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o Bvaluacion y desarrollo de farmaces reguladoras de lz inflamaddn.
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Tiulo: Determinacion del mecanismo y pasalogia dal Matrikel an un modela de CIA

i
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institucionss y Empresas:

Hamere de RENIZCYT! 1108

sstittcian:

()

ASPID, S.ADECV. ~

Arems PECYT:

Disefio de productos de alio valor agregado v procesns avanzaiss de manufactura

]

Tipo de investigacién:

[
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freos de conocimisnto:

Megicina y Satud
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Salud
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Breve Descripsicm:

La artritis reumatoids (AR) as una enfermedad suicinmune que se carecierize por inflamacian articular cronica ¥ CuyE
prevalencia en poblacion mexicana es del 0.3%. Los pacientes que padecen esw enfermedad cursan Cor dolor cranice v
discapacidad. La AR fiene un impacto significativo en |2 calidad de vida de estes pacientas, no sdlo en &l ambito de s
satud, sing en € sodal v sconémico ya gue se asocia al incremento en los costos del tratamiento. Como resuliado del
progresn de fa enfermadad, muchos de los padientes son incapadtados en sus empleos y dependen dal estado pars
nbtener los servicios de szlud vy saguridad social, produciende un incrementa en el presupuesto dastinado 8 servicios dg|
atencién a la salud. Cabe mendonar gue |a tesa de mortalided, en estos cacentes es mayer cuanda se compara con iz c’]e
lla coblacion general v gue lz inddencia de nuevas infeccicnas es de 17/100 padentes por-afin, de las cuales las mag
frecusntes son jas del Tracto respiratorio superior, l2s de la piel, tracto urinario v herpes zoster, zsociadas en el 95% de
Ios casos al tratamiento de metotrexato v asteroides, dira que se increments con &l uso de terapias bioldgicas, sin tomar
en cusnta la stnicidad, el bajo nivel educacicnal, la sobrepobladidn v el insdecuado access & los cuicdados médicos. Por
=llo, en [z Gifima década muchas ds las investigacionas de la industris fermacéutica mundial se han enfocado &l desarrolio
de estrategias terapéuticas costo-sfectivas para el tratamiento de enfermedades crdnicas, particularmante de la AR. Para
nuestra pais, el desarroliar nueves medicamentos para el tratamiento de @ AR, s& taduce en wna necesidad imperiesa s
lz adquisicidn, no sola de los medicamentos convencionales, s_ino peor,
atin, de las terapias bicldgicas que resultan excesivaments cnerosas. Durante lz (ima décads, unz de las [meas_cje
investigacion gue llevamos a cabo cantempla &l empleo de protenas de matiz extracelular modificadas =n ]g Aregu!aqon
de |z inflamacidn, tema del que se deriva ia aciual propuesta. En estudios preliminares en un modelo de artritis iqgut:]da
por coldgena (CIA), se evalué el efecto de le aplicacidn subdorsal de la col@ggena polimerizade ipo I, o su combinacion con
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matricnas (Mairikel). B andlisis dinimorfametica mostrd que los tratemigntos a base de coldgena poiimerizada tipo I o de
patrikel cor o sin metotrexeto regutarsn negativaments ia inflamaadn v. 18 destrucddn arfcuiar vs. Placebo (p<0.05), E
andiisis histoldgico demastré que-en € grupo con CIA 1 erosién dsea, el pannus v fa degradacidn del cartlago arcutan
era intensa v correlacionaba con el grado de infamadisn. Mientas qus los ratonas tratados con coldgena polimerizada tipo
T o Matrikel con o sin metotrexste presentaban una arquitecturs dsular normal, misntras que los rstones bajo tratamiento
de mstotrexato presentaban una arguiteciura dsular con infltrades Inflamatorios, fibresis v prasencia de cuerpos hialinos.

S.2 o

citometria de fiujo.

La coldgena polimerizade tpo I v el Matrikel modularen lgs preporciones de células Thi, Treg v Thi7 sin produdr
modificacion de tas ThZ. Conciuyendo, iz coldgena polimerdzada tipo 1y el Matrikel ejercieron un efeco antfinflamatorio
inhibiendo e dafo aticular en & modelo de CIA sin producir eventos adversps, Las resultedos antariores sugieren gue
estas molécuias podrian estar actuando como tolerdgencs. Metodalogla Bl estudia contemplaré 1z evaluaddn del Matri
preparade en 3 propordones distintas de derivadaos pepiidicas de colagena v lasting {matridnes) / coldgena polimeriza &
tipo I (1.0 /9.0,1.5/85y 3.0/ 7.0). Para alio, 52 emplesran 55 rafones Machos de la cepa DBA1/Holas de & semanas
de adad. Las zplicaciones de los medicamentos serdn ssmanzies durante § semanas, 1ni'ctanc‘p los fretamientas dosg
semanas después de ta aciicacion del refuerzo. (nca znimales de cada uno de log grupos, seran szcrificades en la sexta v
|2 dicima tercers semanas con & fin e obtener, el fejido srdcular y o5 células del bazo, pers valorar infllrado
inflamatorio, ias noblaciones celulares pradominantes, axnresidn de citacinas y el recambio de la metriz axtracelular. 5g
obtendrén las pates de cada sacrificio, s& fifarén, Cortardn v tafitrdn por la técnics de HyE y PAS. En estos rmismmies tejides
se determinard la presencia de TL-17, SDF-1, Foxp3 e IDO por medic de la técnica de inmunoperoxidasa. Se obtendran fas
células moncnuclearas del bazo vy se tefirén con los anticuerpos mencionadeos anteriormanie para 580 evaluadas por|

et
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Objetive Genarak:

T

4+); Thl7 totaies (CD4+/CCRE+IL-17+); Tregs {CD4+/CD12 70w/ FOXP3+); Tregs (CD3+/CDZE-/Foxps+),
{CD15+/CO5+/1L-10+) v CDregs (CD123+/CCR6+/IDO+) das células del bazo de los ratones.

inducida .por inyeccon de coldgena en roedores. © efecto sg dsterminzrz a mival clinico, histolégico y mol
comparando los resultades con el tratamiento estindar de ora: el Matoirexato. Objetives secundarios Detarminar que

Objeiivo generai: Evaluar si ls aplicadon subcUtEnes dorsal del Matrikel es capaz de modiicar \a progresidn de la ariits
|acular

nroporddn de matricings con coldgena polimerizada tioo [ tendra mejor efecto para modificar la prograsidn de la artrils
inducida por inyecddn de coiddena (Matricinas / Coidgena polimertzada: 1.0 / 5.0, 15./85y30/7.0) 2 traves del
evaluar & Climméricamente la eficaclz terapéutica gal Matrikal {grosor de la patas, peso, temperatura, grado de artritls,
ate.). ¢ Histoldgicarmente |a arguiteciura sisular de la cavidad articular v st existen modificaciones ce la mariz extraceluiar
er i3 ardeulacién de los ratones con CIA. ¢ inmunchistoguimicaments la presends de T1-17, TL-10, Foxp3 & IDO, en el
|tejido ardiculzr. ¢ Por diometria de flujo la preszncia de células Thl (CD4+/Ch14-/IFN-gamma+]; Th2 (CD4+/CD14~/IL-

Sregds

1

Resultados Esperadoes: ) .

resultados solidos para fa aprobadon de protocolos cinicos de fase T. Obtendién de un Diofarmaco dnico en &

de la nropiedad intelectual, el desarrollo de uns patente mexicana v patentes BCT.

Se determinard la proporddn mas efectiva del Ma rikel para la modificacon de |z progresion ce la aririfis, Se elucidara sj
estz nueva opddn terepéutica induce |2 tolerancia periférica mediada pov céluias Tregs, Bregs y/c DCregs proporcionara

| munde,
pars &l fratamiento de l2 AR v ofras enfarmedades inflamatorias, gue no produce sfertos adversos y de costo menor
comparativamente & las bioterapias actuales. Se iniciard l2 aprooiabllidad de los resq!tados cbtenidos madiante el registro

0

inductor de la tolerandz inmune periférica. Realizar el desarrollo Tecnoldgice de un
hioFarmacn regulador de infiamacidn. Obtener de Lna patente mexicana y PCT.

Feriods de Fiecucidn 12
{meses): -
Matrikel
Ealabras Cleve: -CIA
-Bioterapia
I_—-—."“"‘_“VVN_"_-.“ ) "m-“-—".mr#:‘:-‘-_-- ‘H;_r.—:;_: H ‘F TEE qu 2 %!:\ @f._-f-‘ F 1 @6%?
: Descrinclon de ia Propueste
g P ORA-06502: PL/SQL: error @ buffer de cadenas de caracterss demasiado pequefio MUmerico
Artecedentes: )
: i o de vatar
-t Evaluar o la aplicacién subcutdnes dorsal dal Matrike! es capsz e modificar |2
progresidn ge la arfritis indudida por inveccidn de coldégena en roedores. El sfecto s2
Objetives Clentifices v determinaré a nivel dinice, histoldgico y molecular comparando las resultados con el
Tecnaldgicos: o= miento estandar de oro: & Metotrexato, Determinar 5 e Matrikel es un farmaco

ASPID SA de CV desarrollaré las formuladiones del biofarmaco requeridas para &l

Descrigpcidn del Cotsorde: =0 =t e 1 ‘ - ek T ;
lerammiento de e artrits. Bl INCMNSZ desarrollars el modelo de CIA y evaluars ia
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efectividad de Ing diferentes biofarmacos.

Srograms de achividades enual L Preparatidn dal rratarial. (Duradén 2 meses) Durante
ests etaps oo solicitard los reeciivos v animales necesarios pare el desarrolio del medalo vy
procesamianto de las muestras y se estandarizarén los matodos de tncidn cafular. e
determinaran todas las evaluadenas dinimétricas. 2. Desarrollo del modelo (Duracidn &
meses). En estz stapa se realizaran la tipificacion de subpoblaciones celulares medianis
FACS. Se obtendran los tefidos que se tefiisdn con HRE v se reslizaren las
inmunohistoauimicas propuestas. 3. Andlisis de resultados, (Duradidn 4 meses). En e5ia
fase se reunivan todos fos resuliadas de laborziono y los datos dintmetrices v 52
presentaran pars su discusion por los participantes del proyecto. También se prepareran
informes v prasentacionas de resultados prafiminares en juntas vy rauniones ciendficas. 4.
Prgparacio’n Hal manuscrito para publicaddn (Durscidn 3 meses). Se discutiran 1os
reSultados finales entre los particioentes del proyecic v se redactzran ai/los manuscrito(s)
aue se deriven del proyecto. Se enviardn s publicaddn en revisias indizadas. Se llevard a
cabo 2l tramite de las patentes.

Obtencidn de 1a patente de molécula v de uso del Matrikel (Patenta PCT). Desasrollo de
estudios clinicos fase 1, 11, 10T v IV, empleando el biofarmaco ce astudia (Matrikel) en el
tratamiento de padentes con AR. Obtancidn de un biofdrmaco dnico =n &l mundo para el
tratamiento de lz AR v ofras enfermedades inflamatorias, que no produce efectos adversos
y de costo menor comparativemente a los fratamientos acaies can bioidgicos.

INEacios:

Obtencidn ce un biofarmaco tnico en el mundo pare el tratamiento de [a AR v olres
enferrmedades inflamatorias, que no oroduce efectos adversos v de oS menor
comparztivaments 3 los tratamientos actuaias con bicidgicos. a) Publicacion de articulo(s)
original {es) en ravistas cientificas con arbitraje #stricto. Esperamos publicar nuestros
resuUltacos 2n i3 revista Artritis & Rheumatism, gue cuenta con & mayor factor de impacto
en =l drea de Reumatologia. b) Graduades de doctorade y maestfa. BI proyecio Incorporara
y permitira |z graduadon de un alumno de doctorada. c) Presentacion de trabajos
arbitrados, en Congresos Cientificos de reconocido prestigio. Los resultados se presentaran
en al menos Lna raunicn internacional y una nadonal del area de Reumatologla v/o
Inmunologia. d) 5 determinara la proporcion mas efaciva del Matrikel para s modificadion
de la progresidn de [z artrids inducida por coldgena. Se elucidard si esta nuava opdan
terapdutics induca la tolerancia peniiéing por c2lulas Tregs, Brags o DCregs . g} 52 iniciarg
13 aoropiabilidad de los resuttadas cotenidos mediante el registro de la propiedad
intzlectuzl, e desarrallo de ung patente mexicana y patentes BCT. Accionas encaminadas 2
I3 explotacidn de los resultadoes del provecte Desarrollo de estudios clinicos fase I, IT, L v
1V, empleando & biofarmaco de estudio (Matrikel) en rratamisnto de padentes can AR,

pactos para [a sociedad [

R —————

i b

Impacte Cuzlitative

Impacts Tecnholdgice:

Obtencidn de un frmacs de maolécula nueva derivado de un desarrolio bictécnotégico Unido
en & mundo, parz el tratamignto de |z AR, que no produce efectos agvarsos y de Cose
menor comparativemente 2 ios tratamientes actuales con biologicos, .

Impacte Econdrice:

. . . E)
| Matrikel podriz sar administrado a toda la poblacion gue o requierese, sin menoscabar el
prasupuesto destinado al sector salud para &l tratarmiento de fa AR v oiras enfermadades

inflarmatorias.

|

Tmpacte Clentifico:

Se deteminard la eficacia de una compuesto biotecnoldgice nueve v su pesitle particinacidn
como Un tolerageno.

Trapacite Socal:

Lz adminisiracién de Matrike! produdirfa un impacto sodial al limitar las discapaddades.
fisicas gue sfectzn a los padentes con ARy &n consecuenciz repercutirla favorablemente 2n

el mercado laboral y preductivo del pafs. ]
| Impacio Cuantitativo
. - < - Desarrollo de nuevas moléculas pars el ratarniento de enfermedades inflamatorias
Lmpacts Tecnologico: -
= cronicas.
Cantidad: 3
Medita: Molérula |

mpacks Erondimsico:.

Disminuirfa e costo de tratamiento por paciente; ya gque al no producir efectas advetsos y 3!
ser un medicamenio eficaz podria decrementar lz dasis de metoexate, otros FARMES v
AINES v en consecuenda log fratamientos para los efectos adversos.

!
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£
Madidz . porcienio )
Impacte Clentifics: Determinacion de los mezanismos fisionatogénicos de ix enfermedad. -
Cantidaed: pl
Medida: manuscriio
Impacto Social: Reincorporaria a los pacientes 2 la vidz laboral v cotidizna. Mejoraria |z calidad de vida.
Cantidad: en '
Madida: porciento
Aguascalientes , Baja Cafiforniz | Baja u.alnorn[a Sur, Campeche , Chihuahua , Chigpas ,
e o Cozhuilz , k_clrna Distrito Fedzral , Durango , Estade de México , Guerrerp , Guanajuato ,
Entidadzs Federztivas - g ) N
P Hidalgo , Jafisco, Nrchoac:n Morc»lo:. Nayarit , Nuavo Ledn., Oaxacz , Puebla ,
Mexicanas:
L Queretato , Quintzna Roo ; Sinalos , 5&n Luis Potost, Sonora , Tzbasco, (;r“ai_[rpab ,
Tiaxcala ,‘Jeracruz, Yucatan , Zacatecas
Usion Europea: E .
Descripeids de Impacte  |Serda un medicamento cuya factibiildad de uso se extenderfa ne solo 2 fa repibiica
Geogréfice: mexicanz, sino a nivel mundial.
e e e e e e o =i e s —- - e o o s e y
Y o) Fx e fr R alaan e
Instituciones Participantes
[ .
Secusncia: ‘ 1
Caraster de la .
o T Privada
Organizacicm: j
Tipo de Organizacidn: Small and Medium Enterprise
Macidn de Origen: México
Nombre o Razén Social:  [ASPID, S.ADECY.
Clave Organizacien: 0015250000000000 -
W o -—gm!r FlOG H
Meontas renueridos $.00
(pesas):
Tiempe de ejacucién 17
{meses): -
= ico del Srmaco Inyectable. Preparacién del vehiculo o placebo, asi
Describs actividades Desarrallo tecnoldgico del 2 yecta P& el iy
d N como las cormbinadiones del Matrikel en forma dlega para el desarrollo del proy echo.
esarroiiar: Promover la Investigacidn de desarrollos bistecnologicos.
Entregables Medicamente v placeho eflquetados con claves para desarroliar el estudio de forma dega.
compronetidos:
[D‘-ei;ra_pcw:r? de la Desarrollo tecnoidgico del biofarmacn y de los inyeciables.
paracipacian:
Calle: BELGICA NO. 518
Miamers Exteriar:
Mimere Interiar: . &
Colania: [PORTALES
Codinn Postal: 03300
Ciuzoad: MEXICO =
Pais: MEX
Estado: DF
Codige Intarnacienal: jis]
Cédigo Paie:
Chdign Area:
Kamere Talefdnico: 55.25950970.135
Extansidn: - Lol
Codigo Internacional: 00 ]
Codign Pais I
Codige Area: oo
’Ne,’umem Fax: s
w./-].nr\/'rﬁ.r\ amlimrittd maaimPe TOAALTT B mitrmmz=1 T VFIORIONT

i AT AR YATT
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;Represenf-:an?:e izgal:

ﬂNA\\T"ZIN MARTINEZ FLEISCHER

iteme el T .._i.

Corren Elactronice:

nantzin@aspid.com.mx

Talsfong:

55.25850970.135

Daiee de contacie de esta institvcdn pard

DA e

Horibre de Parsonz de
Contacks: -

JANETTE FURUZAWA CARBALLEDA

Direccion correa

Jfuruzawa@gmail.com

lelectrénice: g
[Num ero Telafdnico: HE—’:—BSO766 ¢
Secusncia; 2
Caractar de iz . .

Publica

Organizacion:

Tioe de Organizacidn:

Not Specified

Macion de Origen:

México

Wombre o Razoen Social

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION SALVADCR ZUBIRAN

Clave Organizacidn:

0002540000000000 -

Montes regquandas

$ 3,822,000.00

{pesos:

Tiempo de ejecudan
(rmesesh

112

Describz actividades a
desarrollar:

Llini

Este proyecic es la continuacion de un estudio previamente apoyado por el fondo (Fondo:
CO03, Convocatoria: £0003-2009-03, Solicitud: 114851, Modalidad: INPYM)Y. Desarrolio del
modelo murine con arritis v evaluadién de iz pesologiz del matvikel incluyendo la

ini istormarioiogla, inmunohistogquimica vy citometria de fluig.

I

Entrecabiss
comprometidos:

; iz de apropiacidn de la propisdad Intelectual de los resultados del provecto
tzcnoldgico Obtencion de |z patents de malécuia v de uso del Matrikel (Patente pPCh)
Descripdion de ios impactos vy los beneficios del proyecio tecneidgico Obtencidn de un
biofrmaco unico =n e mundo pars af tratemisnto de 12 AR, que no produce efectos
adverses v de costo manor comparativaments 3 1os ratamientos actuatas con binidgicos.
a) Publicacién de artcuiols) original (as) en revistas cientificas con arbitraje estricte.
Esperamaos publicar nuestros resultados en ta revista Artritls & Rheumatism, gue cuents
con € mayor factor de impacta en el drea de peumatologiz. b) Graduados de doctorado v
masstifa. & prayecto probablamente incorporard y parmitird 13 graduacién dg un alumng
de doctorado. ¢ Presentagidn de trabajos arbitrados, en Congresos Cienftificas de
reconoddo prestigio. Los resultados se presentaran en al menas una raunion internaconat

-ly una nacional gzl drea de Reumatolegia y/o Inmuno

Descripcién de Ia
paricipacidn:

Deszraltar &l modalo de artrits tempranz v establedida. Determinar &l mecanismo de

zecién del ma‘fgikeh evaluar los efectos adversos, Determinar [z eficiencla dinica del
matrikel. Genfrar e meterial sufidente para sustentar Una patente PCT v pub

ICalle:

VASCO DE QUIROGA

IMumero Extarior:

15

Kiimero Interior

SECCION XVI

Colenia:

Codigo Pastal: 14000
Ciudad: MEXICO
Fais: MEX
Eetado: DF
Codioo Intermadcional: oo

Codigo Pais:

lcadign Area:

Mimere Telefonion:

Exiension:

55.55731127.

Cadigo Intarnacional:

00

Codige Pais:

N e

b—

a
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Coeigo Aroa:
= NEmereE s - -
Represaniante Legal:
Representante legal: FERNANDO GABILONDO NAVARRO
Corrao Slecironicn: fgab@guetzal.innsz.mx
Teléfona: 55.55731127.
Datos de contscio de esta institucidn participanis: -
?S;?:ffe Fersens 88 |14 NETTE FURUZAWA CARBALLEDA €
Direccion corieo . .
Slectdnies: jfurzawa@gmail.com !
[Rmere Telsfanico: 54850756
Secuencia: 3
Srconisacian: Piics
Tipo de Organizacidn: Not Specified
KNacidn de Origen: Maxico ‘
Mombre ¢ Razén Socal: SECRETARTA DE SALUD / INSTTTUTO NACIONAL DE REHA TLITACION
Clave Qrganizacidn: 0001871180000000 -
zgzn;iis):requerﬁd@s $ .00
Tiempe de cjecucian 9
(meses;:
™ E:Ss;;igaﬂaaitmmades & “Iuistologia del modelo murino. Inmunchistoquimica del modelo muring.
E;;’;ZE:E::E A Evaluzcidn v anéhsis hisomorfométrico de las patas oe las ratones. __1
Descrigcion de s
participacidm
Calle: Av. México-Xochimilco
Mamare Exterior: 289
Rdmern Interior: L
Colenia: Arenal de Guadaiupg
Codigo Postal: 14339
Ciudad: México
Pais: PMEX g
Estade: DF
Cédiga Intarnacioral: 00
Caciap Pats: ez sl
Codiac fraa: 55
Himers Telefdnics: 59990838
Extension: N S
Cédigo Internacional 00
Codioe Pais: ; )
cidige Araz:
HNamers Fax:
Representante Legal:
Reprasentante iegal: Luis Guillerma Ibarra Ibarra )
Correo Electronico: libarra@inr.gob.rmx
Teléfona: ) £9990838
L JT4R 90T 1 1 4inlafmertal-frndns/ng salicitud.main®n annlid=204672&p num=17 27/08/2017
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*
¢
Drstos dz contects de'ests institucidn pariipants:
E\]gzt :;jc Personz de Fermando Edgar Krdtzsch Gdmez
Zﬁgsg_%iﬁcg?”m kroted@yahoo.com.mx
Mumero TeleforRico: 59000626 J
T
DATOS DEL RESPONSABLE ADMINTISTRATIVO
Momiz NANTZIN
Apellido Patarnao: MARTINEZ
Apellide Materno: FLEISCHER
Adscripoidm: T -
Caroo: il
Calia: BELGICA
Nomero Exteiior: 518
Mirsera Intaror: :
Cadige Postal: 03300
Colonia: PORTALES
Ciwdadd: MEXICO
Estado: DF
Delegaciin: BENITO JUAREZ
Teléfons: 55.25550570 _
Extensisn: 135 '
Fax: . - .
[70=11H nanzin@aspid.com.mx
DATOS DEL RESPONSARLE TECHIOD
Rombre: NANTZIN
Apsliido Paterno: MARTINEZ
Apelbds Matarno: FI.EISCHER
lcaite: BELGICA
Mhmere Exterior: 0
Rumere Interior: oI J
Codigo Postak: (3300
Colonia: PORTALES
Ciudad: MEXICO
Estado: DE
Delezacidn: BENITO JUAREZ
Teisfono: 55.25950970
Excrensidn: 135
Fasxz Tohnovo Ul
=-rmail: nantzm@as;nd COIMTL M
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Apeliide Paterno: RAMIREZ
Apellido Materno; - TELEZ oz
Calls: BELGICA NQ. 518
Nimero Exteriorn: . J )
Minmere Intarior: Sriyrzr o
- [Codige Postal: 03300
Colonia: PORTALES
Cil Had: MEICO
Estado: DF
Delenacidn: BENITO JUAREZ
Teléfono: 155:25250970.108
Extrensidn: 108
Fars: T " i
e~-mail: framirez@aspid.com.mx _]
Usrio: ¥_gfuruzawa21127
Mormbra: GUADALUPE JANETTE FURUZAWA CARBALLEDA
g;fg;iﬂammc we Doctorado
Campo de Conocimiento: 240000 - CIENCIAS DE LA VIDA
Gisciplina: . 241200 - INMUNOLOGIA L
SChdisciplina: 241799 - OTROS
Especialidad: INMUNOLOGIA CELULAR
InsiitEiomn: TNETITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
UsCario: X _lllorente8 158
Momibre: LUIS GUILLERMO LLORENTE PETERS
S;gg;i?zcsma de Doctorado
Campo de Conocimienta: [320000 - MEDICINA Y PATOLOGIA HUMANA
Discipling: 320500 - MEDICINA INTERNA
Shdiscipling: 1320509 - REUMATOLOGIA
Especiafidad: INMUNOLOGLA MOLECULAR, CELULAR Y HUMORAL
InstElBiom: INSTITUTO NACIONAL DE CTENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN %
’Us[}ﬁrn’a: ‘
Nombre: Fermando Edgar Krdzsch
g‘;fg;éﬁ“m be Doctorade
|Campo de Conocimiantar | 240000 - CIENCIAS DE LA VIDA
[Disciolina: 240700 - BIOLOGIA CELULAR
IS Chdisciplinz: 240705 - CULTIVO DE TEJIDOS
ﬁEspecﬁaﬂidad: P
TnsttlEidn: SECRETARIA DE SALUD / INSTITUTC NACIONAL DE REHABILITACION
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Mumsro de Stapa: 001
Descrincisn: Evaluscion del mairikel
P racidn {(meses): 12

Descripcidn de lz Etzpa:

Bvaluar cual pripliddn de matrikel aplicade pOi via subcutdnes diZsal es mas efective para
mificer |a orresién de la artritis ingucida pO inyeccidn de c(Bigena en rC2des. El
afacise determinaré a nivel dinicd histMgicOy mizcutar clnparand 08 resultad® clh
el tratarmiantlestandar de 00 el MetGirexat]

Descripcian e |2 Metas

Determinar la priplidén de matricines cb cBgenz pldmerizaca YpOl que tenga msjE
efectTien la pridresion de lz arritls inducida pO inveccidn de cBgena (Matridhas /)
Clhgena pllimerzaga: 1.0 / 8.0, 1.5 /7 85 y 3.0 / 7.0) 8 través de evaluar
Cliniméticamente |z eficacia terapdutica del Matrikel (gri2l de iz patzs, oes[]
ternperaturs, gredDde arttis, etc.). Hist(Bgicamante fa arquitectura fsuler de la cavidad
articular v § existen mifificacilhes de la matriz exdraceilar en la articulacién de {3
ratChes bt CIA. InmunDhist Huimicamente 12 presencia de IL-17, FIZp3 € IDO en el tejid
articular. PO citlnetra de Auills presenda de célules Thi (CDA4+/CD14-/IFN-gamma-+);
Th2 (CD4+/CD14~/IL~4+ o 1i-10+); Thi7 t[Eales {CDA+/CCRE+/IL-17+); Tregs
(CD4+/CD1275\J,’FO)€P3+}; Trags (CD3+/CD23-/FEn3+) y Chrees
(CD123-+/CCRE+/IDO+) tas células del bazTde I3 ratlhes.

Descripcidn dz iz
Actividad:

\ciinimémricas. 2. DesarrIC] del mCBel] En esta etaps se realizardn la tpificacion de

L. Preparacicn o=l materal. Durante esta efape 5@ sChcitars (5 reactiv@ v animales
neceszril@ pare 2 desarr[B0) del mldellly priGesarmientl] de lag muesiras y S8
astandarizaran |3 méatTHE de tincidn ceiular. Se determinardn tldas las evaluadlhes

subpihlaciChes celuiares mediante FACS. Se Ttendran I0% tefidls que se tefiirdn b HE
se realizarsn ias inmunlhistCEuimicas pribuesias. 3. Andlisis de resultadl®. {Duracion 6
meses). En estz Tase se reunian LA U3 resultac® de lab(etGDy B dat(3
chinimétric® v se presentardn para su discusién pln 103 partidpantes del prifectd] También
s& preparardn inflimes y presencaci(Bes ce resitad[® prefiminaras en juntas y reuniChes
dentfficas. 3. Anabsis, dz resultad(E. En esta iize 32 reuriran tLAR (S resultadls de
iabEatlE Oy 103 dacss clinimétricls y se prasentardr Hara sU discusion plz 103 participantes
del priectC) También se prepararan InflEmeas v presentaciChes de resultad preliminares
en juntes y reunilhes denifficas. 4. Preparacidn del manuscrits pare publicacion. Se
discutiran | resultadlE finales entre 133 participantes del priectDy se redaczran /105
manuscritlIs) que se deriven del pri¥ectliSe enviaran a publicacidn en revistas indizadas.

Prodltios de ls Eapa:

Se determinara la prioCicon mas efectiva ded Matrikel pars i3 midificacion oa la priiresion
de |a artritis. Se eluddars st ests nueva Cpcidn terapéutica induce 12 t[3erancia periférics v
pripCiciCiars resultadld sélidiz para la apribecion de prOlallls dinic3 de fase L
Obtenddn de un bilfarmactlOnicllen el mundZ] para el tratamientDde la AR, gue nil
prifiuce efect(3 adversE v de cl&tmen3, clinparativamente & 103 tratemient’® actusles.
Obtencidn de la patente de mEcula y de usD del Matriket {Patente PCT) Publicacidn de
articulTs) [Higinal (e5) en revistas cientfficas ca arbitraje estrictl] o

F -

Desalose Financiero Proplesta

Bres[plesto Solicitado

Erapa |Pericoo Tioo de Aportacidn ITipo de Gasto P o Imporie i

ool 001 CONCURRENTES CORRIENTE Cenir(% de Investigadon 4§ L, 155,000.00

}

lJustiﬁca::ic’m: GastOcDrients clinprende 1@ materislas v reactivl® para el desar
ratlHes, adyuvantas v cDégena tipll, cajas cli micrlaisladlies, alimentl) zgua estéril, 2sf cOnilel paglpd &l
mantenimientTds 102 mism2). Obtenddn y pri@esamientXde las muestras, tales clin(@ Antcuerp(3 IL-4PE, IFN-
gammaPE, IFN-gammaFITC, CD4PECYS, CO4PE, CCREPE, CD127PE, CD14PE, IDOFITC, COBFITC, CD8PaCys, IL-174PE,
EIPIPE), Cytifix/Cytiperm, GO Pug, tublE de plliestirenCde ThdTredChd Jpara citCnetrfa, BOFACSAV Sheath Fluid
201, tymphThrep Axig-Shield PCE AS Qsif] NDwey, pipetas de 2,8, 10y 25 ml estériles empagquerdas indhvidualments,
Tub=E Falci® de 15 v 50 ml, cajas patr, jeringas de insuiing, mediDde culthvTIRPIM
parz micrCpipetas, guantes, placas, papeleria, wémite de patente, medicament® (ma

0l mdellDde CLA (adguisicion de

1-1640, alblming micrCBipsetas, puntas
iricinas v clBgena pLimerizada Hip0

- — e

L
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. . [ Lo
001 o001 |SOICTTADAS AL FONDO.  |CORRIENTE jPasajes Is 35,000.00 |
Justmcac:m Aststir & d3 c[hgres(E intemaci(Bales (FOC.q y Inmunidia) )
oot ool SOLICTTADAS AL FONDO CDPRIEN"“E f;?f‘ de patentas y prip. Es 45,000.00
. T 1
Bustificacion: Trémite de [z natente mexicana y PCT
001 001 ISOLICTTADAS AL FONDD  [CORRIENTE |vigticDs £5 50,000.00
Justfficacidn: Paglide inscripcidn, allZzmiently aliment(3 pars asistr a d(E clhgres(3 nternaciibales (FOCIS v de
Tnmun{gia) .
001 InoL ISCLICITADAS AL FONDO  [INVERSION [EquipOde cémpuic) I$ 32,000.00 |
Justificacidn: Se requiers de un equipOde cdmputClgue tenge suficiente capadidad vy el pr@rama ge analisis Amnd |
[ [ ] j |
FONDO ) ONCURRENTE IGTRAS
GastOChrienta: $ 140,000.00 GastOZ[Briente: & 1,150,000.00 Gast[ICliriente: $
Gastlnversion: § 32,000.00 GastClnversion: §. Gast[lnversion: §
TCal: § 172,000.00 | Tk § 1,150,000.00 TGl : §
Cromograma de Actividades
Pres[pbsto Aprobsde
Deszlose Financiero Proplasts
Presl plesto Aprobade
Etmps [Tipo de Aporiaddn Tiva de Saste Rlbra Importe
00L APORTACIONES CONCURRENTES GASTO CORRIENTE Centr(3 de Investigacidn ¢ 1,150,000.00
1001 APORTACIONES FONDO GASTO CORRIENTE Pasajes $ 35,000.00
1001 APCORTACIONES FONDO GASTQ CORRIENTE Regl de patentes v prid. inta. $ 45,000.00
001 APORTACIONES FONDO GASTO CORRIENTE Vigtic(3 $ 60,000.00
001 APORTACIONES FONDO GASTC DE INVERSION  jEquipOde computd $ 32,000.00
IFORDO CONCURRENTE OTRAS
Gasi[JCHriente: § 140,000.00 Gast[ICTrients: $ 1,150,000.00 GastDCEzries_wYe: $.00
Gast[Trversion: 5 32,000.00 Gast[Inversidn: & .00 Gastlnversion: $ .00
T(Tai: § 172,000.00 THal: § 1,150,000.00 [TCal - $ .00

Aspectes Eco-:@ ”EE oS

J'EE priyectles:

lcChtinuaci

Privrect[d 000000000114551

ClowvlaatlEa: CO003-2012-01

i

Determinacion del mecanismCy pisilgia dal Matrikel en un mbdelllde CIA

Resplhsable

X_nmartinezl6l322

[NANTZIN MARTINEZ FLEISCHER

[
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Los modelos murinas de art-itis indudida por colagena {CIA) son los més aceptados para
vzlorar \8 patogenia y buscar blancos terapduticos para iz artritis reumatolde {AR), dado a
que las similitudeas son de un 80 a un 90% con las condiciones humanas, incluysndo genss
de Nistocompatibilidad, erosidn del cartflage v 2l pannus sinovial. La AR es ura enfermedad
autoinmune de origen desconodde, se manifiests por la infiamacion da las articulacionss,
hiparplasia sinovial, fibrosis, degradacién del cartilage articular y erosion del husso
subcondral. Dentro de los diversos ratamientos para &l control de iz inlamaddn v la
progresion de z sinovits cronics en la AR se incluyen los anti-inflamatorios no asterividecs
(AINES), los farmacos rhodificadéres de la enfermedad (FARME) como ef mefotrexate; las
inmunoterapias o terapias bioldgicas, todes ellag con efecios saCUNGarios graves v peto
rolerados dada a su gran toxicidad. Debido a lo anterior, la blsguedes de farmacos ¥
estrategias terzpéuticas gue puedan tenar un impacto bendfico an el desarrolio y
prograsién dela enfermedad se ha convertido en una ge las prioridaces del sector salud 2
nivel mundial. :

Con 2l modelo de toxicidad se pudc comprobar gue no hube dafic a los Grganos aveisadas,
i toxiddad alguna. Con & medelo de artrids temprana s determind que 'z indidencia de
CIA fue del 100% al dis 28. B andiisis dinimarfométzice mostro gue el mejor tratamianto
Resultados Esperados: fue el de la combinacion de matricinas con colégenz polimerizads tipo I seguido de la
combinacion de matricinas, coldgena polimerizada tpo Ty metotrexate, despues e de
coldgena polimerizads tipo I, finalmante el de coldgena polimearizada tipo T con metotrexate
y &l peor tratamiento fue el de metolrexate como monoterapia (p<0.05).

Estrategia de innovacién de l#[Ampliacidn del portafolio de producios para el Tratemiento de-enfermadades aronico
eMOress; degenerativas

[Exniotacion de los resuitados del proyecie

Dascripcidn de [a propuesia:

Hustifigue, si aplica, la
posibilidad de realizar un
procesc de protecdsn Si
industrial derivado de los
‘Iresultadas del provedio:

Mencione el numero v
modzalicades de protacadn ‘
industrial que solicitara de Patents de Molécula, de Forma Farmacéutica v ¢e Indicadidn . T
pbtener los resultados del
proyecic:

iéla solidtud de protecddn
industrial serfz compartida
con otros scdos, vs sea Mo
smprasas, £S5 o €17 -

Mencione para cada ung:

{En caso de que apligue,
iirealizard fansferanda
tencaldgica derdvado de los
resuitacos del proyecio el SL con base los resulados se elaberard el producto final

intericr de la empresa o ! .
corporativo en &l que se
encuentra? Detzlle la
[ransferencia:

Aspectos Tecnicos

Orientacidn Competitive de ln Red

Descripoidn de iz estrategia para ia competitivad
EL BIOFARMACD ES UN INDUCTODE [A TOLERANCIA INMUNE PERIFERICA.

Alternativas previsias para generar vaior agragade
DEFINIR ¥ PUNTUALIZAR EL MECANISMO DE ACCION DEL MATRIKEL.

Descripoidn de Iz problematics enfrentada y solucién del problema.

Dado 3 las carscteristicas dinicas.de l2 AR v a las propiadades que han mastrado & uso de maticnas (derivedos

- b




... |peptidices e coldgena y ﬂ!asnna) 4 coldgena polimerizada tips T podemas inferir que [ mezgia de estas protemas dey
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matriz extracelular modificadas podria ser de gran ufilided modificando el Curso ¥ comportamients de lz inflamacidn zsi
como &l recambio de Iz matrlz extraceiular. Por fo tento nuestro objetive es evaluar el efecte regulador negadve de i
inflamacién de la mezca de estas proteinas de mairiz extracaiular modificadas (Matrikel) en un modelo murino de CIA|
desde un punto de viste clinice, histoldgico vy molecular.

Creacien y/o generacidén de nuevos productes, procesns o platatermas tecnoldgicas.

DESARROLLG DE UN NUEVO BIOFARMACC INDUCTOR DE TOLERANCIA PERIFERICA CAPAZ DE REGULAR PROCESOS,
INFLAMATORIOS.

Alcances de los beneficios § -

Nombtrz o razén social

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICIGN SALVADOR ZUBIRAN E INSTITUTO NACIONAL DE
REBABILITACION

Establecer indicadores de medicion gue se relacionean con af alcance dz los beneficios.

DETERMINACION DE LA POSOLOGIA Y PROPORCION MAS EFECTIVA DEL MATRIKEL

Descripcion funcional de las entidadss invelucradzs,

EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD Y EFICIENCIA DEL MATRIKEL EN EL MODELC MURINO CON ARTRITIS

" |Maonte de Inversidan en la Tipo de Impacto del

3,440.00 . .. Economico
Red. § 344 herefics final econdmics.

nirol del programa de trabajo del proyecto

Co
Eriterias de calidad ¥ control en la sjecuacidn del proyacto.

MONITORED E INFORME DE AVANCE TECKICO

Frecusndcz en la revision del desar mlﬂa del proyecie.

£ UACION

Evaluasiones s instrumentos considerados pare monitorsar los avsrices deb proyecko.

NINGUND

| |Edentificacion de riespos y puntes oridcos.

%ﬁiﬁfﬁ;semr 325 INDUSTRIA QUIMICA
Clave Rama: 3250 FABRICACION DE OTROS PRODUCTOS RQUIMICOS
Cizve Classa: 325959 FABRICACION DE OTROS PRODUCTOS QUIMICDS
Area industrial del prayacto que aplica,
Divisidm 0 Farmacéutica
|subdivision: 1.0 Otros materiales, proceses y producios reladonadog

NINGUNG

)

g%lén
©

Gire de 2 empresa

imve Sector Tndustrigl; 132 INDUSTRIA MANUFACTURERA DE MADERA, PAPEL, DERIVADOS DEL PETROLEQ
JAVE 2eClOr Anauscrials TNDUSTRIA O_UIMICA

Disciplinas Involucrades en sl Proyecio:

25 - Medidna Basica
Discimki . 26 - Medicina Clinica
reciptna: 27 - Ciendias de la Salud

28 - Biotecnologiz de 12 Salud ) . :

|
r,

Clave Anexo:
IANX00001

N -

-— e e R e
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INFORMACION DE L4 EMPRESA

[Descripeidn Archivi

Informadon de la empresa

ArchivlanexT

C0003,_000000000178005_43_2_2012C0003_2012_Anexo_I_Informadon_da la_Empresa pdi

Clave Anex

ANXD0002

Descripcidn:

DESCRIPCION DE LA PROPUESTA

Descripcion Archivi

Protocsio

ArchivAnexO

C0003_000000000178005_12_16_ 201 2Matrikel_2012. pdf

Clave Znex(3

ANXODG10

\ N - r
wescripoion:

CARTA DE CUMPLIMIENTC DE OBLIGACIONES

Pescripcion Archiv(l

Carta de cumplimiznto

ArchivOanex[

CG003__000000000178005_53_5_2012Adaracion_Credito_2787501_Respuesia.pdf

Clave Anex(

ANXG0010

Descripcidm

CARTA DE CUMPLIMIENTO DE DBUIGACIONES

Descripcion Archiv(d

Carta de cumplimiento

ArchivOAnexT

C0003_000000000178005_63_5_2012Aclaracion_Credito_2787501.pd?

Clave Anex

ANXD010

Descripcion:

CARTA DE CUMPLIMIENTO DE OBLEGACIONES

|Descripcidn ArchivOd

{Carta de cumplimisnto

ArchivDAnex( 3

C0003_0000000001L78005_73_ 5201 2generarRenorteOpinion32d.pdf

Clzve Anex(d

ANXT0003

Descripoion:

b

CARTA DE LIBERACION

Destripeion ArchivO

Carta de fiberadion

ArchivOanexd

COO0Z_000606000178005_33_2_2012Anexe_IV_Provecto_178005.pdf

{Clave AnexO

|ANXDOOD4

‘_Dest:ripcn‘c’m:

INSTLTUCION VINCULADA - I o

{Descrﬁpcidn ArchivO

{Cartz d= capacidades

R L R L PR 1 ' et 1 B NI I NA AL TN Dae v — 17T
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An‘cﬂfwo Anexo:

CO003. JUOOOOOODZ?Z?OGS §3_5 201200003 2012 Anexo_IV_Cometencies_y_czoacidades_I2S5_o CI-2.dor -

Ciave Anexo:

ANAO0005

Descripoidin:

CARTA DE INTENCION

Descripcidn drchives

Carta vinculacion INCMNSZ -

rchive Anexo:

C0003_000000000178005_23_5_2012car=_vinculacion:pdf

-+

Clave Aneo:

ANX0001Z

Descripaidn:

CARTA DE INTENCION MAESTRQS DOCTORES

Descripcion Archiva:

Carta vinculacidn maesiros doctores

Archive Anexo:

CO003_000000000173005_93_5_2012Maestros_y_Doclores. JPG

7}
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CON FUNBRAMERTD EN EL ARTICULD 14, FRACCION VI, ARTICULSD 1’.3, FMCC’ MES T ¥ II, ¥ ARTECULD 21
E 'f\] PUBLICA GUDEQBQAH MTAL EL
TIEMPO DE RESERVA DE LA PRESENTZ INFOR RMACTON, QUE ES DE CARACTER COMFIDENCIAL,

Es DE LD
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CECYT SESARROLLO TECHOLOGICO E INROVACIGN

a

i - -

BROGRARA DE ESTIRULOS A& LA INVESTIGACION,

%
a | |
i 175852 3.764,887.20 51 177514 3.591,786.51
2 175655 4 586 604,00 52 177542 12,268,000.00
3 175882 4 576,550,70 53 177580 1,323,518.40
4 175721 4,227 ,150.00 54 177598 4,347,000, 00
5 175730 1.574,208.00 55 1775642 5 897,169 €5
& 175TE5 4.121,237.60 55 1TTBT3 1,498,518.37
7 175770 8,125,250.00 57 <77896 2,715,360.00
8 1757S1 1,554,200.00 58 177807 2,190,E50.00
3 1757eE 1,330,000.00 53 177815 2,085, 830.48
10 175851 ‘ 2,184,526.00 80 177824 3,780,660.00 .
17 17E8T 3, 838,256.80 . &1 177825 £,279,531.40
12 175873 3,053,5582.40 82 177827 3,021, 892.00
13 175898 2,685,7586.90 - ' B3 177875 2.470,400.00
14 175210 14,807,202.50 64 177883 3, 730,677.00
i5 175943 8,771,875.00 85 177895 1,467,258, 70
16 175878 374,000.00 86 1778292 1,075,712.43
17 173890 1,998, 350.00 : &7 177944 10,270,216.40
15 176017 1,107,710.80 58 177977 3,510, B58.50
) 123012 [ 1,083,542 B0+ - 59 177e02 583,500.00 4
20 1TBOZT } 4,151,000.00 70 178005 €32 800.00
21 176028 | 8,327.804.70 71 178035 5,297,0%3.00
175031 5,071,309.20 72 178041 783,300.00
1761186 5,124,784.80 73 178105 5,550,732.15
176208 540,332.75 74 178117 271.482.42
176285 3,337,148.40 75 178436 2.358,772.52
176295 3,854,144.00 78 178181 1,862, 500.00
176328 - 3,273,152.75 77 1781689 1,830,500.00
178337 3,815,258.50 78 178170 -1,481,400.00
176386. |. . . 176,248.82 7S | . 178211 .. | 3.047,563.88 .
176504 ©,568,854.75 80 178225 40,650,717.00
176525 1,820,150.00 a1 178262 1,729,200.00
178530 457,866.90 52 178283 2,645,550.00
176752 2134,776.83 83 178272 3,770,728.85
176758 5,11%,093.08 24 178284 1,994,339, 43
176758 2,146,800.00 85 178287 3,080,753.00
176778 1,454,000,00 . 35 178298 2,905,200.00
176909 555,305.80 57 178292 3,748,662.50
177023 5,124,381.20 B8 178233 2 467,213.60
177432 £,596,614.93 a9 178361 -~ 7,363,300.00
177138 I 4, 838,000.00 8D 178405 5.500,300.00
77288 408,000.00 ' 91 178416 538,586.50
177355 3,261,735,60 g2 178458 4,862,250.00
17737 ] 2,574,500.00 o3 | . 178479 7.5655,590.00
TTTETA 2,195,500.00 ' = 178480 3,888,000.00
- havscyars | 983,360.00 a5 178548 4. 000,000.00
45 177388 7,085,912.40 ) 178581 3,792 439.50
a7 177384 2,977,118.20 97 1785719 224.513.25
48 TTTLRS 2 536,400.00 38 178574 7,640,798.60
49 17747 2,554, 000.00 25 178579 2 254,000.00
50 177505 204,045.93 100 178571 9,210,454 84




CONVENIO DE CONCERTACION NUMERO [33]

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 POR SU
DIRECTORGENERAL EL DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ; POR
UNA SEGUNDA PARTE ASPID, SA. DE CV., EN SU CALIDAD DE
PATROCINADOR, EN ADELANTE “EL PATROCINADOR’, REPRESENTADO

POR LA C. LIC. LAURA RAMIREZ TELLEZ, CON LA INTERVENCION DE UNA

TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR LA DRA. GUADALUPE JANETTE
FURUZAWA CARBALLEDA, EN SU CALIDAD DE INVESTIGADORA
RESPONSABLE EN ADELANTE “EL “INVESTIGADOR’, AL TENOR DE LAS
SIGUIENTES DECLARACIONES, CONCEPTOS Y CLAUSULAS.

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

1.1. Que es un Organismo Publico Descentralizado de la Administracién Pubiica
Federal y que dentro de sus facultades se encuentran las de coadyuvar al
funcionamiento y consolidacion del Sistema Nacional de Salud, asi como la de
proporcionar consulta externa y atencion hospitalaria a la poblacién que requiera
atencion en su area de especializacién y afines, en las instalaciones que para el
efecto disponga, con criterios de gratuidad fundada en las condiciones
socioeconomicas de los usuarios, sin que las cuotas de recuperacion desvirtlien
su funcidn social, mediante la prestacidn 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 de la Ley Orgénica de la Administracién Publica Federal; 14 y 15 de la Ley
Federal de las Entidades Paraestatales; 1° 2, fracciones IH. IV, VIl y IX; [6°
fracciones | y II; 7° fraccién |; 9 fraccién V; 37, 39 fraccién IV y 41 de la Ley de los
Institutos Nacmna!es de Salud y de los Articulos 3 fracciones I, H y XIV y 34
fraccion | del Estatuto Organico del instifuto Nacional de ClenCIas Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran®, y de Los Lineamientos para la Administracion de
Recursos de Terceros Destmados a Financiar Proyectos de Investigacion de los
Institutos Nacionales de Salud.

1.2. Que “EL INSTITUTO?” realiza proyectos de investigacion en materia de saiud,
de conformidad con lo que prevén los articulos 3° fraccion IX; 96; 100 fraccion V1
de la Ley General de Salud; 3% 113;114;115;116 y 120 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de InvestlgaCIon para la Salud, asi como en las
disposiciones contenidas en el Reglamenio Interior de la Comision
Interinstitucional de Investigacion en Salud y Los Lineamientos para la
Administracion de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion de los Institutos Nacionales de Salud, el Manual del Comlte
Encargado de Vigilar el Adecuado Uso de los Recursos de Terceros Destlnados a




Financiar Proyectos de Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubirdn, mediante fondos externos que proporcionan los
Patrocinadores; mediante la celebracién de Convenios de Concertacion, cuyo
objeto no corresponde a actividades de prestacion de servicios independientes,
toda vez que dichos fondos o recursos no forman parte del patrimonio del Instituto,
sino que los administra conforme a lo establecido en la Ley de Presupuesto vy
Responsabilidad Hacendaria, su propio Reglamento y la Ley de Institutos
Nacionales de Salud, para financiar proyectos o protocolos de investigacion.

[.3. Que los fondos externos o recursos que “EL INSTITUTO” percibira de “EL
PATROCINADOR® para la realizacion “EL PROTOCOLQO” de [nvestigacion
Cientifica, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15, fraccion IV de la Ley del
Impuesto al Valor Agregado.

|.4. Que la realizacién del Proyecto de Investigacion se llevard a cabo, conforme a
lo dispuesto en el Protocolo “DETERMINACION DEL MECANISMO Y
POSOLOGIA DEL MATRIKEL EN UN MODELO DE CIA", en adelante “EL
PROTOCOLO”, el cual describe su naturaleza y alcance.

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

Planeacion.

1.6. Que el Instituto tiene su domicilio en la Calle de Vasco de Quiroga, numero 15,
Colonia Seccién XVI, Delegacion Tlalpan, C.P. 14000, en México D.F, coén
Registro Federal de Contribuyentes INC710101 RH7, el cual sefiala para todos los
efectos legales del Convenio. , '

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

Il. DECLARA EL PATROCINADOR POR CONDUCTO DE SU APODERADO.

[1.1. Que su representada es una Sociedad Andnima constituida conforme a las
Leyes de la Republica Mexicana, lo cual tiene constancia en la Escritura Publica
nimero 36,143, de fecha 24 de junio de 1975, otorgada ante la fe del Licenciado
Adoifo Contreras Nieto. Notario Pablico niimero 128 del Distrito Federal e inscrito
en el Registro Publico de Comercio, cuyo primer testimonio quedé debidamente
inscrito en el Registro Pdblico de Comercio en el Folio Mercantil niimero 118, foja
136, volumen 954 libro 3. Que habiendo sido constituida como Sociedad Anonima,
posteriormente adopté el régimen de Capital Variable como consta en la escritura
namero 3,357 del 24 de Junio de 1986, otorgada ante la fe del Licenciado Javier
Palazuelos Cinta, Notario Publico nimero 10 de Cuernavaca Morelos, e inscrito en
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el Registro Publico de Comercio, con el Folio Mercantil nimero 9015850 de fecha
17 de Noviembre de 1986.

Que cuenta con las facultades suficientes para la celebracion de la presente la
cual no le ha sido modificada, reformada o revocada de forma alguna y que consta
en la escritura numero 62,055, del 18 de agosto de 2006, otorgada ante la fe del
licenciado Javier Ceballos Lujambio, Notario Piblico nimero 110 del Drs’mto
Federal e inscrita en el Registro Publico de Comercio bajo el folio mercantil
9015850 del 13 de septiembre de 2006.

I.2. Que el objeto social de su representada es la elaboracion de material de
curacién y biofarmacos en su division farmacéutica, el cual tiene constancia en la
escritura indicada, descrita en el inciso anterior.

11.3. Que cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente Convenio,
las cuales tienen constancia- en la escritura plblica, descrita en el inciso a),
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 Concertacion, para encomendarle la realizacidon de “EL
PROTOCOLO” conforme al proyecto correspondiente, en los términos que mas
adelante se sefalan.

I.5. Que. el domicilio de su representada se encuentra ubicado en Bélgica 518,
Colonia Portales, CP 03300, México, D.F. y su Registro Federal de Contribuyentes
es ASP750624QS1, mismo que sefiala para todos los efectos legales del
Convenio. ‘

11.6. Que su representada tiene pleno conocimiento que los fondos o recursos que
aportara a “EL INSTITUTC” para la realizacién del Proyecto o Protocolo de
Investigacion, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago
del Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15, fraccion IV de [a Ley

del iImpuesto al Valor Agregado.

- . DECLARA “EL INVESTIGADQR”, POR SU PROPIO DERECHO.

l1.1. Que es una persona fisica con conocimientos, habilidades y destrezas para
celebrar el presente Convenio.

.2, Que actualmente e;erce la profesion de Investigador en Ciencias Médicas
“C”, y cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a cabo el Proyecto o
Protocolo de Investigacién, en los términos que mas adeiante se sefalan.
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ll. DECLARAN “AMBAS PARTES”

II.1. Que han negociado de buena fe los términos y condiciones del presente

Convenio, a través de sus representantes debidamente acreditados, y que tienen
pleno conocimiento de sus implicaciones juridicas. -

Iv. DEFINICIONES:

IV.1. CONVENIO DE CONCERTACION: Es el instrumento que se celebra entre
“EL INSTITUTO” y “EL PATROCINADOR”, de conformidad con las atribucione
que le confieren los articulos 9°. de la Ley Organica de la Administracién Publica
Federal: 37, 38 y 39 de la Ley de Planeacion, 3° fraccion X1, 96, 100 fraccidon V1
de la Ley General de Salud; 3% 113; 114; 115, 116 y 120 del Reglamerito de ila
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con las
atribuciones conferidas a “EL INSTITUTO” por los articulos 1° y 8° de la Ley
Organica de la Administracion Publica Federal, 5% 14 y 15 de la Ley Federal de
las Entidades Paraestatales; 1°; 2° fracciones Ili, IV; V, Vi, VIl y 1X; 7° fraccion |; 9°
fraccion V; 37; 38; 39 fraccion IV; 41 fracciones V, VI, Vill, [X, X; 42; 43; 44 y 45
de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud; articulos 3° fracciones |, I, XV y
34 fraccién | del Estatuto Organico 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.

iV.2. INSTITUTO: Es el Instituto Nacional de Ciencias Meédicas y Nutricion
Salvador Zubiran. -

IV.3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para la Administracion de Recursos de

Terceros destinados a Financiar Proyectos de Investigacion en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, con vigencia a partir
del 25 de noviembre del 2010.

IV.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 Comision de
Autorizacién Sanitaria, con fundamento en los articulos 14 fracciones VI; VIi; VIII;
18, 19, 62, fracciones I, I, IV, V, VI, VII; 84 fracciones |, I1, 1ll, IV, Vy 98 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

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

IV.6. PATROCINADOR: Sera la persona fisica o moral, pablica o privada, nacional
o internacional, con la que se celebre el presente Convenio que proporciong a “EL
INSTITUTO" los recursos para la realizacion del "EL PROTOCOLO”.
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. seleccion establecidos en el mismo.

IV.7. RECURSOS: Seran las aportaciones que entregara “EL PATROCINADOR”
al “EL INSTITUTQ" para la realizacion de “EL PROTOCOLQ", los cuales se
consideran fondos externos y no del patrimonio de “EL INSTITUTO", mismos que
no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al
Valor Agregado, en términos del articulo 15, fraccion 1V de la Ley del Impuesto al

Vaior Agregado.

.8 “EL INVESTIGADOR’: Sera el profesionista que estara a cargo de Ié
realizacion y supervision de “EL PROTOCOLO”. ‘

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

IV.10. INSTALACICNES: Serad 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.

IV.11. PARTICIPANTE: Serd la persona fisica, sana o enferma, elegida como
sujetos de la investigacién en el Proyecto o Protocolo, conforme a los criterios de

IV.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PARTICIPANTES: Sera el
consentimiento par escrito de los 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-168SSA1-98, al Expediente
Clinico y a los Principios Fticos convenidos en la 182 Asambiea Médica Mundial de
Helsinki. Finlandia efectuada en junio de 1964, enmendada en la 292 Asamblea
Médica Mundial que se llevd a cabo en Tokio Japén en octubre de 1975 y la 357
Asamblea Médica Mundial que se realizd en Venecia [talia en octubre de 1983; Asi
como la 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong que se efectuo en
septiembre de 1989; la 482 Asamblea General Somerset West, que se realizd ien
Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo Escocia
que se efectio en octubre 2000, aplicando en cualquier caso, la norma que
confiera el grado mas alto de proteccion para el Participante.

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

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

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

IV.16. INFORMACION CONFIDENCIAL: Serén todos los formatos, reportes,
contenidos e informacion de “EL PROTOCOLO” y gque se generen como resultatgjo

de la ejecucion del mismo, conforme al presente Convenio de Concertacion, hasta
que los mismos hayan sido publicados por “EL INSTITUTO™.

v.17. PUBIL’!ICACHCJN 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.
IV.18. CONACYT: Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.

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

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

pertinente. |

V.21, INVESTIGACION PARA LA SALUD: Aquella gue comprende el desarrollo
de acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos biol6gicos |y
psicolégicos en los seres humanos; al conocimiento de los vinculos entre I?s
causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social; a la prevencion y
control de los problemas de salud; al conocimiento y evaluacion de los efectos
nocivos del ambiente en la salud; al estudio de las técnicas y métodos que :se
recomienden o empleen para la prestacion de servicios de salud, y a la produccion
de insumos para la salud.

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

1V.23. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es “EL INVESTIGADOR® que dirige y
coordina el desarroflo 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 INSTITUTG”.

v.24. PROYECTO DE INVESTIGACION: Al desarrollo articulado, con
metodologia cientifica y protocolo autorizado, por las Comisiones Internas de
nvestigacion, de Etica y, en su caso, de Bioseguridad y de Investigacion en
Animales del Instituto, cuya finalidad es hacer avanzar el conocimiento cientifico
sobre la salud o la enfermedad y su probable aplicacién en la atencién médica;
incluye la investigacion en salud aplicada, basica en salud, biomédica y para la

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

[
7]

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

CLAUSULAS

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

de investigacién en materia de Investigacién preclinica (modelo animal), que tiene

como objeto contribuir al avance del conocimiento cientifico, asi como a la
‘satisfaccién de las necesidades de salud del pais, mediante el desarrolio cientifico
y tecnolégico, en dreas biomédicas, 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 del Instituto, y sélo estarén bajo la administracion del mismo para el
objeto convenido, en los términos gue mas adelante se especifican.

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

Cualquier modificacion a “EL PROTOCOLO" que proponga alguna de “LAS
PARTES”, deber4 ser por escrito y aceptada de conformidad por las mismas, en
el entendido de que por parte de “EL PATROCINADOR”, en este supuesto,
debera intervenir un miembro designado y autorizado por su Director Medico para
intervenir en estos efectos.

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

Dichos recursos se consideran fondos externos y no del Patrimonio del [nstituto,
por io gue no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 13, fraccién IV 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
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PATROCINADOR?”
PROTOCOLO”.

Dicho monto se empleara en los siguientes rubros:

1)
2)

-
4)
3)
6)
7)

8)

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR”

Gastos indirectos: 0% hasta el 30%, a favor de “EL INSTITUTO”

El porcentaje que se encuentra destinado a financiar el gasto del proyecto

de acuerdo a lo programado, si quedara un remanente una vez concluido
nroyecto, éste pasarfa al fondo de apoyo de! departamento que realiza
investigacion (100%;).

Gastos de caracter urgente: 0%.

Gaétos de operacién: 15%, mediante programa aprobado.
Adquisiciones de insumos y equipos: 85% (Anexo d).
Gastos de inversion: 0%.

Apoyos econdmicos al personal participante en el proyecto de investigacid
0%.

Contratacion de colaboradores: 0%.

entregue a “EL INSTITUTO” para llevar a cabo EL

el
la

n:

que la vigencia del Convenio sera de 24 meses forzosos, misma que podra sier
ampliada de comin acuerdo entre “LAS PARTES”, siempre y cuando “EL

INSTITUTO” le notifique por escrito a “EL PATROCINADOR’ [a necesidad de su
ampliacion, con 15 dias naturales de anticipacion.

QUINTA. LAS OBLIGACIONES DE “EL. PATROCINADOR”:

1.

“ElL PATROCINADOR” aportara a “EL INSTITUTO”, de acuerdo a los

montos y plazos convenidos, los recursos en cantidad suficiente pa

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 suépenda “El. PROTOCOLO” porque “EL

ra

PATROCINADOR” de los recursos no los suministre y el proyecto de
investigacién sea considerado por la Comisién Interna de Investigacion del
Instituto como prioritario o de alto impacto social y/o econdmico, podra

b). Cuando “EL. PROYECTO DE INVESTIGACION” continlie su desarrc
en un Instituto Nacicnal de Salud, distinto al que originalmente se

continuar siendo financiado con - cualquier otra de las fuentes de
financiamiento sefialadas en el articulo 39 de la Ley de los Institutos
" Nacionales de Salud. '

o
le
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designd, los recursos se transferiran al Instituto Nacional de Salud que tome
* el proyecto de investigacion a su cargo, en los terminos del articulo 48 de la
Ley de los Institutos Nacionales de Salud.

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

2. Los apoyos econémicos temporales para el personal de apoyo a la
investigacién, se pagaran en forma mensual, mediante cheque | ©
transferencia electrénica por horas efectivas empleadas en el proyecio,
para lo cual se contrataran colaboradores bajo el régimen de honorarios por
tiempo o por obra determinada, debiendo establecerse en el Convenio
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

deberd tener debidamente inventariados y resguardados conforme a la

normatividad vigente.

4. En el supuesto de que al término de “EL PROTOCCOLO” exista algin
remanente, el mismo pasard a formar parte del fondo de apoyo del
Departamento donde se llevé a cabo la investigacion.

SEXTA. LAS OBLIGACIONES DEL INSTITUTO: “EL INSTITUTO” se

compromete a que los proyectos de investigacién y actividades docentes
relacionadas con “EL PROTOCOQLO”, financiados con recursos de terceros, se

sujetaran a lo siguiente:

EH

a). Deberan ser autorizados por el Director General de “EL INSTITUTC”,

previos dictdmenes favorables de las Comisiones [nternas de Investigacion.

que correspondan.:

p). “EL INSTITUTO”, a través de su Director General, informara a la Junta
de Gobierno, una vez al afio, a través de la carpeta institucional, sobre{ el
grado de avance en el desarrollo de los proyectos de investigacion, durante
el tiempo convenido. El reporte debera incluir el titulo del proyecto, centro
de adscripcion, investigadores participantes, linea de investigacién, 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.

¢). La Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y
Hospitales deé Alta Especialidad, se dara por informada de los proyectoside
investigacion del Instituto, a través de la carpeta de la Junta de Gobierno
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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 Comision Interna de Investigacién en cualquier
tiempo y el Director General de “EL INSTITUTO” informaré de los
resultados a la Junta de Gobierno.

e). La investigacién para la salud, se llevara a cabo conforme a los
lineamientos generales siguien‘tes:1

® Se debera realizar en estricto apego a la Ley General de Salud, al
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud, asi como a las Normas Oficiales Mexicanas y demas
disposiciones aplicables. ~ :

) En materia de investigacidn biomédica, “EL INSTITUTO” se
sujetara para tal efecto, a [a Norma Oficial Mexicana NOM-168SSA1- N
98, al Expediente Clinico y a los Principios Eticos convenidos en la
182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia efectuaca en
junio de 1964, enmendada en-la 29* Asamblea Médica Mundial que
se llevé a cabo en Tokio Japén en octubre de 1975 y la 352
Asamblea Médica Mundial que se realizd en Venecia ltalia en
octubre de 1983: Asi como la 417 Asamblea Médica Mundial de
Hong Kong que se efectlio en septiembre de 1989; la 482 Asamblea
General Somerset West, que se realizé en Sudéfrica en octubre de
1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo Escocia que se
efectiio en octubre 2000, aplicando en cualguier caso, la norma que
confiera el grado més alto de proteccion para el Participante. :

f). Los investigadores podran presentar los proyectos de investigacién ante las
Comisiones descritas en el inciso a) del presente numeral en cualquier tiempo,
para efectos de que rindan el dictamen respectivo. 4

SEPTIMA. PARTICIPACION DE “EL INSTITUTO” EN LOS DERECHOS
PATRIMONIALES DERIVADOS DE LOS DERECHOS DE AUTOR E
INDUSTRIALES QUE SE DERIVEN DEL PROYECTC DE INVESTIGACION: ‘El
INSTITUTO” se beneficiara por un periodo de O (cero) afios, de las regalias que
resulten de aplicar o explotar los derechos de propiedad industrial o intelectual,

derivados del proyecto realizado en “EL INSTITUTO”, en una proporcion de (0)%,
ajustandose al efecto a lo dispuesto por las disposiciones juridicas vigentes en
materia de Derechos de Autor y de Propiedad Industrial en México.

OCTAVA. IMPUESTOS: Los Recursos que “EL. PATROCINADOR” entregara a

«El INSTITUTO® para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, se consideran fondos

1 Este Convenio de Concertacion se deberd someter a la Junta de Gobierno para que se le ctorgue cereza juridica.
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externos y no del Patrimonio del Instituto, el cual inicamente los administra, por: lo
que no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del
impuesto al Valor Agregado, en términos del articulo 15 fraccion IV 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 servird de recibo mas amplio que en
derecho corresponda, para todos los efectos legales a que haya lugar.

NOVENA. DEL PROTOCOLO: “EL INSTITUTO” conviene previamente con el
£l PATROCINADOR”, que los procedimientos establecidos en “EL
PROTOCOLQ” mediante el cual se desarrollard “EL PROTOCOLQC”, se adjun:ta

al presente Convenio de Concertacion como Anexo C, pasando a formar parte
integrante del presente Convenio. '

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

el Convenio.

DECIMA. DEL INVESTIGADOR: “EL INVESTIGADOR” se obliga a llevar a cabo
“EL PROTOCOLO” vy podra recibir apoyos econdmicos en términos del Capitulo
I, Apartado 10, Apartado A, Fraccién |, de. los Lineamientos para la
Administracion de Recursos de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de
Investigacion. ' ’

DECIMA PRIMERA. AUTORIZACION DE LOS COMITES DE INVESTIGACION:
| AS PARTES” han obtenido la autorizacion del o de los Comités
correspondientes para iniciar “EL PROTOCGLO”, autorizacién que se adjuntalal
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
fa vigilancia del o los Comités de Investigacién pertinentes, mismos que operaran
de acuerdo con las Guias de la “Conferencia Internacional de Harmonization
(ICH)” de la Buena Préctica de Investigacion Clinica y a lo dispuesto en la Ley
General de Salud en materia de Investigacion clinica. '

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

parte integrante del presente Convenio.

DECIMA CUARTA. CONSENTIMIENTO DE LOS INVESTIGADORES. Antes de
comenzar cualquier procedimiento especifico del Protocolo, el Investigador o la
persona que designe “EL INSTITUTO”, debera obtener por escrito el
consentimiento de “EL PARTICIPANTE”. Esta obligacién también se hace
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extensiva para aquellos sujetos que resultaren no elegibles después del proceso
de escrutinio. _ :

El método de investigacion que se debera llevar a cabo con “EL PARTICIPANTE”
es obtener su consentimiento, de acuerdo a lo previsto en la Norma Oficial
Mexicana NOM-168SSA1-98, al Expediente Clinico y a los Principios Eticos
convenidos en la 182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia efectuada
en junio de 1964, enmendada en la 297 Asamb]ég Médica Mundial que se llevé a
cabo en Tokio Japén en octubre de 1975 y la 352 Asamblea Médica Mundial que
se realizd en Venecia ltalia en octubre de 1983; Asi como la 412 Asamblea Médica
Mundial de Hong Kong que se efectio en septiembre de 1989; la 48% Asamblea
General Somerset West, que se realizé en Sudafrica en octubre de 1996 y la 52°
Asamblea General de Edimburgo Escocia que se efectio en octubre 2000,
aplicando en cualquier caso, la norma que confiera el grado mas alto de
proteccién para el Participante.

DECIMA QUINTA. INDEMNIZACION POR DANOS CAUSADOS POR EL
MEDICAMENTO: “EL PATROCINADOR” conviene con “EL INSTITUTO”, en
obligarse a asumir la responsabilidad de los costos derivados del cuidado médico
requerido por ‘LOS PARTICIPANTES”, asi como a proporcionar una
compensacion a los mismos incluidos en “EL PROTOCOLO" en el caso, de que
hayan sufrido algin dafio 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 PROTOCOLC", en la
medida que las lesiones no hayan sido causadas por una violacién a los
lineamientos de “EL PROTOCOLO” o por no cumplir “‘EL PARTICIPANTE™ con
las instrucciones de los investigadores; asimismo no se aplicard compensacion
alguna a los 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 ofras causas ajenas, deberan ser cubiertos
directamente por “LOS PARTICIPANTES” del Proyecte o Protocolo ide

Investigacion.

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

ésie.

- Todo medicamento y material suministrado por “EL. PATROCINADOR” a "EL
INSTITUTO” para realizar “EL PROTOCOLO" no podra ser utilizado para ning}fm

otro fin.

El medicamento y material suministrado por “EL PATROCINADOR” debera ser
almacenado por “EL INSTITUTO” en un lugar seco, seguro y bajo resguardo.
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Sera responsabilidad de “EL INVESTIGADCOR” llevar a cabo la contabilidad del
medicamento recibido por ‘EL PATROCINADOR” para aplicarse a “LOS
PARTICIPANTES”. \ ‘

DECIMA SEPTIMA. CUSTODIA Y CONSERVACION DE DOCUMENTOS
ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” conviene con “EL
PATROCINADOR” gue se compromete a mantener en custodia los documentos
catalogados por la legislacién nacional e intemacional como esenciales y fuente
de todos los Participantes del “EL PROTOCOLO”, entre otros los expedientes
clinicos, por un periodo de 5 afics, a partir de la conclusion de “EL
PROTOCOLO".

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

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

DECIMA NOVENA. CONFIDENCIALIDAD: “LAS PARTES” acuerdan guardar
estricta confidencialidad respecto de las actividades y la informacién que se
proporcionen mutuamente, derivada de la ejecucion de “EL PROTOCOLO” y del
presente Convenio, por lo que no se podra revelar a terceros y solo se difundira a
los empleados o colaboradores que deban conocerla en virtud de su participacion
en “EL PROTOCOLO™. Por su parte, “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR”
utilizaran exclusivamente la informacién en términos de lo establecido en el
presente Convenio, considerando dicha informacién como Secreto Industrial en
t&rminos de los articulos 82, 83, 85 y 86 de la Ley de la Propiedad Industrial.

La obligacién de confidencialidad tendra una vigencia indefinida en términos de| la
Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informaciéon Publica Gubermamental,
surtiendo sus efectos a partir de la firma del presente Convenio y concluira hasta

que dicha informacién se haga del dominio ptblico.

VIGESIMA. PUBLICACION DE RESULTADOS: Al concluir el Proyecto o
Protocolo de Investigacion, “EL PATROCINADOR” proporcionara a “EL
INSTITUTO” v a “EL INVESTIGADOR” la autorizacion para publicar los
resultados de “EL PROTOCOLQ” reconociendo el derecho de ambos.

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
serd responsable del control y aseguramiento de la calidad del Proyecto: o
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Protocolo de Investigacién, por lo que “EL INSTITUTO” v “EL INVESTIGADOR’
facilitaran el acceso a toda informacidn 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 laboratorlo
etc.

“LOS PARTICIPANTES” en “EL PROTOCQLO”, seran informados que sus dat?os
podrén ser revisados en cualquier momento por el personal designado por “EL
PATROCINADOR” y por las autoridades competentes, tanto nacionales como
internacionales.

El anonimato de LOS PARTICIPANTES en “EL. PROTOCOLQO” ser4 respetado de
acuerdo a las normas de ética y a la legislacién aplicable.

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

VIGESIMA TERCERA. CORRECCION DE LOS DATOS CLINICOS: “EL
INSTITUTO” conviene con “EL PATROCINADOR”, que en caso de ocurrir
omisicnes, errores o ambigliedades en los datos clinicos transmitidos, “EL
PATROCINADOR” enviard a “EL INVESTIGADOR?” un reporte de los datos que
ameriten reevaluacidn o correccion. ‘EL INVESTIGADOR” atenderd y dara
respuesta a este reporte en los tiempos estipulados por el Patrocinador.

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

VIGESIMA QUINTA. RESPONSABILIDAD LABORAL: “EL INVESTHGADOR”
conviene con “EL PATROCINADOR” que queda expresamente eniendido,
reconocido y convenido que cada una de “LAS PARTES” de este Convenio, sony
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 relacién a su personal por el pago de-los sueldos, prestaciones,
contribuciones, indemnizaciones por despido u otras contribuciones, obtlgacxones
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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 INSTITUTO” Con
independencia de lo establecido en la Clausula Trigésima de este Convenio,
conviene con ‘EL. PATROCINADOR?” en que se obliga a liberar de toda obligacion
y responsabilidad a “EL INSTITUTO” y a “EL INVESTIGADOR” de cualquier
accion y/o demanda y/o denuncia gue pudiera interponer en su contra cualquiera
de los sujetos participantes en “EL PROTOCOLO”, siempre y cuando, el dario
haya sido causado directamente por el medicamento y/o procedimientos propios
de “EL PROTOCOLO”; como una reaccidn a las sustancias comparativas
incluidas en “EL PROTOCOLO” o a una combinacién de las sustancias utilizadas
y aprobadas por “EL PATROCINADOR” conforme al Protocolo. f

Si el dafio fue causado como consecuencia de los procedimientos de diagnosticos
ejecutados, conforme a lo indicado en el “EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION” v que el dafio haya sido causado por medidas terapéuticas o
de diagnédstico legitimamente requeridas, como consecuencia de un efecto
adverso inesperado, causado por el farmaco en estudio; por medicacion
comparativa; por la combinacién de sustancias o por procedimientos de

* diagnostico previstos y acordados en “EL PROTQCOLO".

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

Ni ‘EL PATROCINADOR?”, ni “EL INSTITUTO” seran responsables por los dafios

-

causados a LOS PARTICIPANTES en forma enunciativa mas no limitativa, por fos
siguientes supuestos:

a}) Por dolo, culpa, negligencia y/o mala practica médica de ‘EL
INVESTIGADOR” con los PARTICIPANTES de “EL PROTOCOLO™;

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

¢) Por utllizacién de medidas diagnésticas y/o terapéuticas no requeridas
expresamente en el Protocolo por parte de “EL INVESTIGADOR”;

d) Por violacién a los lIneafnientos de “EL PROTQCOLO DEL PROYECTO O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION” por parte de “E1 INVESTIGADOR”.

En estos casos, “EL INVESTIGADOR” sera el responsable directo ante “EL
INSTITUTO”, “EL PATROCINADOR”, “EL PARTICIPANTE” o cualquier
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TERCERO, por lo que sera responsable de los dafios y perjuicios causados,
obligandose a cubrir los honorarios de abogados; de peritos meédicos;
indemnizaciones; gastos y demds que se puedan causar en la defensa de Ias
acciones y/o demandas y/o denuncias que pudiera interponer en su contra
cualquiera de LOS PARTICIPANTES en "EL PROTOCOLO”, que “EL
PATROCINADOR” o “EL INSTITUTO?” tuvieren que cubrir como consecuencia de
dichas acciones. |

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

VIGESIMA OCTAVA. INTEGRIDAD E INTERPRETACION DEL CONVENIO:
“t AS 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 0 acuerdos previos 0 contemporaneos, orales o
escritos, celebrados entre “LAS PARTES” con respecto a la materia del presente
documento, y ningln Ceonvanic o Acuerde recisnts » subsiguients 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”. Esté expresamente acordado por “LAS PARTES”
que este documento y sus 4 anexos, constituye el Gnico Convenio entre “LAS
PARTES” y que no existen otros Convenios o Acuerdos entre las mismas, de
ningGn 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 v por escrito de las otras Partes.

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

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

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

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

conducente. una vez que por caso fortuito o fuerza mayor haya concluido;
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~d). Por haberse cumplido el objeto del Convenio con anterioridad a que
venza la vigencia del presente mstrumento =

e). Por haberse ejercido el presupuesto para los fines del objeto Edel
presente Convenio con anter;orldad a que venza la \ngencxa del presente
instrumento; -

f). En el supuesto de que aiguna 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 cumphdo
debera notificarle por escrito a la parte incumplida, para que repare su
omisién en un plazo no mayor a 20 (veinte) dias habiles, a partir de haber
sido noftificada, sefialando los hechos y consideraciones que expliquen la
supuesta omisién y las acciones que aplicaré para subsanar dIChO
incumplimiento. :

Si la parte que incurrié en incumplimiento no aclara, rectifica o repara sus
omisiones en el plazo sefalado, entonces la ptra parte podrd exigir el
cumplimiento forzoso o rescindir el presente Convenio sin necesidad . de
declaracién judicial y mediante simple notificacion por escrito.

TRIGESIMA PREMERA ANEXOS: Forman parte del Convenio los s:gulentes
anexos:

Anexo A En su caso, la autorizaciéon sanitaria de la investigacion, se tramitfaré
ante la Comisiébn Federal para [a Proteccién Contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), en aquellos casos en que la ley lo establezca o cuando el caso lo

requiera.
Anexo B: Protocolo de Investigacion.

Anexo C: Uso de los Recursos.

Anexo D: Autorizacién de los Comités Pertinentes.

TRIGESIMA SEGUNDA. DOMICILIOS: Todos los avisos y notificaciones gue
‘1 AS PARTES” deben darse en relacion con el presente Convenio, se haran por
escrito y se enviaran por correo certificado con acuse de recibo o por cualduier
otro medio que asegure que el destinatario reciba dichas notificaciones. Para los
efectos anteriores, “LAS PARTES” sefialan como sus domicilios los siguientes:

El Patrocinador: Que el Patrocinador tiene su domicilio en la calle de Bélgica
518, Colonia Portales, Delegacién Benito Juarez, C.P.
03300, en México, D.F.

El Instituto: Que el Instituto tiene su domicilio en la calle de Vasco de
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Quiroga No. 15, Colonia Seccién XVI, Delegacién Tlalpan
C.P. 14000, en México D.F. _

El Investigador: Calle de Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Seccién XVI
Delegacion Tlalpan, C.P. 14000, en Me)qco D.F.

TRIGESIMA TERCERA. JURISDICCION Y COMPETENCIA: Para la
interpretacion y cumplimiento de este Convenio, asi como para todo aquello que
no esté expresamente estipulado en el mismo, “LAS PARTES” se someten a la
jurisdiccion de los Tribunales Federales, por lo tanto renuncian al fuerc que por
razon de su domicilio presente o futuro, pudiere corresponderles.

Leido que fue el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” que
intervienen en este acto sobre su alcance y contenido, lo firman y ratifican por
cuadruplicado en la Ciudad de México, Distrito Federal el 09 de Julio de 2012.

POR EL INSTITU POR EL PATROCINADOR

C. LIC. LAURA RAMIREZ TELLEZ

DR DAVIDALE
STALNIKOWITZ

POR EL INVESTIGADOR

DRA. GUADALU/E—/JJANE ITE FURUZAWA

CARBALLEDA
TESTIGOS
VA m QJ Mﬁ ? \
DR. JORG/E CARLOS ALCOCER DR. LUIS GU!LLERMO LLORENTE
VARELA PETERS |
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ANEXO A

NO APLICA.
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ANEXO C
USO DE RECURSOS

COMPRA DEL CITOMETRO ACCURI ™ Cé: $864,000.DO SiN IVA




