the extent required byapplicable laws
and regulations.

NINETEEN. CONFIDENTIALITY: All data,
information (including, but not limited to,
reports,docum ents, descriptions,data, CRFs,
photographs, videos and instructions), and
m aterials (including, but not limited to, the
Investigational Product and comparator
products), provided by, or on behalf of “THE
CRO” or “THE SPONSOR?”, or their agents,
(whether, written or electronic),or generated
in the “THE RESEARCH PROJECT”
(hereinafter,the “Confidential Inform ation™)
are the property of THE SPONSOR and shall
be kept strictly confidential by such party.

.
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permanecer estrictamente confidencial por
talparte.

Ni “EL INSTITUTO” ni “LA INVESTIGADORA”
revelardn Inform acion confidencial a terceras
partes excepto (i) a aquellos empleados o
miembros del equipo que requieran
conocerla como resultado de su participacion
en “EL PROYECTO DE INVESTIGACION”, o (ii)
cuando asi lo exija la ley u orden judicial en
cuyo caso “LA INVESTIGADORA”, en la
medida de sus posibilidades informara a “EL
PATROCINADOR” de tal situacion.

Por su parte, “EL INSTITUTO” y “LA
INVESTIGADORA” utilizardn exclusivam ente
la Inform acion Confidencialen términos de lo
establecidlo en el presente Convenio,
considerando dicha Informacién Confidencial
como Secreto Industrial en términos de los
articulos 163 y 169 de la Ley Federal de
Proteccién a la Propiedad Industrial.

“EL PATROCINADOR” tendra la propiedad
exclusiva de  cualquier invencidn )
descubrimiento que surja en parte o en su
totalidad de la Inform acion Confidencialo que
surja de la realizacién del Estudio. El Sitio
notificard tan pronto como sea posible a “EL
PATROCINADOR” por escrito si ¢l o LA
INVESTIGADORA concibe o hace tales
inventos o descubrimientos y,a expensas del
Patrocinador,ejecutard cualquier documento
y  proporcionard cualquier  testimonio
necesario para que el Patrocinador obtenga
patentes en cualquier pais o proteja los
intereses del Patrocinador tales
invenciones o descubrim ientos.

cn

La obligacion de confidencialidad yde reserva
para “EL INSTITUTO” tendrd una vigencia en
términos de lo que prevé la Ley Federal de
Transparencia y Acceso a la Informacion
Publica, Ley General de Transparencia vy
Acceso a la mformaciéon Publica, Ley General
de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados, surtiendo sus
efectos a partir de la firma del presente
Convenio y concluira hasta que dicha
informacion se haga deldom inio publico.

Neither “THE INSTITUTE” nor “THE
INVESTIGATOR” shall disclose Confidential
Inform ation to third parties except (i)to those
employees or team members who need to
know it as a result of their participation in
“THE RESEARCH PROIJECT”, or (ii) when
required by law or court order, in which case
"THE INVESTIGATOR" shall, to the best of
their ability, inform "THE SPONSOR" of said
situation.

For their part, “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” will exclusively use the
Confidential Information in com pliance with
the terms and conditions established in this
Agreement, considering this Confidential
Information as a Trade Secret pursuant to
Articles 163 and 169 ofthe Federal Law for the
Protection to Industrial Property.

“THE SPONSOR” shall have exclusive
ownership of any inventions or discoveries
arising in whole or in part from the
Confidential Inform ation or arising from the
conduct ofthe Study. The Site willnotify “THE
SPONSOR” in writing as soon as possible if it
or the Investigator conceives or makes any
such inventions or discoveries and, at the
Sponsor’s expense, execute any documents
and give any testimony necessary for the
Sponsortoobtain patentsinanycountryorto
otherwise protect the Sponsor’s interests in
such inventions or discoveries.

The obligation of confidentiality and secrecy
for “THE INSTITUTE” will have a validity
according to the terms ofthe Federal Law on
Transparency and  Access to Public
Information, General Law on Transparency
and Access to Public Inform ation, General
Law on the Protection of Personal Data in
Possession of Obliged Subjects, which will
become effective as of the signing of this
Agreement and will conclude when this
information enters the public domain.

/|
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Toda la informaciéon y los medicamentos de

estudio proporcionados a “LA
INVESTIGADORA” o resultados de la
realizacion del Estudio son Informacién

Confidencialyson propiedad unica y exclusiva
de “ELPATROCINADOR”.

"LA INVESTIGADORA" instruird al equipo de
trabajo formado para la ejecucién de “EL
PROTOCOLO?”, al que se divulgue
Inform acién Confidencial para que cumpla
con los términos de Confidencialidad
pactados en este Convenio.

Durante el desarrollo de “EL PROTOCOLO?”,
“LA INVESTIGADORA” consiente y acepta
expresamente obtener consentimientos de
cualgquier persona en “EL INSTITUTO” que
realice actividades en ¢l Estudio Clinico para
autorizar la recoleccién procesamiento y
transferencia de los datos personales a paises
distintos al propio pais de la persona,incluido,
sin lim itacién,a los Estados Unidos,aunque la
protecciéon de datos puede no ser tan
desarrollada para los siguientes propositos:(a)
la conduccién e interpretacion del
“pPROYECTO DE INVESTIGACION”, '(b) la
revision por parte de agencias
gubernamentales o reguladoras a “EL
PATROCINADOR”, “LA CRO?”, sus agentes y
afiliados, (c) satisfacer los requisitos legales y
reglamentarios, (d) la publicacién en
www clinicaltrials.gov y sitios web y bases de
datos que cumplan un propdésito similar,e) a
peticién individual de pacientes y médicos
que atiendan a pacientes y médicos que
puedan estar interesados en participar en un
Estudio Clinico en “EL INSTITUTO”

(f) almacenamiento en bases de datos para
facilitar la seleccidon de investigadores para
futuros ensayos clinicos,y g) cum plim iento de
lalegislacién vigente contra la corrupeién.Los
nombres de los miembros del personal de
investigacién pueden ser procesados en la
base de datos de contactos del proyecto de
investigacion de “LA CRO” s6lo para
propésitos relacionados con elPROYECTO DE
INVESTIGACION.

VIGESIMA. PUBLICACION DE RESULTADOS:
Al concluir el Proyecto o Protocolo de

All inform ation and study medications
provided to “THE INVESTIGATOR” or results
from the performance of the Study are
Confidentialnform ation and are the sole and
exclusive property of “THE SPONSOR”.

“THE INVESTIGATOR” shallinstruct the team
created for the execution of "THE
PROTOCOL", to which Confidential
Inform ation is disclosed, to com ply with the
terms of Confidentiality stipulated in this
Agreem ent.

During the implementation of the “THE
PROTOCOL”, “THE INVESTIGATOR”
expressly consents and agrees to obtain
consents from any person at "THE
INSTITUTE" performing activities in the
Clinical Trial to authorize the collection,
processing, and transfer of personal data to
countries other than the person's own
country, including, but not limited to the
United States,although data protection may
not be so advanced, for the following
purposes: (a) conduct and interpretation of
the “RESEARCH PROJECT”, (b) review by
governmental or regulatory agencies, “THE
SPONSOR”, “THE CRO”, its agents and
affiliates, (c) satisfying legal and regulatory
requirem ents, (d) publication on
www clinicaltrials.gov and websites and
databases that fulfill a similar purpose, (¢) at
the individual request of patients, doctors
attending patients,and doctors who may be
interested in participating in a Clinical Trial at
"THE INSTITUTE" (f) storage on databases to
facilitate selection of investigators for future
clinicaltrials,and (g)com pliance with current
anticorruption legislation. The names of
research staffmem bers may be processed in
the contact database of the research project
of “THE CRO?” for purposes related to the
RESEARCH PROJECT.

TW ENTY. PUBLICATION OF RESULTS: Upon
conclusion of the Research /Project ot
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Investigacion, “EL PATROCINADOR?™
proporcionard a “EL INSTITUTO” y a “LA
INVESTIGADORA” la autorizacidén para
publicar los resultados de “EL PROTOCOLO”
reconociendo elderecho de am bos.

"EL INSTITUTO" y "LA INVESTIGADORA"
podran publicar o presentar los resultados del
ensayo clinico obtenidos de la investigacion
de "EL INSTITUTO" y "LA INVESTIGADORA"
siem pre que dicha publicacién se haga sélo
despuésde que "ELPATROCINADOR"haga la
primera publicacidn o presentacion de los
resultados del "PROYECTO DE
INVESTIGACION" o dieciocho (18) meses
después de la finalizacién del "PROYECTO DE
INVESTIGACION" en todos los sitios, lo que

ocurra primero.

Adem as, "EL INSTITUTO" 0 "LA
INVESTIGADORA" dardn una copia de
cualquier propuesta de publicacién a "EL
PATROCINADOR" porlo menos 60 dias antes
de publicarla para tener la oportunidad de
revisar, comentar e identificar cualquier
informacion confidencial de "EL
PATROCINADOR" que "EL INSTITUTO" y "LA
INVESTIGADORA" elim inardn a peticién de
"EL PATROCINADOR?”.

VIGESIMA PRIMERA. CONTROL,
ASEGURAMIENTO Y AUDITORIAS DE
GARANTIA DE CALIDAD: “EL
PATROCINADOR?” conviene con “EL
INSTITUTO” que bajo su responsabilidad
designara al personal calificado, quien sera
responsable delcontrolyaseguramiento de la
calidad del Proyecto o Protocolo de
Investigacién.Para este proposito (m onitoreo
del Estudio), “EL INSTITUTO” vy “LA
INVESTIGADORA?” facilitaran el acceso a “EL
PATROCINADOR?”, “LA CRO” o personal de a
alguna autoridad regulatoria acceso a las
instalaciones y a toda informacion resultante
de “EL PROTOCOLO?”, incluyendo todos los
documentos que sirvieron de base como
fuente original de la inform acidn, tales como
expedientes clinicos, imagenes, reportes de
laboratorio, etc.

"EL INSTITUTO",
proporcionara acceso

previa notificacion,
razonable a las

Protocol, “THE SPONSOR” will give “THE
INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR” the
authorization to publish the results of “THE
PROTOCOL” acknowledging the right of
both ofthem .

“THE INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR”
may publish or present clinical trial results
collected from the research of “THE
INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR?”,
provided that such publication is made only
after “THE SPONSOR” makes the first
publication or presentation of the
“RESEARCH PROJECT” results, or eighteen
(18) months after the completion of the
“RESEARCH PROJECT” at all sites,whichever
is first.

Furthermore, “THE INSTITUTE” or “THE
INVESTIGATOR” shall give a copy of any
proposed publication to “THE SPONSOR” at
least 60 daysin advance ofpublishing it foran
opportunity to review and comment,and to
identifyanyofthe confidential information of
“THE SPONSOR”, which the “THE
INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR” shall
remove at the request of “THE SPONSOR?”.

TWENTY-ONE. MONITORING, ASSURANCE
AND QUALITY ASSURANCE AUDITS: “THE
SPONSOR” agrees with “THE INSTITUTE”
that under its responsibility it will appoint
qualified stalf, who willbe responsible for the
monitoring and quality assurance of the
Research ProjectorProtocol.Forthis purpose
(monitoring of the study), “THE INSTITUTE”
and “THE INVESTIGATOR” will give “THE
SPONSOR”, “THE CRO” and
authority personnel access to the facilities
and to all inform ation resulting from “THE
PROTOCOL” including all the documents
that were the basis for the original source of
the information, such as medical records,
images,laboratoryreports,etc.

“THE INSTITUTE”, upon notification, shall
provide reasonable access to the facilities and

regulatory |

e
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instalaciones y registros médicos que se
relacionen directam ente con “EL
PROTOCOLO” para permiticr auditorias e
inspecciones por “LA CRO”, “EL

PATROCINADOR?” y autoridades regulatorias,
siem pre que "EL PATROCINADOR" o “LA
CRO” y sus designados para una auditoria y
m onitoreo, o inspeccion relacionada con el
Proyecto de Investigacion objeto de este
convenio,notifiquen a “EL INSTITUTO” de ser
posible conalmenosdiez (10)dfas hébilesde
anticipacion antes de la fecha de visita, a
menos que sean circunstancias excepcionales
debidamente justificadas.

"LA INVESTIGADORA", debera notificara “LA
CRO” y "EL PATROCINADOR" dentro de las
veinticuatro (24) horas de cualquier solicitud
de auditoria o requerim iento gubernam ental
nacional relacionado con el desarrollo de “EL
PROTOCOLO” objeto de este Convenio y
proporcionara “ELP ATROCINADOR” (o CRO)
(a su costa) copias de cualquier consulta,
correspondencia o comunicaciéon para o de
cualquier autoridad gubernamental o
reguladora relacionada con el Estudio,
incluyendo perono limitado a,solicitudes para
inspeccién a las instalaciones de “EL
INSTITUTO” perm itir a “EL PATROCINADOR”
y “LA CRO” para atender cualquier inspeccion
o auditorias, y para permitir que "EL
PATROCINADOR" asista a "EL INSTITUTO" a
responder a cualquier solicitud.

“LAS PERSONAS PARTICIP ANTES” en “EL
PROTOCOLO”, seran informadas que sus
datos podran ser revisados en cualquier
momento por el personal designado por “EL

PATROCINADOR” y por las autoridades
competentes, tanto nacionales como
internacionales.

El anonimato de “LAS PERSONAS

P ARTICIP ANTES” en “EL PROTOCOLO” sera
respetado de acuerdo a las normas de ética y
alalegislaciéon aplicable.

VIGESIMA SEGUNDA. GENERACION Y
TRANSMISION DE DATOS CLINICOS: “LAS
P ARTES” convienen que “LA
INVESTIGADORA” deberda de registrar y
documentar en el expediente clinico, toda la

medical records that are directly related to
“THE PROTOCOL” in order to allow audits
and inspections by regulatory authorities,
“THE CRO?”, and “THE SPONSOR” ,provided
that “THE SPONSOR” or “THE CRO” and their
designees for an audit and monitoring, or
inspection related to the Research Project
under this agreement, notify “THE
INSTITUTE” if possible at least ten (10)
working days before the date of the visit,
unless there are duly justified exceptional
circum stances.

“THE INVESTIGATOR” shallnotify “THE CRO”
and “THE SPONSOR” within twenty-four (24)
hours of any audit request or national
governmental requirement related to the
development of “THE PROTOCOL” under
this Agreement, and shall provide "THE
SPONSOR" (or CRO) (at its expense)copiesof

any enquiries, correspondence, or
comm unications to or from any
governmental or regulatory authority

relating to the Study, including but not
limited to, requests for inspection of the
facilities of “THE INSTITUTE”, to perm it “THE
SPONSOR” and “THE CRO” to attend any
such inspections or audits,and to allow “THE
SPONSOR” and “THE CRO” to assist “THE
INSTITUTE” to respond to anyrequests.

“THE PARTICIPATING INDIVIDUALS” in
“THE PROTOCOL” willbe inform ed that their
datamaybereviewed atanytime bythe staff
appointed by “THE SPONSOR” as well as the
competent authorities, both national as well
as international.

The anonymity of “THE PARTICIPATING
INDIVIDUALS” in “THE PROTOCOL” will be
respected in accordance with ethics
standards and the applicable legislation.

TWENTY-TWO. GENERATION AND

TRANSMISSION OF CLINICAL DATA: “THE:|
PARTIES” agree that “THE INVESTIGATOR”
the

must record and document all
information that is entered/into the case
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informacién 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 informaci6n transcrita
al formato de reporte de caso, debera ser
enviada al centro de acopio de datos, dentro
de los tiempos estipulados por “EL
PATROCINADOR?”.

“LAS PARTES” acuerdan que los CRFs serdan
legibles y completados dentro de los 5 dias
habiles posteriores a cada visita delpaciente o
evento de generacion de datos. Cualquier
solicitud de “ELP ATROCINADOR?” y/o de “LA
CRO” para la verificacién, aclaracién o
correccién de datos proporcionados en un
CRF debe proporcionarse dentro de los cinco
(5) dias habiles posteriores a la recepcién de
dicha solicitud.

VIGESIMA TERCERA. CORRECCION DE LOS
DATOS CLINICOS: “EL INSTITUTO” conviene
con “EL PATROCINADOR?”, que en caso de
ocurrir om isiones,errores o ambigiicdades en
los datos clinicos transmitidos, “EL
PATROCINADOR” enviara a “LA
INVESTIGADORA” un reporte de los datos
que am eriten reevaluacién o correccién. “LA
INVESTIGADORA” atendera y dara respuesta
a este reporte en los tiem pos estipulados por
“ELPATROCINADOR”.

VIGESIMA CUARTA. REPORTE DE EVENTOS
ADVERSOS: “EL INSTITUTO” y “LA
INVESTIGADORA” deberan reportar los
eventos que de acuerdo a la NORMA Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y
operacion de la farm acovigilancia, a las guias
de la “International Conference of
Harmonization (ICH)’ya las Buenas Practicas
Clinicas, asi como a “EL PROTOCOLO?”, se
consideren como eventos adversos serios o no
serios,a partirdelinicio ydurante eldesarrollo
del Proyecto o Protocolo de Investigacién, sin
que para tal efecto requiera autorizacion
alguna por parte de “ELPATROCINADOR”.

Elreporte de estos eventos adversos, debera
realizarse en un lapso no mayor de 24
(veinticuatro) horas después de que “LA

report form in the medical file,except forany
thatthe “THE SPONSOR” indicates in writing
and that is in the documentation plan for
“THE PROTOCOL”, The inform ation
transcribed into the case report form should
be sent to the data collection center within
the times set out by “THE SPONSOR?”.

“THE PARTIES” agree that CRFs will be
legible and com pleted within five (5)business
days of each patient visit or data generating
event. Any requests by “THE SPONSOR?”
and/or “THE  CRO” for  verification,
clarification, or correction of data furnished
on a CRF must be provided within five (5)
business days ofreceipt of such request.

TW ENTY-THREE. CORRECTION OF THE
CLINICAL DATA: “THE INSTITUTE” agrees
with “THE SPONSOR” that in the event there
are any om issions, errors or am biguity in the
clinical data sent, “THE SPONSOR” will send
a report of the data that requires
reassessment or correction to ~“THE
INVESTIGATOR”. “THE INVESTIGATOR” will
attend to and provide a response to this
report within the times stipulated by “THE
SPONSOR”.

TWENTY-FOUR. REPORT OF ADVERSE
EVENTS: “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” mustreportanyevents that,
in accordance with Official Mexican
STANDARD NOM-220-SSA1-20 16, Installation
and operation of pharmacovigilance, the
guidelines of the “International Council for
Harmonisation (ICH)” and Good Clinical
Practice, as well as “THE PROTOCOL”, are
considered to be serious or non-serious
adverse events,from the startand during the
execution ofthe Research Projector Protocol,
without requiring any authorization from
“THE SPONSOR?” for this purpose.

The report of these adverse events must be
made within a period of no more than 24
(twenty-four) hours after jthe “THE
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INVESTIGADORA?” haya tenido conocimiento
delevento.

Adem as “EL INSTITUTO” y “LA
INVESTIGADORA” notificaran de inmediato a
“EL. PATROCINADOR” y a “LA CRO” por
escrito enviado por cualquier medio de
cualquier reclamo de enfermedad o lesién
presuntamente debida a wuna reaccién
adversa al Producto en investigacion. “LA
INVESTIGADORA” cooperard con “EL
PATROCINADOR” en sus esfuerzos por da
seguimiento a los eventos adversos. :

"EL INSTITUTO",hard los esfuerzos razonables
en la medida de sus posibilidades para
proporcionar atencibn médica a “LAS
PERSONAS PARTICIP ANTES” delEstudio que
lo requieran en caso de eventos adversos
directam ente relacionados con el
Medicam ento del Estudio.

"EL INSTITUTO" cuenta con instalaciones para
internacion de “LAS PERSONAS
PARTICIP ANTES” del Estudio cuando asi
fuera necesario.

“EL PATROCINADOR?” no cubrird el costo de
la atencién - m édica en general, sino solo los
costos generados de la atencién Medica por
eventos adversos,en su caso las evaluaciones
del Estudio céomo se describen en “EL
PROTOCOLO”.La atencion m édicadebe estar
disponible en cualquier momento que sea
requerida.

Los gastos que se generen con motivo de la
atencion médica que “EL INSTITUTO” brinde
a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del
Estudio, debido a wun evento adverso
relacionado con el fairmaco del estudio, no
debido a una condicién m édica pre existente,
nique los dafios sean cubiertos porelseguro
m édico; ni que el dafio sea causado porque
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” o “LA
INVESTIGADORA” no siguieron Instrucciones,
seran asumidos por “EL PATROCINADOR?,
quien deberd cubrirlos bajo el Nivel 7 del
Catdlogo de Cuotas de Recuperaciéon que rige
a “EL INSTITUTO?”, pues la atencion se esta
brindando directam ente por “EL INSTITUTO™.

En el caso que por alguna causa ajena, caso
fortuito o fuerza mayor,la atencién m édica no

INVESTIGATOR” has become aware of the
event.

In addition, “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” shall prom ptly notify “THE
SPONSOR” and “THE CRO” in writing sent by
any means of any claim of illness or injury
actually or allegedly due to an adverse
reaction to the Investigational Product. “THE
INVESTIGATOR” shall cooperate with the
“THE SPONSOR?” in its efforts to follow-up on
anyadverse events.

“THE INSTITUTE” will make all reasonable
efforts within its reach to provide medical
care to “THE PARTICIP ATING INDIVIDUALS”
in the Study as required in case of adverse
events related to the Study Drug.

“THE INSTITUTE” has the hospitalization
facilities for admitting “THE P ARTICIP ATING
INDIVIDUALS” in the Study when necessary.

cover costs for
only the costs
due to adverse

“THE SPONSOR” does not
general medical care, but
generated by medical care
events, where appropriate for the Study
assessm ents as described in “THE
PROTOCOL”. The medical care must be
available at any tim e when needed.

The costs arising from the medical care
provided by “THE INSTITUTE” to “THE
PARTICIP ATING INDIVIDUALS” in the Study
due to an adverse event related to the Study
Drug,not due to pre-existing condition, not
covered by health insurance and not due to
“THE PARTICIPATING INDIVIDUALS” or
“THE INVESTIGATOR” not follow instructions
shall by paid by “THE SPONSOR”, which

must cover them wunder Level 7 of the
Recovery Rates Catalog governing “THE
INSTITUTE”, as the healthcare is being

provided directly by “THE INSTITUTE”.

If medical care cannot be prov"ide:d by “THE
INSTITUTE” due to any external reason;

Pagina 33de 77

RZA39277_MEX(es) 7.9 BO42162_DEMICHELIS _INCMNSZ_CTA Roche version approved 1o start Neg Site com n‘i‘é.

efr_08NOV2021

Ly

a A

At 14 )
A

paasiy

=




INCMN/317/8/P1/070/2021

pueda ser brindada por “EL INSTITUTO”, “EL
PATROCINADOR” se obliga a asegurarla a los
sujetos de investigacidon que presenten
efectos adversos relacionados con el farm aco,
para que la Instituciéon m édica de su eleccion
brinde dicha atencion, bajo el entendido de
que los gastos que con motivo de ello se

generen seran cubiertos por “EL
PATROCINADOR™.
VIGESIMA QUINTA. RESPONSABILIDAD

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

Adem ds,“EL INSTITUTO” actiia com o entidad
independiente y “LAINVESTIGADORA” com o
suempleado;no se considerardn em pleados o
agentes de “LA CRO” o de “EL
PATROCINADOR?”.

VIGESIMA SEXTA. INDEMNIZACION POR
DEMANDAS INTERPUESTAS A CAUSA DE
DANOS OCASIONADOS POR  EL
MEDICAMENTO Y/O LOS PROCEDIMIENTOS
PROPIOS DE “EL PROTOCOLO”: “EL
PATROCINADOR?” se obliga a liberar de toda
obligacion y responsabilidad a “EL
INSTITUTO” y a “LA INVESTIGADORA” de
cualquier accion y/o demanda y/o denuncia
que pudiera interponer en su contra
cualquiera de “LAS PERSONAS
PARTICIP ANTES” en “EL PROTOCOLO?”,
siem pre ycuando,eldafio haya sido causado
directamente por el medicamento y/o
procedimientos propios de “EL
PROTOCOLO”.

“EL PATROCINADOR?” también se obliga a
responder Si el dafio fue causado como

unforeseen cause, or force majeure, “THE
SPONSOR” must ensure it is provided to the
research subjects who have adverse effects
related to the drug, so that the medical
Institution of their choice can provide this
health care, with the understanding that the

resulting costs shall be paid by “THE
SPONSOR?”.
TW ENTY-FIVE. EMPLOYER

RESPONSIBILITY: “THE INSTITUTE” agrees
with “THE SPONSOR” that it will remain
expressly understood, acknowledged and
agreed that each of “THE PARTIES” to this
Agreement are and will be responsible for
any of their employees who participate in
“THE PROTOCOL” and therefore, each of
“THE PARTIES” independently are and will
be responsible to their own staff for the
payment of wages, benefits, contributions,
severance payments or other contributions,
and obligations payable to their respective
employees as a result of any activities they
should carry out in accordance with this
Agreement.

In addition, “THE INSTITUTE” is acting as
independent entity and “THE
INVESTIGATOR” is acting as its em ployee
and both shallnot be considered em ployees
oragents of “THE CRO” or “THE SPONSOR?”.

TW ENTY-SIX. INDEMNIFICATION FOR
LAW SUITS FILED FOR DAMAGES CAUSED
BY THE MEDICATION AND/OR THE
PROCEDURES INHERENT TO “THE
PROTOCOL”: “THE SPONSOR” undertakes
to release “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” from all obligations and
liability for any action and/or lawsuit and/or
complaint that may be filed againstitbyany
of the “PARTICIPATING INDIVIDUALS” in
“THE PROTOCOL”, provided the damage is
directly caused by the medication and/or
procedures inherent to “THE PROTOCOL”.

“THE SPONSOR” shall also be responsible If
the damage was caused as a result of the
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conseccuencia de los procedimientos de
diagnésticos ejecutados, conforme a lo
indicado en el “EL PROTOCOLO” y que el
dafio haya sido causado por medidas
terapéuticas o de diagnostico legitim am ente
requeridas, com o consecuencia de un efecto
adverso inesperado causado porelfirmacoen
estudio; por m edicacién comparativa; por la
com binacién de sustancias 0 por
procedimientos de diagndstico previstos y
acordados en “ELPROTOCOLO”.

“EL PATROCINADOR” también respondera
deaquellosdafios derivados de la interrupcién
o suspension anticipada del tratamiento por

causas no atribuibles a “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES” pero imputables a “EL
PATROCINADOR?”

En tal virtud, “EL PATROCINADOR” se obliga
a cubrirlos honorarios legales; honorarios de
peritos m édicos;gastos ydem ds costos que se
puedan causar en la defensa de las acciones
y/o demandas y/o denuncias que pudiera
interponer en su contra cualquiera de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” en  “EL
PROTOCOLO?”, que “EL INSTITUTO” tuviera
que cubrir como consecuencia de dichas
acciones.

Ni “EL PATROCINADOR?”, ni “EL INSTITUTO”
seran responsables por los dafios causados a
“LAS PERSONAS PARTICIP ANTES” en form a
enunciativa mads no limitativa, por los
siguientes supuestos:

a) Por dolo, culpa, negligencia y/o mala

practica m édica de “LA
INVESTIGADORA” con “LAS
PERSONAS PARTICIP ANTES” de “EL
PROTOCOLO”.

b) Poreluso indebido del firmaco en la
investigacién por parte de “LA
INVESTIGADORA”.

¢) Por utilizacion de medidas
diagnosticas y/o terapéuticas no
requeridas expresamente en “EL
PROTOCOLO” por parte de “LA
INVESTIGADORA”.

d) Porviolacion a los lineam ientos de “EL

PROTOCOLO DEL PROYECTO O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION”
porparte de “LA INVESTIGADORA”.

diagnostic procedures used, as a
consequence of an unexpected adverse
event,caused bythe studydrug;according to
“THE PROTOCOL”,and damage was caused
by legitimately required therapeutic or
diagnostic measures such as unexpected
adverse effect caused by the study drug; by
com parative m edication;bythe com bination
of substances or diagnostic procedures
foreseen and agreed in “THE PROTOCOL”.

“THE SPONSOR?” shall also be responsible for
any damage resulting from the interruption
or early withdrawal of the treatment for
reasons not attributable to “THE
P ARTICIP ATING INDIVIDUALS” but
attributable to “THE SPONSOR”™.

In that regard, “THE SPONSOR” undertakes
to cover the legal fees; fees of medical
experts; expenses and other costs that may
beincurred in the defense againstthe actions
and/or lawsuits and/or com plaints that may
be filed against it by “THE P ARTICIP ATING
INDIVIDUALS” in “THE PROTOCOL”, that
“THE INSTITUTE” must cover as a
consequence ofsaid actions.

Neither “THE SPONSOR” nor “THE
INSTITUTE” will be liable for the damages
caused to the “PARTICIP ATING
INDIVIDUALS” by the following
circum stances, including but not limited to:
a) Due to the willful misconduct,
fault, negligence and/or medical
m alpractice of “THE
INVESTIGATOR” with regard to

the “P ARTICIP ATING
INDIVIDUALS” of “THE
PROTOCOL”.

b) Due to the misuse of the
investigational drug by “THE
INVESTIGATOR”.

c) Duectotheuse ofdiagnosticand/or

therapeutic measures that are not
expressly required in the Protocol
by “THE INVESTIGATOR™.

d) Due to a violation ofthe guidelines
of “THE PROTOCOL OF. THE
RESEARCH OR

PROJECT
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En estos casos, “LA INVESTIGADORA” serd el
responsable directo ante “EL INSTITUTO”, “EL
PATROCINADOR?, “LAS PERSONAS
PARTICIP ANTES” o cualquier TERCERQO, por

cualquier dafio y perjuicio causado,
obligandose a cubrir los honorarios de
abogados; de peritos m édicos;

indem nizaciones; gastos y dem 4s costos que
se puedan causar en la defensa de las
acciones y/o demandas y/o denuncias que
pudiera interponeren su contra cualquiera de
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL
PROTOCOLO”, que “EL PATROCINADOR” o
“EL INSTITUTO” tuvieren que cubrir como
consecuencia de dichas acciones.

VIGESIMA  SEPTIMA: REGISTRO  DE
PROYECTOS 0] 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 investigacién,en
el que se contendra, entre otros datos, el
nombre de “ELPROTOCOLO”,los datos de los
investigadores participantes yun resumen del
Proyecto o Protocolo de Investigacién; dicho
registro no incluird detalles metodologicos, ni
resultados de “ELPROTOCOLO”.

VIGESIMA  OCTAVA. INTEGRIDAD E
INTERPRETACION DEL CONVENIO: “LAS
PARTES” convienen que los términos y
condiciones de este Convenio y sus Anexos
constituyen cl acuerdo integro entre “LAS
PARTES” y reem plaza todas las afirm aciones,
declaraciones o acuerdos previos o
contem poranecos,orales o escritos,celebrados
entre “LAS PARTES” con respecto a la m ateria
del presente documento, y ningiin Convenio
0 Acuerdo reciente o subsiguiente podra
m odificar 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 docum ento,ysusanexos A,
B, C,D y E constituye eltinico Convenio entre

PROTOCOL”
INVESTIGATOR?”.

by “THE

In these cases, “THE INVESTIGATOR” will be
directly liable to “THE INSTITUTE”, “THE
SPONSOR” the “P ARTICIP ATING
INDIVIDUALS” or any THIRD P ARTY for any
damage and lost that occurs,undertaking to
cover attorney fees; the fees of medical
experts,indem nification;expenses and other
costs incurred in the defense against the
actions and/or lawsuits and/or com plaints
that may be filed against them by the
“PARTICIP ATING INDIVIDUALS” in “THE
PROTOCOL” that “THE SPONSOR” or “THE
INSTITUTE” has to coveras a consequence of
said actions.

TWENTY-SEVEN. REGISTER OF RESEARCH
PROJECTS ORPROTOCOLS: “THE P ARTIES”
agree, authorize, and empower “THE
INSTITUTE” to keep a public register of data
from the research projects or protocols,
which will contain, amongst other data, the
name of “THE PROTOCOL,” the details ofthe
participating investigators and a summaryof
the Research Project or Protocol. This register
will not include methodological details or
results from “THE PROTOCOL”.

TWENTY-EIGHT. INTEGRITY AND
INTERPRETATION OF THE AGREEMENT:
“THE P ARTIES” agree that the terms and
conditions ofthis Agreementand its Annexes
constitute the fullagreement between “THE
PARTIES” and replace all prior or
contem porary statements, declarations or
agreements, whether oral or in writing,
entered into by “THE PARTIES” with regard
to the subject matter within this docum ent,
and no subsequent orrecent Agreement or
Contract may modify or expand this or be
binding for “THE P ARTIES”, unless this is in
writing and signed by the duly authorized
representatives of “THE P ARTIES”.

It is expressly agreed by “THE P ARTIES” that
this documentand its annexes A, B,C,D and
E is the only Agreement bfetyeen “THE
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“LAS PARTES” y que no existen oftros
Convenios o Acuerdos entre las mismas, de
ningin tipo, naturaleza o descripcion,
expresos o implicitos, orales o de otra
naturaleza que no se hubieran incorporado en
elpresente docum ento.

VIGESIMA NOVENA. PROHIBICION PARA
CESION DE DERECHOS DEL CONVENIO:
Ninguna de “LAS PARTES” podrd ceder cl
presente Convenio, sus derechos u
obligaciones,totalo parcialmente,salvo en los
siguientes casos:

a) En caso de que cuente con el
consentim iento previo y por escrito de
las otras Partes.

b) “EL PATROCINADOR” y/o "LA CRO"
pueden, a peticion de "EL
PATROCINADOR", ceder este
Convenio a una tercera parte (e IQVIA
puede, a solicitud del Patrocinador,
cedersus derechos yobligaciones bajo

este Acuerdo al Patrocinador) "EL
PATROCINADOR", y/o "LA CRO"
(segun sea el caso) no serdn

responsables de ninguna obligaciéon o
responsabilidad bajo este Convenio
que surja después de la fecha de la
cesion. "EL INSTITUTO" y “LA
INVESTIGADORA” seran notificados
con prontitud de dicha asignacién por
elcesionario.

“BL PATROCINADOR?” se reserva el derecho
de ceder a sus Afiliadas o procurar que €stas
ejecuten algunos o todos los dercchos .y
obligaciones derivados de este Convenio,
incluyendo el pago o cobro de los importes
que puedan devengarse en virtud del mism o,
previa notificacion a la Comisién Federalpara
la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) y form alizacién del Convenio
Modificatorio que cotresponda donde se
establecera el vinculo juridico de “EL
PATROCINADOR” con la  filial que
corresponda.

TRIGESIMA. CAUSAS DE SUSPENSION DE
“EL PROCOTOLO”: “LAS PARTES” acuerdan
que el desarrollo de “EL PROTOCOLO” podrd

PARTIES” and that there are no other
Agreements or Contracts between them of
any kind, nature, or description, whether
explicit or im plicit, verbal or of any other
nature, that have not been included in this
docum ent..

TW ENTY-NINE. BAN ON THE ASSIGNMENT
OF THE RIGHTS OF THE AGREEMENT: None
of “THE PARTIES” may assign this
Agreem ent,its rights,or obligations,in whole
orin part,exceptin the following cases:

a) In the event that they have the other
Parties’prior written consent to do so.

b) “THE SPONSOR” and/or “THE CRO”
may upon the request of “THE
SPONSOR?”, assign this Agreement to
a third party (and IQVIAm ay,upon the
Sponsor’s request, assign its rights
and obligationsunderthis Agreem ent
to the Sponsor). “THE SPONSOR”
and/or “THE CRO” (asapplicable)shall
not be responsible for any obligations
or liabilities under this Agreement
that arise after the date of the
assignment. “THE INSTITUTE” and
“THE INVESTIGATOR” will be given
prom pt notice of such assignment by
the assignee.

“THE SPONSOR?” reserves the right to assign
to its Affiliates or to ensure that they execute
some or all of the rights and obligations
under this Agreement,including payment or
collection of amounts that may be accrued
hereunder, upon prior notification to the
Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios [Federal Com m ission for

Protection against Sanitary Risks]
(COFEPRIS) and formalization of the
cortesponding Amendment Agreement

wherein the legal bond of “THE SPONSOR”
with the relevant Affiliate willbe established.

THIRTY. CAUSES OF SUSPENSION OF “THE |-
PROTOCOL”: “THE P ARTIES” agree that the

development of “THE PROTOCOL” m aybe

7
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ser suspendido por parte de “EL INSTITUTO”
“LA CRO” 0 “ELPATROCINADOR” cuando:

a) Cuando se presente algin riesgo o
dafio grave a la salud de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” en
quienes se realice la investigacion.

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

c) Cuando “EL PATROCINADOR” de los
recursos suspenda el suministro de
estos, y se estara a lo previsto en el
inciso a)num eral lde la Clausula sexta
delpresente convenio.

d) Porcaso fortuito o de fuerza mayorque
impida el desarrollo del objeto del
presente Convenio en las obligaciones
a su cargo, para lo cual se estarda a lo
sciialado en la clidusula Trigésima
Segunda.

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

a) Cuando “EL PATROCINADOR” de¢ los
recursos suspenda el suministro de
estos, y se estard a lo previsto en el
inciso a)numeral lde la Cliusula sexta
delpresente convenio.

b) Por “EL PATROCINADOR” y/o “LA
CRO” por cualquier motivo en
cualquier momento, siempre que
cuente con la notificacion formal a
COFEPRIS donde se expongan los
m otivos de terminacién anticipada de
“EL PROTOCOLO”, si para su
desarrollo haya requerido autorizacién
porparte de esa autoridad.

¢) Que “LAS PARTES” lo acuerden por
escrito, previo cum plimiento de los
tram ites que para talefecto procedan.

suspended by “THE INSTITUTE”, “THE CRO?”,
or “THE SPONSOR™:

a) When there is any risk or serious
damage to the health of “THE
PARTICIP ATING INDIVIDUALS” in
the investigation.

b) When the mefficacy or lack of
benefits of “THEPROTOCOL” being
developed becomes apparent.

¢) When “THE SPONSOR” of the
resources suspends the supply of
these and the provisions of
paragraph a)section lof Clause Six
ofthis Agreement shallapply.

d) If an unforeseen cause or force
m ajeure prevents the conduct of
the purpose of this Agreement in
terms of their responsibilities, in
which case the provisions of clause
Thirty-Two shallapply.

THIRTY-ONE. CAUSES FOR TERMINATION:
“THE PARTIES” agree that the present
Agreement may be terminated in the
following cases:

a) When “THE SPONSOR” of the
resources suspends the supply of
the same, in which case the
provisionsoflparagraph a)section |
of Clause Six of this agreement
shallapply.

b) By “THE SPONSOR” and/or “THE
CRO” for any reason and at any
time, provided that COFEPRIS is
form ally notified ofthe reasons for
the early termination of “THE
PROTOCOL” if the authorization
from this authority has been
required forits execulion.

c) “THE PARTIES” agree to this in
writing, after com plying with the
necessary form alities.

d) Queelplazollegue asutérmino y“LAS d) The deadline expires and “THE
PARTES” no renueven el presente PARTIES” do not renew this
Convenio por escrito antes de su Agreement in writing before it
vencim iento. expires.
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e)

g)

h)

i)

i)

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

Por haberse cumplido el objeto del
Convenio con anterioridad a que venza
la vigencia delpresente instrum ento.

Por haberse ejercido el presupuesto
para los fines del objeto del presente
Convenio con anterioridad a que venza
la vigencia delpresente instrum ento.

En elsupuesto de que alguna de “LAS
PARTES” incum pla con cualquiera de
las obligaciones derivadas de este
Convenio o de los ordenamientos
legales que resulten aplicables,la Parte
que hacum plido deberd notificarle por
escrito a la parte incumplida, para que
repare su omisiébn en un plazo no
mayor a 30 (treinta) dias habiles, a
partir de haber sido notificada,
sefialando los hechos y
consideraciones que expliquen la
supuesta omision y las acciones que
aplicara para subsanar dicho
incum plim iento.

Si la parte que incurrié en
incum plimiento no aclara, rectifica o
repara sus omisiones en el plazo
sefialado, entonces la otra parte podra
exigir el cumplimiento forzoso o
rescindir el presente Convenio sin
necesidad. de declaracién judicial y

mediante simple notificacion por
escrito.

Por “EL PATROCINADOR” si “LA
INVESTIGADORA” no ha inscrito al

menos a una (1) “PERSONA
PARTICP ANTE” antes de la fecha clave
de Inscripcion.

e)

g)

h)

i)

Due to an unforeseen event or
force majeure that impedes the
perform ance ofthe purpose ofthis
Agreement for a period of more
than 6 (six)m onths,for which “THE
PARTIES” mayagree to extend the
deadline where applicable, once
the unforeseen event or force
m ajeure has ended.

If the purpose of the Agreement
has been fulfilled prior to the
expiry ofthis instrum ent.

If the budget for the purpose of
this Agreement has been used
prior to the expiration of this
instrum ent.

In the event that any of “THE
P ARTIES” fails to com ply with any of
the obligations arising from this
Agreement or from the applicable
legal requirements, the com pliant
Party must notify the noncom pliant
party in writing so that they can
resolve their om ission within no m ore
than 30 (thirty) business days after
having been notified, providing the
facts and considerations that explain
the alleged omission and the
applicable actions they will carry out
to correct this failure.

If the noncom pliant party does not
clarify, rectify, or resolve their
omissions within the prescribed
period, then the other party may
demand mandatory compliance or
may terminate this Agreement
without the need for a judicial
statement and via simple written
notification.

By “THE SPONSOR” if the “THE
INVESTIGATOR” has not enrolled at
least one () “PARTICIPATING

INDIVIDUAL” by the Key Enrollment’|

Date.
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En cualquiera de los casos, “EL
PATROCINADOR” y “LA CRO” se obligan a
cubrir las aportaciones que se encuentran
pendientes de liguidar por las actividades ya
realizadas conforme al im porte fijado en el
Convenio.

Asim ism o, “ELPATROCINADOR” y “LA CRO”
se comprometen a reembolsar a “EL
INSTITUTO” los gastos ya realizados siem pre
que éstos sean razonables, estén
comprobados y se relacionen directamente
con elpresente convenio.

TRIGESIMA SEGUNDA. CASO FORTUITO O
FUERZA MAYOR. “LAS PARTES” no serdn
responsables del incumplimiento total o
parcial de las obligaciones pactadas en el

presente Convenio que tengan origen en
causas de fuerza mayor o caso fortuito,
entendiéndose por esto a todo

aconfecimiento presente o fufure, ya sea
fenémeno de la naturaleza o que este fuera
del dominio de la voluntad del hombre, que
no pueda preverse o que ain previendo no
puede evitarse. En este sentido, ninguna de
“LAS PARTES” tendrd responsabilidad civil
por dafios y perjuicios que pudieran causarse
a la contraparte con motivo del
incum plimiento del presente Convenio.

Una vez superados dichos eventos, se
reanudara el cum plimiento de las
obligaciones pactadas, preferentemente en
los alcances pactados, en su caso los que
convengan “LAS PARTES” acorde a Ila

situacion actual en el momento que se
reanuden,

TRIGESIMA TERCERA. COHECHO Y
CORRUPCION. “EL INSTITUTO” y “LA

INVESTIGADORA” ajustardn su actuacion a
las disposiciones previstas en la Ley Nacional
Anticorrupeion.

“EL INSTITUTO” y “LA INVESTIGADORA”
m anifiestan que no ofrecerdn o pagaran, ni
autorizardn una oferta o pago de dinero o

cualquier cosa de valor a cualquier otra
entidad publica o  privada, con el
conocimiento o la intencion de influir

In anycase,“THE SPONSOR”and “THE CRO”
are obliged to cover the contributions that
are pending settlement for the activities
already carried out in accordance with the
amount established in the Agreem ent.

Likewise, “THE SPONSOR” and “THE CRO”
undertake to reim burse “THE INSTITUTE” for
expenses already incurred, provided they are
reasonable,proven and directlyrelated to this
agreement.

THIRTY-TW O. UNFORESEEN EVENT OR
FORCE MAJEURE. “THE P ARTIES” shall not
be responsible for any complete or partial
noncom pliance with the obligations agreed
in this Agreement that results from force
majeure or unforeseen events,
understanding this to mean any present or
future event, whether this is a natural
phenomenon orsomething thatisnotunder
human control, that cannot be predicted or
that can be predicted but not avoided. As
such,none of “THE PARTIES” shall have civil
liability for any damages or losses that the
otherpartymayincurdue to noncom pliance
with this Agreem ent.

Once these events have ended, com pliance
with the agreed obligations shallbe resum ed,
preferably to the extent established, as
applicable, as agreed by “THE PARTIES”
according to the current situation at the time
theyare resumed.

THIRTY-THREE. BRIBERY AND
CORRUPTION. “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” will adjust their
performance to the provisions set forth in the
National Anticorruption Law.

“THE INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR”
stale that they will not offer or pay nor
authorize any offer or payment of money or
any valuable thing to any other public or
private entity, with the knowledge or

intention to unduly influepce official actions
|
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indebidamente en un acto o decision oficial
que ayude a "EIPATROCINADOR", “LA CRO”
0 a "EL INSTITUTO" o cualquier Investigador
en la obtenciébn de una ventaja indebida,
retencién inapropiada de negocios o direccion
de negocios a cualquier persona o entidad
publica o privada relacionadas con su objeto.

“EL. INSTITUTO” y “LA INVESTIGADORA”
m anifiestan que, en la medida de sus
posibilidades,evitaran que el personalincurra
en alguna actividad que esté prohibida porla
Legislacion Anticorrupcion aplicable,
incluyendo sobornos, corrupcidn,
recompensas u otras practicas comerciales
corruptas.

Ademiés, “LAS PARTES” acuerdan que la
aportacion de "EL PATROCINADOR" a los
beneficiarios bajo este Acuerdo es el valor
justo del mercado por las actividades
realizadas y no tiene la intenciéon de influir
indebidamente en ninguna decisiébn que
cualquierindividuo puedatomaren su calidad
de funcionario publico.

"EL, INSTITUTO" y "LA INVESTIGADORA"
acuerdan que su juicio con respecto al
asesoramiento ycuidado de cadauna de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” no serd
afectado por la compensacién recibida de
este Acuerdo,que dicha aportacién no excede
el valor justo de mercado por las actividades
desarrolladas durante el Estudio. Yque no se
hacen aportaciones con el propésito de
inducir a “EL INSTITUTO” o a “LA
.INVESTIGADORA” a comprar o prescribir
m edicam entos, dispositivos o productos.

"EL INSTITUTO" y "LA INVESTIGADORA"
acuerdan en no cobrar a ningan paciente,
aseguradora ni agencia gubernamental
ningun articulo, visita, servicio o gasto
proporcionado o pagado por o en
representacion de “LA CRO” o por “EL
PATROCINADOR”,yque ni"ELINSTITUTO" ni
"LA INVESTIGADORA" pagardn a otro m édico
para referir a los sujetos al “PROYECTO DE
INVESTIGACION™.

"EL INSTITUTO" y “LA INVESTIGADORA”
acuerdan que a su leal saber y entender

ordecisions that help “THE SPONSOR?”, “THE
CRO” or “THE INSTITUTE” or any Investigator
to  obtain an improper advantage,
inappropriately retain business or business
direction to any person or public or private
entityrelated to its purpose.

“THE INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR”
state that, to the extent possible, they will
prevent personnel from engaging in any
activity prohibited by the applicable
Anticorruption Legislation, including bribery,
corruption, rewards, or other corrupt
business practices.

Additionally, “THE P ARTIES” agree that the
contribution of “THE SPONSOR?” to payees
underthis Agreement is fair m arket value for
the activities being performed and is not
intended to improperly influence any
decision that any individual may make in
their capacity as a govermnment or public
official.

“THE INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR”
agree thattheirjudgm ent with respect to the
advice and care of each of the “THE
PARTICIP ATING INDIVIDUALS” will not be
affected by the com pensation received from
this Agreement, that such contribution does
not exceed the fair market value of the
activities carried out during the Study. And
that no contributions are being made for the
purpose of inducing “THE INSTITUTE” or
“THE INVESTIGATOR” to purchase or
prescribe any drugs,devices,or products.

“THE INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR”
agree that they will not bill any patient,
insurer, or governmental agency for any
item s, visits,services,or expenses provided or
paid forby,oron behalfof “THE CRO” or “THE
SPONSOR”, and that neither “THE
INSTITUTE” nor “THE INVESTIGATOR” will
payanother physician to refer subjects to the
“RESEARCH PROIJECT”.

“THE INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR”
agree that, to the best of their knowledge
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después de una razonable investigacion no
tienen conocimiento de que ellos nininguno
de sus empleados, agentes u olra persona
bajo su direccion o controlen el "PROYECTO
DE INVESTIGACION", han sido excluidos,
descalificados o suspendidos de realizar
ensayosclinicos o estan bajo investigacion por
cualquier autoridad reguladora para la
exclusién o cualquier accién regulatoria
similar en cualquier pais. "EL INSTITUTO" y
“LA INVESTIGADORA” acuerda notificar
inmediatamente a "ELPATROCINADOR" sise
produce una investigacion, descalificacion,
exclusién o prohibicién.

Revelacion de la Informacién Financiera.
Con el objeto de permititle a “EL
PATROCINADOR” cum plir con los requisitos
reglamentarios de los E.UA, "EL INSTITUTO"
y "LA INVESTIGADORA" acuerdan que, por
cada investigador o sub-investigador listado o
identificade que tenga wuna participacidon
directaen eltratamiento o la evaluacién de los
sujetos de la investigacién, le devolvera de
manera oportuna a “LA CRO” una forma para
la revelacion de informacion financiera
requisitada y firm ada por dicho investigador o
sub-investigador, en la que se revelara
cualquier interés aplicable que dichos
investigadores o sub-investigadores o sus
conyuges o hijos dependientes pudieran
tener. “LA CRO” podra retener los pagos en
caso de que no reciba una forma requisitada
porcada uno de dichos investigadores y sub-
investigadores. "EL INSTITUTO" y "LA
INVESTIGADORA" se aseguraran de que
dichas formas se actualicen oportunamente
seglun seanecesario,conelfin de mantenersu
precision e integridad durante el Estudio yun
() aino después de su finalizaciéon. "EL
INSTITUTO" 'y "LA  INVESTIGADORA"
acuerdan en que las formas requisitadas
puedan estar sujetas a revision por parte de
agencias gubernamentales o reguladoras,“EL
PATROCINADOR”, “LA CRO”, y sus agenles,
asi como "EL  INSTITUTO" y "LA
INVESTIGADORA" autorizan dichas
revisiones. Ademas, "EL INSTITUTO" y "LA
INVESTIGADORA" autorizan la transferencia
de la informacion financiera revelada al pais
de origen del “EL PATROCINADOR?”, y a los
EUA, si "EL INSTITUTO" y "LA
INVESTIGADORA" se encuentran ubicados

afterreasonable inquiry, neithertheynorany
oftheir employees, agents, or other person
under their management or control in
performing services in the “THE RESEARCH
PROJECT”,have been debarred, disqualified,
or banned from conducting clinical trials or
are under investigation by any regulatory
authority for debarment or any similar
regulatory action in any country. “THE
INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR” agree
to notify “THE SPONSOR” imm ediately ifany
such investigation, disqualification,
debarment,orban occurs.

Financial Disclosure. In order to allow “THE
SPONSOR” to com ply with its US.regulatory
requirem ents, “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” agree that, for each listed or
identified investigator or sub-investigator
who is directly involved in the treatment or
evaluation of research subjects, it shall
prom ptly return to “THE CRO” a financial
disclosure form that has been com pleted and

signed by such investigator or sub-
mmvestigator, which shall disclose any
applicable interests  held by those

investigators or sub-investigators or their
spouses or dependent children. “THE CRO”
may withhold payments ifit does not receive
acompleted form from each investigatorand
sub-investigator. “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” shall ensure that all such
forms are promptly updated as needed to
m aintain their accuracy and completeness
during the Study and for one (1) year after its
completion. “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” agree that the com pleted
forms may be subject to review by
governmental or regulatory agencies, “THE
SPONSOR”, “THE CRO”, and their agents,
and “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR” consent to such review.
“THE INSTITUTE” and “THE INVESTIGATOR”
further consent to the transfer of its financial
disclosure data to “THE SPONSOR’S” country
of origin,and to the U.S. if “THE INSTITUTE”
and “THE INVESTIGATOR” are outside ofthe
US.,, even though data protection may not
exist orbe as developed in those countries as
in country of “THE INSTITUTE” and “THE
INVESTIGATOR”.
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fuera de dicho pais,incluso sien estos paises
no existiera proteccion de la informaciéon o
ésta no estuviera tan desarrollada como en el
propio -pais del "EL INSTITUTO" y "LA
INVESTIGADORA”.

TRIGESIMA CUARTA. ANEXOS: Form an parte
delConvenio los siguientes anexos:

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

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

Anexo D: Autorizacién de los Comités

Pertinentes.
Anexo B:Consentimiento Informado.

Anexo F:Carta de Delegacién.

TRIGESIMA QUINTA. DOMICILIOS: Todos los
avisos y notificaciones que “LAS PARTES”
deben darse en relacion con el presente
Convenio, se hardn por escrito y se enviaran
por correo certificado con acuse de recibo o
por cualquier otro medio que asegure que el
destinatario reciba dichas notificaciones.Para
los efectos anteriores, “LAS PARTES” sefialan
com o sus dom icilios los siguientes:

THIRTY-FOUR. ANNEXES: The following
annexes are part ofthis Agreem ent:
Annex A: Favorable opinion from the

Com isién Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios through its Comisién de
Autorizacion Sanitaria.

Annex B:Research Protocol.
Annex C: Resource Utilization.

Annex D: Authorization by the Relevant
Comm ittees,

Annex E:Inform ed Consent.

Annex F:Letter of Delegation.

THIRTY-FIVE. DOMICILES: All warnings and
notifications that “THE P ARTIES” m ust give
each other in relation to this Agreement will
be made in writing and will be sent by
registered mail with acknowledgment of
receiptorbyanyothermeansthat willensure
that the recipient has received these
notifications. For the above purposes “THE
PARTIES” give notice of their domiciles as
follows:

Para notificaciones del
Estudio:

ElPatrocinador:

F. Hoffman-La
Ltd g )
Grenzacherstrasse 124
4070 Basel, Switzerland
En atencién a:Por favor,
contactar almonitor del
Estudio/ CRA
Referencia:(BO42162)

Roche

Para Notificaciones

legales:

The Sponsor: For study notices: _

F. Hoffman-La Roche
Ltd

Grenzacherstrasse 124
4070 Basel, Switzerland
Attention: Please,
contact the study
m onitor/CRA

Reference: (BO42162)

For legallilotic:els;:r
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F. Hoffmann-La Roche F. Hoffmann-La Roche
Ltd Ltd
Grenzacherstrasse 124 Grenzacherstrasse 124
4070 Basel, Switzerland 4070 Basel, Switzerland
En atencién a: Group Attention: Group Legal
Legal Departm ent Department
Referencia: (B042162) Reference: (BO42162)

La CRO: 4820 Emperor The CRO: 4820 Emperor
Boulevard, Durham, Boulevard, Durham,
Carolina del Norte, Carolina del Norte,
27703, U8.A 27703, US8.A

ElInstituto: Avenida Vasco de The Institute: Avenida Vasco de
Quiroga Numero 15, Quiroga Numero 15,
Colonia Belisario Colonia Belisario
Dominguez Secciéon XVI, Dominguez Seccion XVI,
Alcaldia Tlalpan, CP. Alcaldia Tlalpan, C.P.
14080, Ciudad de 14080, Ciudad de
México. México.

LA Avenida Vasco de The Avenida Vasco de

INVESTIGADOR | Quiroga Numero 15, Investigator: Quiroga Numero 15,

A: Colonia Belisario Colonia Belisario
Dominguez Seccion XV], Dominguez Seccion XVI,
Alcaldia Tlalpan, C.P. Alcaldia Tlalpan, C.P.
14080, Ciudad de 14080, Ciudad de
México. México.

TRIGESIMA SEXTA. CONFLICTO DE | THIRTY-SIX. CONFLICT OF INTERESTS. “THE

INTERESES. “LAS PARTES” m anifiestan que a
la fecha de firma delpresente instrumento,no
existe conflicto de intereses.

Para “EL INSTITUTO” y “LA
INVESTIGADORA?”, conflicto de intereses se
entiende como la posible afectacion del
desempefio imparcial y objetivo de las
funciones de los Servidores Pablicos, en este
caso, el desarrollo de “EL PROTOCOLO” en
razon de intereses personales, fam iliares o de
negocios.

Conforme a lo previsto en el articulo 37 de la

Ley General de Responsabilidades
Adm inistrativas, “LA INVESTIGADORA
PRINCIP AL” y los investigadores
colaboradores, al formar parte de “EL

INSTITUTO” y desarrollar de investigacion
cientifica, con base en el presente convenio
realizan actividades de vinculacion con “EL
PATROCINADOR” para el desarrollo de “EL
PROTOCOLO” y por ende, podran recibir los
beneficios que prevén los Lineam ientos para
la Administracién de Recursos de Terceros

P ARTIES” that, on the date this
document is signed, there is no conflicts of
interest.

state

For “THE INSTITUTE”
INVESTIGATOR” , conflicts ofinterest means
a possible impact on the impartial and
objective perform ance of the duties of Public
Servants, in this case the conduct of “THE
PROTOCOL” forreasons ofpersonal,family or

business interest.

and “THE

As stated in article 37 of the General
Adm inistrative Responsibilities Law, “THE
PRINCIPAL INVESTIGATOR™ and the

collaborating investigators, as part of “THE
INSTITUTE” and conducting scientific
research, based on this agreement, shall
perform activities related to “THE SPONSOR”
for the conduct of “THE PROTOCOL” and
therefore may receive the benefits described
in the Guidelines for the Adm inistration of
Third-Party Resources Intended to Finance
Research Projectsat the Instituto Nacionalde
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
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Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacién del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidbn Salvador
Zubirdn, siempre ajustdndose a las

disposiciones normativas que rigen a “EL
INSTITUTO” y sin que dichos beneficios se
consideren como tales para efectos de lo
contenido en elarticulo 52 de la citada Ley.

TRIGESIMA SEPTIMA. SUBSISTENCIA: Los
términos de este Acuerdo que contienen
obligaciones o derechos que se extienden
mas alla de la vigencia del Convenio
sobrevivirdn a la term inacidén o finalizacién de
la vigencia de este Acuerdo, incliidos, entre
otros, los relacionados con la inspecciéon y la
auditorfa,la confidencialidad,la publicacién,la
exencion de responsabilidad por dafio de

medicamento, retenciéon de registros,
divulgacién financiera, indem nizacién y
anticorrupcion.

TRIGESIMA OCTAVA. JURISDICCION Y
COMPETENCIA: Para la interpretaciéon y
cum plimiento de este Convenio, asi como
para todo aquello que no esté expresamente
estipulado en el mismo, “LAS PARTES” se
someten a la jurisdiccion de los Tribunales
Federales de la Ciudad de México,por lo 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 firm an
y ratifican por triplicado en la Ciudad -de
México.

Zubirdn, always following the regulatory
provisions governing “THE INSTITUTE” and
without these being considered as benefits
forthe purposes described in article 52 ofthis
Law.

THIRTY-SEVEN. SURVIVAL : The term s ofthis
Agreement that contain obligations or rights
that extend beyond to the validity of this
Agreement shall survive termination or
completion ofthe validity ofthis Agreem ent,
including,but not lim ited to, those related to

inspection and audit, confidentiality,
publication, waiver of liability for drug
damage, record retention, financial
disclosure, indem nification and anti-
corruption.

THIRTY-EIGHT. JURISDICTION AND

COMPETENCE: For the interpretation ofand
compliance with this Agreement, as well as
for everything else that is not expressly
stipulated herein, “THE P ARTIES” subm it to
the jurisdiction of the Federal Courts of
Mexico City, thereby waiving any other
jurisdiction to which theymaybe subjectasa
result of their current or future dom icile.

Having read thisinstrumentand having been
informed of its scope and content, “THE
PARTIES” hereby execute and ratify this
Agreement in triplicate in Mexico City.

Esta secci6n ha sido intencionalmente
dejada en blanco

This section is intentionally left blank

G
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ACKNOW LEDGED AND AGREED BY IQVIA/ RECONOCIDO Y ACORDADO POR IQVIA:
____L——_—_-‘—‘-r

By /Por:Joshua Kesler .~ Jsshua Kesrer\\\)
A iate Di
Title / Cargo: sociate Director )

Signature /

fftma:__~ '
Date / Eecha: MF\&_ Z’;’f@

AC LEDGED AND AGREED BY THE SPONSOR (IQVIA acting on the Sponsor’s behalf) / ~

RECONOCIDO Y ACORDADO POR EL PATROCINADOR (IQVIA actuando por cuenta del
Patrocinador):

By / Por: Joshua Kesler  Joshira Kester—

. Associate Direct

Title / Cargo: ﬂ—m‘;?ﬁﬁ,ﬁg‘m
Signature / F a: =

2P Loe— Zox

ACKNOW LEDGED AND AGREED BY INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN [SALVADOR ZUBIRAN NATIONAL INSTITUTE OF MEDICAL
SCIENCES AND NUTRITION]/ RECONOCIDO Y ACORDADO POR INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS YNUTRICION SALVADOR ZUBIRAN:

/.’éﬁ/’/

Date / Fe

By /Por: DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOW ITZ

Title (must be authorized to sign on Institute's behalf) / Cargo (debe estar autorizado para
firmar en representacion delWo: CHIEF EXECUTIVE / DIRECTOR GENERAL

Signature / Firma: -

Date / Fecha: 2 76()/ 25)_,2,2-
By / Por: DR. GERARDO GAMBA AYALA By / Por: DR. Dr, Alvaro Aguayo Gonzales

Title: RESEARCH DIRECTOR / DIRECTOR DE Title: HEAD OF THE HEMATOLOGY
INVESTIGACION [/ DEP ARTMENT /
/ ' DEP ARTAMENTO DE HE

Signature / Firma:

Signature / Firm

- =
v . - /
Date / Fecha: ‘ {‘l—(’{"(,oc’.l Q/H,—/[fﬂﬂ :
) Date / Fecha: . > 5‘. ZQZZ
)
ACKNOWLEDGED AND AGREED BY THE INVESTIGATOR RESPONSIBLE FOR THE RESEARCH

PROJECT / RECONOCIDO Y ACORDADO POR LA INVESTIGADORA RESPONSABLE DEL
PROYECTO DE INVESTIGACION:

Name / Nombre: DRA. MARfA ROBERTA DEMICHELIS GOMEZ
r”' J f /]

Signature / Firma: W/)MMJ 1

Date / Fecha: 41‘()6‘*{\'()29-}9? \
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APPR. ADMINISTRATIVE/
FINANCIAL

VO BO. ADMINISTRATIVO/
FINANCIERO

\\th:“,f )
CARLOS ANDRES OSORIO
— (LAWYER)

ADMINISTRATIVE MANAGER/
L.C. CARLOS ANDRES OSORIO

LEGAL REVIEW/ REVISION
JURIDICA

o ~ )

A PINEDA
JEFA DEL DEPARTAMENTO DIRECTOR DE
DE ASESORIA JURIDICA ADMINISTRACION

LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONVENIO DE CONCERTACION
PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA

SALUD QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE IQVIA RDS Inc. YPOR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCTAS
MEDICAS YNUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

THE SIGNATURES THAT PRECEDE THIS DOCUMENT CORRESPOND TO THE AGREEMENT TO CARRY OUT A
PROJECT OR PROTOCOL FOR SCIENTIFIC RESEARCH IN THE FIELD OF HEALTH, SIGNED BY PARTY OF THE FIRST
PART IQVIA RDS Inc. AND PARTY OF THE SECOND PART EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y

NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN [SALVADOR ZUBIRAN NATIONAL INSTITUTE OF MEDICAL SCIENCES AND
NUTRITION]
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