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CONVENIO DE CONCERTACION PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD, EN
ADELANTE “EL PROTOCOLO", QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, EN
ADELANTE “EL INSTITUTO", REPRESENTADO EN ESTE ACTO, POR SU DIRECTOR
GENERAL EL DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ, QUIEN ES ASISTIDO
POR EL DR. GERARDO GAMBA AYALA, DIRECTOR DE INVESTIGACION; POR UNA
SEGUNDA PARTE VIDAL HUMAN S.A. DE C.V. EN ADELANTE *“EL
PATROCINADOR”, REPRESENTADO POR LA C. ITZEL ANDREA TORRES RICO
CON LA INTERVENCION DE UNA TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR EL DR.
LUIS ALFREDO PONCE DE LEON GARDUNO ADSCRIPTO AL DEPARTAMENTO DE
INFECTOLOGIA, EN SU CALIDAD DE COORDINADOR DEL PROYECTO E
INVESTIGADOR PRINCIPAL, EN ADELANTE “EL INVESTIGADOR", A QUIENES
ACTUANDO DE MANERA CONJUNTA SE LES DENOMINARA “LAS PARTES",
MISMAS QUE SE SUJETAN AL TENOR DE LAS SIGUIENTES DECLARACIONES,
DEFINICIONES Y CLAUSULAS:

DECLARACIONES

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

I.1. Que es un Organismo Publico Descentralizado de la Administracién PuUblica
Federal y que dentro de sus facultades se encuentran las de coadyuvar al
funcionamiento y consolidacién del Sistema Nacional de Salud, asi como la de
proporcionar consulta externa y atencidén hospitalaria a la poblacidén que requiera
atencién en su area de especializacién y afines, en las instalaciones que para el
efecto disponga, con criterios de gratuidad fundada en las condiciones
socioecondmicas de los usuarios, sin que las cuotas de recuperacién desvirtden su
funcién social, mediante la prestacidon de servicios profesionales de medicina,
hospitalarios, de laboratorios y estudios clinicos y por ello realiza actividades de
investigacién cientifica en el campo de la Salud, de conformidad con los articulos 1°
y 45 dela Ley Organica de la Administraciéon PlUblica Federal; 14y 15 de |la Ley Federal
de las Entidades Paraestatales; 1° 2, fracciones Ill. IV, VIl y IX; 6° fracciones | y II; 9
fraccién V; 37, 39 fraccién IV y 41 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud y de
los Articulos 3 fracciones |, Il y XIV y 34 fraccién | del Estatuto Organico del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn, y de Los Lineamientos
para la Administracién de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos
de Investigacidn de los Institutos Nacionales de Salud.

I.2. Que “EL INSTITUTO" realiza proyectos de investigacién en materia de salud, de
conformidad con lo que prevén los articulos 3° fraccién IX; 96; 100 fraccién VI de la
Ley General de Salud; 3% 113;114;115;116 y 120 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, asi como en las disposiciones
contenidas en el Reglamento Interior de la Comisién Interinstitucional de
Investigacion en Salud y Los Lineamientos para la Administracién de Recursos de
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Terceros Destinados a Financiar Proyectos de |nvestigacion de los Institutos
Nacionales de Salud; mediante fondos externos que proporcionan los
Patrocinadores, mediante la celebracién de Convenios de Concertacién, cuyo
objeto no corresponde a actividades de prestacidn de servicios independientes,
toda vez que dichos fondos o recursos no forman parte del patrimonio de “EL
INSTITUTO"”, sino que los administra para financiar proyectos o protocolos de
investigacion.

1.3. Que los fondos externos o recursos que “EL INSTITUTO" percibird de “EL
PATROCINADOR" para la realizacién “EL PROTOCOLO” de Investigacion Cientifica,
Nno son gravables y por ende no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor
Agregado, en términos del articulo 15, fraccién XV de la Ley del Impuesto al Valor
Agregado. '

l.4. Que la realizacidon de “EL PROTOCOLO” de Investigacion se llevard a cabo,
conforme a lo dispuesto en el Protocolo nimero INSIGHT OT1, titulado “Estudio
internacional y observacional de pacientes ambulatorios con Infeccién por el
SARS-CoV-2", en adelante “EL PROTOCOLO?”, el cual describe su naturaleza y
alcance y es agregado aqui como referencia.

1.5. 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 Concertacioén, de conformidad con lo dispuesto en el articulo
19, fraccion | de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud 37,38 y 39 de la Ley de
Planeacion.

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

1.7. Que “EL INSTITUTO” cuenta con la infraestructura e Investigadores altamente
capacitados para desarrollar el Proyecto o Protocolo de Investigacién, en los
términos que mas adelante se sefalan.

Il. DECLARA EL PATROCINADOR POR CONDUCTO DE SU APODERADO.

II.1. Que su representada es una sociedad constituida conforme a las Leyes de la
Republica Mexicana, lo cual tiene constancia en la Escritura Publica nimero 11,850
del 24 de febrero de 2011, otorgada ante la fe del Licenciado Ricardo Cuevas Miguel
Notario PuUblico nimero 210, de la Ciudad de México, cuyo primer testimonio quedd
debidamente inscrito en el Registro Publico de la Propiedad y del Comercio del
Distrito Federal (hoy Ciudad de México), en la seccién de personas morales civiles,
bajo los siguientes datos folio 470055-1.
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11.2. Que el objeto social de su representada es entre otros los de celebrar y realizar
todos los actos y contratos permitidos por la ley, por lo que enunciativa y no
limitativamente estd facultada para la celebracién de contratos de trabajo
individuales, colectivos, federales o locales, con organismos publicos municipales,
estatales o federales de caracter centralizado o paraestatal con personas fisicas o
morales, de prestacién de servicios técnicos, profesionales o administrativos asi
como la prestacién de servicios en todos los aspectos relacionados con la operacion,
organizacién, investigacién y mercadotecnia, la obtencién de concesiones,
permisos, autorizaciones o licencias con la administracién publica federal o local, el
cual tiene constancia en la escritura indicada, descrita en el inciso anterior.

I.3. Que la C. ITZEL ANDREA TORRES RICO, en su calidad de Apoderado o
Representante Legal, cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente
Convenio, las cuales tienen constancia en la escritura publica nimero 20,701 del 26
de abril de 2019, pasada ante la fe del Lic. Ricardo Cuevas Miguel, Notario PUblico
No. 210 de la Ciudad de México, inscrita en el Registro Publico de la Propiedad y del
Comercio del Distrito Federal (hoy Ciudad de México), en la seccidén de personas
morales civiles, bajo Folio 470055-1, mismas que no le han sido revocadas, limitadas
ni restringidas a la fecha.

I.4. Que su representada tiene interés en celebrar con “EL INSTITUTO" el presente
Convenio de Concertaciéon con el objeto de encomendarle la realizacion de “EL
PROTOCOLO"” conforme al proyecto correspondiente, en los términos que mas
adelante se sefialan.

Y para efectos de lo anterior, “EL PATROCINADOR" gestiond ante la Comision
Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios la solicitud para conduccion
de dicho protocolo, misma que fue autorizada bajo el numero
203300410A0258/2020 de fecha 03 de diciembre de 2020, sighada por Ameérica
Azucena Orellana Sotelo, Comisionado de Autorizacién Sanitaria; documento en el
que se autoriza a “EL INSTITUTO"” como Centro Participante para el desarrollo del
Protocolo denominado “Estudio internacional y observacional de pacientes
ambulatorios con Infeccién por el SARS-CoV-2” de fecha 16 de agosto de 2020,
version 2.0 en espafol.

1.6 Que el domicilio de su representada se encuentra ubicado en Periférico oriente
2466 Colonia Rinconada Coapa lera Seccion Alcaldia Tlalpan C.P. 14330 Ciudad de
México y su Registro Federal de Contribuyentes es VHU120307IX7, mismo que
sefiala para todos los efectos legales del Convenio.

1.7. Que su representada tiene pleno conocimiento que los fondos o recursos que
aportard a “EL INSTITUTO” para la realizacién del Proyecto o Protocolo de
Investigacién, no son gravablesy por lo mismo no constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15, fracciéon XV de la Ley del
Impuesto al Valor Agregado.

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

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

I1l. DECLARA “EL INVESTIGADOR”, POR SU PROPIO DERECHO.

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

ll.2. Que actualmente ejerce la profesion de médico, en la especialidad de Medicina
Internay Sub Especialidad en Infectologia y que actualmente se encuentra adscrito
al Departamento de Infectologia de “EL INSTITUTO", por lo que cuenta con los
conocimientos necesarios para llevar a cabo el Proyecto o Protocolo de
Investigacion, en los términos que mas adelante se sefialan.

ll.3. Que conoce el contenido de “EL PROTOCOLO” asi como de todas y cada una
de las disposiciones éticas y normativas a las que tendrd que ajustarse para el
desarrollo de ese protocolo, comprometiéndose a no realizar actividades contrarias
a esas disposiciones ni a las Politicas y Lineamientos que rigen en “El INSTITUTO"
para tales efectos.

IV. DECLARAN “AMBAS PARTES”"

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

V. DEFINICIONES:

V.1. CONVENIO DE CONCERTACION: Es el instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR”, de conformidad con las atribuciones que le
confieren los articulos 9°. de la Ley Orgéanica de la Administracién Publica Federal:
37,38y 39 de la Ley de Planeacién, 3° fraccion IX, 96,100 fraccién Vlde la Ley General
de Salud; 3% 113; 114; 115; 116 y 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion y con las atribuciones conferidas a “EL INSTITUTO" por los
articulos 1°y 9° de la Ley Orgénica de la Administracién Publica Federal; 5% 14 y 15
de la Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1°, 2° fracciones IlI, IV; V, VI, Vily IX;
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9° fraccidn V; 37; 38; 39 fraccion 1V; 41 fracciones V, VII, VIII, IX, X; 42; 43; 44 y 45 de la
Ley de los Institutos Nacionales de Salud; articulos 3° fracciones |, Il, XIV y 34 fraccion
| del Estatuto Orgéanico del Instituto y las disposiciones contenidas en los
Lineamientos para la Administracién de Recursos de Terceros Destinados a
Financiar Proyectos de Investigacion de los Institutos Nacionales de Salud.

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

V.3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para 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 del 2010.

V.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen previo que emita la Comision Federal para
la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, de la Secretaria de Salud (COFEPRIS) al
inicio de la vigencia del Convenio, a través de su Comisién de Autorizacion Sanitaria,
con fundamento en los articulos 14 fracciones VI; VII; VIII; 62, fracciones I, I, IV, V, VI,
VII: 64 fracciones |, 11, I1I, IV, V y 98 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacidén para la Salud.

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

V.6. PATROCINADOR: Serd 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".

V.7. 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 por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor
Agregado, en términos del articulo 15, fraccién XV de la Ley del Impuesto al Valor
Agregado.

V.8. EL INVESTIGADOR: Ser3 el profesionista que estara a cargo de la realizacién y
supervisiéon de “EL PROTOCOLO".

V.9. PERSONAL DEL INSTITUTO: Serd el personal médico y clinico de apoyo, que
“EL INSTITUTO" asignard para que se lleve a cabo “EL PROTOCOLO”.

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

V.11. PERSONAS PARTICIPANTES: Seran las personas fisicas, sanas o enfermas,
elegidas como sujetos de la investigacién en el Proyecto o Protocolo, conforme a
los criterios de seleccidén establecidos en el mismo.
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V.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Ser3
el consentimiento por escrito de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en “EL
PROTOCOLO", que debera obtener “EL INVESTIGADOR?” o la persona que designe
“EL INSTITUTO"” para tal efecto, conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012, al Expediente Clinico y a los Principios Eticos convenidos en la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en cuanto a los Principios
éticos para las investigacion médica en seres humanos, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y
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
septiembre de 1989. La 48 Asamblea General celebrada en Somerset West,
Sudafrica, en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General, celebrada en Edimburgo,
Escocia en octubre de 2000. Nota de Clasificacién agregada por la Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial (AMM), Washington de 2002: Nota de
Clasificacion Agregada por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59° Asamblea
General, Sell, Corea, octubre de 2008 y 64® Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre de 2013.

V.13. RECURSOS A LAS PERSONAS PARTICIPANTES: Seran los recursos aportados
por “EL PATROCINADOR” para sufragar los gastos de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES"”, en cada Proyecto o Protocolo de Investigacién, cuando esto se
requiera.

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

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

V.16. INFORMACION CONFIDENCIAL: Serdn todos los formatos, reportes,
contenidos e informacién de “EL PROTOCOLO” y que se generen como resultado
de la ejecucioén del mismo, conforme al presente Convenio de Concertacién, hasta
gue los mismos hayan sido publicados por “EL INSTITUTO".

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

V.18. CONACYT: Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.
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V.19. INVESTIGACION BIOMEDICA: Es aguella con la que se relaciona con el estudio
en seres humanos, la cual debe concordar con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe basarse en experimentos de laboratorio y en
animales, asi como en un conocimiento profundo de la literatura cientifica
pertinente.

V.20. INVESTIGACION PARA LA SALUD: Aquella que comprende el desarrollo de
acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos biolégicos 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 prevencién y control de
los problemas de salud; al conocimiento y evaluacién de los efectos nocivos del
ambiente en la salud; al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o
empleen para la prestacién de servicios de salud, y a la produccion de insumos para
la salud.

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

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

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

V.24. APOYO A LA INVESTIGACION: Todas aquellas actividades administrativas y
operativas que se relacionen con un proyecto de investigacion.

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

CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO: En virtud de que “LAS PARTES” han obtenido el dictamen
previo de la Comisién Federal para la Protecciéon contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), el cual se adjunta al presente Convenio de Concertacién como Anexo
A, “EL INSTITUTO"” se compromete a llevar a cabo el desarrollo del Protocolo de

/ |

Pagina 7 de 85

M

AN
Mﬁf(\"”}h”



N

INCMN/107/8/P1/043/2021

investigacion cientifica denominado “Estudio internacional y observacional de
pacientes ambulatorios con infeccién por el SARS-CoV-2” con nimero de
Protocolo: INSIGHT 011 y Ref. 3574, en materia de Infectologia, que tiene como
objeto contribuir al avance del conocimiento cientifico, asi como a la satisfaccién de
las necesidades de salud del pais, mediante el desarrollo cientifico y tecnoldgico, en
areas biomeédicas, clinicas, socio médicas y epidemioldgicas, conforme a lo
establecido estrictamente en “EL PROTOCOLO", mediante los recursos que le
proporcione “EL PATROCINADOR", los que en ningln caso formaran parte del
patrimonio de “EL INSTITUTO"”, y sélo estaran bajo la administracién del mismo
para el objeto convenido, en los términos que mas adelante se especifican.

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

“LAS PARTES"” acuerdan que “EL PROTOCOLO” serd conducido de acuerdo con
toda la legislacion vigente y aplicable, incluyendo Leyes, Reglamentos, Normas
Oficiales Mexicanas, asi como cualquier otro criterio o disposicién que establezcan
las autoridades mexicanas competentes involucradas en la conduccidén del Estudio,
asi como las regulaciones y guias internacionales relevantes, tales como la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, las leyes y regulaciones
aplicables sobre la implementacién de las buenas practicas clinicas en la
conduccién de estudios clinicos de productos medicinales para uso humano, las
guias y normas sobre las buenas practicas clinicas (por ejemplo, las reglas del
Consejo Internacional sobre Armonizacién [ICH]) y todas las directrices y
regulaciones nacionales e internacionales en la materia.

Cualquier modificacion a “EL PROTOCOLO"” que proponga alguna de “LAS
PARTES”, debera ser por escrito y aceptada de conformidad por las mismas, \Y
contar con la autorizacion de los respectivos Comités y de COFEPRIS, si asi se
requiere, en caso contrario, la modificacién no sera procedente.

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

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

Pagina 8 de 85

\V/

Y



El Anexo C del presente convenio, especificara

INCMN/107/8/P1/043/2021

las aportaciones que “EL

PATROCINADOR? o la persona gue esta designe pagaran por el Estudio clinico, el
momento de tales aportaciones y el destinatario. Dichas aportaciones
representardn el valor justo de mercado de los costos cubiertos asociados con el
Estudio clinico y no tendrdn en cuenta el volumen o el valor de ninguna
recomendacidén o negocio.

Las aportaciones deberan contemplar, como minimo, los siguientes rubros:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Gastos indirectos;

Porcentaje a favor de “EL INSTITUTO";

Gastos de caracter urgente;

Gastos de operacidn;

Adquisiciones de insumos y equipos (en caso de ser aplicable);

Gastos de inversidon (en caso de ser aplicable),

Apoyos econdmicos al personal participante en el Proyecto de Investigacion;
Contratacion de colaboradores (en caso de ser aplicable);

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

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y

NOMBRE DE LA CUENTA NUTRICION SAL\{ADOR ZUBIRAN CTA
CONCENTRADORA UNICA PROY. INV.

Banco HSBC México S.A.

Sucursal 29 Huipulco

N° de cuenta 04064773096

Clave Bancaria estandarizada 021180040647730964

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

BIMEMXMM

Al realizar la transferencia “EL PATROCINADOR” se compromete a:

a) Indicar el nUmero de Convenio o nimero de factura (en caso de haberla

solicitado por anticipado)

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

teresa.ramirezc@incmnsz.mx

¢) Indicar nombre, correo y teléfono de la persona a la que se le enviara los
archivos del complemento de pago, una vez recibido el mismo. Dicha
informacién deberd ser enviada al siguiente correo electrénico:

lourdes.martinezl@incmnsz.mx.

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO" conviene con “EL PATROCINADOR" que la
vigencia del Convenio sera de dos (2) afios contados a partir de la fecha de su firma,

/

Pagina 9 de 85

P
N

)

o
_ﬂ_-\"
\

S\

L

e



INCMN/107/8/P1/043/2021

misma que podra ser ampliada de comun acuerdo entre “LAS PARTES", mediante
Convenio Modificatorio, siempre y cuando se notifique por escrito la necesidad de
su ampliacion, con, por lo menos, (60) sesenta dias naturales de anticipacion.

QUINTA. CIERRE ADMINISTRATIVO Y FINANCIERO DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION: El cierre del proyecto podra realizarse posterior a la fecha de
terminacion de vigencia del presente convenio, derivado de las ltimas revisiones,
conciliaciones y ajustes que deba realizar “EL PATROCINADOR" en conjunto con
“EL INVESTIGADOR?” para emitir los pagos finales a favor de “EL INSTITUTO" acorde
a lo pactado en este acto consensual.

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DE “EL PATROCINADOR":

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

a). En el supuesto de que se suspenda “EL PROTOCOLO" porque “EL
PATROCINADOR" de los recursos no los suministre y el proyecto de investigacion
sea considerado por la Comisién Interna de Investigacién de “EL INSTITUTO”
como prioritario o de alto impacto social y/o econémico, podra continuar siendo
financiado con cualquier otra de las fuentes de financiamiento sefaladas en el
articulo 39 de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud, esto de conformidad
con el numeral 4 inciso i) de los Lineamientos para la Administracién de Recursos
de terceros destinados a financiar proyectos de Investigacion en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, continuacién gue se
hara sin fines de lucro y Unicamente atendiendo al beneficio social gue su
desarrollo implique, y siempre en apego a las Leyes y normas aplicables, entre
ellas las relacionadas a Propiedad Industrial e Intelectual.

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

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

2. Los apoyos econémicos temporales para el personal de apoyo a la investigacion,
se pagaran en forma mensual, para lo cual se contrataran colaboradores bajo el
régimen de servicios profesionales debiendo establecerse en el Convenio
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respectivo, el objeto a desarrollar, asi como los informes que deben ser
presentados en relacion con el cumplimiento del mismo.

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

4. En el caso de que al término de “EL PROTOCOLO" exista algun remanente, el
mismo pasard a formar parte del fondo de apoyo del Departamento de
adscripcién de “EL INVESTIGADOR”, lugar donde se realizo la investigacion.

5. “EL PATROCINADOR” se obliga a llevar a cabo el Plan de Monitoreo de “EL
PROTOCOLO" con la finalidad de verificar su cumplimiento, bajo el entendido de
que dicha obligacion es independiente a la de supervision de “EL
INVESTIGADOR".

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

a). Deberan ser autorizados por el Director General de “EL INSTITUTO", previo
dictamen favorable de las Comisiones Internas de Investigacién que correspondan
y de la Comisién Federal para la Proteccién 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 veces al afio, a través de la carpeta institucional, sobre el grado de
avance en el desarrollo de los proyectos de investigacién, durante el tiempo
convenido. El reporte deberd incluir el titulo del proyecto, centro de adscripcidn,
investigadores participantes, linea de investigacion, fecha programada de inicio y
término, financiamiento interno y externo, avance al primero y segundo semestre,
objetivos, detalles del avance en el periodo de informe y observaciones.

c). La Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de
Alta Especialidad, se dara 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.

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

e). La investigacion para la salud, incluida la del presente convenio; se llevara a
cabo conforme a los lineamientos generales, en estricto apego a la Ley General de
Salud, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para

/[
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la Salud, asi como a las Normas Oficiales Mexicanas, en particular, la NOM-012-SSA3-
2012, Que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, y demas disposiciones aplicables.

En materia de investigacion biomédica, “EL INSTITUTO"” se sujetara a la Declaraciéon
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial en cuanto a los Principios éticos para
la investigacion médica en seres humanos, adoptada por la 18% Asamblea Médica
Mundial, celebrada en Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Tokio Japén en octubre de 1975, La 352,
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Venecia Italia, en octubre de 1983. La 412
Asamblea Médica Mundial, celebrada en Hong Kong, en septiembre de 1989. La 482
Asamblea General celebrada en Somerset West, Sudafrica, en octubre de 1996 vy la
527 Asamblea General, celebrada en Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota
de Clasificacion agregada por la Asamblea General de la AM M, Washington de 2002;
Nota de Clasificacién Agregada por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59
Asamblea General, Sedl, Corea, octubre de 2008 y 64 Asamblea General, Fortaleza,
Brasil, octubre de 2013.

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

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

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

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

“EL INVESTIGADOR” llevara a cabo el Estudio clinico estrictamente de acuerdo con
“EL PROTOCOLO"” aprobado por “EL PATROCINADOR”, por los Comités
Correspondientes y por “COFEPRIS", con el Formulario de consentimiento
informado que corresponda, con los alcances pactados en el presente Convenioy
las instrucciones de “EL PATROCINADOR?.
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“EL INVESTIGADOR"” garantizard que todas “LAS PERSONAS PARTICIPANTES”
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 consentimiento informado por escrito usando el
Formulario de consentimiento informado.

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

DECIMA. DEL INVESTIGADOR: “EL INVESTIGADOR" se obliga a llevar a cabo “EL
PROTOCOLO” y podra recibir apoyos econémicos en términos del Capitulo I,
Numeral 10, Apartado A, Fraccién |, de los Lineamientos para la Administracién de
Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigacion.

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

DECIMA SEGUNDA. DE LOS COMITES DE INVESTIGACION. “EL INSTITUTO" se
compromete a que durante la realizacion de “EL PROTOCOLO", se sujetara a la
vigilancia del o los Comités de Investigacion pertinentes, mismos que operaran de
acuerdo con las Gufas de la “Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH)" de la
Buena Practica de Investigacién Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud
en materia de Investigacidn 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 Comités de Etica, asi como cualquier otra autoridad que
corresponda, “EL INSTITUTO” comenzaré el reclutamiento de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES”, conforme a lo establecido en “EL PROTOCOLO” que forma parte
integrante del presente Convenio.

DECIMA CUARTA. CONSENTIMIENTO DE LAS PERSONAS PARTICIPANTES. Antes
de comenzar cualquier procedimiento especifico de “EL PROTOCOLO”, “EL
INVESTIGADOR?" o la persona que designe “EL INSTITUTO", debera obtener por
escrito el consentimiento de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES". Esta obligacion
también se hace extensiva para aquellas “PERSONAS PARTICIPANTES"” que
resultaren no elegibles después del proceso de escrutinio.
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El método de investigacion que se deberd llevar a cabo con “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES" es obtener su consentimijento informado, de acuerdo a lo que se
determina en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012 y lo que prevé la NOM-
004-5SA3-2012 referente al expediente clinico y a los principios éticos convenidos
en la 187 Asamblea Médica Mundial de Helsinki Finlandia, de junio 1964 y
enmendada por la 29° Asamblea Médica Mundial, que se llevé a cabo en Tokio
Japon en octubre de 1975; a la 352 Asamblea Médica Mundial, efectuada en Venecia
Italia en octubre de 1983; a la 41 Asamblea Médica Mundial que se realizé en Hong
Kong en septiembre de 1989; a la 482 Asamblea General Somerset West gue se
realizé en Sudafrica en octubre de 1996 vy a la 52 Asamblea General que se efectud
en Edimburgo Escocia en octubre de 2000, Nota de Clasificacién agregada por la
Asamblea General de la AMM, Washington de 2002: Nota de Clasificacién Agregada
por la Asamblea General AAM, Tokio 2004; 59° Asamblea General, Sedl, Corea,
octubre de 2008 y 64 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre de 2013,
aplicando en cualquier caso, la norma que confiera el grado mas alto de proteccién
para “LAS PERSONAS PARTICIPANTES".

DECIMA QUINTA. INDEMNIZACION POR DANOS CAUSADOS POR EL
MEDICAMENTO: “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO”, en
obligarse a asumir la responsabilidad de los costos derivados del cuidado médico
requerido por “LAS PERSONAS PARTICIPANTES", asi como a proporcionar una
compensacién a los mismos incluidos en “EL PROTOCOLO", en el caso de que
hayan sufrido algun dafo por los medicamentos que se le hayan suministrado
conforme a “EL PROTOCOLO"”, siempre que el dafio sea causado directamente por
el medicamento y/o procedimientos propios de “EL PROTOCOLO”, en la medida
que las lesiones no hayan sido causadas por una violacién a los lineamientos de “EL
PROTOCOLO"” o por no cumplir “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” con las
instrucciones de los investigadores; asimismo no se aplicard compensaciéon alguna
a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES"” por concepto de pérdida de ingresos
economicos, pérdida de tiempo o molestias a los mismos.

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

“EL PATROCINADOR" también respondera de aquellos danos a la salud derivados
del desarrollo de la investigacién; asi como de aquellos daflos derivados de la
interrupcién o suspensién anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES".

DECIMA SEXTA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: “EL PATROCINADOR”
“conviene con “EL INSTITUTO"” que proporcionara los farmacos, materialesy equipos
necesarios para “EL PROTOCOLO", en los términos establecidos por éste.
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Todo el medicamento del Estudio y material suministrado por “EL
PATROCINADOR” a “EL INSTITUTO" para realizar “EL PROTOCOLO" no podra ser
utilizado para ningun otro fin que no sea el establecido en este Convenio, y se
utilizardn fadrmacos, materiales y equipo de Investigacién para el estudio solo en
estricta conformidad con “EL PROTOCOLO", y/o cualquier instruccién escrita de
“EL PATROCINADOR".

“EL INSTITUTO”, a través de “EL INVESTIGADOR", salvaguardara y almacenara en
un lugar seco, seguro y bajo resguardo el medicamento del Proyecto de
Investigacion y serd “EL INVESTIGADOR", quien llevara a cabo la contabilidad del
medicamento recibido por “EL PATROCINADOR" para aplicarse y administrarse a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de acuerdo a los requerimientos. “EL
INVESTIGADOR?” sera quien llevara registros adecuados y asegurara el suministro,
manejo, almacenamiento, distribucion y uso adecuado de los Medicamentos del
Estudio y de cualquier otro material proporcionado por “EL PATROCINADOR",
incluyendo pero no limitando a los equipos, de conformidad con “EL PROTOCOLO".

A la terminacidon de este convenio o terminaciéon del Proyecto de Investigacion
aplicable, “EL INSTITUTO", a través de “EL INVESTIGADOR", devolvera o eliminar3,
a peticién de “EL PATROCINADOR”, cualquier medicamento no utilizado, en su
caso, “EL PATROCINADOR?" costeara los gastos que con motivo de ello se derive.

Una vez que concluya “EL PROTOCOLO", y si el farmaco proporcionado a “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” tuvo resultados benéficos en su salud, “EL
PATROCINADOR"”, en calidad de uso compasivo se obliga a continuar
proporcionandoselo para que su tratamiento no se vea interrumpido y su salud no
se vea afectada; el tiempo gque sea necesario continuar con el suministro de dicho
farmaco, sera por el tiempo que “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" determine
acorde con “EL PROTOCOLO".

DECIMA SEPTIMA. CUSTODIA Y CONSERVACION DE DOCUMENTOS ESENCIALES
Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR”
que se compromete a mantener en custodia los documentos catalogados por la
legislacién nacional e internacional como esenciales y fuente de todas “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL PROTOCOLO"”, entre otros los expedientes
clinicos, por un periodo de 5 (cinco) afos, a partir de la conclusiéon de “EL
PROTOCOLO".

“EL INSTITUTO” no serd responsable por cualquier incumplimiento a las
obligaciones estipuladas en la presente cldusula, si éste se origina por la
actualizacién y/o existencia, de algln o alguna circunstancia de, caso fortuito o
fuerza mayor.

DECIMA OCTAVA. PROPIEDAD INTELECTUAL: En caso de que “*“EL
PATROCINADOR” sea unha persona moral perteneciente ala industria
farmacéutica; todos los formatos, reportes, contenidos e informacién que sean

£
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generados como resultado de “EL PROTOCOLO” serdn propiedad de “EL
PATROCINADOR" y por |o tanto no otorgara regalia alguna ni a “EL INSTITUTO", ni
a “EL INVESTIGADOR?".

En el supuesto de que de “EL PROTOCOLO"” se deriven invenciones o mejoras, “EL
PATROCINADOR" tendra el derecho de solicitar a su nombre el registro de las
mismas ante las autoridades competentes, por lo que “EL INSTITUTO” le
proporcionara toda informacién y/o documentacién que requiera para tal efecto.

“EL INVESTIGADOR", en la medida de sus posibilidades, proporcionara ayuda
razonable para la realizacion 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 el amparo de este
convenio.

“LAS PARTES" no podran utilizar el nombre o nombres registrados de cada una de
ellas, asi como sus logotipos ni propiedad intelectual, bajo ninguna circunstancia o
propdsito.

DECIMA NOVENA. CONFIDENCIALIDAD: “LAS PARTES” durante el proyecto de
Investigacion y después de la terminacién o expiracién del Convenio acuerdan
guardar estricta confidencialidad respecto de las actividades y la informacion que
se proporcionen mutuamente, derivada de la ejecucion de “EL PROTOCOLO” y del
presente Convenio (“Informacién Confidencial”), por lo que dicha informacién no
podra ser compartida, usada, revelada o de otra manera puesta a disposicién de
terceros y sdlo se difundira a los empleados o colaboradores que deban conocerla
envirtud de su participaciéon en “EL PROTOCOLO"”, a menos que dicha informacién
sea requerida por autoridad facultada para tales efectos o tenga clasificacién de
publica de acuerdo a la normatividad aplicable que en materia de confidencialidad
y transparencia rige a “EL INSTITUTO".

Por su parte, “EL INSTITUTO"” y “EL INVESTIGADOR?” utilizaran exclusivamente la
informacion en términos de lo establecido en el presente Convenio, considerando
dicha informacién como Secreto Industrial en términos de los articulos 163 y 166 de
la Ley Federal de Proteccién a la Propiedad Industrial.

La obligacion de confidencialidad y de reserva para “EL INSTITUTO” se ajustara \Y%
tendra una vigencia en términos de lo que prevé la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informaciéon Publica, Ley General de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica, Ley General de Protecciéon de Datos Personales en Posesidon
de Sujetos Obligados, surtiendo sus efectos a partir de la firma del presente
Convenioy concluira hasta que dicha informacién se haga del dominio publico.

Toda la informacién y los medicamentos de estudio proporcionados a “EL
INVESTIGADOR” o resultados de la realizacién del Estudio son Informacién
Confidencial y son propiedad Unica y exclusiva de “EL PATROCINADOR?".
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"EL INVESTIGADOR" instruird a todas las personas a las que se divulgue
Informacién Confidencial para que cumplan con los términos de este Convenio.

Durante el desarrollo de “EL PROTOCOLO”, “EL INVESTIGADOR" y el equipo de
trabajo que participa en éste, pueden proporcionar datos personales a “EL
PATROCINADOR” quienes se obligan a protegerlos en el &mbito de aplicacion de
la legislacién vigente. Dichos datos personales pueden incluir nombres,
informacién de contacto, experiencia laboral y competencias profesionales,
publicaciones, curriculos y antecedentes educativos e informacion relacionada con
posibles conflictos de intereses y pagos hechos a las personas beneficiarias bajo
este Acuerdo para los siguientes propdsitos: (a) la conduccién y del PROYECTO DE
INVESTIGACION, (b) la verificacién por parte de agencias gubernamentales o
reguladoras a “EL PATROCINADOR?”, sus agentesy afiliados, (c) el cumplimiento de
los requisitos legales y reglamentarios, (d) la publicacion en www.clinicaltrials.govy
sitios web y bases de datos que cumplan un propésito similar, e) almacenamiento
en bases de datos para facilitar la seleccidon de investigadores para futuros ensayos
clinicos, y f) cumplimiento de la legislacién vigente contra la corrupcion. Los
nombres de los miembros del personal de investigacién pueden ser procesados en
la base de datos de contactos del proyecto de investigacion de *EL
PATROCINADOR” sdlo para propdsitos relacionados con el PROYECTO DE
INVESTIGACION.

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

Ni "EL INSTITUTO" ni "EL INVESTIGADOR" publicardn o presentaran los resultados
del Estudio a terceros hasta que se cumpla alguno de los siguientes supuestos: (a)
"EL PATROCINADOR" publicaré los resultados de todos los sitios que participan en
el Estudio, (b) "EL INSTITUTO" recibira notificacion de "EL PATROCINADOR" de que
la publicacién de los resultados de multiples sitios ya no esta planeada, o (c)
dieciocho (18) meses después de la finalizacién del estudio multi-sitio en todos los
sitios.

Antes de publicar o presentar cualquier resultado del estudio, ya sea de un sélo sitio
o de varios sitios, "EL INSTITUTO" y "EL INVESTIGADOR" deben proporcionar
primero a "EL PATROCINADOR" una copia de cualquier propuesta de publicacion
o presentacién (en cualquier caso "Publicacion”) por lo menos treinta (30) dias
antes de la entrega o presentacién de dicha publicacién. "EL PATROCINADOR"
podra solicitar y "EL INSTITUTO" e "EL INVESTIGADOR" deberan cumplir con dicha
solicitud, (a) que cualquier Informacién Confidencial sea suprimida o modificada o
(b) que la publicacién o presentaciéon se demore hasta por (60) sesenta: dias
adicionales para permitir que “EL PATROCINADOR” presente solicitudes de
patente.

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

“LAS PARTES" no podran utilizar el nombre o nombres registrados de cada una de
ellas, asi como sus logotipos ni propiedad intelectual, bajo ninguna circunstancia o
propdsito.

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

"EL INSTITUTO", previa notificacién, proporcionard acceso razonable a las
instalaciones y registros médicos que se relacionen directamente con “EL
PROTOCOLO", cuando lo requiera alguna autoridad reguladora extranjera en
materia de salud, siempre que "EL PATROCINADOR" y sus designados para una
auditoria y monitoreo, o inspeccién relacionada con el Proyecto de Investigacion
objeto de este convenio, notifiquen a “EL INSTITUTO” con al menos diez (10) dias
habiles de anticipacién a la fecha de visita, a menos gue sean circunstancias
excepcionales debidamente justificadas.

"EL INVESTIGADOR", en la medida de sus posibilidades, debera notificar a "EL
PATROCINADOR" dentro de las veinticuatro (24) horas de cualquier solicitud de
auditoria o requerimiento gubernamental nacional relacionado con el desarrollo de
“EL PROTOCOLO" objeto de este Convenio y permitir que "EL PATROCINADOR"
asista a "EL INSTITUTO" a responder a cualquier solicitud.

“LAS PERSONAS PARTICIPANTES"” 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 PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLO" sera
respetado de acuerdo a las normas de éticay a la legislacién aplicable.

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

“EL INVESTIGADOR" hara todo lo posible por inscribir la cantidad maxima de “LAS
PERSONAS PARTICIPANTES" del Estudio acordada con “EL PATROCINADOR” (el
“Maximo de inscritos”) antes de la Fecha establecida para la finalizacion de la
inscripcién. “EL PATROCINADOR” podrd reducir este Maximo de inscritos o finalizar
la inscripcién en “EL INSTITUTO", a criterio de “EL PATROCINADOR” y en cualquier
momento, por ejemplo, cuando se complete el objetivo global de inscripcion en el
Estudio entre todos los centros del Estudio. “EL INVESTIGADOR" no inscribira mas
“pERSONAS PARTICIPANTES"” del Estudio que los que especifique el Maximo de
inscritos para “EL INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR” no estara obligado a
efectuar ningun pago por “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” que excedan el
Méximo de inscritos de “EL INSTITUTO”. Si bien no estan obligadas a hacerlo, “LAS
PARTES” podran acordar por escrito la modificaciéon de la Fecha establecida para la
finalizacién de la inscripcién o el Maximo de inscritos del “EL INSTITUTO" o “EL
INVESTIGADOR".

Si el Estudio incluye la recoleccién por parte de “EL INSTITUTO"” de material de
muestras bioldgicas del Estudio por parte de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES"
del Estudio para uso de investigacion, “EL INSTITUTO” cumplira con todas las leyes
aplicables, reglamentos, regulaciones y cédigos de practica y guias relacionadas a
la recoleccién, almacenamiento, uso, envio y disposicién de material biolégico
humano en el desarrollo del Estudio con respecto a material biolégico humano del
Estudio en posesién de “EL INSTITUTO".

VIGESIMA TERCERA. CORRECCION DE LOS DATOS CLINICOS: “EL INSTITUTO”
conviene con “EL PATROCINADOR", que en caso de ocurrir omisiones, errores o
ambigUedades en los datos clinicos transmitidos, “EL PATROCINADOR" enviara a
“EL INVESTIGADOR” un reporte de los datos que ameriten reevaluacién o
correccién. “EL INVESTIGADOR?” atenderd y dard respuesta a este reporte en los
tiempos estipulados por “EL. PATROCINADOR".

VIGESIMA CUARTA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS: “EL INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR?” deberan reportar los eventos que de acuerdo a la NORMA Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, a las
Gufas de la “International Conference of Harmonization (ICH)" y a las Buenas
Practicas Clinicas, asi como a “EL PROTOCOLO", se consideren como eventos
adversos serios o no serios, a partir del inicio y durante el desarrollo del Proyecto o
Protocolo de Investigacién, sin que para tal efecto requiera autorizacién alguna por
parte de “EL PATROCINADOR”.

El reporte de estos eventos adversos, debera realizarse en un lapso no mayor de

24(veinticuatro) horas después de que “EL INVESTIGADOR’ ‘haya tenido
conocimiento del evento. )

/4
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"EL INSTITUTO", hara los esfuerzos razonables en la medida de sus posibilidades
para proporcionar atencién médica a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del
Estudio que lo requieran en caso de eventos adversos relacionados con el Estudio,
la cual debe estar disponible en cualquier momento que sea requerida. "EL
INSTITUTO" cuenta con instalaciones para internacién de “LAS PERSONAS
PARTICIPANTES" del Estudio cuando asi fuera necesario.

Los gastos que se generen con motivo de la atencién médica que “EL INSTITUTO"
brinde a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” del Estudio, seran asumidos por “EL
PATROCINADOR", quien debera cubrirlos bajo el Nivel 7 del Catalogo de Cuotas de
Recuperacion que rige a “EL INSTITUTO", independientemente de si cuenta con
un Seguro Médico, pues la atencidén se estd brindando directamente por “EL
INSTITUTO".

En el caso que por alguna causa ajena, caso fortuito o fuerza mayor, la atencién
meédica no pueda ser brindada por “EL INSTITUTO”, “EL PATROCINADOR” se
obliga a asegurarla a los sujetos de investigacién que presenten efectos adversos
relacionados con el farmaco, para que la Institucién médica de su eleccién brinde
dicha atencién, bajo el entendido de que los gastos que con motivo de ello se
generen seran cubiertos por “EL PATROCINADOR?".

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

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
obligaciéon y responsabilidad a “EL INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR” de
cualquier accién y/o demanda y/o denuncia que pudiera interponer en su contra
cualquiera de “LAS PERSONAS PARTICIPANTES"” en “EL PROTOCOLO", siemprey
cuando, el dafio 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
consecuencia de los procedimientos de diagnésticos ejecutados, conforme a lo
indicado en el “EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION” y que el dafio haya sido
causado por medidas terapéuticas o de diagndstico legitimamente requeridas,
como consecuencia de un efecto adverso inesperado causado por el farmaco en
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estudio; por medicacién comparativa; por la combinacién de sustancias o por
procedimientos de diagndstico previstos y acordados en “EL PROTOCOLO”.

“EL PATROCINADOR” también respondera de aquellos dafios derivados de la
interrupcién o suspensién anticipada del tratamiento por causas no atribuibles a
“LAS PERSONAS PARTICIPANTES".

En tal virtud, “EL PATROCINADOR” se obliga a cubrir los honorarios legales;
honorarios de peritos médicos; gastos y demés 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 dafos
causados a “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” en forma enunciativa mas no
limitativa, por los siguientes supuestos:

a) Por dolo, culpa, negligencia y/o mala practica médica de “EL
INVESTIGADOR” con “LAS PERSONAS PARTICIPANTES” de “EL
PROTOCOLO".

b) Por el uso indebido del farmaco en la investigacién por parte de “EL
INVESTIGADOR".

c) Por utilizacién de medidas diagnésticas y/o terapéuticas no requeridas
expresamente en “EL PROTOCOLO" por parte de “EL INVESTIGADOR".

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

En estos casos, “EL INVESTIGADOR"” serd el responsable directo ante “EL
INSTITUTO”, “EL PATROCINADOR"”, “LAS PERSONAS PARTICIPANTES"” o
cualquier TERCERO, por lo que serd responsable de los dafios y perjuicios causados,
obligdndose a cubrir los honorarios de abogados; de peritos médicos;
indemnizaciones; gastos y demas que se puedan causar en la defensa de las
acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra
cualquiera de “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 O PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION: “LAS PARTES" acuerdan, autorizan y facultan a “EL INSTITUTO"
para que lleve un registro publico de los datos de los proyectos o protocolos de
investigacién, en el que se contendrd, entre otros datos, el nhombre de “EL
PROTOCOLO", los datos de los investigadores participantes y un resumen del
Proyecto o Protocolo de Investigacién; dicho registro no incluira detalles
metodolégicos, ni resultados de “EL PROTOCOLO".

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

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

“EL PATROCINADOR?” se reserva el derecho de ceder a sus Afiliadas o procurar que
éstas ejecuten algunos o todos los derechos y obligaciones derivados de este
Convenio, incluyendo el pago o cobro de los importes que puedan devengarse en
virtud del mismo, previa notificacién a la Comisién Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) y formalizacién del Convenio Modificatorio
gque corresponda 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" podra ser suspendido por parte
de “EL INSTITUTO” cuando:

a) Cuando se presente algln 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 beneficios 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) numeral 1 de la Cldusula sexta del
presente convenio.

d) Por caso fortuito o de fuerza mayor que impida el desarrollo del objeto del
presente Convenio en las obligaciones a su cargo, para lo cual se estara a lo
sefnalado en la cldusula Trigésima Segunda.

En el supuesto de que alguna de “LAS PARTES” incumpla con cualquiera de las
obligaciones ‘derivadas de este Convenio o de los ordenamientos legales que
resulten aplicables, la Parte que ha cumplido deberé notificarle por escrito a la parte
incumplida, para que repare su omisién en un plazo no mayor a 6 (seis) dias habiles,
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a partir de haber sido notificada, sefalando los hechos y consideraciones que
expliquen la supuesta omisién y las acciones que aplicara para subsanar dicho
incumplimiento.

Sila parte que incurrié en incumplimiento no aclara, rectifica o repara sus omisiones
en el plazo sefialado, entonces la otra parte podré exigir el cumplimiento forzoso o
rescindir el presente Convenio sin necesidad de declaracién judicial y mediante
simple notificacién por escrito.

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

a) Cuando “EL PATROCINADOR"” de los recursos suspenda el suministro de
estos, y se estara a lo previsto en el inciso a) numeral 1de la Clausula sexta del
presente convenio.

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

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

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

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

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

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

En cualquiera de los supuestos anteriores, “EL PATROCINADOR" se obliga a cubrir
las aportaciones que se encuentran pendientes de liquidar, conforme al importe
fijado en el Convenio.

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

/
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TRIGESIMA SEGUNDA. CASO FORTUITO O FUERZA MAYOR. “LAS PARTES” no
seran 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 acontecimiento presente o futuro, ya sea
fendmeno de la naturaleza o que este fuera del dominio de la voluntad del hombre,
que no pueda preverse o que aun previendo no puede evitarse. En este sentido,
ninguna de “LAS PARTES" tendra responsabilidad civil por dafos Y perjuicios que
pudieran causarse a la contraparte con motivo del incumplimiento del presente
Convenio.

Una vez superados dichos eventos, se reanudara el cumplimiento de las
obligaciones pactadas, preferentemente en los alcances pactados, en su caso los
que convengan “LAS PARTES” acorde a la situacién actual en el momento gue se
reanuden.

TRIGESIMA TERCERA. COHECHO Y CORRUPCION. “EL INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR" ajustaran su actuacién a las disposiciones previstas en la Ley
Nacional Anticorrupcién, y demas disposiciones legales aplicables.

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR"” manifiestan gue no ofreceran o pagaran, ni
autorizaran una oferta o pago de dinero o cualquier cosa de valor a cualquier otra
entidad publica o privada, con el conocimiento o la intencién de influir
indebidamente en un acto o decisién oficial que ayude a "El PATROCINADOR", 0 a
"EL INSTITUTO" o cualquier Investigador en la obtencién de una ventaja indebida,
retencién inapropiada de negocios o direccién de negocios a cualquier persona o
entidad publica o privada relacionadas con su objeto.

“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR"” manifiestan que, en la medida de sus
posibilidades, evitardn que el personal incurra en alguna actividad gue esté

prohibida por la Legislacién Anticorrupcién aplicable, incluyendo sobornos,
corrupcioén, recompensas u otras practicas comerciales corruptas.

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

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

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

Anexo D: Autorizaciéon de los Comités Pertinentes.
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Anexo E: Consentimiento Informado

TRIGESIMA QUINTA. DOMICILIOS: Todos los avisos y notificaciones que “LAS
PARTES” deben darse en relaciéon con el presente Convenio, se hardn por escritoy
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” sefalan como sus domicilios los siguientes:

El Patrocinador: Avenida Periférico Oriente, NUmero 2466, Colonia
Rinconada Coapa 12. Seccidn, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14330 en
la Ciudad de México

El Instituto: Avenida Vasco de Quiroga NUmero 15, Colonia Belisario
Dominguez Seccidn XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad
de México.

El Investigador: Avenida Vasco de Quiroga NUmero 15, Colonia Belisario
Dominguez Seccidn XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad
de México.

TRIGESIMA SEXTA. CONFLICTO DE INTERESES. “LAS PARTES” manifiestan que a
la fecha de firma del presente instrumento, no existe conflicto de intereses.

Para “EL INSTITUTO"” y “EL INVESTIGADOR?”, conflicto de intereses se entiende
como la posible afectacién del desempefio imparcial y objetivo de las funciones de
los Servidores Publicos, en este caso, el desarrollo de “EL PROTOCOLO" en razdn de
intereses personales, familiares o de negocios.

Conforme a lo previsto en el articulo 37 de la Ley General de Responsabilidades
Administrativas, “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" vy los investigadores
colaboradores, al formar parte de “EL INSTITUTO” y desarrollar de investigaciéon
cientifica, con base en el presente convenio realizan actividades de vinculacién con
“EL PATROCINADOR" para el desarrollo de “EL PROTOCOLO" y por ende, podran
recibir los beneficios que prevén los Lineamientos para la Administracién de
Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigacién del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, siempre
ajustandose a las disposiciones normativas que rigen a “EL INSTITUTO"” y sin que
dichos beneficios se consideren como tales para efectos de lo contenido en el
articulo 52 de la citada Ley.

TRIGESIMA SEPTIMA. JURISDICCION Y COMPETENCIA: Para la interpretaciéon y
cumplimiento de este Convenio, asi como para todo aquello’que no esté
expresamente estipulado en el mismo, “LAS PARTES" se someten a la jurisdiccidon

Pagina 25 de 85

)



INCMN/107/8/P1/043/2021

de los Tribunales Federales de la Ciudad de México, por lo tanto renuncian al fuero
que por razdén de su domicilio presente o futuro, pudiere corresponderles.

Leido que fue el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” que intervienen
en este acto de su alcance y contenido, lo firman y ratifican por triplicado en la
Ciudad de México, el 27 de septiembre de 2021.

POR EL INSTITUTO

DR. DAVID KERSHENOBICH

POR EL PATROCINADOR

STALNIKOWITZ C. ITZEL ANDREA TORRES RICO
DIRECTOR GENERAL APODERADA LEGAL

ASISTE

Ji
7
DR. GERARDO GAMBA AYALA
DIRECTOR DE INVESTIGACION

INVESTIGADOR

=

DR. KUIS'ALFREDO PONCE DE
“LEON GARDUNO

ESTIGADOR RESPONSABLE
“DEL PROYECTO DE

INVESTIGACION.

VO BO. ADMINISTRATIVO/
FINANCIERO

>

L.C. CARLOS ES OSORIO
PINEDA

DIRECTOR DE
ADMINISTRACION

REVISION JURl’DlﬁA

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 VIDAL HUMAN S.A. DE C.V. Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.

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

SALUD COFERRI

ESTADOS UNIOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

*2020, Ario de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Palria”.

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN.”
Avenida Vasco de Quiroga No. 15,
Col. Belisario Dominguez Seccion XV,
C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
203300410A0258/2020
Ciudad de México, a 03 de dicizmbre de 2020.

En respuesla a la solicitud con numero de ingreso 203300410A0258 de fecha 26 de noviembre de 2020, recibida en el Cenlro Integral
de Servicios (CIS), se extiende la siguiente nolificacién con fundamento en los arliculos 4° parrafo cuarlo, 8°, 14 y 16 parrafo primero y
segundo de la Conslilucion Polilica de los Estados Unidos Mexicanos; 1°, 2° fraccion 1, 14, 16, 17, 26, y 39 fracciones XV, XXI, XXIV y
XXVl de la Ley Organica de la Adminislracion Pablica Federal; 1 primer parrafo, 2, 3, 15 y 15-A de la Ley Federal de Procedimiento
Administrativo; 1°, 2° fracc6n VI, 3° fracciones IX, XXIl y XXIlI, 4° fraccion 1, 13 Aparlado A fracciones IX y X, 17 bis fraccion IV, Vl'y
Xill, 102, 194 primero y limo parrafo, 194 bis, 197 parrafo primero, 204 parrafe primero, 205, 210, 221, 222 bis, 223, 224, 224 bis,
229, 230, 231, 262, 271, 282 bis, 315, 316, 317, 317 bis, 317 bis 1, 318, 319, 368, 369, 371, 378, 380 y 393 de Iz Ley General de
Salud; 1, 2 inciso C fraccion X y 36 del Reglamento Interior de la Secrelaria de Salud; 1° a 7°, 13, 14, 16, 17, 20, 21, 22, 61, 62, 64,
65, 66, 67, 68, 69, 72, 73, 74, 98, 99, 101, 109, 110, 111, 113, 116, 117 y 118 del Reglamento de la Ley General de Salud en Maleria de
Invesligacion para la Salud; 1°, 2° fraccion Ii, Ill, VII Bis 1, VII Bis 2, VII Bis 3, X Bis, XI, XIll Bis 1, XIll Bis 2, Xill Bis 3, XIV Bis, XV,
XVIII, 6°, 7° fraccion |, I, 8°, 16, 39, 81, 88, 157 primer parrafo, 177 bis del Reglamento de Insumos para la Salud; 1, 3 fracciones |
inciso b, k, VII, XIl'y XIll, 4¢ fraccion Il inciso ¢ y ultimo parrafo, 11 fraccion VI, XI, XVIIl y 14 fraccion |, VIl y XIV del Reglamento de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanilarios, ACUERDO por el que se modifiza el diverso por el que se dan a
conocer 'os Iramiles y servicios, asi como los formalos que aplica la Secretaria de Salud, a través de la Comision Federal para la
Protecci¢n conlra Riesgos Sanilarios, inscrios en el Registro Federal de Tramiles y Servicios de la Comision Federal de Mejora
Regulatoria, publicado el 28 de enero de 2011 y su modificacion del 01 de julio de 2013.

Se auloriza la conduccion del prolocolo de invesligacion:

Titulo Esludio internaciona! y observacional de pacientes ambulatorios con infeccidn por el SARS-CoV-2
No. de protocolo INSIGHT 011
Patrocinador Universidad de Minnesola.

Cenlro(s) de investigacion parlicipante(s):
1) Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Direczion; Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
Institucion para la atencion de urgencias médicas: Inslilulo Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran,
Direccion: Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
Investigador principal: Dr. Luis Alfredo Ponce de Ledn Gardufio.
Comité de Elica en Investigacion (CEI): Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran.
Direccion: Avenida Vasco de Quiroga nimero 15, Col. Belisario Dominguez Seccion
XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
Diclamen avalado por; Sergio César Hemnandez Jiménez. Secrelario del Comilé.
Fecha: 05 de noviembre de 2020.
Comilé de Investigacion (CI): Instiluto Nacional de Ciencias Médicas y Nuliicion Salvador Zubiran.
Direccion; Vasco de Quiroga # 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI, C.P. 14080,
Tlalpan, Ciudad de México.
Diclamen avalado por: Dr. Carlos Alberto Aguilar Salinas. Presidente cel Comité.
Fecha: 05 de noviembre de 2020.
Comilé de Bioseguridad (CB). Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubirén,
Direccion: Avenida Vasco de Quiroga # 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XV, C.P.
14080, Tlalpan, Ciudad de México.
Diclamen avalado por: Dr. Raul Rivera Moscoso. Secrelario del Comitz.
Fecha: 23 de noviembre de 2020.
CAS-CAS-P-01-POL01-F-02
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

“2020, Aito de Leona Vicario, Benemérila Medre de la Patria”.

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN."
Avenida Vasco de Quiroga No. 15,

Col. Belisario Dominguez Seccion XV,

C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.

203300410A0258/2020
Ciudad de México, a 03 de diciembre de 2020.

2) Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Direccion: Calzada Tlalpan 4502, Col. Seccion XV, C.P. 14080, Tlalpan, Dislrilo Federal.

Inslitucion para la alencion de urgencias médicas: Inslilulo Nacional de Enfermedades Respiralorias Ismael Cosio Villegas
Direccion: Calzada Ilalpan 4502, Col. Seccion XV, C.P. 14080, Tlalpan, Distilo Federal,

Invesligador principal: Dr. Justino Regalado Pineda.

Comilé de Elica en Invesligacion (CEI): Insliluto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran.

Direccion: Avenida Vasco de Quiroga nimero 15, Col. Belisario Dominguez Seccion
XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.

Dictamen avalado por: Sergio César Hernandez Jiménez. Secrelaric del Comité.
Fecha: 05 de noviembre de 2020.

Instituto Nacioral de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran

Direccion: Vasco de Quiroga # 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI, C.P. 14080,
Tlalpan, Ciudad de México.

Diclamen avalado por: Dr. Carlos Alberto Aguilar Szlinas. Presidente del Comité.
Fecha: 05 de noviembre de 2020.

Insliluto Nacioral de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran.

Direccion: Avenida Vasco de Quiloga # 15, Col. Bel sario Dominguez Seccion XVI, C.P.
14080, Tlalpan, Ciudad de México.

Diclamen avalado por: Dr. Rail Rivera Moscoso. Secrelario del Comilz.

Fecha: 23 de naviembre de 2020.

Comité de Investigacior (CI):

Comié de Bioseguridac (CB):

3) Hosp. Gral. Dr. Manuel Gea Gonzalez.
Dircceion: Calz. de Tlalpan 4800, Col. Toriello Guerra, Tlalpan, Ciudad de Méxco.
Inslitucion para la alencion de urgencias médicas: Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.
Direccion: Calz. de Tlalpan 4800, Col. Toriello Guerra, Tlalpan, Ciudad de Méxco.
Invesigador principal: Cr. Juan Pablo Ramirez Hinojosa.
Comilé de Elica en Invesligacion (CE): Inslituto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran.
Direccion: Avenida Vasco de Quiroga nimero 15, Col. Belisario Dominguez Seccion
XVI, C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
Diclamen avalado por: Sergio César Hernandez Jiménez. Secretario del Comilc.
Fecha: 05 de noviembre de 2020
Comilé de Invesligacion (CI): Inslituto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran.
Direccion: Vasco de Quiroga # 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XV, C.P. 14080,
Tlalpan, Ciudad de México.
Dictamen avalado por: Dr. Carlos Alberlo Aguilar Salinas. Presidenle del Comité.
Fecha: 05 de noviembre de 2020
Comilé de Bioseguridad (CB): Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricion Salvador Zubiran,
’ Direccion: Avenida Vasco de Quiroga # 15, Col. Belisario Dominguez Seccion XVI, C.P.
14080, Tlalpan, Ciudad de México.
Diclamen avalado por: Dr. Rail Rivera Moscoso. Secrelario del Comité.
/ Fecha: 23 de noviembre de 2020
CAS-CAS-P-01-POL01-F-02
S 2ded
CAS-DEAPE Oklahoma No. 14, Col. Napoles, Benilc Juarez, Ciudad de México, México, C.P, 03810
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SALUD COFEPRI

O/ LU L [l =

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

*2020, Aiio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Palria”.

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN."
Avenida Vasco de Quiroga No. 15,
Col. Belisario Dominguez Seccion XVI,
C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
203300410A0258/2020
Ciudad de México, a 03 de diciembre de 2020.

Documento(s) aprobado(s) para el (los) cenlro(s) arriba citado(s), de acuerdo al dictamen del Comilé Evaluador:
1. Prolocolo de invesligacion "Estudio Inlernacional y Observacional de Pacienles Ambulatorios con Infeccion par el SARS-CoV-
2" Version 2.0 del 16 de agoslo del 2020.
2. Modelo de carla de Consenlimiento Informado en adullos para la parlicipacion en el esludio y seguimiento Version 2.0 del 16
de agoslo del 2020 para el esludio INSIGHT 011.
3. Modelo de carla de Consenlimiento Informado en adullos para la loma de mueslras sanguineas y respiratorias Version 2.0
del 16 de agosto del 2020 para el esludio INSIGHT 011.

Objetivo principal: Eslimar la tasa de hospitalizacion o muerte durante e' periodo de seguimienlo de 28 dias. Idenlificar los
faclores de riesgo de hospilalizacion o muerle.

Diseio del estudio: Este es un esludio de cohorle observacional de pacientes ambulaltorios con COVID-19. El enrolamienlo
comenzara en junio de 2020 y se espera que conlinie por al menos 12 meses. El seguimiento sera de 28
dias a parlir del enrolamienlo en las personas que son posilivas. Los que lengan una prueba negativa no
recibiran seguimiento después del enrolamiento o de la divulgacion de un resultado negalivo.

En el caso de los participantes que den su consentimiento para participar en el estudio, se solicilara el
permiso para obtener su expediente médico y se solicilaran las razones de la hospitalizacién y los evenlos
registrados durante la misma. Se oblendra la informacion sobre dalos demogréficos; la hisloria clinica,
incluidas las comorbilidades; la fecha de inicio de los sinlomas; los sintomas especificos, incluida la
dificultad respiraloria; labaquismo; y los medicamenlos especificos. También se registrara la informacion
de contacto de una o dos personas que conozca(n) el paradero del parlicipante.

Al momento del enrolamiento, 4 lus silios seleccionades que parlicipan en el subestudio se les pedira que
obtengan consenlimiento separado para hisopados del racto respiralorio superior y una muestra de sangre

respiratorio; y 2) el enrolamienlo de manera conjunta en el Esludio Genémico INSIGHT {INSIGHT 004),

suficiente para enviar 4 mL de suero a un reposilorio central para la investigacion fulura de virus A

para el que se tomara y almacenara una muestra de sangre suficienle para oblener 6 mL de sangre tolal.
Eslas mueslras se enviaran a un repositorio central en Estados Unidos para ser almacenadas.
Participanles ya conocidos como posilivos a SARS-CoV-2 dentro de los 28 dias del errolamiento son
elegibles. Si la prueba positiva documentada fue dentro de los 3 dias previos al enrolamienlo, no es
necesario volver a realizar la prueba en el enrolamiento y se realizara ur seguimiento durante 28 dias. En
el caso de olras personas que se somelen a la prueba en el momento del enrolamiento, los resullados
pueden no eslar disponibles el dia dal enrolamiento. Una vez que se reciban los resullados de la prueba,
se conlaclara a los parlicipantes para darles el resullado. De ser posilivo para SARS-CoV-2, se hara el
seguimiento de los parlicipantes durante 28 dias.

Durante el periodo de seguimiento, s valorara el estado de cada participante con SARSCoV-2 a los 7, 14
Y 28 dias siguientes al enrolamienlo.

Tamano de muestra;  Se planea incluir aproximadamente 10000 sujelos de invesligacion (hombres y mujeres de 218 afios). En
México se planea incluir a aproximadamente 100 sujetos.

CAS-CAS-P-01-POI-01-F-02
3ded
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

"2020, Ao de Leona Vicario, Benemérita Madre de Ia Palria”.

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION "SALVADOR ZUBIRAN.”
Avenida Vasco de Quiroga No. 15,
Col. Belisario Dominguez Seccion XV,
C.P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México.
203300410A0258/2020
Ciudad de México, a 03 de diciembre de 2020.
Pruebas o procedimientos:
Prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Toda investigacion debe garantizar de manera clara, objetiva y explicita, la gratuidad de la maniobra experimental para el sujelo de
investigcion, lo cual debera ser considerado en el presupuesto de la investigacion, de conformidad con el numeral 0.6, de la norma
NOM-012-8SA3-2012, Que eslablece los crilerios para la ejecucion de proyectos de invesligacion para la salud en seres humanos, Asi
mismo, el litular de Ia institucion o eslablacimiento, los Comilés de Invesligacion, Elica en la Investigacion o Bioseguridad, el
investigador principal y en su caso el palrozinador, seran responsables de acuzrdo con su ambilo de competencia con base en el
numeral 4.18 y 7.2 de la misma Norma.

Las muestras biologicas ottenidas no seran ulilizadas para lineas celulares permanenles ni inmorlales.

El esludio involucra toma de muesltras adicionales para estudios como caraclerizacion molecular del SARS-CoV-2 ¥ biomarcadores,
solo en caso del consenlimiento del sujelo.

Los listados de insumos que integran la solicitud de autorizacion solo se consideran de conocimiento y no de aulorizacion.

Se reilera el compromiso de enviar los reporles de sospechas de evenlos y reacciones adversas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

Debera nolificar a esta Comision de Aulorizacion Sanilaria la conclusion del esludio, anexando los dalos sobresalientes y conclusiones.
Debera registrar la informacién complemenlaria de su invesligacion a lravés del portal del Regislro Nacional de Ensayos Clinicos

(RNEC) en la seccion de “prolocolos de investigacion en seres humanos® dispopible en la pagina web de COFEPRIS, en un plazo no
mayor a 5 dias habiles a parlir de la recepcion del presente. %

3 enlenderse como “Ciudad de México™

SUFRAGIO EFE ﬂO.N R
COMISIONADA DE AUTORIZACI NITARIA

AMERICA AZUCEA LANA SOTELO

(/;IILDY/Ay/
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Anexo B: Protocolo de Investigacién.
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INSIGHT 011: Estudio Observacional de COVID-19 Version 2.0
16 de agosto 2020

Estudio internacional y observacional de pacientes ambulatorios
con infeccién por el SARS-CoV-2

Titulo corto: Estudio internacional y observacional de infeccién
por el SARS-CoV-2 (ICOS, por sus siglas en inglés)

Protocolo de INSIGHT niimero 011

Financiado por el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas, NIH
(NIAID), Institutos Nacionales de Salud (NIH) y
Realizado por la Red Internacional de Iniciativas Estratégicas en Estudios
: Globales de VIH (INSIGHT, por sus siglas en inglés)

k Patrocinador: Universidad de Minnesota

En colaboracién con cuatro Centros de Coordinaciéon Internacional (ICC, por sus
snglas en inglés) de la Red INSIGHT:
Copenhagen HIV Programme (CHIP) - Copenhague, Dinamarca
- Medical Research Council (MRC) Clinical Trials Unit at University College
London (UCL) - Londres, Reino Unido
- The Kirby Institute, University of New South Wales - Sidney, Australia
- The Institute for Clinical Research at the Veterans Affairs Medical Center -
Washington, D.C., EUA
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INSIGHT 011: Estudio Observacional de COVID-19 Version 2.0
16 de agosto 2020

iINDICE
1 SINOPSIS .o.coniosissessvnsorssisvssssnsssssssasassevsasasavesssssasassssisnusrassessesssosasasssassessssssass 1
2 ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION......cocomiivvirnrnirenensinesssesessssessssesseenses 3
3  METODOLOGIA cmsmmmmremsnssvmsssiimimosssyss s s s 5
3.1  Disefio del estudio ... 5
3.2 Objetivos del estudio .. 5
3.3 Criterios de valoracion ...........ccevieeisiniinniinininsinscninessese 6
3.4 Tamafo de l1a MUeStra .......ccccevvvieiriniinincnnniss e, 6
3.5 Seleccidn de Participantes.......ceimmniisnnenensnn. 8
3.5.1  Criterios de INCIUSION .........ccooviiiiiiiiiiii e
3.5.2 Criterios de Exclusion.....
363 Sitios del ESIO v.csmsmsmmsmmsmamisusmamsmsnsmsi s
3.6 Plan del Estudlo uasnimssssunssisvisvemsmsnimsismaisonisomsissamsosenits 9
3.7 Salida del EStudio ....cciveiinmiiniicnennniinenisnisnsesiesssnisn 14
4 EVALUACION ... siesissssessssssssssssssssssssssssssessessimmsnssssassasss 14
4.1 Andlisis de Datos .........cccimniisieinnneiiminniiensessnss 14
4.2 Monitoreo de 10S datos........cccecviinnrsnsinniiinins. 15
5 PROTECCION DE  SUJETOS HUMANOS Y OTRAS
CONSIDERACIONES ETICAS .....ccooivrmminmmiriessesnsississsasisssssssssens 15
5.1 Riesgos de la participacion......c.cccvmiiiniinunnsesn, 16
5.2 Revision local del protocolo y consentimiento informado...........cc.et 15
5.3 Conduccion ética del estudio........ccevvenneniineiinsinninsnninnsesan. 16
5.4 Consentimiento informado de los participantes del estudio.............. 16
5.5 Confidencialidad de los participantes del estudio.........cccccrvrereecnennes 16
6 OTROS DOCUMENTOS Y POLITICAS IMPORTANTES......cccecconmmuurarannens 16
i
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INSIGHT G11: Estudio Observacional de COVID-19 Version 2.0
16 de agosto 2020

6.1  Documentos de referenCia ......cocueeeerercrioiiseseieeeesseeessessssesersssesssesssssns 16

6.2 Recopilacion y monitoreo de datos ...........ceceeeeeeeeereeeereseesssessesensssssens 16

6.3 Almacenamiento y USO de MUESEIAS .....cooevveevrreeeerreeereseeersseserenssessssenns 17

6.4 Retencion de regiStros .......ccccueeeicriieiessesise e sesesrseessssssesessssssssens 17

6.5 Publicaciones y presentaciones........uuueceeeeeereeeeeseeseersrssessessns 17
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APENDICES

Ejemplo de formulario de consentimiento informado
Cronograma de tiempos y eventos

. Equipo del protocolo de INSIGHT

. Referencias en la pagina de internet de INSIGHT

. Lista de siglas

Subestudio de toma de muestras
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Version 2.0
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INSIGHT 011: Estudio Observacional de COVID-19 Version 2.0
16 de agosto 2020
1 Sinopsis
Objetivo

El SARS-CoV-2 es un coronavirus que surgid en China a fines de 2019 causando la
enfermedad inducida por el nuevo coronavirus (COVID-19, por sus siglas en inglés).
COVID-1¢ se esta extendiendo rapidamente por todo el mundo. Si bien una proporcién de
las personas que padecen COVID-19 tienen sintomas lo suficientemente graves como para
requerir hospitalizacion en el momento de la aparicién de los primeros sintomas, en otras
la enfermedad puede seguir siendo leve, y en algunos casos se ha observado un
empeoramiento de los sintomas unos dias después de presentar sintomas relativamente
leves. Existe una necesidad urgente de comprender la progresion de la enfermedad en el
caso de las personas con infeccion por el SARS-CoV-2/COVID-19 que no requieren
hospitalizacion inmediata.

Este es un estudio de cohorte internacional y observacional de adultos con infeccién por el
SARS-CoV-2/COVID-19 manejados como pacientes ambulatorios (no hospitalizados).
Este estudio también sera una plataforma para el enrolamiento de pacientes ambulatorios
para estudios con asignacion aleatoria que seran realizados por el grupo INSIGHT.

Aquellos con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada formaran un estudio de cohorte
observacional y se les dard seguimiento durante 28 dias. Se han optimizado los
procedimientos y la recopilacién de datos para facilitar el enrolamiento de una gran
cantidad de adultos en los sitios de INSIGHT en todo el mundo.

El objetivo general de este estudio es estimar la tasa de progresion de la enfermedad en
adultos que tengan un resultado positivo de SARS-CoV-2. El criterio de valoracion primario
de este estudio y la base para el tamafio de la muestra es la hospitalizacion o la muerte
durante el periodo de seguimiento de 28 dias. En algunos lugares se estan
construyendo/utilizando instalaciones especiales por motivos de cuarentena/salud publica
para aquellos que son positivos para el SARS-CoV-2. La hospitalizacién se define como
una estancia de al menos 18 horas, independientemente de la razén, en un hospital o en
una de estas instalaciones especiales después del enrolamiento en el estudio.

Los criterios de evaluacién secundarios incluyen el estado de salud reportado por los
participantes y el cambio en la severidad de Ia disnea.

A medida que mejore la comprension de la evolucién natural de COVID-19 con base en
este y otros estudios, se podran modificar los criterios de inclusion y el plan de recopilacién
de datos, incluidos los criterios de evaluacion valorados en este protocolo.
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Version 2.0
16 de agosto 2020

Objetivos del estudio
Los dos objetivos primarios de este estudio observacional son:

Entre los participantes que den positivo a SARS-CoV-2:

1.

2.

Estimar la tasa de hospitalizacion o muerte durante el periodo de seguimiento de 28
dias.
Identificar los factores de riesgo de hospitalizacién o muerte.

Otros objetivos son:

1.

Comparar las caracteristicas, incluidas las demogréficas, las comorbilidades o la
inmunosupresion, y otros factores de riesgo de la progresiéon de la enfermedad,
incluida la hospitalizacion o la muerte, para la cohorte mundial y por region
geografica entre los que tienen una prueba positiva para el virus SARS-CoV-2
versus aquellos que tienen una prueba negativa

Entre aquellos positivos a SARS-CoV-2:

a. Evaluar el estado de salud y el porcentaje que reporta un estado de salud
excelente o muy bueno durante el seguimiento.

b. Determinar el porcentaje que reporta un regreso al estado de salud
premérbido durante el seguimiento.

c. Evaluar el cambio en la severidad de la disnea utilizando un cuestionario
estandarizado durante el seguimiento.

En un subestudio que abarque sitios seleccionados, establecer un repositorio de
muestras de referencia de vias respiratorias superiores y sangre para estudios
futuros. Esos estudios se enfocaran en la caracterizacion molecular del SARS-CoV-
2 y la medicion de los biomarcadores que pronostican la progresion de la
enfermedad. En aquellos participantes enrolados de manera conjunta en “INSIGHT
004: Genomics”’, se extraera ADN para estudios genéticos de los huéspedes para
investigar la fisiopatologia y las interacciones huésped-virus de COVID-19.

Utilizar los datos recopilados para informar el disefio de futuros estudios de
intervencion aleatorizados enfocados en reducir la tasa de progresion de la
enfermedad y la morbilidad.

Seleccidn de participantes

Para ser elegible para el enrolamiento, los participantes deben tener 2 18 afios de edad,
no estar hospitalizados (pacientes ambulatorios) y tener un consentimiento informado
firmado. Los participantes con infeccién por SARS-CoV-2 seran seguidos durante 28 dias
a partir del enrolamiento.
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Plan de estudio

Los participantes que otorguen su consentimiento pata el esludio y lienen infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 recibiran seguimiento durante 28 dias en un estudio de cohorte
observacional.

Los procedimientos y la recopilacion de datos se han simplificado para facilitar el
enrolamiento de una gran cantidad de adultos en los sitios de INSIGHT en todo el mundo.

El objetivo general de este estudio es identificar los factores de riesgo para la progresion
de la enfermedad, por ejemplo, hospitalizacion o muerte. Esta informacion se utilizara para
planificar y enrolar rapidamente estudios clinicos aleatorizados sobre tratamientos para
COVID-19. Los protocolos desarrollados por INSIGHT para dichos estudios seran
independientes de este protocolo.

2 Antecedentes y justificacion

En diciembre de 2019, el Comité de Salud Municipal de Wuhan identificé un brote de casos
de neumonia viral de causa desconocida. Se identifico rapidamente un nuevo coronavirus
mediante secuenciacion y se le dio el nombre de coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2), y la enfermedad causada por la infeccién con SARS-CoV-
2 se ha denominado Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). En febrero 2020 la
transmision comunitaria sostenida fuera de China era evidente, y al 27 de marzo se habian
reportado mas de 500,000 casos en mas de 100 paises, con mas de 25,000 muertes. La
Organizacion Mundial de la Salud declaré el brote una Emergencia de Salud Publica de
Preocupacién Internacional el 30 de enero de 2020 y subsecuentemente proclamé que el
brote podria ser catalogado como una pandemia el 11 de marzo de 2020.12

En el transcurso de las dltimas semanas se han recibido varios reportes en los que se
describen las manifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 y los factores
asociados con la mayor severidad de la enfermedad, principalmente en pacientes
hospitalizados.*'® Aunque la tasa de mortalidad por COVID-19 puede ser menor que la de
los coronavirus anteriores como el MERS y el SARS-CoV-1, es mas contagioso.5 Las
estimaciones actuales de la tasa de mortalidad varian de 0.5 a 3.5% en general (versus
0.1% para la influenza estacional), y es probable que sean mas elevadas en los principales
grupos de riesgo, incluidos los inmunocomprometidos.

Hasta la fecha, los reportes se han centrado principalmente en los pacientes hospitalizados
e incluyen informacién descriptiva de los pacientes, asi como estimaciones de las
asociaciones entre esas caracteristicas y la severidad de la enfermedad. Se ha
comprobado que la edad avanzada esta estrechamente relacionada con una mayor
severidad y un peor desenlace,’'2'7 asi como la presencia de patologias como la
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hipertension, la diabetes y la cardicpatia coronaria.®’* Los pacientes con enfermedades
cardiovasculares subyacentes que tienen niveles elevados de troponina-T tienen un mayor
riesgo de muerte en comparacion con los que no tienen niveles elevados de troponina-T.'®
Otros factores de riesgo identificados incluyen tabaquismo’-'21? e IMC elevada.'®'® Elsexo
no ha demostrado una relacién constante con la severidad de la enfermedad.®” Los
sintomas especificos en el cuadro clinico inicial que se han asociado notablemente con
una mayor probabilidad de progresién a una enfermedad mas grave incluyen dificultad para
respirar y temperatura corporal elevada.”®

Los datos sobre la relacion entre el uso de medicamentos de rutina para las enfermedades
cronicas y los desenlaces de COVID-19 son limitados. Se ha planteado la hipétesis de que,
dado que el receptor tisular del SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2, por sus siglas en inglés), y que los niveles mas altos de ACE2 pueden proteger
contra el sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS, por sus siglas en inglés), los
antagonistas de los receptores de la angiotensina y las estatinas elevan la ACE2 y que
éstos podrian utilizarse para tratar COVID-19.2° Por otro lado, también se ha sugerido que
el tratamiento con farmacos estimulantes de la ACE-2 en personas con diabetes e
hipertension podria incrementar el riesgo de desarrollar COVID-19 severa y mortal.2! Un
estudio pequefio no encontré una asociacion entre el uso de un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina o antagonista de los receptores de la angiotensina Il y el
riesgo de muerte en COVID-19.1°

Actualmente se dispone de pocos datos sobre las personas con COVID-19 que son
manejadas como pacientes ambulatorios. Serfa Util identificar los factores de riesgo
asociados con la progresion de COVID-19 en las personas no hospitalizadas que las llevan
a requerir hospitalizacién y/o tratamiento para COVID-19. Esto proporcionara informacién
critica para la planeacion de los servicios clinicos, e informara atin mas sobre el desarrollo
de nuevos tratamientos.

INSIGHT esta actualmente enrolando a pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
estudio observacional INSIGHT FLU 003 Plus. Este estudio observacional de pacientes
ambulatorios con COVID-19 complementara el estudio FLU 003 Plus y abordara las
lagunas en nuestro conocimiento sobre los factores de riesgo para la progresién de la
enfermedad que conducen a la hospitalizacién o la muerte.

Reconociendo la importancia critica de mantener servicios clinicos de primera linea para
responder a COVID-19y proteger a los trabajadores de la salud, este estudio estd disefiado
con requisitos minimos de recopilacion de datos, prestando especial atencién ala vigilancia
de los riesgos de desviacion de los servicios y la transmisién de enfermedades. Con ese
fin, consideramos la bibliografia examinada citada anteriormente y elaboramos un plan
optimizado de recopilacién de datos de referencia y de seguimiento de los adultos que
resulten positivos en la prueba del SARS-CoV-2. A lo largo de este documento, cuando se
menciona la prueba del SARS-CoV-2, ésta se refiere a una prueba que detecta

4
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directamente el SARS-CoV-2, p. e]. una prueba de acido nucleico que detecta la presencia
de ARN viral, tipicamente una prueba por PCR o una prueba de antigenos virales, no una
prueba de anticuerpos.

Los datos de este estudio de cohorte se resumiran periédicamente y podran modificarse
en funcién de los resultados provisionales o de los hallazgos de otros estudios. Se esta
planeando una posible extensién del seguimiento a 5 afos con el fin de evaluar las
complicaciones a largo plazo y la durabilidad de la respuesta de los anticuerpos. Estos
planes se desarrollaran bajo otro protocolo o una extension de este protocolo, invitando a
los participantes existentes a participar.

3 Metodologia
3.1 Disefo del estudio

Este es un estudio de cohorte observacional de pacientes ambulatorios con COVID-19. El
enrolamiento comenzara en junio de 2020 y se espera que contintie por al menos 12
meses. El seguimiento sera de 28 dias a partir del enrolamiento en las personas que son
positivas. Los que tengan una prueba negativa no recibiran seguimiento después del
enrolamiento o de la divulgacion de un resultado negativo.

3.2 Obijetivos del estudio
Los dos objetivos primarios de este estudio observacional son:
Entre aquellos que son positivos a SARS-CoV-2:

1. Estimar la tasa de hospitalizacion o muerte durante el periodo de seguimiento de 28
dias.

2. Identificar los factores de riesgo de hospitalizacion o muerte.

Otros objetivos son:

1. Comparar las caracteristicas, incluidas las demograficas, las comorbilidades o la
inmunosupresion, y otros factores de riesgo de progresién de la enfermedad,
incluida la hospitalizacion o la muerte, para la cohorte mundial y por region
geografica entre los que dan positivo en la prueba del virus SARS-CoV-2 versus
aquellos que dan negativo.
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2. Entre aquellos que son positivos a SARS-CoV-2:

a. Evaluar el estado de salud y el porcentaje que reporta un estado de salud
excelente o muy bueno durante el seguimiento.

b. Determinar el porcentaje que reporta un regreso al estado de salud
premorbido durante el seguimiento.

¢. Evaluar el cambio en la severidad de la disnea utilizando un cuestionario
estandarizado?? durante el seguimiento.

3. En un subestudio que abarque sitios seleccionados, establecer un repositorio de
muestras de referencia de vias respiratorias superiores y sangre para estudios
futuros. Esos estudios se enfocaran en la caracterizacién molecular del SARS-CoV-
2 y la medicién de los biomarcadores que pronostican la progresiéon de la
enfermedad. En aquellos participantes enrolados de manera conjunta en “INSIGHT
004: Genomics”, se extraera ADN para estudios genéticos de los huéspedes para
investigar la fisiopatologia y las interacciones huésped-virus de COVID-19.

4. Utilizar los datos recopilados para informar el disefio de futuros estudios de
intervencion aleatorizados enfocados en reducir la tasa de progresion de la
enfermedad y la morbilidad.

3.3 Criterios de valoracion

El criterio de valoracién primario es la hospitalizacion o muerte durante el periodo de
seguimiento de 28 dias. Se estan construyendo instalaciones especiales para el cuidado
de los pacientes con COVID-19 que requieren atencion médica. La hospitalizacién se
define como una estancia de al menos 18 horas, independientemente de la razén, en un
hospital 0 en una de estas instalaciones especiales después del enrolamiento en el estudio.

Los desenlaces secundarios clave incluyen:
e Evaluacién del estado de salud reportado por los participantes
e Cambio en la severidad de la disnea

3.4 Tamaiio de la muestra

El tamaiio de la muestra es abierto para este estudio observacional. Estimamos Ia
participacién de varios cientos de sitios y el enrolamiento de aproximadamente 10,000
adultos con infeccion por SARS-CoV-2. Participaran sitios en diferentes ubicaciones
geograficas de varios continentes.
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Las consideraciones estadisticas de los participantes con COVID-19 se resumen mas
abajo. La informacién sobre las tasas de desenlace compuesto de hospitalizacion o muerte
en la poblacion objetivo es escasa, y se espera que las tasas varien en las diferentes
ubicaciones geograficas, y posiblemente también a través del tiempo. En consecuencia,
los analisis iniciales seran descriptivos, y las estimaciones del tamafo de las muestras se
actualizaran con base en las tasas de eventos observadas, la prevalencia de los factores

de riesgo, y las nuevas preguntas de investigacién que vayan surgiendo.

Para los calcules del poder estadistico, suponemos conservadoramente que 500 de 10,000
(5%) participantes tendran el desenlace compuesto de hospitalizacion o muerte para el dia
28. Esto se basa en la expectativa de que las personas con sintomas leves seran
disuadidas para que no soliciten pruebas de SARS-CoV-2 durante el pico de la pandemia,
mientras que las personas que se presenten con sintomas severos no seran elegibles para
este protocolo.

La Tabla 1 que se presenta a continuacion resume los tamafios de las asociaciones entre
los factores de riesgo (dicotomizados) y la hospitalizacion o la muerte ("odds ratio” - razén
de probabilidades) que se pueden detectar con un poder de 80% y 90%, usando pruebas
a dos lados con un nivel de significancia de 0.05, bajo el supuesto de 500 o 100 eventos.
Por ejemplo, con 500 eventos es posible detectar un “odds ratio” (razén de probabilidades)
de 1.51 con un poder del 80% para un factor de riesgo con una prevalencia del 10%. Para
los analisis dentro de los subgrupos, como, por ejemplo, por edad, los ntimeros de eventos
podrian ser menores. Con 100 eventos, es posible detectar un “odds ratio” (razén de
probabilidades) de 2.32 con un poder del 80% para un factor de riesgo con una prevalencia
del 10%.

Prevalencia 500 eventos 100 eventos
del Factor Poder de 80% | Poderde 90% | Poderde 80% | Poder de 90%
de Riesgo
5% 1.73 1.85 2.99 3.31
10% 1.51 1.59 2.32 2.55
25% 1.34 1.40 1.86 2.02
50% 1.30 1.35 1.76 1.93

Tabla 1. Los "odds ratio” (OR por sus siglas en inglés) o razones de probabilidades que se
pueden detectar con un poder del 80% o 90%, suponiendo que 500 o 100 personas sean
hospitalizadas o mueran.

Para los factores de riesgo continuos, los “odds ratio” (razones de probabilidades) se
expresan como el aumento unitario en el factor de riesgo. La Tabla 2 resume los "odds
ratio” (razones de probabilidades) correspondientes al aumento de 1 desviacion estandar
en el factor de riesgo que pueda detectarse con un poder del 80% al 90% si la asociacién
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con los desenlaces es positiva (OR >1) o negativa (OR <1). Por ejemplo, con 500 eventos,
es posible detectar un “odds ratio” (razon de probabilidades) de 1.17 por el aumento de 1
desviacion estandar en el factor de riesgo con 90% de poder. Los calculos suponen que el
factor de riesgo tiene una distribucién normal.

Asociacién 500 eventos 100 eventos
Poder de Poder de Poder de Poder de
80% 90% 80% 90%
(OR >1) 1.14 1.17 1.33 1.39
(OR <1) 0.88 0.85 0.75 0.72

Tabla 2. Los "odds ratio” (OR por sus siglas en inglés) o razones de probabilidades por 1
nivel de desviacion estdndar mas altos de un factor de riesgo continuo que puede
detectarse con un poder del 80% o0 90%, suponiendo 500 o 100 eventos.

3.5 Seleccion de Participantes

Este estudio tiene la intencién de apuntar el enrolamiento hacia los sitios de investigacion
que puedan reclutar un gran nimero de personas con SARS-CoV-2. En consecuencia, a
cada sitio participante se le pedira que describa el abordaje que planea usar para enrolar
las personas. Es posible que se solicite a los sitios que modifiquen su abordaje del
enrolamiento en caso de que el porcentaje esperado de positividad a SARS-CoV-2 sea
demasiado bajo. El enrolamiento en los sitios registrados podria interrumpirse si se estan
enrolando muy pocas personas positivas.

Los criterios de inclusion y exclusion para el enrolamiento se proveen a continuacion.

3.5.1 Criterios de Inclusién

o Edad 218 afios
e No hospitalizado
e Consentimiento informado firmado

3.5.2 Criterios de Exclusién
o Personas con una prueba positiva conocida hace > 28 dias para SARS-CoV-2

Aquellos que son SARS-CoV-2 negativos al enrolamiento no recibiran mas seguimiento
dentro de la cohorte observacional. Si los resultados de la prueba son indeterminados,
podria repetirse la prueba de acuerdo con los estandares locales.
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Personas que han sido evaluadas previamente

Las personas con una prueba positiva previa para SARS-CoV-2 dentro de los 3 dias
previos al enrolamiento pueden ser enroladas sin la necesidad de repetir la prueba en el
enrolamiento. Si la prueba positiva fue >3 dias y <28 dias antes del enrolamiento, sera
necesario repetir la prueba en el enrolamiento.

3.5.3 Sitios del Estudio

Este estudio se realizara en ubicaciones geograficas donde la incidencia de COVID-19 sea
alta. Para evitar enrolar a un gran numero de personas que resulten negativas a SARS-
CoV-2, es posible que se interrumpa la participacion de los sitios registrados para realizar
este estudio, dependiendo de la prevalencia de resultados positivos de la prueba de SARS-
CoV-2 en su rea.

Dado que el manejo de las muestras clinicas puede ser problematico en muchos lugares
donde se hace la prueba, la recoleccion de las muestras de estudio se limitara a un
subestudio que involucre a sitios seleccionados (ver el Apéndice F).

3.6 Plan del Estudio

El plan del estudio se describe en la Figura 1.
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Figura 1: Plan del estudio para los participantes que se sometan a la prueba de SARS-
CoV-2 y otorguen su consentimiento para participar en este estudio observacional.

Pacientes ambulatorios adultos de 18+ afios de edad a
quienes se les hizo la prueba de SARS-CoV-2
Consentimiento informado

}

o Datos demograficos

o Sintomas y estado de salud
e Comorbilidades

¢ Medicamentos especificos

Recoleccién de datos durante la fase de seleccion

Toma de Muestras (subestudio en sitios seleccionados)
e Hisopado nasofaringeo u orofaringeo
o Sangre para almacenamiento de suero

y

A

Prueba positiva*

Prueba negativa
Sin seguimiento adicional

y
Dia7

« Estado vital y de hospitalizacién

s Sintomas y estado de salud

v
Dia 14

o Estado vital y de hospitalizacién

o Sintomas y estado de salud

A 4
Dia 28

o Estado vital y de hospitalizacién

o Sintomas y estado de salud
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Nota:

* en el dia del enrolamiento o prueka realizada dentro de los tres dias previos al
enrolamiento
¥ incluye tratamientos ambulatorios relacionados con COVID-19

Enrolamiento

Las pruebas a pacientes ambulatorios para detectar SARS-CoV-2 puede hacerse de una
variedad de maneras y por una variedad de razones. Para evitar el resgo para los
trabajadores de la salud, en muchos lugares se estan identificando instalaciones
especiales para la identificacion rapida de quienes tienen COVID-19. Nos referimos a estos
lugares como las “estaciones de pruebas”. Dado que las estaciones de pruebas
probablemente estaran saturadas por el nimero de personas que soliciten la prueba,
anticipamos que habra que identificar areas independientes donde los participantes en este
estudio de investigacién den su consentimiento y donde se colecten los datos requeridos.
Nos referimos a estas areas como las “estaciones de investigacion”. Sera importante la
colaboracion entre las estaciones de pruebas y las estaciones de investigacion.

En el caso de los participantes que den su consentimiento para participar en el estudio, se
solicitara el permiso para obtener su expediente médico y se solicitaran las razones de la
hospitalizacién y los eventos registrados durante la misma. Se obtendra la informacion
sobre datos demogréficos; la historia clinica, incluidas las comorbilidades; la fecha de inicio
de los sintomas; los sintomas especificos, incluida la dificultad respiratoria; tabaquismo; y
los medicamentos especificos. También se registrara la informacién de contacto de una o
dos personas que conozca(n) el paradero del participante.

Al momento del enrolamiento, a los sitios seleccionados que participan en el subestudio
(ver el Apéndice F) se les pedira que obtengan consentimiento separado para hisopados
del tracto respiratorio superior y una muestra de sangre suficiente para enviar 4 mL de
suero a un repositorio central para la investigacion futura de virus respiratorio; y 2) el
enrolamiento de manera conjunta en el Estudio Genémico INSIGHT (INSIGHT 004), para
el que se tomara y almacenara una muestra de sangre suficiente para obtener 6 mL de
sangre total. Estas muestras se enviaran a un repositorio central en Estados Unidos para
ser almacenadas.

La investigacion propuesta que pretenda utilizar las muestras almacenadas recolectadas
dentro de este protocolo sera revisada y aprobada por el Equipo del Protocolo, el Comité
Directivo Cientifico de INSIGHT y NIAID.

Divulgacion del Resultado de la Prueba de SARS-CoV-2
Participantes ya conocidos como positivos a SARS-CoV-2 dentro de los 28 dias del
enrolamiento son elegibles. Si la prueba positiva documentada fue dentro de los 3 dias

1
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previos al enrolamiento, no es necesario volver a realizar la prueba en el enrolamiento y se
realizara un seguimiento durante 28 dias. En el caso de otras personas que se someten a
la prueba en el momento del enrolamiento, los resultados pueden no estar disponibles el
dia del enrolamiento. Una vez que se reciban los resultados de la prueba, se contactara a
los participantes para darles el resultado. De ser positivo para SARS-CoV-2, se hara el
seguimiento de los participantes durante 28 dias.

A los participantes que no tengan un resultado positivo de la prueba de SARS-CoV-2 en la
visita de enrolamiento no se les dard seguimiento. Se puede repetir la prueba de
conformidad cen los lineamientos locales

Seguimiento de los Participantes positivos a SARS-CoV-2

Durante el periodo de seguimiento, se valorara el estado de cada participante con SARS-
CoV-2 a los 7, 14 y 28 dias siguientes al enrolamiento. El estado puede verificarse por
teléfono o por otros medios distintos a las visitas en persona (por ejemplo, mediante
mensajes de texto).

Las valoraciones durante el seguimiento a los 7, 14 y 28 dias incluiran:

Estado vital

Estado de hospitalizacion

Sintomas especificos, incluida la dificultad para respirar
Estado de salud general

Tratamientos ambulatorios relacionados con COVID-19
Medicamentos dirigidos

A los participantes hospitalizados durante el periodo de seguimiento de 28 dias se les
puede invitar a participar en el estudio FLU 003 Plus si el lugar de su hospitalizacion es
uno de los centros del estudio FLU 003 Plus.

En resumen, hay 4 puntos de tiempo especificos en que se recaban datos para este estudio
observacional:

1) enrolamiento (en persona),

2) el dia 7 (puede ser por teléfono u otro medio),
3) el dia 14 (puede ser por teléfono u otro medio) y
4) el dia 28 (puede ser por teléfono u otro medio).

El seguimiento continuara hasta el dia 28 para todos los participantes, independientemente
del enrolamiento en otros estudios o la hospitalizacién antes del dia 28.
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La Figura 2 ilustra la manera en que podria usarse la informacion del estudio de una cohorte
observacional para identificar a participantes para el estudio clinico INSIGHT o para el
estudio FLU 003 Plus.

Figura 2: Plan de estudio de los participantes en este estudio observacional que pueden
ser enrolados de manera conjunta en otros estudios Nota: a los participantes en este
estudio observacional con infeccion por SARS-CoV-2 se les dara seguimiento durante 28
dias sin importar si estan participando en otros protocolos.
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3.7 Salida del Estudio

Los participantes pueden salirse de este estudio observacional en cualquier momento si
asi lo solicitan.

4 Evaluacioén
4.1 Analisis de Datos

Se utilizara estadistica descriptiva simple para describir a todos los participantes enrolados,
asf como a aquellos con y sin una prueba positiva de SARS-CoV-2. Las caracteristicas de
los participantes al momento del enrolamiento se resumiran por region geogréfica y por el
tiempo calendario dentro de la region geografica. Se compararéan las caracteristicas de los
participantes con y sin una prueba positiva para SARS-CoV-2.

Se resumiran los sintomas, incluida la severidad de la disnea, y se identificaran los
determinantes de una prueba positiva utilizando modelos de regresién logistica. Los
factores diferentes a los sintomas incluyen, por ejemplo, la edad, el sexo, las
comorbilidades, y el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas.

Los dias 7, 14 y 28 del seguimiento se recabaran datos de los participantes que tuvieron
una prueba de SARS-CoV-2 positiva. Se resumira la severidad de la enfermedad en cada
punto temporal mediante un desenlace ordinal que considere la muerte, la hospitalizacién,
y el estado general de salud.

Se examinaran los factores de riesgo para los desenlaces (por ejemplo, hospitalizacion,
deterioro del estado general de salud) los dias 7, 14 y 28 después del enrolamiento
utilizando modelos de regresién logistica. También se consideraran las razones de la
hospitalizacién y se buscara hacer andlisis de las razones especificas de la hospitalizacion.
Los factores de riesgo incluiran los factores demograficos (por ejemplo, la edad, el sexo, la
regién geografica), los factores clinicos (por ejemplo, las comorbilidades, el tabaquismo),
los sintomas y la severidad de la disnea al momento del enrolamiento, y el tiempo
calendario (para evaluar la influencia de la estacién del afio, o un cambio en la severidad
de la enfermedad en la poblacion del estudio a través del tiempo).

Adicionalmente a la descripcién del estado de la enfermedad en puntos temporales fijos,
se utilizaran estimaciones de Kaplan-Meier para describir el tiempo hasta el desenlace
compuesto de hospitalizacion o muerte, en general y dentro de los subgrupos. Se
investigaran los factores asaciados con el tiempo hasta la hospitalizacién o la muerte
usando modelos de riesgos proporcionales de Cox.

Todos los modelos estadisticos se estratificaran por regiéon geografica, a menos que los
numeros de los eventos sean demasiado bajos. Consideraremos otros modelos de
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estratificacion que incluyen la estratificacion por region geogréfica y tiempo calendario,
incluso si los numeros de los eventos son suficientes.

A medida que contemos con datos nuevos sobre COVID-19, tanto de este como de otros
estudios, la recoleccién y el andlisis de los datos podrian cambiar para abordar las
preguntas de investigacion emergentes. En un Plan del Analisis Estadistico se
proporcionaran mas detalles sobre el analisis de datos propuesto.

4.2 Monitoreo de los datos

Este estudio observacional se llevara a cabo bajo la direccion del Equipo del Protocolo
INSIGHT 011, el Comité Cientifico Directivo INSIGHT y los directivos de INSIGHT. En el
Apéndice C se proporcionan los ncmbres de los miembros del equipo del protocolo.

Los resimenes de datos provisionales se revisaran a intervalos regulares y como se sefialo
anteriormente, es posible que se modifiquen los conjuntos de datos con base en estos
resimenes y en hallazgos de otros estudios.

5 Proteccién de sujetos humanos y otras consideraciones
éticas
5.1 Riesgos de la participacién

Existen riesgos minimos asociados con los procedimientos del estudio. Es posible que
existan molestias asociadas con la obtencion de los hisopados del tracto respiratorio
superior, pero estas son pruebas de rutina para determinar si alguien tiene un virus
respiratorio. El riesgo de la prueba puede incluir resultados falsos positivos o falsos
negativos de la misma.

Para aquellos que autoricen la recoleccion y almacenamiento de muestras, los riesgos de
la extraccion de sangre incluyen dolor transitorio, sangrado, formacién de hematomas,
mareo leve, lipotimia, y en raras ocasiones, infeccién o un coagulo sanguineo en el sitio de
insercion de la aguja al cuerpo. De ocurrir algtin evento adverso derivado de la extraccién
de sangre o de los hisopados del tracto respiratorio superior, los sitios deberan seguir los
procedimientos del IRB/Comité de Etica local para reportarlos.

5.2 Revision local del protocolo y consentimiento informado
Este estudio lo realizaran los principales centros médicos participantes en INSIGHT. Previo
al inicio del estudio en cada sito de investigacion clinica, el protocolo, el formato de

consentimiento informado y los materiales informativos para el participante se someteran
a la aprobacién del IRB/Comité dz ética de cada sitio. Se sometera a la aprobacién del
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IRB/Comité de ética de cada sitio cualquier enmienda futura al protocolo del estudio, al
consentimiento informado o a los materiales informativos para el participante. Tras la
aprobacién por el IRB/Comité de ética, los sitios se tienen que registrar para el protocolo
antes de enrolar a participantes potenciales y se tienen que registrar para recibir cualquier
enmienda al protocolo.

5.3 Conduccion ética del estudio

El estudio se realizara de conformidad con la Declaracion de Helsinki; los requisitos de
Buenas Practicas Clinicas (GCP, por sus siglas en inglés) tal como se definen en las guias,
la Directiva de Ensayos Clinicos de la UE y la Directiva de Buenas Practicas Clinicas de la
UE; las leyes de Proteccién de Sujetos humanos en la investigacion y de Proteccion de
datos personales; la Oficina para la Proteccion de los Seres Humanos en la Investigacion
de los Estados Unidos (OHRP, por sus siglas en inglés) o con las leyes y reglamentos
locales, cualesquiera que proporcione mayor proteccion para los sujetos humanos.

5.4 Consentimiento informado de los participantes del estudio

Todos los participantes del estudio deberan firmar el formato de consentimiento informado
aprobada por el IRB/Comité de ética antes de que se realice cualquier procedimiento
relacionado con el estudio. Ver ejemplo del consentimiento informado, Apéndice A.

5.5 Confidencialidad de los participantes del estudio

Se protegera la confidencialidad de todos los participantes del estudio, de conformidad con
las guias GCP y los reglamentos nacionales.

6 Otros documentos y politicas importantes
6.1 Documentos de referencia

Los procedimientos del estudio y las formas de reporte de casos se encuentran en la pagina
de internet del estudio de INSIGHT.

6.2 Recopilacion y monitoreo de datos

Se recabaran los datos del estudio en formas de reporte de casos estandarizadas. Los
datos se recabaran durante las visitas de los participantes a los proveedores médicos, via
telefénica o por texto u otro medio electrénico de comunicacion y posiblemente, por
extraccion del expediente. En algunas circunstancias, es posible que sea necesario
obtener y extraer registros de otra clinica, hospital o centro de salud. Generalmente se
requiere el permiso por escrito para ello, el cual debe obtenerse al momento del
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enrolamiento, cuando se obtiene el consentimiento para el estudio. Los datos del estudio
y las formas de reporte de casos estaran disponibles para el personal de monitoreo del
sitio.

6.3 Almacenamiento y uso de muestras

El equipo del protocolo, el Comité cientifico directivo de INSIGHT (SSC, por sus siglas en
inglés) y NIAID revisaran y aprobaran la investigacion propuesta con el uso de muestras
almacenadas. Las muestras no se venderan a terceros ni se usaran directamente para
elaborar productos comerciales

Si algun participante solicita que sus muestras recabadas a la fecha sean destruidas, se
honrara dicha solicitud. Al ser notificado de que un participante ha retirado su
consentimiento para el almacenamiento de muestras, se actualizara la base de datos para
indicarlo, se notificara al repositorio de muestras y se haran todos los esfuerzos posibles
para destruir las muestras. Se retendra cualquier dato ya generado mediante el uso de
muestras.

6.4 Retencion de registros

Elinvestigador es responsable de retener todos los documentos esenciales listados en las
Guias de Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH-
GCP, por sus siglas en inglés). Los registros deben mantenerse de conformidad con el
IRB/Comité de ética, los requisitos para retencién de expedientes médicos locales y
nacionales, cualquiera que sea mas extenso. Todos los registros almacenados deberan
mantenerse en confidencialidad, en la medida requerida por las leyes nacionales, estatales
y locales.

En caso de que el investigador desee asignar los registros del estudio a un tercero y/o
trasladarlos a otra ubicacion, éste debera proporcionar la notificacion por escrito de dicha
intencion al patrocinador con el nombre de la persona que aceptara la responsabilidad de
los registros transferidos y/o su nueva ubicacién. El patrocinador debera ser notificado por
escrito y el sitio debe haber recibido el permiso escrito previo a la destruccion o reubicacion
de los registros de investigacion.

6.5 Publicaciones y presentaciones
Las publicaciones y presentaciones relacionadas con los datos obtenidos de este estudio

se apegaran a las Politicas y presentaciones INSIGHT que se encuentran en la pagina de
internet de INSIGHT (www.insight-trials.org).
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APENDICE A: EJEMPLO DE FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
FINANCIADO POR LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD (NIH)
INVESTIGADOR: TELEFONO:

Estudio Internacional Observacional de Pacientes Ambulatorios con
Infeccion por SARS-CoV-2

Titulo abreviado: INSIGHT 011: Estudio Internacional Observacional de Infeccién
SARS-CoV-2 (ICOS, siglas en inglés)

Patrocinado por: La Universidad de Minnesota

Financiado por: El Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas, Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos de América

Un Estudio Multicéntrico de la Red Internacional para Iniciativas Estratégicas en
Ensayos Globales en VIH (INSIGHT, siglas en inglés)

Los sitios leeran los requisitos de OHRP: (elimine esle cuadro de texto del consentimiento
especifico de su sitio)

FAVOR DE TOMAR EN CUENTA QUE ESTE EJEMPLO DE TEXTO NO REEMPLAZA NI SUSTITUYE
LA REVISION Y APROBACION DEL COMITE DE ETICA LOCAL. LOS INVESTIGADORES DEBERAN
PROPORCIONAR AL COMITE DE ETICA LOCAL UNA COPIA DE ESTE EJEMPLO DF TEXTO JUNTO
CON EL TEXTO QUE SE PLANEA UTILIZAR A NIVEL LOCAL. LOS COMITES DE ETICA LOCALES
DEBERAN SOPESAR LOS RIESGOS, LIMITACIONES Y CONSIDERACIONES DEMOGRAFICAS
PARTICULARES COMO CONDICION DE CUALQUIER APROBACION. CUALQUIER SUPRESION O
CAMBIO FUNDAMENTAL EN LA INFORMACION RELACIONADA CON LOS RIESGOS O
TRATAMIENTO ALTERNATIVO DEBERA SER JUSTIFICADA POR EL INVESTIGADOR, APROBADA
POR EL COMITE DE ETICA LOCAL, Y CONSTARA EN EL ACTA DEL COMITE DE ETICA. LA
JUSTIFICACION O APROBACION DE DICHOS CAMBIOS POR PARTE DEL COMITE DE ETICA
SERA REMITIDA AL CENTRO DE COORDINACION INTERNACIONAL, LOS CAMBIOS EN EL
PROTOCOLO APROBADOS POR EL PATROCINADOR DEBERAN SER APROBADOS POR EL
COMITE DE ETICA LOCAL ANTES DE HACER USO DE ELLOS, A MENOS QUE HAYAN SIDO
CONCEBIDOS PARA LA ELIMINACION DE UN PELIGRO INMEDIATO APARENTE. DURANTE EL
SIGUIENTE ENCUENTRO, SE DEBERA COMPARTIR CON LOS SUJETOS EXISTENTES LA NUEVA
INFORMAGION ANTES DE SU PARTICIPACION, O CONFORME LO VAYA REQUIRIENDO EL
COMITE DE ETICA LOCAL

Este es un estudio de investigacion diseiado para encontrar lo que pudiera predecir si la
gente con una prueba positiva para COVID-19 se enfermara lo suficiente como para ser
ingresada en un hospital. Le estamos pidiendo que participe en este estudio debido a que
recientemente ha dado positivo en la prueba de COVID-19 o se le ha hecho la prueba del
virus que causa COVID-19. Usted decidira si desea participar o no. Si todavia no se ha
realizado la prueba del COVID-18, obtendra esa prueba de la manera habitual aunque
decida o no participar.
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Este estudio no proporciona ningun tratamiento para el COVID-19. Usted no tiene que
participar en este estudio si no lo desea. Si decide participar, puede salirse del estudio en
cualquier momento. La decision de participar o salirse del estudio no afectara su atencion
médica o los beneficios a los que tiene derecho. Su participacion no le generara costo
alguno e igualmente, no se le pagara por participar.

Estamos haciendo este estudio en muchos paises del mundo. Esperamos reclutar miles
de personas con COVID-19 en este estudio.

INFORMACION CLAVE

» Puede participar en el estudio si ya dio positivo en la prueba de COVID-19
en los ultimos 3 dias o si se le hara la prueba el dia de su participacion en
el estudio.

e Sies positivo para COVID-19.

e Le llamaremos los dias 7, 14 y 28 después de ser enrolado para saber
cémo se siente.

= Sies negativo, no lo seguiran después de la visita del enrolamiento, pero
se le informara su resultado

e No hay riesgos ni beneficios directos para usted al participar en este
estudio. Usted nos ayudara a saber mas sobre como el COVID-19 afecta
a las personas como usted Usted tiene la opcién de participar en otros
estudios de COVID-19.

» Este estudio no incluye ningun tratamiento aparte de los cuidados
habituales. Usted y su médico decidiran cémo ftratar su COVID-19.

» Usted no tiene que participar en este estudio. Puede retirarse del estudio
en cualquier momento. Esto no cambiara su atencién médica de base ni
otros beneficios que reciba.

¢ Qué tiene que hacer en este estudio?

Si estd de acuerdo en participar en este estudio, le preguntaremos acerca de las
condiciones médicas que tenga, los sintomas que presente, si fuma y cuales
medicamentos toma. Le pediremos la informacion de contacto de una o dos personas
que sepan como encontrarle en caso de que no podamos ponernos en contacto con usted
para hacer su seguimiento médico.

[La siguiente oracion solo debe incluirse para los silios que consientan a los participantes
para la recoleccion y alimacenamiento de sangre. Ver consentimiento de la muestra en el
Apendice F.]

Le preguntaremos si quiere que le tomemos una muestra de sangre y 1-2 hisopados extra

(muestra de la parte de atras de la garganta o de la nariz que se toma con una varita),
esto se describe en un consentimiento informado aparte de este. Para las personas a las
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que se les haga un hisopado de nariz o garganta para detectar COVID-19 al mismo
tiempo que son enrolados en este estudio, usted ira a su casay esperara los resultados.

Le llamaremos para entregarle los resultados de su prueba de COVID-18. Si el resultado
es negativo, usted no tendra que hacer nada adicional para el estudio. Guardaremos la
informacién que ya nos ha proporcionado.

Si ya tiene una prueba de COVID-19 positiva cuando se une al estudio o si obtiene una
prueba de COVID-19 positiva en el momento del enrolamiento en el estudio, le haremos
un seguimiento por un total de 28 dias. Le contactaremos 3 veces por teléfono, correo
electronico, texto o de alguna otra forma segun lo acordemos, en los dias 7, 14, 28 a
partir de la fecha en la que se unié al estudio. Cada vez que le llamemos, le
preguntaremos como se esta sintiendo, sus medicamentos y tratamientos recetados, y si
ha sido hospitalizado o si ya ha vuelto a sus actividades cotidianas. Si se encuentra
hospitalizado, el personal del estudio le pedira permiso para obtener sus archivos
médicos hospitalarios. Si no podemos encontrarle, llamaremos a sus contactos para
averiguar acerca de usted. Luego del tercer contacto en el dia 28, se terminara su
participacion en este estudio.

Si se une a este estudio, también solicitaremos su permiso para comunicamos con usted
nuevamente en una fecha posterior. Si otorga su permiso para ser contactado
nuevamente, podria ser invitado a unirse a una extensién de este estudio o un nuevo
estudio para recopilar datos a largo plazo sobre como les esta yendo a las personas que
se unieron a este estudio. Alin puede participar en este estudio incluso si no desea que
se comuniquen con usted sobre un estudio futuro.

¢Cuiles son los riesgos y beneficios de participar en este estudio?

No hay riesgos para usted por participar en este estudio. Usted no recibird ningtn
beneficio por participar en este estudio, pero puede ayudarle a otros en el futuro si
logramos entender mas claramente la forma en la que diferentes personas son afectadas
por COVID-19. Usted puede tener la oportunidad de participar en otros estudios de
COVID-19.

¢Cémo se protege su privacidad?

Tomaremos todas las medidas necesarias para mantener la privacidad de su informacion
y evitar el mal uso. No se le identificara por nombre ni de ninguna otra manera en las
publicaciones de este estudio. Sélo se le identificara con un codigo. No divulgaremos
informacién de sus archivos sin su autorizacion escrita.

[El siguiente pérrafo es solo para sitios fuera de los EUA.]
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Haremos todo lo posible para marntener la privacidad de su informacion. Si lo requiriera
la ley, tendriamos que divulgar su informacion.

[Lo siguiente es para todos los sitics.]

Los siguientes grupos pueden ver su informacion médica y de la investigacion:
* el comité de ética del centro [Inserte el nombre del sitio];
* el personal del estudio al igual que los monitores y las personas que ellos
designen para ayudar con el estudio;
* las agencias regulatorias de salud de los Estados Unidos y de otros paises
participantes.

Todos estos grupos estan comprometidos en proteger su privacidad.

Como personal de estudio del centro [Inserte el nombre del sitio], se nos pide garantizar
que las personas que no estén involucradas en este estudio no tengan acceso a los datos
de su expediente ni a los archivos de la investigacion. Mantendremos su informacién enun
lugar seguro y manejaremos su informacién con el mayor cuidado.

Los datos obtenidos por su participacion en el estudic se enviaran electrénicamente a la
Universidad de Minnesota (UMN) en los Estados Unidos mediante una aplicacion segura.
Al firmar este consentimiento informado, usted esta de acuerdo con el envio de datos a la
UMN. No se enviara informacion a la UMN que pueda identificarle directamente. En los
datos a usted se le identificara con un cédigo numérico, su afo de nacimiento y un cédigo
de 3 letras que usted o el personal del estudio escogera. A estos se les llama “datos
pseudo-anonimizados". El acceso a los datos de la UMN esta limitado usando controles de
seguridad y nunca ha habido en el sistema, una violacién a estos controles de seguridad
ni un acceso no autorizado. Luego de la conclusion del estudio, los datos seran
almacenados de forma segura por el periodo que requiera la ley.

La UMN puede compartir sus datos con otros grupos que estudien COVID-19. La UMN
retirara el codigo numérico, aio de nacimiento y el cédigo de 3 letras antes de la divulgacion
de los datos. A esto se le llama "anonimizar los datos” y hace imposible que vinculen
aquellos datos con usted. No le pediremos que nos otorgue su consentimiento para esta
divulgacién. La UMN solo compartira datos con proyectos de investigacion aprobados por
INSIGHT.

Este estudio tiene un Certificado de Confidencialidad del gobierno Federal de los Estados
Unidos. Eso significa que la UMN no puede compartir datos acerca de usted con las
autoridades nacionales, estatales, civiles locales, criminales, administrativas, legislativas u
otras, a menos que usted nos autarice.

[Nota para los sitios de EUA: Debido a que cada institucion generalmente tiene requisitos
para el lenguaje especifico de HIPAA en el consentimiento o en un documento separado,
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no se proporciona ninguno en esta plantilla. Siga los requisitos de sus instituciones para
informar a los posibles participantes de sus derechos bajo HIPAA.]

[La siguiente seccion (hasta ";Qué sucede si se lastima como parte de esta
investigacion?”) Es para paises sujetos al GDPR o legislacion similar que requiere esta
informacién. Solo debe incluirse en los consentimientos para sitios sujetos a dicha
legislacion. Va a variar de un lugar a otro si debe estar en este documento de
consentimiento, un documento de consentimiento por separado o una hoja de informacion
que no requiere firma. La cantidad de informacion proporcionada puede reducirse siempre
que cumpla con los requisitos del pais en particular (por ejemplo, no todos los paises / CE
requieren una enumeracion de todos los derechos de los sujetos)

¢Cuales son sus derechos con respecto a sus datos obtenidos durante el estudio?

La UMN es una universidad publica que hace investigacion y este estudio esta financiado
principalmente por el gobierno Federal de los Estados Unidos. El estado de Minnesota y
el gobierno Federal de los Estados Unidos requieren que la UMN siga regulaciones y
politicas publicas que protegen su privacidad. La UMN esta obligada a seguir la Regulacion
General de Proteccién de Datos (GDRP, siglas en inglés), porque procesa datos obtenidos
de ciudadanos Europeos.

No hay una autoridad especifica independiente que vigile el proceso de datos en los
Estados Unidos. Cualquier queja que usted pueda tener acerca del uso de sus datos debe
hacerse a las autoridades de proteccion nacional de datos.

EI GDRP le proporciona derechos adicionales que le informaremos a continuacion.

Derecho a la Informacién
Usted tiene derecho a saber qué datos suyos estan siendo procesados. Usted puede
obtener una copia de esos datos.

Derecho a Correcciones
Usted tiene derecho a corregir cualquier informacién incorrecta suya o que haya cambiado.

Derecho a Borrar/Anonimizacién

El patrocinador esta requerido bajos las leyes de la Unién Europea y de los Estados Unidos
a retener datos de estudios de investigacién por muchos afos. Sin embargo, usted tiene el
derecho a pedir que su informacién personal sea completamente anonimizada. Esto se
hace mediante la destruccion de la informacién en el centro donde usted estuvo en el
estudio, el cual tiene el enlace entre su identidad y los datos pseudo-anonimizados en
UMN. Esto significa que nadie podria establecer un vinculo entre los datos y usted.

Derecho a Pedir una Restriccion en el Procesamiento

Bajo ciertas condiciones, usted tiene derecho a pedir restricciones de procesamiento, por
ejemplo, que los datos sean guardados, pero no procesados. Usted lo puede hacer
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mediante un pedido formal; si desea hacerlo, contacte al médico del estudio o al oficial de
proteccion de datos del centro. Este derecho puede estar limitado si la restriccion afectase
la fiabilidad de los resultados.

Derecho a la Portabilidad de los Datos

Usted tiene derecho a recibir los datos personales que usted ha dado al centro del estudio.
Esto le permitira pedir que esta informacion sea transmitida bien sea a usted, o a cualquier
otra agencia designada por usted siempre y cuando sea técnicamente posible.

Derecho a Objetar

Usted tienz derecho a objetar en cualquier momento cualquier decision especifica o accién
tomada al procesar sus datos personales. Este derecho esta limitado para aquellos datos
que hayan sido procesados o puede estar limitada si dicha objecion afectase la
confiabilidad de los resultados del estudio.

Derecho a la revocacion de este consentimiento

Usted puede revocar su consentimiento en cualquier momento lo cual afecta la obtencién
de datos futuros. Usted puede revocarlo bien sea mediante una comunicacion informal o
verbal al médico del estudio. Si usted revoca su consentimiento, esto no afectara la
legalidad del procesamiento de dalos que ya haya sido realizada con los datos obtenidos
hasta el momento de la revocacién. Todo dato que haya sido obtenido sera anonimizado.
Si desea usar alguno de estos derachos, por favor contacte a la persona responsable por
la obtencién de datos en el centro del estudio:

Persona responsable por la obtencién de datos en el centro del estudio:
Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Correo electronico:

Para asuntos acerca del procesamiento de datos y el cumplimiento con los
requerimientos de la proteccion de datos, usted puede contactar al oficial responsable
por la proteccién de datos en el centro del estudio.

Oficial responsable por la proteccién de datos en el centro del estudio:

Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Correo electrénico:

Adicionalmente usted tiene el derecho presentar una queja con la autoridad competente
si usted cree que el procesamiento de sus datos personales contradice el GDRP.
Autoridad responsable de la proteccién de datos en el centro del estudio:
Nombre:

Direccion:

A-6
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Teléfono:
Correo electronico:

¢+ Qué sucede si usted sufre una lesion al participar en esta investigacion?

Le brindaremos tratamiento inmediatamente si usted sufre una lesién debido a esta
investigacion. Los costos de los cuidados se le cobraran a usted o a su compaiiia de
seguro de salud. Le diremos doénde puede obtener tratamiento adicional. Usted no
renuncia a ninguno de sus derechos legales al firmar este formato.

Instrucciones para los sitios:

Si la informacioén anterior no es correcta para su pais / sitio, revise la informacion
para informar al sujeto lo siguiente: 1. qué tratamiento se proporcionara al sujeto;
2. quién pagara el tratamiento; 3. si hay algtin plan de compensacion por
problemas de lesiones relacionadas con la investigacién, como la pérdida de
salarios, efc.

¢Qué hacer si tiene preguntas?

Si usted tiene preguntas acerca de este estudio o acerca del almacenaje o uso de sus
datos, o si usted sufre una lesién por participar en este estudio, usted debe contactar a
(Informacién de contacto del Pl del sitio). Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos
como participante de una investigacion, usted puede contactar a (nombre e informacioén
de contacto).
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PAGINA DE FIRMA PARA CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
INSIGHT 011 (ICOS)

He leido el consentimiento o me ha sido explicado. Me satisface y entiendo la informacion.
Al firmar este consentimiento declaro que quiero unirme a este estudio. Entiendo que al
firmar este consentimiento no estoy renunciando a ninguno de mis derechos legales como
participante del estudio. Entiendo que recibiré una copia firmada y fechada del
consentimiento.

OPCIONAL
Acepto que el personal del estudio me vuelva a contactar si este estudio se amplia o si
hay otro estudio INSIGHT COVID-19 que recopile informacion sobre el seguimiento a
largo plazo.

a Marque aqui para indicar la voluntad de ser informado sobre un estudio futuro de
seguimiento a largo plazo

Nombre del participante Firma del participante Fecha

Nombre de la persona del estudio que hace el proceso de consentimiento (impreso o con
letra imprenta)

Firma (persona del estudio) Fecha

Nombre del Testigo (impreso o con letra imprenta)
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Firma del Testigo Fecha

*Le recomendamos enfaticamente tener un testigo de la firma del participante.

NOTA: El Investigador Registrado DEBERA conservar en el expediente este
formulario de consentimiento, con las firmas originales. El participante recibira una
copia del consentimiento firmado y fechado. De proceder, se colocara una copiaen
el expediente médico del paciente.

A-9
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APENDICE B: CRONOGRAMA DE TIEMPOS Y EVENTOS

Enrolamiento Visitas de
Requisito del Estudio Seguimiento: Dias
7,14y 28°

Consentimiento informado

Documentacion de los resultados de la
prueba de SARS-CoV-2

x

Datos demograficos

Medicamentos especificos

Comorbilidades

Muestra de suero®

Evaluacion del estado de salud

Sintomas especificos

'\ \ Severidad de la disnea

X| X[ X[ X| X[ X[ X| X

Tratamientos y medicamentos dirigidos contr
COVID-19

x X[ X| X[ X

Estado vital y de hospitalizacion

¥ s6lo los particpantes con resultado positivo de la prueba de SARS-CoV-2 en el enrolamiento
Y s6lo para los participantes en el subestudio de toma de muestras
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APENDICE C: EQUIPO DEL PROTOGOLO DE INSIGHT 011

Con el fin de supervisar la implementacion de este estudio observacional, los miembros
del equipo del protocolo incluiran:

Co-presidente(s) del Protocolo

Representantes de la Divisién de Investigacion Clinica de NIAID
Representantes de INSIGHT de la Universidad de Minnesota
Representantes del Centro Coordinador Internacional de INSIGHT
Representantes de los laboratorios participantes

Investigadores de los sitios

Bioestadisticos del estudio

Representante de la comunidad

Un equipo central que constara del(os) co-presidente(s), directivos de ICC, representantes
de NIAID, estadisticos del estudio y otros representantes, asi como el Investigador Principal
de INSIGHT, también se reunira periédicamente para revisar los avances del estudio y
abordar la conduccion del estudio y los problemas administrativos que surjan.

C-1
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APENDICE D: REFERENCIAS EN LA PAGINA DE INTERNET DE INSIGHT

La pagina de internet INSIGHT (www.insight-trials.org) mantendra enlaces
actualizados a los siguientes documentos a los que se hace referencia en el
protocolo INSIGHT 011y a otra informacién pertinente para el estudio:

» Politica de Publicaciones y Presentaciones de INSIGHT
Guia de los CDC para el manejo de los casos de COVID-19

D-1
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APENDICE E: LISTA DE SIGLAS

ACE2 Enzima Convertidora de la Angiotensina 2

ARDS Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda

CcbC Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (EUA)

COVID-19 Enfermedad por Coronavirus 2019

EC Comité de Etica

EU Unién Europea

DNA Acido Desoxirribonucleico

EUA Estados Unidos de América

GCP Buenas Practicas Clinicas

GDPR Reglamento General de Proteccién de Datos

ICC Centro de Coordinacion Internacional

ICH El Consejo Internacional de Armonizacion de los Requisitos Técnicos
para el Registro de Medicamentos de uso Humano

IEC Comité de Etica Institucional

INSIGHT Red Internacional de Iniciativas Estratégicas en Ensayos Mundiales
sobre el VIH

IRB Comité de Etica

mL Mililitro

mm Milimetro

NIAID Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas, NIH (EUA)

NIH Institutos Nacionales de Salud (EUA)

OHRP Oficina para la Proteccién de los Seres Humanos en la Investigacion
(EUA)

RNA Acido Ribonucleico

SARS-CoV-2 Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SSC Comité Directivo Cientifico (INSIGHT)

UMN Universidad de Minnesota

E-1
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Anexo C: Uso de los Recursos

Protocolo INSIGHT OT11

Gastos indirectos
Overhead del Instituto

Porcentaje a favor del Instituto
2%

Gastos urgentes
N/A

Gastos operativos

Importaciones (agente aduanal)
Servicio de internet y teléfono

Costos de los estudios a realizar

Adquisiciones
Insumos
Equipos

Apoyos econémicos al personal
Honorarios para investigadores

Notas:

1. Importaciones amparan todos los gastos incurridos por agente aduanal para liberar

MXN

93,600

10,400

160,000
360,000
0

0

624,000

pedimentos destinados a INCMNSZ como consignatario.
2. Internet + teléfono consiste de gastos facturados por Telmex a la Cuenta Maestra

de LaRed
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SALUD

CIunAD 26 MEXICO, A 05 DE NOVIEMBRE DE 2020
NO. OF1c10 McoNTRO - | 399/2020
REG. CONBIOETICA-09-CEI-01 1-20160627

DR. LUIS ALFREDO PONCE DE LEON GARDUNO

INVESTIGADOR PRINCIPAL

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVYADOR ZUBIRAN
AV. VASCO DE QUIROGA NO. 15,

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XviI,

ALCALDIA DE TLALPAN C P. 14080, CIUDAD DF MEXICO

PRESENTE

Por este medio. nos permitimos comunicarie que el Comité Unico, del Imtituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, ha tomedo nota que en su caracter de Comité Unice Designado por la Comusion
Coordinadora de los Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad ha REVISADO y APROEADO el
protocolo de investigacion clinico titulado:

“Estudio Internacional y Observacional de Pacientes Ambulatorios con Infeccién por
el SARS-Cov-2°
Titulo corto: 1COS (por sus siglas en inglés)
No. de protocolo: INSIGHT 011
No. protocolo asignado por el Comita Unico: 3574

Asl mismo se le informamos que revisd y aprobé la siguente documentacian

I. Protecolo de investigacidn "Estudie Internacional y Observacional de Pacientes Ambulatorios
con Infeccién por el SARS-CoV-2" Versién 2.0 del 16 de agostc del 2020.

2. Modelo de carte de Consentimiento Informado en adultos pare la participacién en el estudio y
seguimiento Versién 2.0 del 16 de agosto del 2020 para el estudio INSIGHT 011,

3. Modelo de carta de Consentimiento Informado en adultos para la toma de muestras sanguineas
y respiratorias Version 2.0 del 16 de agosto del 2020 para el estudio INSIGHT 011.

La vigencia de la aprobacién termina el dia 05 de noviembre de 2021. Si la duracion del estudio es mayor
tendrd que solicitar la re-aprobacidén anual del mismeo, informando sobre los avances y resultados parciales de su
investigacibn incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones

POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CIERRE

Sin otro particuler, reciba un cardml saludo

| ATENTAMENTE | < . / //

| Cion 1 > /77
Dr. Cnl.os A. R SALIN | DR. SER610 HERNANDEZ JimENsz
PRESTDENTE Y o

SECRETARIO

tJl
L ()“ VE DE ETiCA ) ComITE DF ETICA PN INVESTIGACIO:
INVEST|G ACION |
4

Z s
AvenfMNVINZIGwe Quiroga No. 1S, Colonia Bellsario Cominguez Seccién XVI, C P 14080 Alcaldia Tialpan (t L \
Ciudad de México, México Tel (52) 54 B7 09 00 www.incmnsz mx - \ 5 ‘l‘\

Comivt oe In

COMITE DE INVESTIGALION
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TecHsTARiA OF vALUD A/ Savaves tveais
Ciuvap D MEXICO, A 05 Df NOVIEMBRE D 2020
NO. 0F1C10 McONTROL- 1 398/2020

REG. CONBIOETICA-05-CE1-011-20160627

DRA. MARIA DE LOURDES GUERRERO ALMEIDA

DIRECTORA GENERAL DEL ESTUDIO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
AY. VASCO DE QUIROGA NO. 15,

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XvI,

ALCALDIA DE TLALPAN C.P. 14080, CIUDAD DE MEXICO

PRESENTE

Por este medio, nos permitimos comunicarle que el Comlit@ Unico, del Inst tuto Nacional de Ciencias Mécicas y
Nulricién Salvador Zubiran, ha tomado nota que en su caracter de Comité Unico Designado por la Comision
Coordinodora de los Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especial ded ha REVISADO y APROBADO el
protocolo de investigacidn clinica titulado:

“Estudlo Internacional y Observacional de Paclentes Ambulatorios con Infeccién por
el SARS-CoV-2"
Tltulo corto: 1COS (por sus siglas en ingiés)
No. de protocolo: INSIGHT 011
No. protocolo asignado por el Comité Unico: 3574

Asi mismo se le informamos que revisd y aprobd fa siguiente documentacion:

1. Protocolo de investigacion “Estudio Internacional y Observacional de Pacientes Ambulatorios
con Infeccién por el SARS-CoV-2" Versién 2.0 del 16 de agosto del 2020.

2. Modelo de carta de Consentimiento Informado en adultos para la participacién en el estudio y
seguimiento Varsién 2.0 del 16 de agosto del 2020 para el estudio INSIGHT 011,

3. Modelo de carta de Consentimiento Informado en adultos para la toma de muesiras sanguineas
y respiratorias Versién 2.0 del 16 de agosto del 2020 para el estudio INSIGHT 011,

La vigencia de la aprobaciéon termina el dia 05 de noviembra de 2021. Si la duracién del estudio es mayor
tendra que solicitar la re-aprobacion anual del mismo, Informando sobre los avances y resultados parciaies de su
investigacion incluyendo todes los datos sobresalientes y conclusiones.

POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CIERRE.

Sin mas por el momento, quedamos de Usted.

@,(,u, T TN TAMENTE % //
{ ‘) BWECICAS Y NUTQICION prad
L5 SALVADOR ZUDIRAN e
SALINAS|

DR. CARLOS A. AGY, " ‘ DR, SERGI0 HERNANDEZ JiméneZ

PRESTDENTE 5 NOV 7070 SECRETARIO

ComiTE DF INVES ) Comite pe ETicA EN INVESTIGACT
COnilE DE ETICA )

'S

EN INVESTIr A A L
Avorigisionee de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez Seccién XVI, €, P. 14080, Alcaldia Tlalpan, \\ &k
Ciudad de México, México Tel (52) 54 87 09 00 www.Incmnsz.mx A

: e e, 2020
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE DE INVESTIGACION

“ESTUDIO INTERNACIONAL Y OBSERVACIONAL DE PACIENTES AMBULATORIOS CON
INFECCION POR EL SARS-CoV-2"

TiTULO CORTO: ESTUDIO INTERNACIONAL Y OBSERVACIONAL DE INFECCION POR EL SARS-COV-2
(ICOS, POR SUS SIGLAS EN INGLES)
UN EsTuDIO MULTICENTRICO DE LA RED INTERNACIONAL DE INICIATIVAS ESTRATEGICAS EN ENSAYOS MUNDIALES SOBRE
EL VIH (INSIGHT)

PROTOCOLO DE INSIGHT NUMERO 011

VERSION DEL PROTOCOLO: 2.0 DEL 16 DE AGOSTO 2020
VERSION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: 2.0 DEL 16 DE AGOSTO 2020

Investigador principal: Dr. Luis Alfredo Ponce de Leén Gardufio

Adscrito al servicio: Infectologia

Direccién del Investigador principal: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn
(INCMNSZ) Departamento de Infectologia, Av. Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccién

XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.

Teléfono de contacto del Investigador principal: 55 5487 0900 Ext. 2420/2421
Emergencias (24 horas): 55 5418 2965

Investigadores participantes: Dra. Sandra Rajme Lopez

Nombre del coordinador del estudio: Dra. Itzel del Carmen Cruz Gaona, Dra. Cristina Fragoso Herndndez,
Dra Amaia lfarra Hiriart

Correo electronico: itzelcruz@redmexei.mx, cristinafragoso@redmexei.mx, amaiaginarra@redmexei.mx

Teléfono: 55 5513 9658

Nombre del Patrocinador del Estudio: Universidad de Minnesota, Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas (NIAID), Institutos Nacionales de la Salud (NIH), y por la Red Internacional de
Iniciativas Estratégicas en Estudios Globales de VIH (INSIGHT, por sus siglas en inglés)

Nombre del Comité de Etica que Revisé el Estudio: Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn

Direccién y teléfono del Comité de Etica: Av. Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez
Seccidn XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México, al teléfono 55 5487 0900, extensién 6901.

IRS. NACIONAC € ¢ 202 AS
MEDICAS Y U i iun
> SALVALOK ZUBiRA "
05 NOV 2071

c&ENEHE Evica
EN INVESTIGAZ! M

Niimero del participante INSIGHT 011_ICOS_Protocolo V2.0 del 16 de agosto 2020

Cc imi Informado para adultos, version 2.0 del 16 de agofto
2020
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INFORMACION IMPORTANTE

Este formulario de consentimiento describe un estudio de investigacién clinica y esta disefiado para
ayudarle a decidir si le gustaria ser parte de este estudio. Este es un estudio de investigacion disefiado para
encontrar lo que pudiera predecir si la gente con una prueba positiva para COVID-19 se enfermara lo
suficiente como para ser ingresada en un hospital. Le estamos pidiendo que participe en este estudio
debido a que recientemente ha dado positivo en la prueba de COVID-19 o se le esta haciendo la prueba del
virus que causa COVID-19. Usted decidiré si desea participar o no. Si todavia no se ha realizado la prueba
de COVID-19, se le hara la prueba del COVID-19 de la manera habitual, aunque decida o no participar.

Este estudio no proporciona ningin tratamiento para el COVID-19. Usted no tiene que participar en este
estudio si no lo desea. Si decide participar, puede salirse del estudio en cualquier momento. La decisién de
participar o salirse del estudio no afectara su atencién médica ni los beneficios a los que tiene derecho. Su
participacién no le generara costo alguno e igualmente, no se le pagaré por participar.

Estamos haciendo este estudio en muchos paises del mundo, en los que esperamos que participen
aproximadamente 10 000 personas con COVID-19. En México esperamos incluir hasta 500 participantes.

INFORMACION CLAVE

e Puede participar en'el estudio si ya dio positivo en la prueba de COVID-19 en los ultimos 3 dias o
sise le hard la prueba el dia que ingrese al estudio

e Siusted es positivo para COVID-19.

e Lellamaremos los dias 7, 14 y 28 después de su enrolamiento para saber como se siente.

* Sies negativo, no recibird seguimiento después de la visita del enrolamiento, pero sera
informado de su resultado

* No hay riesgos ni beneficios directos para usted al participar en este estudio. Usted nos ayudara
a saber mas sobre como el COVID-19 afecta a las personas como usted. Usted tiene la opcién de
participar en otros estudios de COVID-19.

* Este estudio no incluye ningin tratamiento aparte de los cuidados habituales. Usted y su
médico decidirdn cémo tratar su COVID-19.

e Usted no tiene que participar en este estudio. Puede retirarse del estudio en cualquier
momento. Esto no cambiara su atencion médica de base ni otros beneficios que reciba.

¢Qué tiene que hacer en este estudio?

Si esta de acuerdo en participar en este estudio, le preguntaremos acerca de las condiciones médicas que
tenga, los sintomas que presente, si fuma y cuales medicamentos toma. Le pediremos la informacién de
contacto de una o dos personas que sepan cémo encontrarle en caso de que no podamos ponernos en
contacto con usted para hacer su seguimiento médico.

Le preguntaremos si quiere que le tomemos una muestra de sangre y le hagamos 1-2 hisopados extra
(muestra de la parte de atrés de la garganta y/o de la nariz que se toma con una varita), esto se descrlbe en
un consentimiento informado aparte de éste. Para las personas a las que se les haga
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o garganta para detectar de COVID-19 al mismo tiempo que son enrolados en este estudio, usted ird a su
casa y esperara los resultados.

Le llamaremos para informarle los resultados de su prueba de COVID-19. Si el resultado es negativo, usted
no tendrd que hacer nada adicional para el estudio. Guardaremos la informaciéon que ya nos ha
proporcionado.

Siya tiene una prueba de COVID-19 positiva cuando se une al estudio o si obtiene una prueba de COVID-19
positiva en el momento del enrolamiento en el estudio, le haremos un seguimiento por un total de 28 dias.
Le contactaremos 3 veces mds por teléfono, correo electrénico, texto o de alguna otra forma segin lo
acordemos, en los dias 7, 14, 28 a partir de la fecha en la que se uni6 al estudio. Cada vez que le llamemos,
le preguntaremos cémo se esta sintiendo, sus medicamentos y tratamientos recetados, si ha sido
hospitalizado o si ha vuelto a sus actividades normales. Si se encuentra hospitalizado, el personal del estudio
le pedird permiso para obtener sus archivos médicos hospitalarios. Si no podemos encontrarle, llamaremos
a sus contactos para averiguar acerca de usted. Luego del tercer contacto a los 28 dias, se terminara su
participacién en este estudio.

Si se une a este estudio, también solicitaremos su permiso para comunicarnos con usted nuevamente en
una fecha posterior. Si otorga su permiso para ser contactado nuevamente, podria ser invitado a unirse a
una extension de este estudio o un nuevo estudio para recopilar datos a largo plazo sobre cémo les esta
yendo a las personas que se unieron a este estudio. Aun puede participar en este estudio incluso si no desea
que se comuniquen con usted sobre un estudio futuro.

Si usted presenta dificultad para respirar, coloracion morada en la piel, confusién mental o desmayo y/o
aumento excesivo de moco y flemas, es importante que informe rdpidamente al equipo de investigacion
en el hospital donde fue atendido o llame al nimero de contacto del estudio que se encuentra en este
consentimiento. Algunos hospitales recomiendan que los pacientes con COVID-19 utilicen aparatos que
ayuden a medir la oxigenacidn de la sangre como el oximetro de pulso. En caso de que este valor sea
menor a 90% favor de comunicarse al teléfono indicado en este consentimiento para urgencias 24 horas.

¢éCuiles son los riesgos y beneficios de participar en este estudio?

No hay riesgos para usted por participar en este estudio. Usted no recibira ningtin beneficio por participar
en este estudio, pero puede ayudarle a otros en el futuro si logramos entender mas claramente la forma
en la que diferentes personas son afectadas por COVID-19. Usted puede tener la oportunidad de participar
en otros estudios de COVID-19.

¢Cudles son las alternativas a la participacion en este estudio?
Si usted no participa en este estudio recibira el seguimiento médico habitual contra el COVID-19, y no se le
realizaran los procedimientos de estudio.

¢Como se protege su privacidad?

Tomaremos todas las medidas necesarias para mantener la privacidad de su informacién y evitar el mal
uso. No se le identificara por nombre ni de ninguna otra manera en las publicaciones de este estudio. Sélo
se le identificara con un cédigo. No divulgaremos informacién de sus archivos sin su autorizacién escrita.

IHS. NA
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Haremos todo lo posible para mantener la privacidad de su informacién. Si lo requiriera la ley, tendriamos
que divulgar su informacion.

Los siguientes grupos pueden ver su informacién médica y de la investigacion:
e el comité de ética del Comité de Etica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran;
e el personal del estudio al igual que los monitores y las personas que ellos designen para ayudar con
el estudio;
¢ las agencias regulatorias de salud de los Estados Unidos y de otros paises participantes.
e Secretaria de Salud de México y COFEPRIS.

Todos estos grupos estan comprometidos en proteger su privacidad.

Como personal de estudio del centro Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
se nos pide garantizar que las personas que no estén involucradas en este estudio no tengan acceso a los
datos de su expediente ni a los archivos de la investigacién. Mantendremos su informacién en un lugar
seguro y manejaremos su informacidn con el mayor cuidado.

Los datos obtenidos por su participacién en el estudio se enviardn electrénicamente a la Universidad de
Minnesota (UMN) en los Estados Unidos mediante una aplicacién segura. Al firmar este consentimiento
informado, usted esta de acuerdo con el envio de datos a la UMN. No se enviar4 informacién a la UMN que
pueda identificarle directamente. En los datos a usted se le identificara con un cédigo numérico, su afio de
nacimiento y un c6digo de 3 letras que usted o el personal del estudio escogera. A estos se les llama “datos
pseudo-anonimizados”. El acceso a los datos de la UMN est4 limitado usando controles de seguridad, y
nunca ha habido en el sistema una violacion a estos controles de seguridad ni un acceso no autorizado.
Luego de la conclusién del estudio, los datos seran almacenados de forma segura por el periodo que
requiera la ley.

La UMN puede compartir sus datos con otros grupos que estudien COVID-19. La UMN retirara el codigo
numérico, afio de nacimiento y el c6digo de 3 letras antes de la divulgacién de los datos. A esto se le llama
“anonimizar los datos” y hace imposible que vinculen aquellos datos con usted. No le pediremos que nos
otorgue su consentimiento para esta divulgacion. La UMN solo compartira datos con proyectos de
investigacion aprobados por INSIGHT.

Al firmar este Formato de Consentimiento Informado, usted o su representante legal, autoriza el uso de la
informacion sobre su salud de manera confidencial. Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales
como sujeto de investigacion.

Para ayudarnos a proteger su privacidad, este estudio tiene un Certificado de Confidencialidad del gobierno
Federal de los Estados Unidos. Eso significa que la UMN no puede compartir datos acerca de usted con las
autoridades nacionales, estatales, civiles locales, criminales, administrativas, legislativas u otras, a menos
que usted nos autorice.

El personal del estudio no puede proporcionar a ninguna persona que no esté relacionada con la

investigacién sunombre o cualquier material que contenga informacion identificable y $ensi
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amenos que alguna una excepcion legal lo permita; como las leyes que requieren la notificacién de algunas
enfermedades contagiosas o en caso de que usted mismo pudiera hacerse dafio o hacer dafio a otros .

La informacién que protege el Certificado de Confidencialidad aiin podria difundirse cuando:

Se comparta con personas relacionadas con la investigacion

Deba ser revelada por exigencia de las leyes federales, estatales o locales

Se necesite para su tratamiento médico y usted haya dado su consentimiento

Pudiera ser util para evaluar la posibilidad de que usted participe en otra investigacién

Eall o8 ol =

¢Cudles son sus derechos con respecto a sus datos obtenidos durante el estudio?

La UMN es una universidad de investigacién publica y este estudio esta financiado principalmente por el
gobierno Federal de los Estados Unidos. El estado de Minnesota y el gobierno Federal de los Estados Unidos
requieren que la UMN siga las regulaciones y politicas publicas que fueron hechas para proteger su
privacidad.

¢Qué sucede si usted sufre una lesién al participar en esta investigacién?

Le brindaremos tratamiento inmediatamente si usted sufre una lesién debido a esta investigacion. Del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn brindard atencion médica por
cualquier dafio que resulte de su participacion en esta investigacion, a través del seguro asignado a esta
investigacion. Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales al firmar este formato.

éQué hacer si tiene preguntas?

Si usted tiene preguntas acerca de este estudio o acerca del almacenaje o uso de sus datos, o si usted sufre
una lesién por participar en este estudio, usted debe contactar al Dr. Luis Alfredo Ponce de Leén Gardufio
0 a algtin otro miembro del equipo:

e Dra. Sandra Rajme Lopez teléfono/celular: 55 3900 9140
e Dra. Cristina Fragoso Hernandez teléfono/celular: 55 3433 6878
e Dra. Itzel del Carmen Cruz Gaona teléfono/celular: 55 1333 4172

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion, usted puede
contactar al Dr. Arturo Galindo Fraga, presidente del Comité de Etica en Investigacién del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Al teléfono 54870900 ext. 6901 6 por correo
comite.etica.investigacion@INCMNSZ.mx

Retiro o terminacién del estudio

Si usted o su representante legal (en el caso de que usted no pueda tomar decisiones debido a sus
condiciones) desean suspender su participacién, podra hacerlo con toda libertad en cualquier momento,
notificando al médico del estudio. Si decide no participar o retirarse del estudio, su cuidado médico actual
y/o futuro no se vera afectado y no tendra consecuencias o pérdida de beneficios a los cuales usted tiene
derecho. Unicamente se anotara en el expediente del estudio la razén de su salida.

El médico del estudio puede suspender su participacién sin su consentimiento (autorizacién) por cualquiera
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(a) Elinvestigador considera que continuar en el estudio seria perjudicial para su salud,
(b) Usted no cumple con los requisitos del estudio,
(c) Usted no coopera con los procedimientos.

Por otro lado, el patrocinador o la Secretaria de Salud en México pueden terminar este estudio en cualquier
momento. Las razones para terminar el estudio pueden incluir, pero no estén limitadas, a lo siguiente:
® Numero insuficiente de participantes incluidos en el estudio,
e Registro de datos imprecisos o incompletos,
e Que los investigadores no cumplan con el protocolo o con las guias reguladoras que aplican en la
conduccién del estudio

Si su participacion en el estudio termina, la informacion recolectada y relacionada con el estudio antes de
la terminacién puede seguir siendo usada para los fines descritos en este documento (formato de
consentimiento).

¢Qué otras cosas debes saber sobre este estudio deinvestigacion?
Una descripcion del protocolo se encontrara disponible en:

e www.clinicaltrials.gov/

Estas paginas web no incluyen informacién que pueda identificarle a usted. A lo mucho estas paginas
incluyen un resumen de resultados y usted puede visitar este sitio a cualquier hora a cualquier dia o
cualquier momento. Una vez finalizado el estudio los resultados se le comunicaran a usted si asi lo desea.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaracion del paciente: Yo,

Reconozco que el personal del estudio me ha descrito este estudio de investigacion y me ha dado todo el
tiempo necesario para leer este documento. Todas las preguntas que he tenido han sido contestadas y
explicadas detalladamente por el personal del estudio a mi entera satisfaccién. Comprendo la informacién
proporcionada en este Consentimiento Informado y es mi voluntad participar en esta investigacion.

Al dar mi consentimiento, reconozco que mi participacién en este proyecto de investigacién es voluntaria
y que puedo retirar mi participacién en cualquier momento sin consecuencias o pérdida de beneficios a los
cuales tengo derecho. Mi firma, a continuacién, significa que he leido este formato de consentimiento,
entiendo su contenido y que el doctor del estudio y/o su equipo han respondido todas mis preguntas sobre
el estudio.

fitmariestesn A Lz c.oa. -

Entiendo que no renuncio a ninguno de mis derechos legales como sujeto de investigacf
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formato de consentimiento. Previo a mi participacién en este estudio recibiré un duplicado firmado y
fechado de este formulario de consentimiento para mis archivos.

En el caso que en este momento me encuentre incapacitado para tomar una decisién, autorizo a mi
representante legal responsable de mi cuidado a tomar la decisién en mi nombre en conjunto con el equipo
médico responsable del estudio.

Si acepta participar en este estudio, firme a continuacién.
OPCIONAL

Acepto que el personal del estudio me vuelva a contactar si este estudio se amplia o si hay otro estudio
INSIGHT COVID-19 que recopile informacidn sobre el seguimiento a largo plazo.

BMarque aqui para indicar la voluntad de ser informado sobre un estudio futuro de seguimiento a
argo plazo

Nombre del participante Firma del participante Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Nombre del representante legal del participante (Si ~ Firma del Representante legal ~ Fecha

aplica) (Si aplica) (DD/MMM/AAAA)
Nombre del testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Relacién con el participante

Direccién
Nombre del testigo 2 Firma del testigo 2 Fecha
(DD/MMM/AAAA)
INS. NACIun, . o2
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Relacion con el participante

Direccién

Confirmo que esta forma de consentimiento le fue explicada al sujeto de una manera compatible con sus
capacidades para entenderla. El participante ha aceptado participar en el estudio.

Nombre de la persona que obtuvo el consentimiento  Rol en el protocolo

Firma de la persona que obtuvo el consentimiento Fecha
(DD/MMM/AAAA)

NOTA: El investigador principal DEBE guardar en archivo este formato de consentimiento con las firmas
originales. Se le debe entregar un documento original al participante.

\ (El presente documento es original y consta de 8 paginas)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE DE INVESTIGACION
PARA TOMA DE MUESTRAS

“ESTUDIO INTERNACIONAL Y OBSERVACIONAL DE PACIENTES AMBULATORIOS CON
INFECCION POR EL SARS-COV-2”

TiTULO CORTO: ESTUDIO INTERNACIONAL Y OBSERVACIONAL DE INFECCION POR EL SARS-COV-2
(ICOS, POR SUS SIGLAS EN INGLES)
UN ESTUDIO MULTICENTRICO DE LA RED INTERNACIONAL DE INICIATIVAS ESTRATEGICAS EN ENSAYOS MUNDIALES SOBRE EL
VIH (INSIGHT)

PROTOCOLO DE INSIGHT NUMERO 011

VERSION DEL PROTOCOLO: 2.0 DEL 16 DE AGOSTO 2020
VERSION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: 2.0 DEL 16 DE AGOSTO 2020

Investigador principal: Dr. Luis Alfredo Ponce de Leén Gardufio

Adscrito al servicio: Infectologia

Direccidn del Investigador principal: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirén
(INCMNSZ) Departamento de Infectologia, Av. Vasco de Quiroga No. 15, Col. Belisario Dominguez Seccion

XV, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México.

Teléfono de contacto del Investigador principal: 55 5487 0900 Ext. 2420/2421

05 NOV 209

COmiTE DE ETica }
EN INVESTIGACIOHN

Emergencias (24 horas): 55 5418 2965
Investigadores participantes: Dra. Sandra Rajme Lépez

Nombre del coordinador del estudio: Dra. Itzel del Carmen Cruz Gaona, Dra. Cristina Fragoso Herndndez,
Dra. Amaia Ifiarra Hiriart

Correo electrénico: jtzelcruz@redmexei.mx, cristinafragoso@redmexei.mx, amaiainarra@redmexei.mx

Teléfono: 55 5513 9658

Nombre del Patrocinador del Estudio: Universidad de Minnesota, Instituto Nacional de Alergia y
Enfermedades Infecciosas (NIAID), Institutos Nacionales de la Salud (NIH), y por la Red Internacional de
Iniciativas Estratégicas en Estudios Globales de VIH (INSIGHT, por sus siglas en inglés)

Nombre del Comité de Etica que Revisé el Estudio: Comité de EFtica en Investigacion del instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn

Direccién y teléfono del Comité de Etica: Av. Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez Seccién
XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080, Ciudad de México, al teléfono 55 5487 0900, extensién 6901.

Niimero del participante INSIGHT 011_ICOS_Protocolo V2.0 del 16 de agosto 2020

Consentimiento Informado para toma de muestras
Version 2.0 del 16 de agosto 2020
Confidencial
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INFORMACION IMPORTANTE

Le solicitamos que nos permita tomar y almacenar muestras adicionales para ser utilizadas en futuros
estudios sobre el virus que causa COVID-19. Se le solicita que done estas muestras debido a que se le hizo o
se le estd haciendo la prueba del virus que causa COVID-19 y porque ha aceptado participar en el Estudio
Observacional de COVID-19. Usted decide si dona sus muestras. Aun si decide no donarlas, podra participar
en el estudio Observacional de COVID-19.

No tiene que dar estas muestras adicionales si no lo desea. Puede solicitar posteriormente la destruccion de
sus muestras si decide que no desea que se almacenen o utilicen. Su decision acerca de sus muestras no
afectard su atencion médica ni los beneficios a los que tiene derecho. Proporcionar sus muestras no le costara
nada y tampoco se le pagard por ello.

Estamos tomando muestras de personas en muchos paises alrededor del mundo. Esperamos contar con
miles de personas con COVID-19 que nos proporcionen sus muestras para futuros estudios sobre COVID-19.

INFORMACION CLAVE

® Siha aceptado participar en el estudio Observacional de COVID-19 y est4 de acuerdo en que
se le realice 1-2 hisopados adicionales y se le tome una muestra de sangre, puede participar
en este estudio.

e Una vez que haya proporcionado sus muestras, habré terminado este estudio. Aun asi, se
le dard seguimiento en el estudio Observacional de COVID-19.

e Sus muestras se enviaran a un laboratorio en los Estados Unidos para su almacenamiento.
Se utilizaran en el futuro para aprender mas acerca de COVID-19 y del virus que lo causa.

e No hay riesgos ni beneficios directos para usted al participar en este estudio. Usted nos
ayudara a saber mas sobre como el COVID-19 afecta a las personas como usted.

® Las muestras adicionales por medio de hisopado pueden ser tomadas de la nariz y/o de la
garganta. Ambos tipos de hisopados pueden resultar incémodos, pero solo por corto
tiempo. Ademas, el hisopado de la garganta podria causarle nduseas. El hisopado de la nariz
podria hacerle estornudar. Se utilizard una aguja para la toma de sangre de su brazo. Esto
le va a doler un poco y podria dejar un moretdn en el sitio de insercién de la aguja.

e Usted no tiene que participar en este estudio. Puede retirarse del estudio en cualquier
momento. Esto no cambiara su atencién médica de base ni otros beneficios que reciba.

¢Qué es lo que tiene que hacer en el estudio?

De aceptar, haremos un hisopado, (muestra de la parte de atras de la garganta y/o de la nariz que se toma
con una varita). Si también le estdn haciendo la prueba de COVID-19 cuando se une al estudio, esto
significaria que tendria hasta 3 hisopados de la nariz y / o garganta También tomaremos una muestra de
sangre de una vena de su brazo con una aguja. Tomaremos de 2 a 4 cucharaditas de sangre.
Almacenaremos la sangre junto con los hisopados. No haremos ninguna prueba con estas muestras ahora
mismo.
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¢éCudles son los riesgos o molestias por la toma de las muestras?

Con una aguja nueva le sacaremos sangre de una vena de su brazo. Puede sentir un piquete cuando la aguja
atraviese su piel. Podria aparecerle un moretén en el sitio del piquete de la aguja. Podria hincharse y sentir
dolor en el drea. Son cosas comunes y deberan desaparecer en un par de dias. Existe una minima
probabilidad de infeccién en el sitio donde le tomaron la muestra. La infeccién puede tratarse con
antibidticos. El hisopado de nariz y/o garganta sera incémodo y podria causarle nauseas o estornudos.

éCudles son los beneficios de la toma de las muestras?

No existe ningin beneficio para usted de la toma de muestras. Estas muestras podrian ayudarnos a aprender
mas acerca de COVID-19 y del SARS-CoV-2 y de cémo afectan a las personas, lo que podria ayudar a otras
personas en el futuro.

¢Qué pasard con sus muestras?

Sus muestras almacenadas se marcaran con su cédigo del estudio pero no con su nombre. Este cédigo consta
de su afio de nacimiento y un cédigo de 3 letras que usted o el personal del estudio escogera. Unicamente
los investigadores del sitio en donde Io atendieron pueden vincular el c6digo con su nombre.

Por el momento, sus muestras se resguardaran en el sitio donde se las tomaron, y se enviaran
periddicamente a un almacén de muestras en los Estados Unidos. Alli se mantendran durante un tiempo
indefinido para ser usadas en futuras investigaciones.

No se hardn pruebas genéticas humanas a sus muestras ni se usaran para desarrollar lineas celulares
inmortales (células creadas en laboratorio que no mueren y crecen continuamente). No se venderan sus
muestras. Usted no recibird ningun pago por algdn producto que pudiera resultar de esta investigacion.

El dnico riesgo de permitirnos almacenar sus muestras seria que accidentalmente se divulgara su identidad,
aunque se hara todo lo posible para garantizar la confidencialidad de su informacion.

Algunas de las muestras se utilizaran junto con su informacién recabada en el estudio Observacional de
COVID-19 (identificadas Gnicamente con su cédigo del estudio) para futuras investigaciones. No se le
informara acerca de futuras investigaciones. Las investigaciones futuras con sus muestras podrian ayudarnos
a entender cémo funciona el virus SARS-CoV-2 en su cuerpo, estudiar otras infecciones, enfermedades, o
desarrollar tratamientos. Los tipos de investigacién pueden incluir el desarrollo de nuevas pruebas de
laboratorio para poder entender mejor cémo responde la gente a la infeccién o para estudios que mejoren
la comprensién de las infecciones virales, incluyendo la infeccién por SARS-CoV-2.

Planeamos resguardar las muestras indefinidamente.

Puede cambiar de parecer respecto al uso de sus muestras en futuras investigaciones y retirar su
consentimiento para el almacenamiento y uso de sus muestras en cualquier momento. Tendré que ponerse
en contacto con el médico del estudio utilizando la informacién de contacto que aparece en la pagina 1 de
este formulario. Haremos nuestro mejor esfuerzo para cumplir sus deseos, pero no le podemos prometer
que siempre podremos destruir sus muestras; por ejemplo, si sus muestras ya se utilizaron, no podremos
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¢Cémo se protegera su privacidad?

En el formulario de consentimiento que firmé para el estudio Observacional de COVID-19, le hablamos acerca
de sus derechos relacionados con su informacién. Le hemos explicado cdmo se mantiene la confidencialidad
de su informacién y que se identifica con un nimero de cédigo en vez de con su nombre. Unicamente
aparecerd ese nimero de cédigo en sus muestras almacenadas. El laboratorio en los Estados Unidos en
donde se almacenaran las muestras, no tendra informacién alguna acerca de usted y Gnicamente veran un
niimero de cédigo en sus muestras. Ningln otro laboratorio que realice pruebas con sus muestras tendra
informacién alguna sobre usted. INSIGHT, el grupo que esta realizando el estudio, podria compartir con otras
personas que estudien COVID-19 y el SARS-CoV-2 su informacion y sus muestras. Antes de compartir sus
datos se retirard su numero de cédigo. Esto se llama “anonimizacién de los datos”. No le pediremos su
consentimiento adicional para compartir sus muestras. Unicamente compartiremos la informacién vy las
muestras para proyectos de investigacion aprobados por INSIGHT.

¢Qué sucede si usted se lesiona por participar en esta investigacion?

No esperamos dafo alguno derivado de donar muestras. Las personas que toman las muestras estan
capacitadas para realizar los procedimientos del estudio.

¢Qué pasa si usted tiene preguntas?

Si usted tiene preguntas acerca de este estudio o acerca del almacenaje o uso de sus datos, o si usted sufre
una lesién por participar en este estudio, usted debe contactar al Dr. Luis Alfredo Ponce de Le6n Garduiio o
a algun otro miembro del equipo:

e Dra. Sandra Rajme Lopez teléfono/celular: 55 3900 9140

e Dra. Cristina Fragoso Hernandez teléfono/celular: 55 3433 6878

e Dra. Itzel del Carmen Cruz Gaona teléfono/celular: 55 1333 4172

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion, usted puede
contactar al Dr. Arturo Galindo Fraga, presidente del Comité de Etica en Investigaci6n del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Al teléfono 55 5487 0900 ext. 6901 o por correo

electrénico: comite.etica.investigacion@incmnsz.mx

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaracién del paciente: Yo,

Reconozco que el personal del estudio me ha descrito este estudio de investigaciéon y me ha dado todo el
tiempo necesario para leer este documento. Todas las preguntas que he tenido han sido contestadas y
explicadas detalladamente por el personal del estudio a mi entera satisfaccion. Comprendo la informacién
proporcionada en este Consentimiento Informado y es mi voluntad participar en esta investigacion.
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Nombre del participante Firma del participante Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Nombre del representante legal del participante (Si  Firma del Representante legal Fecha

aplica) (Si aplica) (DD/MMM/AAAA)
Nombre del testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
(DD/MMM/AAAA)

Relacién con el participante

Direccion

Nombre del testigo 2 Firma del testigo 2 Fecha
(DD/MMM/AAAA)

0

Relacién con el participante

Direccion

Confirmo que esta forma de consentimiento le fue explicada al sujeto de una manera compatible con sus
capacidades para entenderla. El participante ha aceptado participar en el estudio.

Nombre de la persona que obtuvo el consentimiento Papel en el protocolo
Firma de la persona que obtuvo el consentimiento Fecha
(DD/MMM/AAAA)
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