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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 POR SU
DIRECTOR GENERAL EL DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ; POR UNA
SEGUNDA PARTE PFIZER SA DE CV, EN ADELANTE “PFIZER’
REPRESENTADO POR EL DR. ALFREDO CHI CHAN, CON LA INTERVENCION DE
UNA TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR EL DR. JOSE ANTONIO NINO
CRUZ, EN SU CALIDAD DE MEDICO ADSCRITO DEL DEPARTAMENTO DE
NEFROLOGIA Y METABOLISMO MINERAL, EN ADELLANTE “EL “INVESTIGADOR',
AL TENOR DE LAS SIGUIENTES DECLARACIONES CONCEPTOS Y

CLAUSULAS:
DECLARACIONES

. DECLARA EL INSTITUTO POR CONDUCTC DE SU DIRECTOR

GENERAL.:

1.1. Que es un Organismo Publico Descentralizado de la Administracion Publica
Federal y que deniro de sus facultades se encuentran las de coadyuvar al
funcionamiento y consolidaciéon del Sistema Nacional de Salud, asi como la de
proporcionar consulta externa y atencién hospitalaria a la poblacién que requiera
atencidn en su area de especializacion y afines, en las instalaciones que para el
efecto disponga, con critetios de gratuidad fundada en las condiciones

socicecondmicas de los usuarios, sin que las cuotas de recuperacion desvirtien su

funcién social, mediante la prestacién de servicios profesionales de medicing,
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 Organica de la Administracion Publica Federal; 14 y 15 de la Ley Federal
de las Entidades Paraestatales; 1% 2, fracciones IIl. IV, VIl y IX; 6° fracciones 1y II; 7°
fraccion I; 9 fraccién V; 37, 39 fraccion IV y 41 de [a Ley de los Institutos Nacionales
de Salud y de los Articulos 3 fracciones 1, Il y XIV y 34 fraccion | def Estatuto Organico
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidén “Salvador Zubiran”, y de Los
Lineamientos para la Administracién de Recursos de Terceros Destinados a Financiar
Proyectos de Investigacién de los Institutos Nacionales de Salud.

1.2. Que “EL INSTITUTO?” realiza proyectos de investigacion en materia de salud, de
conformidad con lo que prevén los articulos 3° fraccion [X; 96; 100 fraccion 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 Comision [nterinstitucional de Investigacion
en Salud y Los Lineamientos para la  Administracién de Recursos de Terceros
Destinados a Financiar Proyectos de Investigacion de los Insiitutos Nacionales de
Salud, el Manual del Comité Encargado de Vigilar el Adecuado Uso de los Recursos
de Terceros Destinados a Financiar Proyectos de Investigacion del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran, mediante fondos extermngs que
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ll.4. Que su representada tiene interés en celebrar con “EL INSTITUTO” ! presente
Convenio de Concertacidn, para encomendarle la realizacion de “EL PRCTCCOLO”
conforme al proyecto correspondiente, en los terminos gue mas adelante se sefialan.

I.5. Que el domicilic de su representada se encuenira ubicado en Paseo de los
Tamarindos No 40, Colonia Bosques de .las Lomas, C.P. 05120, Disiriio Federal,
México y su Registro Federal de Contribuyentes es PFI730206-632, mismo que
sefala para todos los efectos legales del Convenio.

l.6. Que su representada fiene pleno conocimiento que los fondos o recursos que
aportara a “EL [INSTITUTO” para la realizacién del Proyecic o Protocolo de
Investigacion, no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del
Impuesto al Valor Agregado, en téminos del articulo 15, fraccion IV de la Ley del

Impuesto al Valor Agregado.

. DECLARA “EL INVESTIGADOR”, POR SU PROPIO DERECHOQ.

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

ili.2. Que actualmente ejerce la profesién de Médico Cirujano, en la especialidad de
Nefrologia y Medicina Interna, y cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a
cabo el Proyecto o Protocolo de Investigacidn, en los términos que mas adelante se

sefialan.
. DECLARAN “LAS PARTES”

lIL1. 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.

IV. DEFINICIONES:

IV.1. CONVENIO DE CONCERTACION: Es el instrumento que se celebra entre “EL
INSTITUTO” vy “PFIZER’, de conformidad con las atriBuciones que le confieren ios
articulos 9°. de la Ley Organica de la Administracion Pldblica Federal, 37, 38y 39 de la
Ley de Planeacion, 3° fraccion Xl, 96, 100 fraccion V1 de la Ley General de Salud; 37
113; 114; 115; 116 y 120 del Reglamento de fa Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con las airibuciones conferidas a “EL INSTITUTO” por
los articulos 1° y 9° de la Ley Organica de la Administracion Pidblica Federal; 5% 14 v

- 15 de ia Ley Federal de las Entidades Paraestatales; 1% 2° fracciones lil, IV, V, Vi, Vii

y IX; 7° fraccién I; 9° fraccidn V; 37; 38; 39 fraccion IV; 41 fracciones V, Vii, VI, X, X
42: 43; 44 y 45 de la Ley de los Instiiutos Nacionales de Saiud; articulos 3° fracciones
[, I, XIV y 34 fraccién | del Estatuio Organico del Instituio y fas disposiciones
contenidas en los Lineamientos para la Administracién de Recursos de Terceros
Destinados a Financiar Proyectos de Investigacidn de los Instiiutos Nacionzles de

Salud.
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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 Instifufo, sino que los adminisira conforme a lo establecido en la ley de
Presupuesto y Responsabilidad Hacendaria, su propio Reglamento y la Ley de
- Institutos Nacionales de Salud, para financiar proyectos o protocolos de investigacion.

L3. Que los fondos extemos o recursos que “EL INSTITUTO?” percibira de “PFIZER’
para la realizacion “EL. PROTOCOLO” de Investigacion Cientifica, no son gravables y
por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en
términes del articulo 15, fraccién IV de la Ley del Impuesto al Valor Agregado.

l.4. Que Ia realizacion del Proyecto de Investigacion se llevara a cabo, conforme a lo
dispuesto en el Protocolo “EFECTO DE LA ADMINISTRACION AGUDA
IBUPROFENO Y MISOPROSTOL SOBRE LA TASA DE FILTRACION
GLOMERULAR EN RECEPTORES Y DONADORES RENALES®, en adelante “EL
PROTOCOLO”, EN el cual se describe su naturaleza y alcance.

I.5. Que cuenta con las atribuciones suficientes para celebrar el p-resente Convenio de
Concertacion, de conformidad con lo dispuesto en el articulo 19, fraccion | de la Ley
de los Institutos Nacionales de Salud 37, 38 y 38 de la Ley de Planeacidn.

.6. Que el Instituto tiene su domicilio en la‘Calle de Vasco de Quiroga, namero 15,
Colonia Seccion XVI, Delegacién Tlalpan, C.P. 14000, en México D.F., con Registro
Federal de Contribuyentes INC710101 RH7, el cual sehala para todos los efectos

legales del Convenio.

L7. Que el Instituto cuenta con la infraestructura e Investigadores aliamente
capacitados para desarrollar el Proyecto o Protocolo de Investigacién, en los termmos
gue mas adelante se sefiaian.

II. DECLARA PFIZER POR CONDUCTO DE SU APCDERADO.

1.1, Que su representada es una sociedad constituida conforme a las Leyes de la
Republica Mexicana, lo cual tiene constancia en la Escritura Plblica ntimero 19,021
(diecinueve mil veintiuno), otorgada anie la fe del Licenciado Roberto Landa Guth,
Notario Piblico nimero 22 (veintidds), de la Ciudad de México.

2. Que el objeto social de su representada es la fabricacion-y comercializacién en
general de productos farmacéuticos y preparaciones patentadas, ef cual tiene
constancia en la escritura indicada, descrita en el inciso anterior.,

I1.3. Que cuenta con las facultades suficientes para celebrar el presente Convenio, las

cuales tienen constancia en la escritura publica No 45,347 (cuarenia y cinco mil

trescientos cuarenta y siete) de fecha 25 de junio de 2007 otorgada ante la fé del
Licenciado José Maria Morera Gonzélez, Notario publlco No 102 del distrito Federal,
mismas que no le han sido revocadas, limitadas ni restnngldas a la fecha.
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IV.2. INSTITUTO: Es el Instifuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador
Zubiran. :

IV.3. LINEAMIENTOS: Los Lineamientos para la Administraciéon de Recursos de-

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

noviembre del 2010.

fV.4. DICTAMEN COFEPRIS: El dictamen favorable previc que emita la Comisién
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
Autorizacion Sanitaria, con fundamento en los articulos 14 fracciones Vi, ViI; Vill; 18,
19, 62, fracciones 1, I, IV, V, VI, VII; 64 fracciones [, Ii, Ilf, IV, V y 98 del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la Salud.

AN PROYECTO O PROTOCOLC DE INVESTIGACION: Documento que especifica

los antecedentes y objetivos del estudio o investigacion a realizar, describiendo con
claridad la metodoiogia a seguir.

IV.6. PFIZER: Serd la persona fisica o moral, publica o privada, nacional o
internacional, con la que se celebre el presenie Convenio que en representacion de
PFIZER proporcionara a “EL INSTITUTO” los recursos para la realizacion del “EL

PROTOCOLO”.

[vV.7. RECURSOS: Seran las aportaciones que entregara “PFIZER” al “EL
INSTITUTO” para la realizacion de “EL. PROTOCOLO’, los cuales se consideran
fondos externos y no del patrimonio de “EL INSTITUTO®, mismos gque no son
gravables y por lo mismo no constifuyen base para el pago del Impuestc al Valor
Agregado, en términos del articulo 15, fraccién IV de la Ley del impuesto al Valor

Agregado.

IV.8. “EL INVESTIGADOR”: Sera el profesionista que estara a cargo de ia realizacion
y supervision de “EL PROTOCOLO”. -

IV.8. PERSONAL DEL INSTITUTO: Sera el perso?nal m.édico y clinico de apoyo, que
“EL INSTITUTO” asignara 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 Proyecio o Protocolo de investigacion.

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

establecidos en el mismo.

IV.12. CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PARTICIPANTES: Sera el
consentimiento por escrito de los participantes en “EL PROTOCOLO’, que debera
obtener EL INVESTIGADOR o la persona que designe “EL INSTITUTO" para tal
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efecto, conforme a la Noma Oficial Mexicana NOM-168SSA1-88, al Expediente
Clinico y a los Principios Eticos convenidos en la 18% Asamblea Médica Mundial de
Helsinki, Finlandia efectuada en junio de 1964, enmendada en la 29% Asamblea
Médica Mundial que se llevé a cabo en Tokio Japon en octubre de 1975 y la 352
Asamblea Médica Mundial que se realizdé en Venecia Ifalia en-cctubre de 1983; Asi
como la 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong que se efectio en septiembre
de 1989; [a 48% Asambiea General Somerset West, que se realiz6 en Sudéfrica en
octubre de 1996 y la 522 Asambiea General de Edimburgo Escocia que se efectiio en
octubre 2000, aplicando en cualquier caso, la norma que confiera el grado més alto de
proteccién para el Participante.

IV.13. RECURSOS A LOS PARTICIPANTES: Seran los recursos aportados por
“PFIZER” para sufragar los gastos de los Participantes, en cada Proyecto o Protocolo

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

IV.15. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: Son los farmacos, maieriales y equipos
que se requieran para desarollar “EL PROTOCOLO", los cuales, seran
proporcionados por Pfizer, conforme a los limites y pautas establecidas en “EL

PROTOCOLO”

IV.16. INFORMACION ‘ CONFIDENCIAL: Seran todos los formatos, repories,

" contenidos e informacién de “EL PROTOCOL.O” y que se generen como resultado de
la ejecucion del mismo, conforme al presente Convenio de Concertacién, hasta que
los mismos hayan sido publicados por “EL INSTITUTO”.

IV.17. PUBLICACION DE RESULTADOS DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:
-Seré el derecho que tiene “EL INSTITUTO” responsable para publicar los resultades
de "EL PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION" a la comunidad cientifica.

V. 18 INSTITUTO: Al Instltuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrlcxon Salvador
Zubiran.

[V.19. RESPONSABLE DEL PROYECTO: es “EL INVESTIGADOR" que dirige ¥
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”.

'IV.20. PROYECTO DE INVESTIGACION: Al desarrollo articulado, con metodologia
cientifica y protocolo autorizado, por las Comisiones Intemas de Investigacion, de
Etica y, en su caso, de Bioseguridad y de Investigacién en Animales del instifuto, cuya
finalidad es hacer avanzar el conocimiento cientifico sobre la salud o la enfermedad y
su probable aplicacion en la atencién médica; incluye la investigacion en salud

aplicada, basica en salud, biomédica y para la salud.
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IV.21. APOYO ALA 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 muiuamente a
personalidad con que se ostentan, con la intencién de quedar legaimente 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 “EL INVESTIGADOR” ha sometido el
dictamen de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), cuya resolucién se adjuntara al presente Convenic de Ccncertacion
como Anexo A una vez obtenido, “EL INSTITUTO” se compromete a llevar a cabo
“EL  PROTOCOLO”, de investigacién en materla de “EFECTO DE LA
ADMINISTRACION AGUDA IBUPROFENO Y MISOPROSTOL SOBRE LA TASA DE
FILTRACION GLOMERULAR EN RECEPTORES Y DONADORES RENALES”, 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
tecnolégico, en areas biomédicas, clinicas, socio medicas y epidemiclégicas,
conforme a lo establecido estrictamente en el Protocolo, mediante los recursos que le
proporcione “PFIZER”, los que en ningtn caso formaran parte del patrimonio del
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 cabe “EL PROTOCOLO”
conforme a las Guias de la Conferencia Internacional de Harmonization (ICH) de la
Buena Préactica de Investigacién Clinica y a lo dispuesto en la Ley General de Salud
en materia de Investigacion Clinica y a toda la legisiacién vigente de Organismos
Nacionales e Internacionales que se aplique para “EL PROTOCOLO". Pfizer exhoria
al Investigador a registrar el Proyecto o Protocolo de Investigacion en el sitic
www.ClinicalTrials.gov antes de enrolar al primer sujeto, de igual manera al
Investigador a divulgar al publico los resultados del Proyecio o Protocolo de
Investigacion a fravés de su publicacién, de su enwio a un repositerio de informacion

abierfo al pdblico o de otros medios.

Cualquier modificacion a “EL PROTOCOLQ® que proponga aiguna de °“LAS
PARTES”. debera ser por escrito y aceptada de conformidad por las mismas, en el
entendido de que por parte de “PFIZER”, en este supuesto, debera intervenir un
miembro designado y autorizado por su Direcior Médico para intervenir en estos

efectos.

TERCERA. DEL PROTOCOLO.- “EL INSTITUTO” y “PFIZER” previamente han
convenido los procedimientos establecidos en “EL PROTOCOLO’, mediante el cual
se desarrollara el “PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION. Dicho
“PROTOCOLO” se adjunta al presente como Anexo B, pasando a formar parte

integrante del presente Convenio.
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La aprobacién del “PROTOCOLO” final por parte de “PFIZER® es una condicién para
el apoyo de “PFIZER” bajo este Convenio.

“EL INVESTIGADOR”, v no “PFIZER’, es el patrocinador del “PROYECTC O
PROTOCOLO DE INVESTIGACION™. “EL INVESTIGADOR” no manifesiara a
tercera parte alguna. (incluyendo a los sujetos del “PROYECTO C PROTOCOLG DE

INVESTIGACION") que PFIZER es un patrocinador.

- "LAS PARTES” acuerdan que en el supuesio de que surgiera alguna diferencia o

conflicto enfre “EL PROTOCOLO” y el presente Convenio, “EL PROTOCOLO”
prevalecera respecto de fodas las cuestiones Clinicas y el Convenio regiré fodas las
demas cuestiones (legales, financieras, entre otras).

CUARTA. VIGENCIA: “EL INSTITUTO” conviene con “PFIZER” que la vigencia def
Convenio serd a partir de la fecha de su firma y durara hasta alcanzarse los objetivos
del estudio, salvo que se extinga antes conforme a las condiciones de [z presente

clausula.

Dicho plazo podra ser ampliado de comdn acuerdo enfre “LAS PARTES”, siempre y
cuando “EL INSTITUTO” le notifique por escrito a “PFIZER” la necesidad de su
ampliacion, con 15 (quince) dias naturales de anticipacion.

QUINTA. LAS OBLIGACIONES DE “PFIZER":

“PFIZER” aportara a “EL INSTITUTO”, de acuerdo a los montos y plazos
convenidos, los recursos en cantidad suficiente para desarrollar y concluir e proyecto
de investigacion respectivo, con el fin de que “EL PROTOCOLO” no se suspenda,
conforme a los monfos y plazos establecidos en el Anexoc C, que forma parte
integrante del presente Convenio.

La enfrega del importe se realizara de la siguiente manera:

-A la firma del presente Convenio “PFIZER” entregara a “EL INSTITUTO” &l 50%
(cincuenta por ciento) del monto total del financiamiento medianie transferencia

bancaria,

-“PFIZER” entregara a “EL INSTITUTO” mediante transferencia bancaria el 25%
(veinticinco por ciento) del total del financiamiento contra la entrega del reporte parcial
del estudio en el transcurso del mes de septiembre de 2013, en donde se demuestre
estar cubierto al menos el 40% (cuarenta por ciento) del total del proyecto.

- “PFIZER” entregara a “EL INSTITUTO” mediante transferencia bancaria el 25%
(veinticinco por ciento) restante del fotal del financiamiento -al momenio de Ia
publicacion del resuitado final del estudio a més tardar en el mes de junio de 2014.

Dichos recursos se consideran fondos extemnos y no del Patrimonio de! Instituto, por lo
que no son gravables y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al
Valor Agregado, en teminos del articulo 15, fraccidn IV de la Ley del impuesto al
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Valor -Agregado, por lo que el presente Convenio servird como el recibo mas amplio
que en derecho corresponda de teodos los recursos que “PFIZER” entregue a “EL
INSTITUTO” para llevar a cabo Proyecto o Protocolo de Investigacion.

Los recursos de casos parcialmente concluidos, es decir retiros anticipados, se
realizara de manera proporcional a los Servicios prestados de acuerdo al Anexo C.
‘EL INSTITUTO” no recibird recursos algunos por Servicios prestados gue se
consideren violaciones o desviaciones del “PROTOCOLO" o del presente Convenig.

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

a). Deberan ser autorizados por el Director General de “EL INSTITUTO?”, previos
dictamenes favorables de las Comisiones Internas de Investigacién * gue
comrespondan. ' '

b). “ELL INSTITUTO”, a fraves de su Direclor General, informarad a la Junta de
Gobiemno, una vez al ano, a través de la carpeta instifucional, 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,inicic y
término, financiamiento interno y externo, avance al primeroc y segundo semesire,
objetivos, detalles del avance en el periodo de inforne y cbservacicnes.

¢). La Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de
Alta Especialidad, se dara por informada de los proyectos. de invesfigacién del
Instituio, a iravés de la carpeta de la Junta de Gobierno que reciba el funcionario de
esta Dependencia, en su calidad de Secretaric de la misma.

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

e). La investigacion para la salud, se llevara a cabo conforme a los lineamientos
generales siguientes:

o Se deberd 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 Nomas Oficiales Mexicanas y demas dispesiciones

apiicabies.
e En materia de invesiigacién biomédica, “EL INSTITUTO” se sujetara para
' tal efecto, a la Norma Oficial Mexicana NOM-168SSA1-98, al Expediente
Clinico y a los Principios Eticos convenidos en la 18% Asamblea Médica

Mundial de Helsinki, Finlandia efectuada en junio de 1984, enmendada en
la 29% Asamblea Médica Mundial que se lievd a cabo en Tokio Japdn en
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octubre de 1975 y la 35% Asamblea Médica Mundial que se realizd en
Venecia Italia en octubre de 1983; Asi como la 41% Asamblea Médica
Mundial de Hong Kong que se efeciio en septiembre de 1989; la 48°
Asamblea General Somerset West, que se realizé en Sudafrica en ociubre
de 1996 y la 52° Asamblea General de Edimburgo Escocia que se efectic
en octubre 2000, aplicando en cualquier caso, la noma que confiera el
grado mas alto de proteccion para el Participante.

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

SEPTIMA. DEL INVESTIGADOR: “EL INVESTIGADOR” se obliga a llevar a cabo el
“PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION’, siendo que dicho Investigador
no recibira por su participacién cantidad alguna por parte de “PFIZER, la cual sera de
manera exclusiva a cargo del “INSTITUTO".

“EL INVESTIGADOR” de igual forma se compromete a adoptar un criteric médico
independiente en cuanto a la compatibilidad del sujefo con los requisitos del
“PROTOCOLQ”, obtener un consentimiento informado, ingresar todos los datos
relacionados al Estudio en las paginas de los CDR electrénicos correspondienies a
través del sistema de Captura Electrénica de Datos (EDC) dentro de las cuarenta y
ocho horas de concluida la visita del Estudio. Llevar registros apropiados con respecto
al Estudio, tales como registros relacionados con la identificacion de los sujetos,
observacicnes clinicas, pruebas de laboratorio y recepcién y disposicion de farmacoes
a permitir que “PFIZER’ inspeccione y audite tales registros. Cooperar con “PFIZER’
en el monitoreo del Estudio. '

OCTAVA. IMPUESTOS: Los Recursos que “PFIZER” entregard a “EL INSTITUTO”
para llevar a cabo “EL PROTOCOLO”, se consideran fondos externos y no dei
Patrimonio del Instituto, el cual Unicamente los administra, por lo que no son gravables
y por lo mismo no constituyen base para el pago del Impuesto al Valor Agregado, en
términos del articulo 1;3 fraccion 1V de la Ley del Impuesto &l Valor Agregado.

En tal virtud, “LAS PARTES?” estan de acuerdo en que para efectos de que “PFIZER”
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 PROTOCOLOC: “EL INSTITUTO” conviene previamente con el
“PFIZER”, que los procedimientos establecidos en “EL PROTOCOLO”, mediante el
cual se desarrolfaré “EL PROTOCOLO”, se adjunta al presente Convenio de
Concertacién. como Anexo C, pasando a formar parte integrante del presente

Convenio.

s} AS PARTES” convienen que en el supuesto de que surgiera alguna diferencia o
conflicto entre el Protocolo y el presente Convenio, prevalecera lo acordado &n el

Convenio. -
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DECIMA. DEL INVESTIGADOR: “EL INVESTIGADOR” se obliga a llevar a cabo “EL

-PROTOCOLO” y podré recibir apoyos econdmicos en férminos del Capitulo [,

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:
“L AS PARTES” han obtenido Ia 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 realizacién de “EL PROTOCCLO”, se sujetara a la
vigilancia del o los Comités de Investigacién pertinentes, mismos que operaran de
acuerdo con las Guias de la “Conferencia Internacional de Harmonization (ICH)™ de la
Buena Practica de Investigacién Clinica y a lo dispuesto en la Ley Generzal de Salud
en materia de Investigacion clinica.

DECIMA TERCER. 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 PARTICIPANTES. Antes de -
‘comenzar cualquier procedimiento especifico del Profocolo, el investigador o la

persona que designe “EL INSTITUTO", debera obtener por escrito el consentimiento
de “EL PARTICIPANTE". Esta obligacién también se hace 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-1685SA1-98, 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 292 Asamblea Médica Mundial que se llevo a cabo en Tokio Japén
en octubre de 1975 y la 35%. Asamblea Médica Mundial que se realizo en Venecia
ltalia en octubre de 1683; 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 realizéd en Sudéafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo
Escocia que se efectdo en octubre 2000, aplicando en cualquier caso, la norma gue
confiera el grado mas alfo de proteccién para el Participante. :

DECIMA QUINTA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERICS: ‘EL

" INVESTIGADOR PRINCIPAL” reportara a “PFIZER” por via fax todo Evento Adversc

Serio (“SAE”, segun es definido més adelante) que se presente durante el periodo de
reporte de SAEs (segln es definido mas adelante) en un sujeto del Estudio al cual
haya sido asignada la adminisiracién del Producto de “PFIZER’ (vea la Seccidn 5,
Productc de “PFIZER"). Dicho reporte deberd tener lugar dentro de las 24
(veinticuatro) horas posteriores al momento en que el SAE sea del conocimiento del
"INVESTIGADOR PRINCIPAL® (o bien, inmediatamente si el evento es fatal o
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amenaza la vida). “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL” reportara tales SAEs uiilizando
un formato de Reporte AEM, un formato CIOMS, un formato de Evento Adverso Serio
en lavestigacion Iniciada por el Investigador (iR SAE) u ofro formato que sea
convenido con “PFIZER® para el reporte de los SAEs. La Portada de Fax para Eventos
Adversos Reportables [sera] proporcionada por ‘PFIZER’. Los SAEs deberan ser
reportados tan pronto como se determine que cumplen con la definicién incluso si adn
no hay informacién completa disponible.

a. Definicion de un SAE. Un SAE es cualquier evento adverso que,
independientemente de la causalidad, amenaza la vida o trae consigo cualquiera de
los siguientes desenlaces: muerte; hospitalizacién o prolongacion de una
hospitalizacion existente; discapacidad o incapacidad persistente o significativa o una
anomalia congénita o defecto de nacimiento. Cualquier otro evento médico que, con

~ base en el criterio médico de “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL’, pueda llegar a poner

en peligro al sujeto 0 necesitar una intervencion médica o quirirgica para prevenir
alguno de los desenlaces antes mencionados también es considerado un SAE. Un
procedimiento médico o quirdrgico planeado no constituye en sf un SAE.

Esta definicidn de un SAE también excluye especificamente a todo evento que, a
juicio de “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL”, represente progresion de la enfermedad
maligna estudiada, a menos que provoque la muerte dentro del Periodo de Reporie de

SAEs.

b. Exposicién Durante el Embarazo, Exposicién Durante la Lactancia y Falta de
Efecto. Incluso en ausencia de un SAE asociado, [a exposicién al Producto de
“‘PFIZER’ durante el embarazo, ia exposicion al Producto de “PFIZER’ durante la
lactancia y la falta de efecto del Producto de “PFIZER” también son reportables segtn
se discute en el material de capacitacién proporcionado por “PFIZER". En este
Convenio, se entendera que la definicién de un SAE incluye la exposicidn durante el

~ embarazo, la exposicion durante la lactancia y la falta de efecto.

C. Periodo de Reporte de SAEs. Los SAEs que estan sujetos a esta disposicion
de reporte son aquelios que se presenten después de la primera dosis del Producto
de “PFIZER” y hasta 28 (veintiocho) dfas después de la discontinuacion del Producte

de “PFIZER’.
d. Informacién de Sequimiento. La Insfitucién asistird a *PFIZER’ en la

investigacion de cualquier SAE y proporcionara toda informacion de seguimiento que
sea razonablemente solicitada por *PFIZER”.

e.  Reporte Regulatorio. El hecho de reportar un SAE a “PFIZER” no libera a fa
[nstitucién de su responsabilidad de reportario a las autoridades regulatorias seglin

sea necesario.

f. Capacitacion proporcionada por “PFIZER”. “‘PFIZER” pcndra a disposicion
del “INVESTIGADOR PRINCIPAL” material de capacitacién que proporciona
informacion acertja de los requisitos de reporte de SAEs para estudios IIR. "EL
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INVESTIGADOR PRINCIPAL" revisara este material y lo compartirda con tode
miembro del personal del Estudio que esté involucrado en el reporte de los SAEs.

DECIMA SEXTA. INDEMNIZACION E! proyecto o protocolo de investigacion no ha

- sido disefiado ni es pafrocinado o manejado por “PFIZER” y “PFIZER” no brindara

indemnizacion de tipo alguno.

DECIMA SEPTIMA. MEDICAMENTOS Y SUMINISTROS: “PFIZER’ cbnviene con
“EL INSTITUTO” que proporcionard suministros suficientes de Misoprostol e
Ibuprofeno (“producto de Pfizer”) necesarios para “EL PROTOCOLO”, en los términos

establecidos por este.

"~ a) Cusiodia y Dispensacion: “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL’ mantendra un

control apropiado de los suministros del Producto de “PFIZER” y nc lo proporcionaré
a nadie excepto a aquellos miembros del personal de investigacion que estén
directamente involucrados en la conduccion del Estudio y no podré ser utilizado para

ningun otro fin.

b) EI medicamento y material suministrado por “PFIZER” deberd ser almacenado por
“EL INSTITUTO” en un lugar seco, seguro y bajo resguardo. -

c) Sera responsabilidad de “EL INVESTIGADOR” llevar a cabo la contabilidad del
medicamento recibido por “PFIZER” para aplicarse a “LOS PARTICIPANTES”.

d) Destfruccion de productos caducos o No uiilizados: A menos que “‘PFIZER”
indigue otra cosa por escrito, el “INVESTIGADOR PRINCIPAL” destruira cualesquiera
Suministros del Producto ‘PFIZER® que caduquen duranfe e} periodo de este
Convenio. “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL® destruira tales materiales de
conformidad con todas las regulaciones, lineamientos gubermnamentales y politicas

institucionales que sean aplicables.

e) Propiedad y Uso permitido; Con excepcién de (y limitandose a) el uso
especificado en el Protocolo, Pfizer no otorga al Investigador Principal derecho de
propiedad intelectual expreso o implicito aiguno sobre e Productp de Pfizer o sobre
método alguno de elaboracién o uso del producto de Pfizer. “EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL” utilizard el Producto de *PFIZER’ exclusivamente de la manera
especificada en “EL PROTOCOLO". Cualquier otro usc del Producio de “PFIZER”
constituye una violacién material de este Convenio.

f) Gratuidad para los Sujetos: “El. INVESTIGADOR PRINCIPAL’ no cobrara a los
sujetos del Estudio, a aseguradoras ni a ofras terceras partes por el Producto de

“PFIZER".

DECIMA OCTAVA. CUSTODIA Y CONSERVACION DE DOCUMENTOS
ESENCIALES Y DOCUMENTOS FUENTE: “EL INSTITUTO” PFIZER se
compromete a mantener en custodia los documentos catalogados por la legislacién
nacional e internacional como esenciales y fuente de todos los Participantes del “EL
PROTOCOLO”, enire otros los expedientes clinicos, por un pericdo minimo de 5
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(cinco) afies, a partir de la conclusion del "PROYECTO G PRCTOCGCLO DE
INVESTIGACION’.

DECIMA NOVENA. PROPIEDAD INTELECTUAL: Las - innovaciones ©
descubrimientos, todos los formatos, reportes, contenidos e informacion que sean
generados como resultado del “PROYECTO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION”
(ya sean patentables o no) serdn propiedad de "PFIZER” y por lo tanto no otorgara
regalia alguna ni a “EL INSTITUTO”, ni a “EL INVESTIGADOR".

En el supuesto de que de “EL PROTOCOLO” se deriven invenciones ¢ mejoras,
“PFIZER” 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
nformacién y!o documentacion que reqmera para tal efecto. -

VIGESIMA. CONFIDENCIALIDAD: “LAS PARTES” acuerdan guardar estricta
confidencialidad respecto de las actividades y la informacién que se proporcionen
mutuamente, derivada de la ejecucién del “PROYECTO O PROTOCOLO DE
INVESTIGACION” y del presente Convenio, por lo que no se podra revelar a terceros
y s6lo se difundird a los empleados o colaboradores que deban conoceda en virtud de
su participacion en “EL PROTOCOLO”. Por su parte, “EL INSTITUTO” y “EL
INVESTIGADOR” utilizaran exclusivamente la informacion en témminos de lo
establecido en el presente Convenio, considerando dicha informacion como Secreto
Industrial en términos de los articulos 82, 83, 85 y 86 de la Ley de la Propiedad
Industrial. “EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR® seifialaran la informacion no

relacionada al estudio que estimen confidencial.

La obligacién de confidencialidad tendra una vigencia indefinida en términos de la Ley
Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubemamental,
surtiendo sus efectos a partir de la firma del presente Convenio y concluira hasta que
dicha informacién se haga del dominic pUblico. No obstante lo anterior, las
obligaciones de confidencialidad no se aplicaran a la siguiente Informacion:

(1) Informaciéon que sea o se tome de conocimiento publico por motivos no
atribuibles a la Instifucién o al Investigador principal.

(2) Informacién divulgada a la ]nst1tuc:10n y/o al Investigador principal por un {ercero
legitimado para divulgaria.

(3) Informacién ya conocida por la Institucién y/o el Investigador principal, como
surge de sus registros escritos anteriores.

4 informacion desarrollada de manera tndependlente sin e! uso o beneficio de
Informacion.

(5) Informacién publicada por la Institucion y/fo el Investigador principal de
conformidad con la Seccién 6 de este Acuerdo.

(6) Imformacion que deba divuigarse a autoridades gubernamentales o por decreto
de un fribunal competente, en tanto *PFIZER” reciba una notificacién previa, y la
Institucién y/o el Investigador principal tomen fodos los recaudos necesarios para
limitar el alcance de la drvulgar:lon y cooperen con “PFIZER” en la limitacién de la

divuigacion. — L — XL;
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" Al momento del cierre del centro del Estudio en la Institucion fras la extincion o el

vencimiento del plazo de este Acuerdo, la Institucién, por cuenta exclusiva “PFIZER”,
debera entregar inmediatamente “PFIZER’, en nombre de “PFIZER’, toda Ia
Informacién confidencial y demas materiales no utilizados, como farmacos del Estudio,
provistos o generados por la Institucién en virtud de este Acuerdo. “PFIZER” puede
solicitar a la Institucion el desecho de los maierales no uiilizados y documentacion
oficial que pruebe dicha destruccion.

VIGESIMA PRIMERA: PUBLICACIONES. “PFIZER” apoya el ejercicio de la liberiad
académica y exhorta al “INVESTIGADOR PRINCIPAL” a publicar los resultados de!
Estudio ya sea que los mismos sean o no favorables para el Producio de “PFIZER’.

a. Revision Previa a la Publicacion. "EL INVESTIGADOR PRINCIPAL” brindara
a “PFIZER’ la oportunidad de revisar de manera prospeciiva cualquier publicacion
propuesta, resumen u otro tipe de divuigacién que reporte los resultados def Estudio
(colectivamenie, “Publicaciéon™) al menos 60 (sesenta} dias antes de su presentacion
u otra forma de divulgacion al piblico. “PFIZER”® revisara la publicacién propuesta
para determinar si contiene Invenciones no protegidas relacionadas con el Producto
de “PFIZER” (vea la Seccion, Invenciones) y podré proporcionar comentarios acerca
del contenido. “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" considerara de buena fe
cualesquiera comentarios de tal indole pero no esta obligado a incorporar sugerencia

alguna hecha por “*PFIZER".
b. Normas. Pafa todas las Publicaciones, “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL™ se

apegard a ias normas éticas reconocidas concemientes a las publicaciones y a la

auforia incluyendo los Requisitos Uniformes para Manuscritos Presentados Ante
Revistas Biomédicas, htip:/fwww.icmje.crg/index.htmi#authorship, establecidos por el
Comité Interacional de Editores de Revistas Médicas.

c. Divuigacién del Apoyo. “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL’ divulgara el apoyo
brindado por “PFIZER” para el Estudio en toda Publicacion de los resultados del

Estudio.

VIGESIMA SEGUNDA. PUBLICACION DE RESULTADOS: Alconcluir ef Proyecio o
Protocolo de Investigacion, *PFIZER” proporcionard a “EL INSTITUTO” y a “EL
INVESTIGADOR?” la autorizacién para publicar los resuliados de “EL PROTOCOLO”

reconociendo el derecho de ambos

a. En la medida que lo exijan los principios de PhRMA, el Investigador se
compromete a entregar el Estudio para publicarlo en el lista de “www.clinicaltrials.gov™.

b. Tedos los datos o resultades que surjan del desarrollo de este Estudio se
consideraran Informacion en fos términos de la siguiente clausula y no se utilizaran
para beneficio del “INSTITUTO™ o del “INVESTIGADOR FPRINCIPAL’. “EL
INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL" acuerdan que “PFIZER’ tendra el
derecho de primera publicacién de ios resultados del Estudio, la cual esta prevista
como una publicacion conjunta multicéntrica de los resultados del Estudio, realizada

14
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por “PFIZER” junto con los investigadores principales y las instituciones de todos los
centros relevantes que aportan datos, andlisis y comentarios. No obstanie, fras la
primera publicacién, “EL INSTITUTO” y/o “EL INVESTIGADOR FPRINCIPAL’ pedran
publicar datos o resultados del Estudio, en tanto “EL INSTITUTO" y/c °“EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL" entreguen la publicacion propuesta a “PFIZER™ para
que la lea, al menos, sesenta (60) dias antes de la fecha de la publicacion propuesta.
“PFIZER” puede eliminar de la publicacién propuesta cualquier informacidén que se
considere confidencial o exclusiva, salvo datos o resuitados de! Estudio. Sin embargo,
si no se presenta una publicacion muiticéntrica al cabo de doce (12) meses del
abandono o la conclusién del Estudio en todos los centros, o si “PFIZER’ confirma que
no habrd publicacién multicéntrica del Estudio, “EL INSTITUTO” y/o "EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL” podran publicar los resultados del Estudio, sujeto a los
derechos de “PFIZER” establecidos en el presente Acuerdo. “EL INSTITUTC” y "EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL” acuerdan publicar material relacionado con ¢l Estudio
tnicamente de conformidad con esia Clausula.

VIGESIMA TERCERA. CONTROL, ASEGURAMIENTO Y AUDITORIAS DE
GARANTIA DE CALIDAD: “PFIZER’ conviene con “EL INSTITUTO” que bajo su
responsabilidad designara al personal calificado, quien sera responsable del control y
aseguramiento de ta calidad del Proyecto o Protocclo de Investigacion, por lo que “EL
INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR® facilitaran el acceso a toda informacion

‘resultante de “EL PROTOCOLO?”, incluyendo todos los documentos que sirvieron de

base como fuente original de la informacién, tales como expedienies clinicos,
imagenes, reportes de laboratorio, etc.

“L 0S PARTICIPANTES” en “EL PROTOCOLOQO”, seran informados que sus datcs
podrén ser revisados en cualquier momento por el personal designado por ‘PFIZER" ¥
por las autoridades competentes, tanto nacionales como internacionales.

E] anonimato de LOS PARTICIPANTES en “EL PROTOCOLOQ” sera respetado de
acuerdo a las normas de ética y a la legislacién aplicable.

VIGESIMA CUARTA. GENERACION Y TRANSMISION DE DATOS CLINICOS:
“L AS s 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, excepio aquella que “PFIZER’ senale por escrito y que se
encuentre en el plan de documentacién de “EL PROTOCOLO’. La informacion
transcrita al formato de reporte de caso, debera ser enviada al centro de acopio de

. datos, dentro de los tiempos estipulados por “PFIZER’.

VIGESIMA QUINTA. CORRECCION DE LOS DATOS CLINICOS: “EL INSTITUTO”

“conviene con “PFIZER’, que en caso de ocurrir omisiones, efrores o ambigledades

en los datos clinicos transmitidos, “PFIZER” enviard a “EL INVESTIGADOR”™ un
reporte de los datos que ameriten reevaluacién o correccion. “EL INVESTIGADOR”
atendera y dard respuesta a este reporte en los tiempos estlpulados por “PFIZER".

VIGESIMA SEXTA. TERMINACION ANTICIPADA: En el supuesto de que alguna de

"L AS PARTES” incumpla con cualqmera de las obligaciones derivadas de esie :

bé\ -
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Convenio o de los ordenamientos legales que resulten aplicables, la Parte que cumpia
debera noflificarle a efecto de que la Parte que incumple remedie o repare dicho
incumplimiento en un plazo no mayor a 30 (treinia) dias naturales, sefialando los
hechos y consideraciones que expliquen el supuesto incumplimiento. Si la Parte que
incumple no aclara, rectifica o repara el supuesto incumplimiento en el plazo sefalado,
entonces la Parte que cumple podré rescindir este Convenio sin necesidad de
declaracion judicial y mediante simple notificacién por escrito.

Pfizer puede a su entera discrecion extinguir el presente Convenio con o sin causa,

- previa notificacion escrita al “INSTITUTO” y al “INVESTIGADOR PRINCIPAL” con una

antelacién de treinta (30) dias.

“PFIZER” puede extinguir el presente Convenio de inmediato por cualquiera de ias
siguientes razones:

(1) Los datos o los resultados de las pruebas del Estudio justifican la interrupcion del
Estudio por cualquier motivo, incluso la seguridad y el bienestar de los sujetos del

Estudio.

(2} “PFIZER® considera, a su entera discrecion, que la Institucidn y el Investigador
principal no inscribieron a un sujeto el Estudio en el plazo de seis (6) semanas
posteriores a la fecha de la visita de inicio del centro de la Instifucion.

(3) “PFIZER’ considera, a su entera discrecién, que el Invesiigador principal no reciuté

. o inscribié una cantidad suficiente de sujetos para que participen en el Estudic, de

modo que puedan cumplirse los requisitos estadisticos del Estudio.

(4) "PFIZER” considera, a su entera discrecion, que la Institucion o el Investigador
principal violaron sustancialmente las clausulas de este Acuerdo.

(6) "EL INVESTIGADOR PRINCIPAL® ya no puede (por cualquie} motivo)
desempefiarse como Investigador principal o se encuenira bajo investigaciéon por
posibte exclusion, y las partes no pueden encontrar un sustituto gue sea aceptable

para ambas. \

‘EL INSTITUTO® o “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL® pueden extinguir este

Convenio, previa nofificacion escrita con una antelacién de treinta (30) dias, por
viclacién sustancial de “PFIZER’; si dicha violacidn no se subsana en el franscurso de
esos 30 dias. VIGESIMA SEPTIMA. REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS:
“EL INSTITUTO” y “EL INVESTIGADOR’ deberén reportar los evenfos que de
acuerdo a las Guias de la “Intemational Conference of Harmonization (ICH) y a las
Buenas Practicas Clinicas, asi como a “EL PROTOCOLQY’, se consideren como
eventos adversos, a partir del inicio y durante el desarrolio del Proyecte o Protocolo de
Investigacion. El reporte de estos eventos adversos serios, debera realizarse en un

lapso no mayor de 24:00 horas después de que “EL INVESTIGADOR® v/io “EL

INSTITUTO” hayan tenido conocimiento del evento.
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VIGESIMA OCTAVA. RESPONSABILIDAD LABORAL: “EL INVESTIGADOR”
conviene con “PFIZER” que queda expresamente entendido, reconocido y convenids
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 relacién a su
personal por el pago de los suéldos, prestaciones, contribuciones, indemnizaciones
por despido u otras contribuciones, obligaciones pagaderas a sus respectivos
empleados que sea resuliado de sus actividades realizadas conforme al presente

Convenio.

VIGESIMA NOVENA: REGISTRO DE PROYECTOS ©C PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION: “LAS PARTES” acuerdan, autorizan y facultan a “EL INSTITUTO”
para que lieve un registro publico de los datos de los proyecfos ¢ protocolos de
investigacién, en el que se contendra, entre otros datos, e! nombre de °EL
PROTOCOLO”, los datos de los investigadores participantes v un resumen del
Proyecto o Protocolo de Investigacion; dicho registro no incluird detalles
metodologicos, ni resultados de “EL PROTOCOLO”.

TRIGESIMA. INTEGRIDAD E INTERPRETACION DEL CONVENIO: “LAS PARTES”
convienen que los términos y condiciones de este Convenio Yy sus Anexos constituyen
el acuerdo integro entre .“LAS PARTES” y reemplaza todas las afirmaciones,
declaraciones 0 acuerdos previos o contemporaneos, orales o escritos, celebrados
entre “LAS PARTES” con respecto a la materia del presente documento, y ningtn
Convenio o Acuerdo reciente o subsiguiente podra modificar o expandir el misme ¢
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 Yy SUS anexos,
constituye el tnico Convenio entre “LAS PARTES” y gue no existen oiros Convenios
0 Acuerdos entre las mismas, de ningun tipo, naturaleza o descripcion, expresos o
implicitos, orales o de otra naturaleza que no se hubieran incorporado en el presente

documento.

TRIGESIMA PRIMERA. PROHIBICION PARA CESION DE DERECHOS DEL
COI':;IVENIO: 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.

TRIGESIMA SEGUNDA. 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 témino y “LAS PARTES” no renueven el presenie
Convenio por escrito antes de su vencimiento;

¢). Por caso fortuito o de fueiza mayor que impida el desarrollo del objeto del
presente Convenio por un plazo mayor a 6 (seis) meses, para Io cual, “LAS

17 | )é\
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PARTES” podran estipular si se prorroga la vigencia en lo conducente, una vez
que por caso fortuito o fuerza mayor haya concluido;

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

e).- Por haberse ejercido el presupuesto para los fines del objeto del presente
Convenio con antericridad a que venza la vigencia del presente instrumento;

). En el supuesto de que alguna de “LAS PARTES” incumpla con cualquiera
de las obligaciones derivadas de este Convenio o de los ordenamientos legales
que resulten aplicables, la Parte que ha cumplido debera nofificarle por escriio
a la parte incumplida, para que repare su omisién en un plazo no mayoer a 20
(veinte) dias habiles, a partir de haber sido notificada, sefalando los hechos y
consideraciones que expliquen la supuesta omision y las acciones que aplicara
para subsanar dicho incumplimiento.

Si la parte que incurmié en incumplimiento no aclara, rectifica o repara sus
omisiones en el plazo sefalado, entonces la ofra parte podra exigir el
cumplimiento forzoso o rescindir el presente ‘Convenio sin necesidad de
declaracién judicial y mediante simple nofificacion por escrito.

TRIGESIMA TERCERA. PRINCIPIOS CONTRA EL SOBORNO Y CORRUPCION:
“EL INSTITUTO” reconoce que las politicas corporativas de “PFIZER’, adoptadas por
“EL INSTITUTO”, mismas que se encuentiran en el Anexo 1 del presente convenio,
reguieren que los negocios de “PFIZER’ sean conducides dentro de la letra y espititu

de la ley.

“EL INSTITUTO" conviene en realizar todas sus actividades en apego a los Principios

Internacionales de Pfizer Contra el Sobomo y Corrupcion, por lo que durante fa \\
vigencia del Convenio y durante un témino razonable siguiente a su vencimiento que
no exceda de 3 (tres) afios, “EL. INSTITUTO” permitira que los auditores infemos y/o \\:
externos de “PFIZER’, previa noiificacidén y en horas y dias habiles, puedan acceder a - \J

los libros, documentos, papeles y registros de “EL INSTITUTO” que se refacionen con y
I

~
1

las operaciones objeto del Convenio.

“EL INSTITUTO” se obliga a nofificar a “PFIZER” sobre cualquier suceso 0 cambio de
circunstancias que, durante la vigencia del Convenio, provocaria que la informacién
incluida en el Cuestionario de la Debida Diligencia de Terceros, establecido como
Anexo 2 del presente Convenio, fuera incompleta, falsa o incorrecta. '

“PFIZER” podra dar por terminado el Convenio, de manera inmediata, medianie
simple notificacién por escrito y sin necesidad de declaracion judicial alguna, en caso
de que “PFIZER" tenga conocimiento de aigun incumplimiento por parte de “EL
INSTITUTO” respecto de sus obligaciones establecidas en la presente clausula o Ia
b Declaracién 1.8 anterior o cualesquiera otros términos del Convenio en relacion con &l
cumplimiento de los Principios Internacionales de Pfizer conira el Sobomo vy fa
Corrupcién que se acompafian al Convenio. En caso dg que “‘PFIZER™ de ,por
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terminado el Convenio conforme a lo estipulado en esta clausula, “EL INSTITUTO no
podra ejercer recurso alguno contra “PFIZER” en relacidn con la obiencién de pagos
~adicionales, sin perjuicio de las actividades realizadas o coniratos celebrados con
terceros adicionales previa terminacién, por los cuales, “EL INSTITUTO" sera
responsabie por los dafios y perjuicios o por las acciones y/o recursoes legales que se
gjerzan en su conira.

“EL INSTITUTO” se obliga, durante la vigencia del Convenic y durante 1 (un) afio
contado a partir de la terminacion del mismo por cualquier causa, a mantener en paz y
sacar a salve a “PFIZER” respecto de toda clase de reclamaciones y demandas y a
indemnizarla por toda clase de cosios, gastes directos (incluyendo honorarios de
abogado conforme a las condiciones de mercado), dafios y perjuicios que resulten de
cualquier incumplimiento de sus obligaciones derivadas de la presente clausula.

TRIGESIMA CUARTA. PROTECCION DE DATOS PERSONALES: En caso de que
~ derivado del objeto del presente Convenio “EL INVESTIGADOR’ y/o *EL INSTITUTO”

tengan bajo su responsabilidad el tratamiento de datos personales y/o sensibles de
cualquier persona, “EL INVESTIGADOR® y/o “EL INSTITUTO” se obligan a cumpiir
con los requerimientos establecidos en la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en manos de Particulares y su Regiamento vigentes en los Estados

Unidos Mexicanos.

“EL INVESTIGADOR” y/o “EL INSTITUTO” se obligan, entre otras disposiciones, a
proporcionar un aviso de privacidad a cualquier persona de la cual vaya a recabar o
haya recabado datos personales y/o sensibles, dicho aviso de privacidad deberd
contener cuando menos: i} la identidad y domicilio del responsable que los recaba; i)
la finalidad del tratamiento de datos; i} las opcicnes y medios que el responsable
ofrezca a los titulares para limitar el uso o divulgacion de los datos; v} los medios para
ejercer los derechos de acceso, rectificacién, cancelacidn u oposicion; v) las
transferencias de datos que se efectien; y vi) el procedimiento y medio por el cual el
responsable comunicara a los titulares de cambios al aviso de privacidad.

TRIGESIMA QUINTA. FARMACOVIGILANCIA: *EL INSTITUTO" se obliga a
informar a “PFIZER” sobre cualquier evento adverso del cual tengan conocimienfo en
un plazo que no excedera de 24 (veinticuatro horas) desde la fecha en que tuvieron
conocimiento, de acuerdo a los términos y alcance previstos en el documenic
marcado como Anexo “K” que se adjunta al presente.

“PFIZER” se obliga enfrenar a un representante de “EL INSTITUTO, en femas de
farmacovigilancia, programa de pacientes y politicas de “PFIZER”, “EL ENST!TUTO”
su vez entrenara a todas las personas asignadas al Contrato.

“PFIZER® en todo momento tendra derecho a verificar que efectivamente se dieron
estos entrenamientos, los cuales se deben de reforzar anualmenfe y otorgarse a

cualquier nuevo integrante o nuevo ingreso.
’ ‘g\
m ‘
; A
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TRIGESIMA SEXTA. -CUMPLIMIENTO A POLITICAS DE “PFIZER™ “EL
INSTITUTC” se obliga a dar cumpiimiento con las politicas de “PFIZER” mencicnadas
en los Anexos “E” al “L” asi como las relacionadas a los programas de pacientes,
estas dltimas, “PFIZER” se compromete a entregarlas a “EL INSTITUTO” en un plazo
de 30 (treinta) dias habiles a partir de la fecha de firma del presente Contrato.

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

Anexo A: licencia de autorizacidon sanitaria de la investigacion, s’é tramitaré ante la
Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarics (COFEPRIS), en
aquellos casos en que ia ley lo establezca o cuando el caso lo requiera.

Anexo B: Protocolo de Investigacion.

Anexc C: Uso de los Recursos.

Anexo D: Autorizacién'de los Comités Pertinentes.

Anexo E: Principics Intemacionales de Pfizer Conira el Sobomo y la Cerrupcion.

Anexo F: Certificacion del Empleado sobre el Cuestionario de Debida Diligencia para
Operacicnes Revisables con Terceros.

‘Anexo G: Principios Sociales Fundamentales.

Anexe H: NIP-PIGO.

Anexo I: Formato de Identificacién de Solicitante, Receptor, Beneficiario(s) vy
Controlador(es). ‘

Anexc J: Cerfificacion del Colega Solicitante sobre la Debida Diligencia de Confratos
Significatives de Servicios /

Anexo K: Requisitos de Reporte de Seguridad para Productos de Pfizer br

Anexo L: Certificacién de Cumplimiento de Terceros, Consultores o Proveedores de

. Servicios

TRIGESIMA OCTAVA. DOMICILIOS: Todos los avisos y nofificaciones que “LAS
PARTES” deben darse en relacion con el presente Convenio, se haran por escritc y
se enviaran por coireo certificado con acuse de recibo o por cualquier ofro medio que
asegure que el destinatario reciba dichas notificaciones. Para lcs efectos anteriores,

‘ILAS PARTES” sefialan como sus domicilios los siguientes:

Pfizer: Que Pfizer tiene su ‘domicilio en la Avenida Paseo de la
Reforma 505, Piso 37, Colonia Cuauhtémoc, Delegacién
Cuauhtémoc, C.P. 06500, México, D.F.

El instituto: Que el Instituto tiene su domicilio en [a calle de Vasco de
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Quiroga No. 15, Colonia Seccion XVI, Delegac:lon Tialpan,
C.P. 14000, en México D.F.

ElInvestigador:  Que el Investigador tiene su domicilio en la calle de Vasco
‘ : de Quiroga No. 15, Colonia Seccidon XVI, Delegacion
Tlalpan, C.P. 14000, en México D.F.

TRIGESIMA NOVENA. JURISDICCION Y COMPETENCIA: Para la Inferpretacién v
cumphmienio de este Convenio, asi como para todo aquello que no esté
expresamente estipulado en el mismo, “LLAS PARTES” se someten a la jurisdiccion
de los Tribunales Federales; por lo tanto renuncian al fuero que por razon de su
domicilic presente o fuiuro, pudiere corresponderles.

[Hoja de firmas en la siguiente pagina)

)
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Leido que fue-el presente instrumento y enteradas “LAS PARTES” gue intervienen en
‘ - este aclo sobre su alcance y contenido, lo firman y ratifican por cuadruplicado en la
* Ciudad de México, Distrito Federal el 14 de febrero de 2013.

) . |
POREL lNSTl};ﬂiTO | POR PFIZER :
Uelol Ul e

DR. DAVID KERSHENOBICH =~ DR. AFFREDO CHI CHAN
STALNIKOWITZ

POR “EL INVESTIGADOR” PCR “EL RESPONSABLE DEL
ROYECTO”

DR. JOSE ANTONIO NINO CRUZ DR. RUWORRANTIA
DIN

Testigos -

MARIC ALEJANDRO CASTELLANOS DORA MARIA ANGELICA OCAMPO

ESTA FOJA MARCADA CON EL NUMERO 21 ES PARTE INTEGRANTE DEL CONVENIO DE
CONCERTACION PARA LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGAGION
CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD, QUE CELEBRAN EL INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADCR ZUBIRAN®, CON PFIZER SA DE CV. EN SU
CALIDAD DE PATROCINADOR, CON LA INTERVENCION DE UNA TERCERA PARTE,
REPRESENTADA POR EL DR. JOSE ANTONIO NINO CRUZ, EN SU CALIDAD DE INVESTIGADOR.

” : ’[}

México, D.F., a 14 de febrero de 2013
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Anexo A: al Convenio de Concertacién celebrado entre Pfizer, S.A. de C.V. e Insiiiuio
Nacional de Ciencias Médicas y Nuiricion Salvador Zubiran.

Licencia de autorizacion sanitaria de la investigacién, se framitara ante la Comisidn
Federal para [a Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), en aquellos casos
en que la ley lo establezca o cuando el caso lo requiera.

.
y




INCMN/109/8/EE/057/12

Anexo B: al Convenio de Concertacion celebrado entre Pfizer, S.A. de C.V. e Instituio
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. :

Protocolo de Invesiigacion

- “EFECTO DE LA ADM!NESTRAC!ON AGUDA DE
IBUPROFENO SOLO O CON MISOPROSTOL SOBRE LA
TASA DE FILTRACION GLOMERULAR EN RECEPTORES DE
- TRASPLANTE RENAL Y DONADORES RENALES”

PROTOCOLO DE ESTUDIO POR INICIATIVA DEL INVESTIGADOR
INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVYADOR ZUBIRAN

investigador Principal:

Dr. Nifie-Cruz José A

Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral, Instituto Naciona! de Ciencias Médicas y

Nuiricién Salvador Zubiran
Vasco de Quiroga 15 Seccién XV1 Tlalpan, 01400, México D.F.

Tel. 54870900 ext 2524, 2506. Cel; 044 55 40 55 31 57
Email: janc1999@amail.com ‘

Co-Investigadores:

Dr. Correa-Rotter Ricardo
Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral, Jnstituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nufricion Salvador Zubiran

Vasco de Quiroga 15 Seccidén XV| Tlalpan, 01400, Mexico D.F.
Tel. 54870900 ext 2505, 2506. Cel: 044 55 40 55 31 57

Email: correarotter@prodigy.net.mx
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1‘. Introduccién

Los anti-inflamatorios no este_roideos (AINEs) son un grupo de medicamentos cominmente
utilfzados en todo el mundo fundamentalmente por su potente accién analgésica vy
aniiinilamatoria. Aunque la incidencia de Qompiicacic‘mes asociadas a su ingesta es
relativamente baja, su amplia disbonibilidad y Tacil acceso, faverecen su consumo e
incrementan el ntmero absoluto de efectos colaterales.(1) |

Una de las complicaciones mas gravés asociada al uso agudo o cronice de AINEs es ia
disfuncion renal aguda.(2) Esta es particuiarmente frecuente en sujetos con factores de riesgo
tales como edad avanzada, dafio. renal previo, insuficiencia cardiaca, entre otras. Los AINEs

son responsables del 37% de casos con lesién renal aguda (LRA) asociada a fa&rmacos v

representa el 7% de todas Ias causas de LRA (3)

El principal efecto farmacoldgico de los AINESs, es el bloqueo de la sintesis de prostaglandinas

(PGs). Las PG tienen diferentes efectos a nivel renal, entre ellos destacan la regulacién de la
absorcion de agua y electrolitos, asi como -vasodi!atac’fé;q de la arteriola aferente.(4) Las PGs,
principalmente PGE,, PGl, y PGD;, regulan positivamente la presion intra-glomerular y como
consecuencia incrementan la tasa de filiracién glomerular (TFG). (5)

Como fue referido anteriormente, existen factores de resgo para el desarrollo de LRA
asociada a AINEs, y enire ellos son relevantes la edad avanzada, deshidratacién, cirrosis
hepélica, insuﬁcieﬁci_a cardiaca y enfermedacf renal cronica (ERC).

Existeﬁ pocos estudios acerca del impacto del uso de AINEs en reoep;cores de fraspiante renal
y en individuos con reduccién de m.asé renal (nefrectomia por causas diversas). Rodriguez-
lurbe y cols observaron que la administracion de .indometacina a pacientes con trasplanfe
renal durante fres dias, se acompafi6 de una reduccion de la TFG de aproximadamente 15%
(aprox. 6 mlfmin). Este efecto revirtid en la mayoria de pacientes dos semanasr después, Un
hallazgo inexplicable en esie estudic %ue que los pacientes que tenian mayores TFG fueron

los que tuvieron mayores descensos de la TFG con el uso de indometacina. (8) Este hallazgo
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se contrapone con lo observado en un estudio realizado por Stahi y cols, quienes demostraron
que la dependencia de PGs se presentaba dnicamente en condiciones de reduccitn de masa
renal superior al 60%.(7) Estudios més recientes, han demﬁstrado gue el uso concomitante de
AINEsy diurétfcos incrementan -més de diez veces éi ﬁésgo de desarrollar LRA.(8)

La explicacion del porque la toxicidad de los AINEs se presenta con méyor frecuencia en
estados dé disminucion del volumen circulante efectivo es debido a gue, en estas condiciones,
la TFG se manfiene con base en un incremento en la sintesis de agentes vasodilatadores,
particularmente las PGs para equilibrar el efecto del incremento de angiotensina y ofros
agentes vasoconsiriciores. En estados de euvoleﬁiia la sintesis de PG es insignificante y esto
podria explicar la baja incidencia de LRA asociadé a AINEs en pacienies adecuadarnente
hidratados. |

En receptores de trasplante renal, tedricarmnente existe un estado de dependencia de PGs
favorecido -por una reduccién de la masa renal funcional, que va frecuentemente acompafada
de una reduccién moderada de la TFG, si se compara con un individuo sano con dos rifiones
funcionales. Ademds, es bien conocido due el uso de ciclosporina A reduce ia produccion de
PGs de manera directa y por lo tanto, causa una vasoconstriccion en la arteriola aferente. Por
lo anterior, los receptores de trasplante renal se consideran de alto riesgo para el desarrollo
de LRA asociada a AINEs, sobre todo los pacientes con cierfo grado de disfuncién del injerio.
El misoprostol es una prostagiandiné E1 sintética, desarrollada para el tratamiento de tlcera
péptica, pero también tiene ofros usos obstétricos como: prevencion de hemarragia post-

parto, como inductor de trabajo de parto y propiedades abortivas. (8-10)

Wilkie y cols., han demostrado en sujetos sanos a quienes se administran AINEs, [a adicién

de misoprostol por via oral incrementa la TFG.(11) Ademnas, en otros estudics se ha
demosirado que la asociacién entre AINEs y misoprostol no reduce les propiedades

analgésicas ni anti-inflamatorias de los AINEs. (12-13)
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Hasta el momento se desconoce si la administracion de misoprostol puede tener un efecto en

receptores de trasplante renal y donadores renales similar al observado en sujetos sanos.

2. Planteamiento del problema

El frasplante renal representa la mejor opcidn terapéuﬁ_c;a en un porcentaje elevado de sujetos
con ERC estadio 5 (K—DOQ!). Los pacientes con trasplante renal exitoso, definido desde el
punio de vista de la funcién renal como TFG estable y por arriba de 50 miimin, con frecuencia
se ven expuestos al usc de AINEs para el manejo del dolor v la inflamacion de cualquier
origen. Sin embargo, hay evidencias gue sugieren que los receptores de trasplante renal
podrian tener cierta dependencia a las PGs, pn'ncipaimente en virtud de la disminucién de la
masa renal, en comparacion con un sujeto sano con dos rifiones funcionales y mas aun, por &l
uso de inhibidores de calcineurina, farmacos utiizados casi universaimente en este tipo de
enfermos. Por lo anterior nos hemos planteado las siguientes preguntas:

;Cuanto cambia la TFG por el uso de ibuproféno en sujetos con irasplante renal exitoso?
;Cuanto. cambia la TFG si uiifizamos simultdneamente misoprostol e ibuprofeno en esta
misma poblacion?

3. Justificacién

Los AINEs son ampliamente uiilizados como medicamentos de ‘primera linea para el manejo
del dolor, inflamacion y control de la fiebre de cualquier-c:ausa; suU uso en pacientes con

funcién renal normal se acompafia de pocos efectos sobre la hemodinamica renal, sin

embargo, en pacientes con algln grado de disfuncion renai, su uso induce una disminucion de

la TFG. Hay estudios en sujetos sanos que demuestran que la TFG puede incrementarse con
el uso de una PG sintética (misoprostol). A la fecha, se desconoce si esie efecto puede

extenderse a receptores de trasplante renal o a sujetos con disminucion de la masa renal

funcional (donadores de rifdn).
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4. Hipdotesis

El uso de ibtjprofeno produce una caida aguda y discreta de la TFG en sujefos con trasplante
renal o en donadcres renales (estimada en alrededor de 5 mi/min): esia disminucién es
atenuada por el uso concorﬁitante de misoprostel, y el beneficio es mas evidente en

receptores de trasplante renal en comparacién a los donadores sanos.

5. Objetivos
Primario.
¢ Valorar el efecto del uso de ibuprofeno solo ¢ ibuprofeno mas misoprostol sobre la TFG en

receptores de frasplante renal y donadores de rifién

6. Poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

1. Pacientes receptores de trasplante renal (RTR) o donadores renales sanos- (DS) con al
menos 6 meses de seguimiento y con TFG mayor o igual a 50 mi/min/1.73 m? de S.C.

2. Pacientes enire 20 y 60 anos de edad

3. Mujeres en edad férill y con vids sexual acliva deben {ener una prueba de embarazo

negativa y usar algun método anticonceplivo de uso médico aprobado (e ligadura de
trompas, pastilias anticonceptivas, implante o métodos de barrera) durante ai menos 3 meses.
4. Solamente se aceptaran sujetos normofensos 0 con hipertensién leve: 140-159 mm Hg
(sistélica) y 90 a 99 mmHg (diastdlica). |
4. Cualquier medicamento adicional se mantendra constante durante todo el estudic, en
ﬁarﬁcu[ar aquel[oé que pudieran {ener una influencia sobre la TFG, come son los diuréticos,
inhibidores de la enzirﬁa convertidora de angiotensina, aniagonistas de receptores de
Angiotensina Il, entre otros. |

5. Aceptacion por escrifo de su pariicipacion (consentimiento informado) ‘L}\

, ~ C
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Cﬁferfos de exclusion:

1. Pacientes con cualquier grado de insuficiencia cardiaca segln la NYHA.
2  Hipertensién moderada y severa.

3. Pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepatica

4. Edema de cualquier causa y en cualquier lugar.

5. Embarazo o lactancia

&

Enfermedad acido-péptica

7. Hipersensibilidad a AINEs o misoprostol

8. Cualquier trastorne en el vaciamiento vesical
9. Asma no controtado

10 Defectos en la coaguiacion

Criterios de eliminacion:

1. No completar por [o menos la primera fase del estudio

2. Reacci6n alérgica a ibuprofeno o misoprostol

-
T

i

7. Diseno del estudio

Tipo de estudio , &\ '
o

Estudio clinico de disefio Qruzado, aleatorizado vy doble ciego.

Descripcién del procedimiento
Los pacientes receptores de trasplante renal (RTR) vy los donadores sanos (DS) se dividiran

en dos grupos cada uno; al grupec 1 se les administrara 800 mg de ibuprofeno p.o. cada 8

horas (2400 mg al dia) y 200 pcg de misoprostol p.o. cada 6 horas (800 mcg al dia) y al grupo

2 se les administrara 8(\)0 mg de ibuprofeno p.o. cada 8 horas (2400 mg al dia) y placebo. El

-
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dia cero por la manana (8:00 a.m. a 12:00 pm) se medird la TFG medianie un método
radicisotopico con DTPA marcado con Tecnecio 99 y a las 14 h. se iniciard la administracién

de los farmacos duranie tres dias consecufivos (9 tomas de ibuprofeno v 12 fomas de

misoprostol). El dia de la dliima toma (8:00 am. del dia 3) se les realizard nuevamenie

determinacion de TFG por la misma meicdclogia (la técnica se describe mas adelanie).
Ademas de la medicién de la TFG se hara un electrocardiograma y se determinaran niveles

de creatininga y BUN, pruebas de funcion hepdtica (PFH), colesterol total (CT), trigliceridos

- (TGs), Na, K, Cl, Cay P en suero los dias 0 v 3.

Después, se llevara a cabo un perirs_do de lavado de al menos 2 semanas vy los pacientes se
cruzaran para recibir misoprostot o placebo segtin corresponda. Nu‘evamente se repetiréan los
mismos procedimientos de la primera fase.

Se ha establecido este perfodo de tiempo (periodo de lavado) para depurar cualquier posible
efecto de los medicamentos administrados scbre la funcién renal. Para esto, deben haber

pasado al menos 5 vidas medias de los medicamentos.

A lo largo del estudio, los receptores dé trasplante renal coniinuaran recibfendo el fratamiento
médico establecido previo a su participacién en el estudio y no se modificaran medicamentos
0 dosis para no al_terar los resultados del mismo, excepto hasta el final del procedimiento para
evitar el riesgo de hipog!ucerhia asociado al ayuno. _

Tamanic de Ia muestra

Se utilizd una férmula para diferencia de medias de grupos relacionados. En un estudio previo

con 20 pacientes RTR, Redriguez-tturbe et al. Observaron un descenso en la TFG de 15 %

3.1% (aprox. 6.74 = 2. 1mi/min) cuando se les administré indometacina durante 3 dias.

E

Decidimos tomar una diferencia mas conservadora de 3.0 = 2.1 mi/min, con un nivel de

. confianza del 5% y un poder del 90% nos da un tamafio de muestra de 17 pacientes por

grupo, que elevaremos a 20, es decir, 40 pacientes en total
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Mecanismo de asignacién del tratamiento

Los RTR y los DS seran asignados al grupo de tratamiento de manera sleatoria simple en
grupos de 4. El fratamiento sera doble ciego y los codigos se abriran al final del estudio. Si es
requerido, los codigos se abriran por razones de seguridad.

Grupos de fratamienio

1. Receptores de trasplante renal que recibiran ibuprofeno con misoprostoi.
2. Receptores de frasplanie renal que recibiran ibuprofeno y placebo.
3. Donadores de rindn gue recibiran ibuprofenc con misoprostol.

4. Donadores de TiAGN que recibiran ibuprofeno y placebo.
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Duracién del estudio Y seguimiento individual

Se reclutaran participantes duranie 6 meseé consecutivos. La duracion del estudio para cada
sujeto serd de al menos 4 semanas y una visita final 4 semanas después de !a ulitma ingesta
de medicamento. Planeamos contar con; 6 meses adicionales para la recopilacién de

resuliados, analisis de datos y preparacién del manuscrito. Se estima que la duracion total del

estudio sea de 12 meses.

Disefio esquematico del protocolo

T - D 1
Ibuprofeno Ibuprofenn i
(800 mg/3 b} 3 (800 mg/8 h)
Misoprosiol - i Misoprostel
@ peglel) (200 pegit b)
Ibuprofess - ;. % Iniprofene -t .-
| Bmgsn) ] e e ]
Placebo | <. 7 D Plaegbo - |

(800 mg/8 b)

-leqpro.[eﬁd S

-
Y
\
e o e e B e o i i ‘\‘ f
0 1 2 3% 17 18 19 20* a\j

* Dias (TFG, Cr S, BUN, albamina, PFH, electrolitos séricos, colesterol, triglicéridos, ECG)
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8. Metodologia bperacionall Laboratorios

Variables prfﬁcfpafes:

TFG medida por DTPA-TcS9

Estudios de laboratorio en sangre o suero: Creafinina sérica (Cr S), nitrogenc ureico en
sangre {(BUN), glucosa, Na, K, Cl, CO2 total, Ca y P, Pruebas de funcidn hepética

Biometria heméatica (BH)

ECG de 12 derivaciones

Exploracién fisica

Efectos adversos

Descripeion de la medicion de TFG

Preparacion

El dia del estudio el paciente acudira en ayuno y deberd ingerir aproximadamente un litro de

agua una hora previa a la cita (10-20 mng); esto con la finalidad de garantizar una diuresis
adecuada (2-3 ml/min) y no refrasar el estudio. Se intefrogara al paciente sobre embarazo o
Iactahcia, insuf.iciencia_ cardiaca congestiva o edema refractario de cualiquier parte del cuerpo
que confraindique la ingesta de grandes cantidades de liquido. En mujeres en edéd fériil se
practicara una determinacion de‘ gonadotrofina coridnica para descartar embarazo.
Frocedimiento:

1. Sele prbporcionaré al paciente ula bata y se le instalara en. un cuarto, solo refirandose ia
ropa de [a cinfura para abajo |

2. Setomaran signos vifales, peso y falla

3. Se canalizaran ambos brazos del paciente; en el izquierdo se administrara el radic-farmaco

(DTPA-Tc99) vy en el derecho se colocara un acceso IV para la obtencidn de muestras

sanguineas. Previo al procedimiento, se obfendran muestras basales de orina v sangre.

4. El acceso colecado en el lado derecho debera ser permeabilizado con 1 mi de seclucidn con

heparina (10 mi de agua pura mas 1000 Ul de heparina)
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5. Se quitara la envoltura de todo el material que se vaa ocupar y se colocard en un campo

estéril, ya que una vez iniciado el estudio toda Ia basura se colocara en una bolsa roja y al

finalizar se desechara apropiadamente.

6. La dosis total del radio-farmaco se dividird en un bolo inicial seguido de una infusion

continua que sera controlada mediante una bomba de infusién automatizada. Se extraera el

radio-farmaco de la alicuota y se diluird en agua pura (10 mi). Se administraréd un bolo inicial
(3 ml [150 pCil) de la solucién. Consideraremos este momento como tiempo cero. Se
mezclara el volumen reéfanfe de - la solucién (7 ml [350 pCi]) en so!ucién salina de 100 mi
dejandé la'infusion a 20 mifhr.

7. Con [é finalidad de alcanzar equilibrio en los niveles plasmaticos del radio-farmaco, los
pacientes tendran un periodo inicial de 45 minutos tras el cual deberan vaciar la vejiga
comp{etamente. A parlir de ests momenio se tomaran muesiras sanguineas de 5 mi en el
brazo derecho, con un intervalo de 30 minutos entre cada una. Las muestras deberan ser
tomadas en tubos de vidrio vacios de 5 ml sin ningdn otro componente dentro.

8. De igual forma la orina se colectara y cuantificara cada 30 minutos a partir de este periodo,
almacenando una alicuoté de cada muestra en tubos secos. Dade que es impredecible saber
si el paciente sera capaz de orinar en la hora exacta programada, la muestra sanguinea se
tomara inmediatamente después de haber obtenido la muestra urinaria.

9. Previo a la toma de las muestras sanguineas se deberd “purgar” el accese IV obieniendo
de 1 mil de sangre. Posterior a la toma de muesiras sanguineas se debera permegbilizar e
accesd [V con 1 ml de solucién heparinizada. En la méyoria de los casos, 3 pericdos de 30
minutos seran suficientes para determinar la TFG.

Conforme se tomen las muestras, déberén ser eﬁqdetadas debidamente para eyitar confusion,
sefialando: nombre, fecha, nimero de muestra y hora. Al ‘terminar de tomar la ditima muestrs,
se refiraran los accesos vasculares transitorios al paciente de ambos brazos_- Se tomaran de

fﬁwm;@ﬁwb&

. - {\
nuevo los signos vitales,
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1 0.. Con el fin de comprobar que los pacientes s_se_toman los medicamentos, documentaremos
[a distribucion de ésfos (a quién se les da el medicamento y en qué cantidad). Se les pedira a
los pacientes tomar nota de la fecha en el primer y Glimo dia en que tomen los medicamentcs
del estudio y llevar un diaric de toma de los medicamentos. Al inicio se les dara un frasco con
las ﬁastillas corréspondientes y se les pedira regresarlo el dia de su tltima cita, para efectuar
conteo de Ioé farmacos. Se caleulara el cumplimiento en la foma de los medicamentos
dividiendo la cantidad de medicamento ingerida enire la canfidad de medicamento que se

debid haber ingerido y multiplicando este valor por 100.

Por ejemplo, un paciente ’to'i’na la primera pastilla el 1 de Febrero a las 14:00 h vy g Gitima ef 4 -

de Febrero a las 08:00 h. Se le dieron 21 pastillas y se le indicaron 7 per dia (se les daréd un
horario impreso para aclarar como era la tema de medicamentos). El paciente regresa 2

pastillas en la Gltima visita. Del 1 al 4 de Febrero transcurrieron 3 dias enire una visita y ofra. 3

| veces 7 equivale a 21. Si el paciente regresd 2 pastillas 21 — 2 = 18, El cumplimiento dei

Tpaciente es de (18/21) x 100 = 90.47%.

Si se pierde alguna pastilla, se debera dar una explicacion a esta discrepancia.

Evenios Adversos

El reporie de eventos adversos espontaneos se registrara en el formularic de reporie de casos
(FRQ), el cual sera redactado en cada visita. Antes de la administracién de los medicamentos
correspondientes estos eventos se registraran como “eventos adversos pre-existentes” y tras
Iz primera toma de los medicamentos del estudio (en la visita 3) se registraran como “eventos
adversos".kCualquier clase de evento adverso ocurrido hasta 28 dias tras la titima {oma de
medicamenios se considerara potencialmente relacionado a éstos y se reportara. E; reporté
de Evenios Adversos Graves (EAG) se explica méas adelante. Puede consuitar el apartado de

medidas de seguridad para obtener mas informacion.

.

-
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1.- Una alicuota de 1 mililitro de plasma y orina de cada una de las muestras deberan ser
sometidas a conteo en una camara de rayos gamma.

2.- Los resuttados deberan ser corregidos para la actividad de base.

3.- TFG debera ser calcutada mediante la siguiente formula: TFG = UV/P en Ia cual:

TFG = Tasa de Filtrado Glomerular (mi/min)

U = Concentracion urinaria de radioactividad (cuantas netas/mbfimin)

V = Flujo urinario (m¥min)

P = Concentracién plasméatica de radioactividad (cuantas netas/ml/min)

4.- Se obtendra el promédio de la TFG en los fres periodos colectados v sera ajustado a la
superficie corporal (1.73 hz) mediante el método habitual

5.- El resultade final correspondera al filirado glomerular

- Mediciones de Laboratorio

Las medicionas de ACrS, BUN, glucosa sérica, Na,r K, Cl, CO, total, Ca, 'P séricos, BH vy
pruebas de funcién hepatica se reaﬁzaréﬁ usando técnicas de laboratorio de rutina. Fstos
indicadores se mediran él escrutinio, basales (justo previo a la toma de mediéamentos en las
2 féses de! estudio) y al final dé las 2 fases_ del estudio. La interpretacion de los resultados se
imprimird junto con los labofaiorios. Los hallazgos que se consideren clificamente

significativos se informaran como efectos adversos.

ECG

Se tomara un ECG en reposo de 12 derivaciones estandar en posicién supina durante las

visitas 1, 2, 3 y 4. Se mediran las variables que se presentan en la Tabla 1 y se describira la

‘presencia de anomalias usando la lista ubicada en el formulario de informe de casc. E!

infervalo QT corregido (segundos) se calculara utilizando las formulas de Bazett y Fridericia.

W
\

g\,
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(Fig. 1).
Tabla 1

Frecuencia Cardiaca (lpm})

Tiempos | Intervalo PQ{ PR {segundos)

De Intervaio RR (segundos)

Conduccién [ Intervalo GRS (segundos)

Intervalo QT (segundos}

Ritmo

Eje

Onda P (Si aplica)

Compliejo QRS
Morfologia .
Intervalo ST
Onda T
FIG 1
: QT interval corrected for heart rate
8,53 7 N T O O R Y
5 951 N\ —4— Bazeit's formula
2 048
£ op47 l?\\\\\4 ~=— Fridericla’s forrmula
£ 045 N \\ —a—-0.02 for every +10 bpm
= 0,43 NN
£ 041 <
2 go39
SE3 =
E 035 <o 5
T 033 < \T“-q.*
=) ——
‘B 031 : =
)
0.29 -
0.27 I
4D =le] 60 70 100 it 120 130 140

80 20 .
Heart rate {bps)

Se debe anexar al archivo clinico como minimo un trazo de 3 ciclos cardigcos por derivacion

o
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™



S

INCMN/109/8/EE/057/12

indicar nimero de registro e iniciales del paciente, hora y fecha del trazo, asi como Ia

de las impresiones obtenidas en el ECG. En todos los registros de ECG obtenidos se debera

velocidad de trazo (50 mm/seg).

Exploracion Fisica

Se realizara en todas las visitas de acuerdo al contenido de la tabla 2. Se obtendra el peso en

todas las visitas y la estatura tnicamente en la 1er visita.

Para la exploracion fisica inicial (antes de la exploracion de los farmacoes del estudio) cualquier
hallazgo clinicamente relevante debera registrarse en el formato de historia clinica (si el
hallazgo es atribuible al pasade) o en el formulario de reporte de caso (si el hallazgo ests

ocurriendo en el presente, justo antes de la administracién de medicarnentos).

Tabla 2
Cabeza y cuello {Crineo, carg, ojos, nariz, boca, oida)
Torax / Aparatos cardiovascular & respiratorio
Evaluar Abdomen
En Extremidades / Midsculo — esguelético
Todas Piel y anexbs
Las Neuroldgico / Psiﬁuia'trico
Visttas Hematopoyético / Linfatico
Otros

Uso concomitante de medicamentios

En cada visita se hara un regisfro de los medicamentos concomitantes gue foma el paciente,

ademas de los medicamentos administrados por parte del estudio, y seran documentados.
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9. Analisis esfadistico

Los resultados serdan recolectados, presentados y analizados utilizando un nive! de
significancia de 0.05 y un nivel alfo de significancia de 0.01, un vaior de p < 0.05 se
considerard significativo. Los daios cuantitativos ée reporiaran como media y dlesviacién
estandar, mieniras que los datos cualitativos se reportaran por distribucién de frecuencias.

Para comparacién intra-grupo de proporciones basal y tras 4 semanas de seguimiento

utilizaremos X° de McNemar. Usaremos X2 de Pearson con comreccion de Yates o Prueba

exacla de Fisher en datos cualitativoé para determinar significancia ¢ diferencias enire los
valores de frecuencias de las variables de estudio para comparar al'ingresoy a las 4 semanés
de seguimiento. Usaremos la pru.eba T pareada en datos cuaniitativos para determinar
significancia o diferencias entre las medias de [as variables de estudio para comparacion intra-
grupo al ingreso y a las 4 semanas de seguimiento. Usaremos U de Mann Whilney para
comparar vériables enfre diferentes grupos de pacientés. Los resultados tras comparar la
correlapién entre dos variables continuas se indicaran por el coeficiente de correlacién ()

usando analisis de carrelacion.
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10. Medidas de seguridad
La seguridad sera evaluada a través de la medicidn de los signos vitales, exploracidn fisica,

pruebas de laboratorio, datos del ECG de 12 derivaciones, datos de eventos adverscs y

registro de los medicamentos concomitantes. Los eventos adversos seran clasificados segtn -

el Diccionario Médico para Actividades Reguladoras (Medical Dictionary for Regulatory
Activities o MedDRA) y seguin su intensidad en: Leve, moderado, grave y riesgo de muerte.
Los datos de seguridad se expresaran como estadistica descriptiva. Se usara e! diccionario de
sinénimos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para clasificar a los medicamentos
concomitantes en una mayor categorfa terapéutica. Cada evento ‘édverso sé organizard segin
la clasificacion por érganos y Sistema; descrita en el MedDRA. |

El iﬁvestigador principal debera reportar cualquier Evento Adverso Grave (EAG) que ocurra

en cualquier participante del estudio asignado a recibir algun producto de Piizer deniro de [as

24 horas postericres a la observacion del evento (de inmediato si es potencialmenie letal) (ver

definicidn abajo). Este reporte se hara utilizando una forma de reporte de Eventos Adversos a

Medicamentos (EAM), una forma del Consejo de Organizaciones Intermacicnaies de Ciencias
Medicas (COICM), una forma de Evento Adverso Grave en Investigacién Iniciada por
Investigador, la forma descrita en la portada del fax de eventos adversos a reportar olorgada
por Plizer o en cualquier ofra forma aprobada por Pfizer para el reporie de Eventos Adversos
Graves. Los EAGs deberan ser réportados tan pronto como sean ideritificados (segin la

definicion) aunque la informacién completa no esté ain disponible.

Definicion de EAG

El EAG es cualquier evento adverso, sin importar la causa, que ponga en peligro la vida o que
culmine en cualguiera de IQS siguientes resultados: muerte, hospitalizacion o profongacién de
una hospitalizacion previa; discapacidad persistente o significativa; anomalias congénitas o

defectos al nacimiento. Cualquier otro evenio que, a criterio del investigador principal, pueda




INCMN/109/8/EE/057/12

poner en peligro al paciente ¢ pueda requerir intervencidn médica o quirirgica para prevenir
cualquiera de [oé deseniaces ya mencionados anteriormente también se considers un EAG.
Uﬁ procedimiento médico o quirtirgico electivo no se considera un EAG.

Queda especificamente excluido de la definicidn de EAG cﬁalquier evenio que, a criterio dei
nvestigador principal, represente [a progresién de la enfermedad bajo estudio, a menos que
culmine en muerte deniro del periodo establecido para reportar EAGs.

Exposicion durante el erbarazo o fa lactancia / Falta de efecto.

A pesar de que probablemente no haya un EAG asociado, la e_prsicién a los productos de
Piizer durante el erﬁbarazo o la lactancia, asi como la falta de efecio de zlguno de los
productos de Pfizer también son de notificacion obligatoria, como se explica en el material de
capacitacién oforgado por Pfizer. En este acuerdo, se entiende gue un EAG incluye la

exposicion durante el embarazo o Ia lactancia y la faita de efecto.

Perfodo dé Informe de EAGs. Los EAGs sujetos a esta disposicién son aquellos que ocuran

Wf!‘as la prirﬁera dosis de un producto de Pfizer hasta 28 dias déspués de haber descontinuado
4 - . |

de este producto.

Informacién sobre seguimiento. La insfitucién ayudara a Pfizer a investigar cualquier EAG v
brindard informacién sobre el seguimiento de algdn paciente si le es razonsblemenie

solicitada por Pfizer. -

Informes reglamentarioss Reportar un EAG a Pfizer no exime a Ia institucion de la-

responsabilidad de informar a las autorigades reguladoras correspondientes, segiin sea

necesario.

Enirenamiento otorqédo por Pfizer

Pfizer elaborard material de entrenamiento disponible que contiene informacién sobre los
requisitos para reportar EAGs en estudios de investigacién iniciados por investigadores. Ei
investigador principal debe revisar este material y compartiflo con el personal involucrado en

el reparte de EAGSs.
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Indicaciones de uso y Riesgos asociados a |buprofeno v misoprosicl

El misoprostol o CYTOTEC®

indicacicnes: 1. coadministracién con antiinflamatorios no estercideos (AINEs) para el
tratamiento‘y la prevencion de las Glceras gastricas y duodenales, lesiones hemorragicas y
erosiones causadas por los AINEs. (Se ha demostrado que‘el misoprostol (CYTOTEC®)
redﬁce las complicaciones gastrointestinales graves en pacientes con a'rtn'tis reumatoide
tratados con anti—ihﬂamatorios no estercideos). 2. Tfatamiento de las Uiceras ducdenales y
gastricas activas. 3. Tratamiento de la gastroduodenitis erosiva asociada con la tlcera péptica.
Contraindicaciones: El misqprostoi (CYTOTEC®) no debe administrarse durante el
eh:nbarazo porque induce contracciones uterinas y, por tanio, tiene un potencial ab_ortivo. No
debe administrarse en personas con hipersensibilidad conocida al misoprostol u cfras
pfostaglandinas. Reacciones Secundarias: En mas de 15,000 pacientes reclutados en
estudiqs clinicos y numercsos sujefos que recibiercn por lo menos una dosis de misoprostol
(CYTOTEC®), las reacciones adversas afectaron principalmente el aparato géstroiniesﬁnai.
Las reacciones adversas con una iﬁcidencia mayor a 1% fueron las siguientes: diarrea, dolor
abdominal, néuseaé, ﬂatulencia,r dispepsia, cefalea, vomito, estrefiimiento y mareo. Las
reacciones adversas sefialadas durante la experiencia posterior a la introduccion del preducio
en el mercado son similares a las que se observaron durante los estudios clinicos. La diarrea
y el dolor abdominal dependieron de la dosis, aparecieron generalmenie *al principio del
fratamiento y normalmente fueron auto fimitantes.

El Ibuprofeno ¢ MOTRIN®

Indicaciones: Dolor, inﬂamaéién y artritis.. Contraindicaciones: En pacienies con
éntecedentes de hipersensibilidad al farmaco o en pacientes con la iriada de la aspirina (asma
bronquial, rinitis, intolerancia a la aspirina), tlcera gastroduodenal activa, pacientes con
alteracion de coagulaciéon, pacientes con tratamiento anticoagulante y en pacienies con

dengue activo. Reacciones Adversas: Reacciones de anafilaxis y anafilactoides. Sistema
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cardiovascular. edema, hipotension, insuficiencia cardiaca congestiva en los pacientes con la
funcion cardiaca limiiada, tensidn arierial elevada, palpifaciones, retencion de liquidos.
Sistema digestivo: nauseas, dolor epigéstrico, pirosis, diarrea, dolor abdominal, nduseas vy
vomites, indigestion, estrefiimiento, c;alambres abdominaies ¢ dolor, llenura de tracto Gl
(éi-mp;anismo y flatulencia), apetito disminuido, Gleera gastrica o duodenal con sangramiento
yfo perforacion, hemorragia gastrointesﬂnél, pancreatitis, melena, gastrilis, duodenils,
esofagitis, hematemesis, inflamacion del intestino delgado ¢ gruese, sindrome hepato-renal,
~ necrosis hepética, falla hepatica, hepatitis, ictericia, pruebas hepaticas anormales. Sistema
hematoldégico: neufropenia, agranulociiosis, anemia aplasiica, anemia hematoldgica,
trombocitopenié con o sin parpura, eosinofiiia, disminucion en la hemoglobina y hematocfito,
pancitopenia. Sistema nervioso: vértigo, dotor de cabeza, nerviosismo, depresion, insomnio,
confusion, labilidad emocional, somnofencia,r convulsiones, meningitis aséptica con fiebre v
coma. Respiratorias: broncospasmo, disnea. Plell  erupcidn, prurito, erupciones
vesiculobulosas, urticaria, eritema muliiforrme, sindrome Stevéns—Johnson, alopecia, dermatitis
exfoliativa, sindrome de Lyell (necrdlisis epidérmica t6xica), reacciones de fotosensibilidad.
Sentidos especiales: tinitus, pérdida de la audicién, ambliopfa. Sistema urogenital: falla renal W
aguda, necrosis papilar renal, necrosis tubuiar, glomerulifis, depuracidn de creatinina

. AN
disminuida, poliuria, azotemia, cistitis, hematuria. Ojos secos y habla con voz hueca, Ulcera \

gingival y rinitid. Advertencias: Se ha reportado toxicidad gasirointestinal seria como
inflamacién, sangrado, uiceracion y perforacion del estémago, intestino delgado o grueso, en

k_/‘j los pacientes que reciben ibuprefeno. Incluse reacciones anafilactoides pueden ocurrr en los

pacientes sin la exposicién previa al ibuprofeno.

Descripcion de la Institucidn

El Insfitufo Nacional de Ciencias Médicas y Nuiricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) es uno de

los Institutos de Salud en México afiliado a la Secretaria de Salud. Su enfoque es dar consulta
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enfermedades que no pueden ser resueltas en otras instifuciones médicas y, especfficamente,
se especializa en pacientes con problemas complejos de medicina interna. Alrededor de 135
000 sujeios son vistos cadé afio en nuestro Instituto, y hay en promedio de 215 000 consulias
por afno. En los ultimos 20 afios, mas de 1000 pacientes han sido frasplantados (trasplante
renal), de los cuales al menos 3C0 permanecen como pacientes activds en consuliz
nefrolégica.

11. Recolegcién y manejo de datos

Captura 'de datos -

Usaremos una aplicacion informatica para ingresar los datos en una baée de dafos
especialmente disefiada para el estudio. La informacion ingresada serd asegurada. Haremos
uso de material impreso para facilitar la recoleccion y el registro de los datos en cada una de
las visitas de los participantes. Los datos habran de introducirse lo anies posibie tras
completar la evaluacién de cada paciente. Los médicos a cargo dei es‘tudio- podran ingresar
datos personales (solo el nombre completo del paciente y el ndmero de registro} en ia base de
datos. Tras su ingreso al estudio, al paciente le serd asignado un ndmero de identificacion.
Con el fin de mantener la confidencialidad del paciente todos los Enformes o notas que hagan
referencia a éste, lo identificaran a partir del namero asignado. Toda fa informacién se
manejaré de acuerdo a las normas internacionales de proteccién de datos.

12. Propiedad de a informacion y publicaciones ¥

' Toda la informacion incluida en el estudio es privilegiada y confidencial. Se prevé que los

resulfados obtenidos se presen-ten en congresos médicos y se publiquen en revistas medicas
0 clentfficas. Nuesiro objefivo es preéentar los resultados pre[iminéres en la reunién anual de
la Sociedad Americana de Nefrblogia (American chiety of Nephrelogy / ASN) 2013, Los
datos recopi!édos.son propiedad de ios médicos involucrados en el estudio y a partir de ellos

saldré alguna publicacidn, en cumplimiento con el establecido con Pfizer. La informacién
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obtenida podra mostrarse a las autoridades reguladoras, otros investigadores u ofras partes

interesadas identificadas por Pfizer.
13. Requisitos administrativos

Buenas Practicas Clinicas: Este estudio se llevarda a cabo conforme a los principios de la

Conferencia Internacional de Armonizacion (ClA) para [as Buenas Practicas Clinicas (BPC) v
las condicionés de reglamentacion comrespondientes. El comiié de éiica habra de revisar iz
documentacién correspondiente del estudio, con el fin de proteger [os derechos, la seguridad
y el bienestar de los pacientes. El investigador debera eﬁtregar al comité de ética el proiccole
y el consentimiento informado, asi como .cua[quier posterior modiﬁcacién de éstos, para su

aprobacion.

Informacidn_para el paciente v consenfimiento infermado: Tras haber explicado

detalladamente a paciente de que ftrata el estudio se debe obtener un consentimiento
infformado por escrifo previc a su participacién en el estudio. El contenido de el
consentimiento, asi como el método empleado para cbienerlo y documentario irdn acorde a
los lineamientos de la CIA-BPC v las condiciones de reglamentacidn pertinentes.

Retencion de registros: Para facilitar una posible evaluacién de seguimiento o alguna auditoria

por parfe de autoridades reguladoras conservaremos todos los regisiros, todos los
consentimientos informados originales y cualquier fuenie de informacién relacionada al
estudio durante 15 afios conforme las normas internacionales.
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15. Anexos

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
PROYECTO:

“EFECTOS DE LA ADMIN!STR’ACI(—)N AGUDA DE IBUPROFENO Y MISOPROSTOL
SOBRE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR EN RECEPTORES Y DOMNADORES
RENALES”

(6 DE AGOSTO DE 2012, VERSION 2)

Investigador principal: DR. JOSE ANTONIO NINOC CRUZ

Direccion del investigador: Departamento de Nefrologiz y Metabolismo Mineral: Vasco de
Quiroga No 15 colenia seccidn 16, Tlalpan DF CP: 14000

Teléfono de contacto dei Investigador: 54870900 Ext-2506 y 2524 Celuiar (emergencias):
04455 4055 3157

Investigadores participantes: Dr. Ricardo Corre Rotter; Dr. Efrén A. Chavez Morzles

Nombre del patrocinador del estudio: Departamento de Nefrologia v Metabolismo Mineral
del INCMNSZ

Direccion del patrocinador: Departamento de Nefrolkogia y Metabolismo Mineral; Vasco de
Quiroga No 15 colonia seccion 186, Tlalpan DF CP: 14000

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacién: Version 2, 6 de agosto
de 2012

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunie al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consenfipniento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamenio de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud, la Declaracion de Helsinki
y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener e! conocimiento suficiente
acerca de los riesges y beneficios con el fin tomar una decisién informada. Este formato de
consentimiento informado le dard informacion detallada acerca del estudio de investigacion
gue podra.comentar con su médico fratante o con algin miembro del equipo de
investigadores. Al final se le pedird que forme parte del proyecto v de ser asi, bajo ninguna
presion o intimidacion, se le invitard a firmar este consentimiento informado.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCI ON DEL PROYECTO

Estimado Sr.(a)

El instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nuiricidn le invitan a participar en este estudio de

investigacion que tiene como objetivo: Investigar la utilidad del misoprostol para proteger Ia
funcién rena! del potencial dafio asociado por la administracion de anfi-inflamatorios no

esteroideos, en este caso !buprofeno. N
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La duracion del estudio es: de un afic.

El nimero aproximado de participantes sera: 20 receptores y 20 donadores renales.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: Es receptor ¢
donador de un rifién desde hace mas de 6 meses y en sus Ultimos estudios en ef instiuto
tiene niveles normales de creatinina sérica.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
El tratamiento que sera evaluado es: Misoprostol;

Sera comparédo conira: placebo.

Su probabilidad para ser asignado & uno de los grupos antes rmencionado es: Por ser un
estudio cruzado, usted recibird tanto el farmaco en estudio como placebo.

Su parficipacion en el estudio consiste en: Acudir a 5 visitas en la unidad metzbdlica, la
primera para informarle acerca de su participacion en el estudio y verificar que cumple con los
criterios de seleccion establecidos, esta visita tendrd una duracion de aproximadamente 1
hora; las siguientes 4 visitas seran para realizar la medicién directa de la filiracion glomerutar
con un radiofarmaco y en ella debera responder un cuestionario sencillo y debera permanecer
aproximadamente 4 horas en el instituto. En todas las visitas deberd asistir en ayuno de
sblidos y en las visitas 2% a 5, ademas debera ingerir 1000 ml de agua en la hora previz a su
cita. kn las visitas 3 y 5 se le solicitard [a devolucién de los medicamentos proporcionados en
la visita anterior y se le apiicara un pequefio cuestionario para evaluar potenciales efectos
adversos de los medicamentos de estudio.

Los procedimientos del estudio inciuyen [a realizacion de: 4 determinacicnes de filiracion
glomerular para lo cual se le canalizaran ambos brazos (similar a la aplicacién de suero
intravenoso) y se tomaran 4 muestras de sangre de 5 ml ¢/u y se cuantificara la orina en las

rmisma ocasiones.

Las intervenciones propuestas que experimentales son: La administracién de misoprostol
ademas del anti-inflamatorio.

Las infervenciones incluidas en el estudio que son parte de su iratamiento estandar son:
Umcamente administrar el anfi-inflamatorio sin misoprostol. )

Las responsabilidades de los participantes incluyen:
1. Notificar todos los cambios en sus medicamentos habituales.
2. Avisar al investigador cuziquier sintoma o signo que suceda durante e! pedodo de
estudio independientemente de su relacion con los medicamentos estudiados.
3. Acudir a sus citas en los dias vy horarios programados.
4. Ingerir los medicamentos en la forma y dosis prescrita por los investigadores.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Saiud, sefiala
que la obtencién de muestras bioldgicas representa un riesgo minimo dentro de la
investigacién. Los riesgos de la toma de muestra sangumea son: posibifidad de sangrade
ligero o moretén en el sitio de la puncién, mareo o sensacién de desmayo y raramente puede
producirse puncién arterial. El personal que exiraera la muestra sanguinea esti enfrenado
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para ello, lo que minimizarz ios riesgos de complicaciones.
No existe riesgo de ninglin tipe en la obtencién de la muestra de orina.

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningdn
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no
enfrenta riesgos mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual serd
protegida mediante la codificacion de las muestras y de su informacién.

Los medicamentos que seran utilizados en el presente estudio son: lbuprofeno y
misoprostol. '

El Ibuprofeno es un medicamento que se utiliza para combatir el dolor, la fiebre y i3
inflamacion. Actia bloqueando la produccién de prostaglandinas, las cuales son
indispensables para la generacion de fiebre, inflamacion vy dolor. Estas prosiaglandinas
también participan en la reguiacién de! flujo sanguineo renal, es decir, aumentan la cantidad
de sangre que llega & su rifidn, sobre todo en sujetos con funcién renal por debajo del 40%.
En sujetos con funcién renal por ariba del 50% (como es el caso de usted) las
prostaglandinas generalmente no son determinantes para mantener un flujo suficiente de
sangre hacia su rifion y por lo tanto su uso se considera seguro en este grade de funcién
renal. Sin embargo, aln asi puede presentarse un descenso en la funcién renal que no es
detectable con los métodos habituales y que revierte al suspender el farmaco, es este efecto
el que buscamos abolir con el uso de prostaglandinas exogenas (misoprostol). Los principales
efectos colaterales del Ibuprofeno incluyen: Mareo, nausea, vomito, cefalea, dolor abdominal
urente y en raras ccasiones insuficiencia renal aguda y tlceras géastricas.

El misoprostol es una prostaglandina sintética de administracién oral, que ha demostrado

reducir los efectos colaterales de los anti-inflamatorios sobre la mucosa géstrica v con ello
reduce la formacion de Ulceras a ese nivel, es por ello. que deseamos conocer si este efecio
puede presentarse también a nivel repal. Existen estudios que demueshan que Ia
administracién concomitante con misoprestol, no disminuye los efectos terapéuticos de los
anti-inflamatorios. Es muy importante conocer que el uso de misoprostol en mujeres
embarazadas es abortivo y por lo tanto si usted esta embarazada o tiene alto riesgo de
estario debera informar 2l médico responsable del estudio y usted NO podra participar, Si

.usted es mujer en edad fériil se debera someter a una prueba de embarazo previo al estudic

para garantizar que usted no esta embarazada.

Flnalm;:nte, se le administrara material radioactivo (tecnecio 99), la dosis que se utiliza es
infinitarnente pequefia (0.5 micro-curies) la cual es 10 veces menor a la dosis catalogada
como clinicamente significativa y por lo tanto no amerita ningtn cuidado especial ni fampoco
tiene efectos colaterales a estas dosis.

' BENEFICIOS POTENCIALES

Uno de los beneficios que usted obtendrd con el presente estudio serd conocer de manera
precisa su funcién renal. Bl método que utilizaremos serd la determinacién direcia de ia
filtracion glomerutar con una radiofarmaco (DTPA-Tc99) método considerado estandar de oro
para tal fin. Ademas, realizaremos: Biometria hematica, quimica .sanguinea, electrolitos
séricos, pruebas de funcién hepéatica y electrocardiograma y en caso de alguna anomalia se
dara seguimiento y en los casos en los que amerite se dara el tratamiento y seguimiento
necesario. Este estudio no esia disefiado para beneficiarle directamente en este momenio.
Sin embargo, la bisqueda de prevencion de toxicidad renal de los anti-inflamatorios en la
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poblacion trasplantada y donadores renales, podria permitir prevenir este efecto coiateral en la
poblacion estudiada y usted verse beneficiado més adelante. Ademas, gracias a su
participacion aitruista, su comunidad se puede beneficiar significativamente al encontrar
nuevas fonnas de atender esta complicacién medica.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobraré ninguna tarifa por participar en el es*cudlo ni se e hara pago alguno. Todos los
gastos que deriven del presente estudioc seran financiados por el depaﬁamentc de nefrologia y

Metabolismo Mineral de! instituto.

COMPENSACION
Si sufre lesiones como resu!tado de su participacion en este estudic, nosoiros le

proporcionaremos el fratamienic inmediato y lo referiremos, en caso de zmeritardo, al
especialista médico que requiera. No contamos con presupuesto para financiar
compensaciones por lesiones. El Instituto Nacional de Clencias Médicas y Nutricion, Salvador
Zubiran no brinda ningdn tipo adicional de compensacion para cubrir el dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. Los
donadores por ser sujetos sanos, no requieren estudios o acciones terapéuticas adicionales.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEI. ESTUDIC:

Los materiales seran propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy Nutricion,
Salvador Zubiran (INCMNSZ). 31 un producte comercial es desarrollado como resultado del
estudio, tal insumo sera propiedad del Instiiuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién,
Salvador Zubirdn (INCMNSZ) ¢ quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibird un

beneficio financiero.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DFL TERMIN O DEL ESTUDIO:

Al finalizar la dltima visita se le citard 2 semanas después para garantizar que no exista
ningun efecto colateral derivado del presente estudio y usted puede solicitar los resuffados de
sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio al Dr. JOSE ANTONIO NINO CRUZ
del INCMNSZ (tel. 54870900 EXT. 2506 Y 2524). La invesligacidn es un procaso largo v
complejo. EI obtener los resuliados ﬁnales del proyecio puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIC:

Su participacion es VOLUNTARIAL ST usted decide no parhmpar no se afectara su relacion
con el Instifuto Nacional de Ciencias Médicas y Nuiricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su
derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide
pariicipar, tiene la libertad para. retirar su consentimiento e interrumpir su participacién en
cuaiquier momento sin perjudicar su atencién en el Instituto Nacionat de Ciencias Médicas v

-Nufricién, Salvader Zubiran {INCMNSZ).Se le informara a tiempo si nueva informacion es

cbtenida que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

Fl investigador o el patrocinador del estudio puede excluirlo del estudio si existe embaraze o
riesgo de embarazo durante el periodo de estudio.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si presenta zlgin efecta colateral
asociado a los medicamentos del estudio.
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CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ningune de los estudios. Las muestras bioldgicas obtenidas no
contendran ninguna informacion personal y se codificard con un ndmero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacion. Por disposicion legal las muestras biologicas,
incluyendo la sangre, son catalogadas como residuos peligrosos biclogico-infecciosos y por

- esta razon durante el curso de la investigacion su muestra no podra serie devueita. Es posible

que sus muestras biolégicas asf como su informacién médica y/o genética puedan ser usadas
para ofros proyectos de investigacion anélogos relacionados con la enfermedad en estudio.
No podrién ser usados para estudios de investigacion que no estén relacionados con
condicicnes distintas a las esfudiadas en este proyecto. Sus mueslras podréan ser
almacenadas por los investigaderes hasta por 3 afios.

Los codigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores fitulares,
quienes estan obligados por Ley a no divuigar su identidad. Estos codigos seran guardados
en un archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso.. Existe la posibilidad de que
su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el estudio. Su
confidencialidad sera protegida como lo marca la ley. Sera mantenida asignando cddigos a su
informacion. El cédigo es un ndmero de identificacion que no incluye datos personales.
Ninguna informacién sobre su persona seré compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una
lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es sciicitado por la ley.
Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacion de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el refiro y desiruccion de su material
biolégico y de su informacién. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con
las mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares {endran accesoe a

los datos que tienen su nombra.

La Comision de Etica en Investigacion de! Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
aprobaron la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueban y supervisa
los estudios de investigacidon en humanos en el Instituio. En el futuro, si identificamos
informacién que consideremos importante para su salud, consuitaremos con la Comision de
ética que supervisan este estudio para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacion a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en
caso de ser necesario, para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrolio

de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran

eliminados antes de usar los daios.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pongase en contacto
can el Dr. JOSE ANTONIO NINO CRUZ en ef INCMNSZ (tel. 54870800 EXT. 2506 Y 2524)

Si usted tiene pregunias sobre el estudio, puede ponerse en contacto con Dr. José A. Nifio
Cruz o con el Dr. Ricardo Correa Rotter a los teléfonos: 54870900 ext. 2506,2524 en &l
INCMNSZ o al celular; 04455 4055 3137.
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Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede

hablar con el coordinador del Comité de Eticas en Investigacién del INCMNSZ {Dr. Carlos A

Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este ébnsenﬁmiento informado, he hecho todas las preguntas que he

tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio,
estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos: ‘

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetives generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a
mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas de sangre v orina
para ser utilizadas en éste estudio. Asf mismo, mi informacion médice y biolégica podra ser
utllizada con ios mismos fines.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

si NO
{margue {margue
por por
favor) favor}
a. ¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O [
lenguaje matermo?
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O O
esiudio?
c.  ¢Harecibido usted respuestas satisfacterias a todas sus preguntas? O O
d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenido el O 0
tiempo suficiente para tomar la decision? N
e. ¢Entiende usted que su participacién es voluntaria y que es libre de I O

suspender su participacion en este estudic en cualquier momento sin
tener que justificar su decisién y sin que esto afecte su atencion
medica o sin la pérdida de los beneficios a los que de ofra forma
tenga derecho?

f. . ¢Autoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio de [ O
investigacion y para propésitos reguiatorios a potenciales
patrocinadores del estudio, sus representantes, los auditores,
oficinas regulatorias del estudio, otras agencias gubemamentales de
la salud en México y posiblemente otras agencias gubermnamentales
de la salud en otfros pafses en donde se pueda considerar al farmaco
en estudio para la aprobacion de su comercializacién?

g. ¢Enfiende los posibles riesgos, alguncs de los cuales son aon O ||
desconocidos, de participar en este estudio?
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si NO
(marque (margque
por por
7 ‘ favor) favor)
h.  ¢Entiende que puede ne recibir algiin beneficio directo de participar O [
en este estudic? A
i ¢Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con e médico [ O

participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estan a su disposicicn?
j- ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos [ ]
legales a los que es acreedor de ofra forma como sujeio en un
esiudio de investigacién?
k.  ¢Entiende que el médico participante en e! estudio puede retirario de! T o
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguié
tos requerimientos del estudic o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

L ¢Entiende que el estudio puede ser suspendido por el patrocinader O3 .
de! estudio en cuaiquier momento? _
m. ¢Entiende que usted recibird un original firmado y fechado de esta [ 0O

Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

' declaro que es mi decisién
participar en el esiudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo negarme
a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o perdida de beneficios. St suspendo mi participacién, recibiré el fratamiento
médico habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubirdn (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros
estudios de investigacion. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacidn en el estudio. Puedo obtener los
resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio,
puede ponerse en contacto con el Dr. José Antonio Nifio Cruz al tel. 54870900 ext. 2524 v
2506 o bien al celular 04455 4055 3157. Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos
come participante en el estudio, puede hablar con el coordinador del Comité de Flica en
Investigacion del INCMNSZ (Dr. Carlos A. Aguilar Salinas. Teléfono: 54870900 ext. £101).
Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud {por slempic
uso de nuevos medicamentos, cambios en e consumo de tabaco) o en la ciudad dcnde
resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido foda la informacién que me han
dado sobre mi participacién en el estudio. He tenido fa oportunidad para discutirlo y hacer
preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi sahsfacc:on He entendido que
recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

k. X

3
|
|
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Cologue su huella digital si no sabe escribir

Nombre del representante legal Firma del representanie legal recha
{si aplica)
Nombre del investigador Firma del Investigador Fecha

que explicé el documento

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha

Relacion con &l
pariicipante:

Direccion;

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha

Direccion:

Relacién que guarda con el participante:

Lugar y Fecha: ) .
Titulo corto: Estudio REF. 2060
- IP: ‘ Dr. José Antonic Nifio Cruz
Duracidn: 12 meses
: Visita
Fase Escrutinic Randomizacién final
Visita clinica VO V1 V2 V3 V4 V5
Semana 0 _ 1 1 3 3 3]
Consentimiento informado x '
Criterios de -
Inclusidn/exclusién X

Historia Clinica \ X

TNy

LB
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Electrocardiograma
Examen fisico
Permanencia en la UMA
Pruebas de funcidn

" hepética

BUN y creatinina sérica
Glucosa

"Na, K, Cl, Ca and P en

suero
BH completa

Entrega de medicamento
Evaluacién de efectos
adversos

Medicion TFG

X

KoMK *
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Anexo D: al Convenio de Concertacién celebrado entre Pfizer, S.A. de C.V. e Instiluto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Saivador Zubiran.

Autorizacion de los Comités Pertinentes

[NSTHUTE NACIONAL BE @E@U@ﬂm@ UC&S 1 Eﬁ”mﬁ_ﬂ@@i‘\‘:
INNSZ . SALVADOR Z‘LF"’[I .

MEXGoo, DF, A 26 02 0oTUBRE DE2COS

Dr. JOSE ANTONO NEVO CRUZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL

" DePry. NEFROLOGIA Y METABOLISMO Hmsm;_
PRESE N TE

- Por este medio. me permite informarie gque &f Comite Instiucional de Imvestigecion Biornédica en
Hummznes, del instiuto Nacional. de Giencias Med:cas y Nulricién Sqrvador Zubirgn, ha revisado ¥
zprobado el Proiccalo de h\.esﬁ\.acmn filulado:

ZCTO DE LA ADMINISTRACION AGUDA DE IZUBROFENG ¥ MISOPROSTOL SOERE LA TASA DE FILTRACION
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REF. 2080 - :
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* de umafio), conde Som Gue Jos avences y fesuitzdos parciales desu Investigacién. -

Sin- s pnrei mnrnenm quedc de usfed.

DR. PATRICIO SANTII’_LAN DOHEHTY

COORDIMADOR .
COomIme INSTITUCGIONAL DE INVESTIGACIGN BIO&IEB!CA N HUSEANOS
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Anexo E: al Convenio de Concertacién celebrado enfre Pfizer, S.A. de CV. e insiiiuto
Nacicnal de Ciencias Médicas y Nuiricidn Salvador Zubiran.

Principios Internacionales de Pfizer contra el Soborno vy la Corrupcidn

La politica corporativa de Pfizer establece la prohibicién a sus colegas o a cualquier persona
actuande en su representacion de dar cualquier pago 0 beneficio a cualquier persona o
entidad para inducir a un Servidor Publico, de manera inapropiada o para ganar una veniaja
inadecuada de negocios.

Pfizer esta comprometido. a actuar con integridad v actuar de manera éfica y legal de
conformidad -con todas las leyes y regulaciones, incluyendo pere no limitando las leyes de
anii-corrupcién y anti-soborno. Esperamos €l mismo compromisé de parfe de nuesiros
consuttores, agentes, representantes o de ofras compafiias o personas actuando en nuestra
representacion ("Asociados de Negocios™), asi como de aquellos actuando en representacion

" de nuestros Asociados de Negocios, en relacion con trabajo para Plizer.

Soborno a Servidores Puablicos

La mayoria de los paises fienen leyes que prohiben hacer, ofrecer o prometfer pagos o
cualquier objeto de valor (directa o indirectamente) a un Servidor Publico cuando diche pago
fiene la intencidn de imfluenciar a un Servidor Puiblico para actuar o decidir dar o refener
negocios. De conformidad con las politicas de Piizer, el térmmino “Servidor Publico” es
ampliamente interpretado e incluye: (i) Cualquier persona empieada ¢ que desempeiie una
funcién o actividad derivada de un mandato asignado por la Administracion Publica, sea
Federal, Estatal o Municipal, adin cuando no sea en si mismo un Servidor Publice; (I}
Cuslquier empleado del Gobierno o persona elegida por eleccion popuiar o por nombramiento
directo para ocupar un puesto en el Gobiemo (incluyendo titulares de Secretarias y 6rgancs
del Estado, organismos desceniralizados, compafilas 0 empresas conpiroladas por &f
Gobiemo, organizaciones y asociaciones en las el Gobierno participe, fideicomisos del
Gebiemo y cualquier persona que perciba ingresos del Gobierno) que aciie en nombre o
representacion de una dependencia, entidad o agencia de Gobiemno; (i) Cualquier empleado
o persona que acte por ¢ en representacién de un Servidor Publico, agencia o empresa
desempefiando una funcidn gubernamental; (iv) Cualquier funcionario de un pariido politico,
empleado, o persona gue achie por o en represeniacién*de un partido polifico o de un
candidato a un cargo phblico; (v) Un empleado o persona que acite en nombre o
representacion de una organizacién pablica internacionai, o de asistencia privada que reciba
fondos de! Gobierna; (vi) Cualquier persona que pueda caer deniro de la categoria de
Servidor Piblico o funcionario de Gobierno conforme a la legislacién locai aplicable. Favor de
consuitar el Apéndice 1f- Listado de Categorias de Servidores Publicos; (vii) Todos los
Profesionales de la Salud, doctores, enfermeras, farmacéuticos o. cualquier otra persona que
preste servicios en hospitales que sean propiedad del Gobierno o con participacion del
Gobiermno y a los cuales esté adscrito.

El i{émino “Gobierno” incluye fodos los niveles y divisiones gubermnamentales de México
(Poder Federal, Estatal y Municipal, en cualquiera de sus ramas: Ejecutivo, Legisiativo o
Judicial). Debido a que la definicion de Servidor Pdblico es tan amplia, es casi inevitable que
los Asociados de Negocios interaciien con un Semdor Publico en el curso normal de sus

negocios en representac:on de Pfizer.

\ 43; m@x@@m s{
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La Ley Estadounidense contra Practicas de Corrupcion en el Extranjero de 1877 (Foreign
Corrupt Practices Acta of 1977) (por sus sigias en inglés “FCPA?), prohibe hacer, prometer o
autorizar el hecho u ofrecimiento de pagos indebidos o cualquier objeto de valor 2 Servidores
Pudblicos no-estadounidenses para inducirlo de manera impropia o corrupta a realizar un acto
oficial o tomar una decisién que apoye a la compafiia en la obtencién o retencién de negocios,
¢ para obtener una ventaja inapropiada. El FCPA también prohibe que una compariia utilice a
ofra persona fisica o morai para formar parte o realizar dichas actividades. Fn su caracter de

compafia estadounidense, Pfizer debe cumplir con lo previsto en el FCPA y puede resultar -

responsable como resulfado de actos cometidos en cualquier lugar del mundo DOr un
Asociado de Negocios.

Principios Anti-soborno y Ahti-corrupcién que regulan las interacciones con Gokierno y
Servidores Publicos.

Los Asociados de Negocics deben comunicar y regirse por los siguientes principios respecio a

sus interacciones con Gobiemo y Servidores Publicos:

e Los Asociados de Negocios y aquellos actuando en su represeniacién en relacion con
algin trabajo de Pfizer, no podrén, directa o indirectamente, hacer, prometer o
autorizar pagos corruptos o entregar bienes de valor a algun Servidor Publico para
inducirlo a realizar un acto oficial 0 a tomar decisiones que ayuden y/o favorecen a
Pfizer a obtener o retener negocios. Los Asociados de Negocios y aquellos actuando
en su representacién en relacién con algun trabajo de Pfizer, no deberan nunca hacer
pago alguno, ni ofrecer bienes o beneficios, sin importar su valor, como una motivacién
indebida para que un Servidor Pidblico apruebe, reembolse, prescriba o adquiera los
productes de Pfizer; o para que influya en el resuliado de algtin estudio clinico, ©
realice cualquier acto que indebidamente beneficiaria Izs actividades mercantiles de

Pfizer.

e Los Asociados de Negocios y aquelios actuando en su representacién en relacion con
algin frabajo de Pfizer, necesitan entender si las leyes locales, reglamentos o
procedimientos operativos (incluyendo los requisitos impuestos por las dependencias
gubemamentales tales como hospitales o instituciones de investigacion) imponen
limites, restricciones o requisitos de divuigacién en relacién con la cohtraprestacion,
apoyo financiero, donativos u obsequios que puedan hacerse a Servidores Publicos.
Los Asociados de Negocios y aquellos actuando en su representacién en relacidn con

* ' algln trabajo de Pfizer, deben considerar v cumplir con las restricciones aplicables al

realizar actividades relacionadas con Pfizer. Si algin Asociado de Negocio no conoce
con certeza el significado o la aplicacion de los lifnites, restricciones o reguisitos de
divulgacion identificados en relacién con las interacciones con Servidores Fublicos,
dicho Asociado de Negocio deberd consultar a su contacto Pfizer primaric antes de

levarias a cabo.

» Los Asociados de Negocios y aguellos actuando en su representacién en relacion con
~alglin trabajo de Pfizer, no pueden ofrecer pagos facilitadores. Un “pago facilitador” es
un page nominal, no-oficial a un Servidor Publico con ef propésito de asegurar o hacer
mas expedito el desempefio de una ruting, o accién gubemamential no-discrecionai.

Ejemplos de pagos facilitadores puede ser los que se hagan para agilizar la expedicién
de licencias, permisos o visas para los que los documentos llevan estan en orden. En

el caso de que un Asociado de Negocios, o alguien actuando en su representacién en

relacion con algin trabajo de Pfizer, reciba o tenga conocimiento de un pago faciliiador
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© un scborno en conexidn con el trabajo de Pfizer, el Asociado de Negocios debers
reportar dicha soficitud o denunciarlo a la brevedad a su contacio primario en Pfizer
antes de tomar cualquier otra accidn. '

Soborno. Comerciai

Sobomo y corrupcion también pueden ocurrir en refaciones de negocio no-gubemamentales,
estrictamente de negocios. La mayoria de los paises tienen leyes que prohiben ofrecer,
prometer, dar, solicitar, recibir, aceptar o acordar la aceptacién de dinero o cualguier objeto de
valor a cambio de una ventaja de negocios inapropiada. Ejemplos de esta conducta pueden
incluir, de manera no limitativa, la enfrega de obsequios u hospitalidad inapropiados, u
oporiunidades de inversién offrecidas para inducir de manera inadecuada la compra de bienes
o servicios. l.os Colegas de Pfizer tienen prohibido ofrecer, dar, solicitar o aceptar sobormos, Vi
esperamos que nuestros Asociados de Negocios, y aquellos actuando en su representacion en
relacion con algdn frabajo de Pfizer, se conduzean de la misma manera.

Principios = Anti-sobormo y Anti-corrupcién que regulan las interacciones entre
particulares y Colegas Pfizer

Los Asociados de Negocios deben comunicar y regirse por los siguientes principios respecto
a sus interacciones con particulares y Colegas Pfizer:

¢ Los Asociados de Negocios y aquellos actuando en su representacién en relacion
con algln trabajo de Pfizer, no podran directa o indirectamente hacer, prometer, o
autorizar el pago o Ia entrega de un objeto de valor a alguna persona para induciria a
dar una veniala de negocios ilegal a Pfizer.

» Los Asociados de Negocios y aquellos. actuando en su representacion en relacion
con algtn trabajo de Pfizer, no podran directa o indirectamente solicitar, aceptar o
recibir un pago o cualquier objeto de valor como una motivacion indebida en relacidn

con el desempefio de las actividades de negocio de Pfizer.
. ¥

» Los Colegas Pfizer tienen prohibido recibir cbsequios, servicios, beneficios,
entretenimientos o cuslquier ofro objetc con valor monetario de Asociados de
Negocios, y de aquellos actuando en su representacion en relacion con algin trabajo
de Pfizer. Los cbsequics de valor nominal s6lo son permitidos si se reciben de
manera poco frecuente v sdlo en ocasiones apropiadas.

Repertando Sospechas o Violaciones

Los Asociados de Negocios y aquellos actuando en su representacién en relacién con algin

trabajo de Pfizer, deben levantar sus inquietudes respecto a violaciones potenciales de los
Principios contra el Sobormno y la Corrupcion de Pfizer o de la ley. Dichos reportes pueden
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hacerse por Asociado de Negocios a su contacto primario en Pfizer, o si el Asociado de
Negocios lo prefiere, al Grupo de Cumplimiento Corporativo de Pfizer por e-mail a:
corporate.compliance@ofizer.com o via telefénica al 1-212-733-30-26.

Nombre:
Cargo:
En Representacion de:
Fecha: .

Firma:

Nombre: _—ege Avviorio Nino Cre
Cargo: ___inveshaadar 7rire pax .

En Representacion de: ___Jes’ A Mo e
Fecha: i T . o>
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Anexo F: al Convenio de Concertacién celebrado enire Pfizer, S.A.

Nacional de Clencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
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Anexo G: al Convenio de Concertacién celebrado entre Pfizer, SA. de C.V. e Insiituic
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

NIP-PIGO

Estimado/a

Pfizer estd considerando entablar relaciones con usted respecto de un proyecto o acomtecimiento en el
firturo cercano. Nos gustarfa saber més de su posicién como un empleado gubernamental potencial y si
usted posiblemente tiene una posicién en la que usted tiene autoridad para tomar decisiones o influencia
oficial sobre decisiones relacionadas con la compra de vacunas a nivel nacional o regional o para un

programa nacional de Immunizacion.

- Le agradeceriamos mucho sus respuestas sinceras y veraces a las siguientes preguntas breves:

1. Antecedentes ‘
i
Nombre: _ J0se A njmme Nim. Gruz
Pais de residencia: Mexico '

Nomibre y direccién del smpleador o la organizacién representada: sty %"%D N enal
& Cienring Mg Au_m \i mirxuafx i’?\lw\clof ZUb o

Titulo / Cargo “{dﬁu‘_g Especin bsln :ni i ;
Informacién de contacto: Teléfono ’J»‘%%?ogoa: 241 2824 Direccion electronica: ~ GALL G99 e g et

2. ;Usted tiene autoridad para tomar decisiones o influencia oficial sobre los siguientes temas (por €].:
prestacién de servicios en un departamento de Tegistraciom, aprobacifm, reembolsc u otro
departamento; en un ente regulador o en una junta que toma decisiones sobre cualquiera de los

asuntos mencionados més adelante?

<

a. La elaboracién o aprobacién de legislacién o normas administrativas regulatorias que son
necesarias para incluir una vacuna en un programa nacional de inmumizacidn. (\

st EfNo _ ) \_/

b. La aprobacién de asignacién de fondos del gobierno para un Programa nacional de
inmumizacidn. '

RS ﬁNo

Q c. La aprobacién de las vacunas, las condiciones o enfermedades que se incluirdn en o al \

amparo de un programa nacional de inmunizacién. @
. A _ }
[1si E’]/No ,
d. La compra de vacunas a nivel nacicnal o regional ¢ Ia realizacién de cualguier acto oficial

<

para influir en las decisiones con respecto de la inclusion de vacunas en un prograrma
nacional de inmunizacién.
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[si No

3. ;Usted es empleado de un organismo gubemamental o entidad que posee la autoridad para comprar
vacumas a nivel nacional o nivel regional o aprobar o influir en un acto oficial para incluir una vacuna en
un programa nacional de inmunizacién?

;
[1si [¥]Ne

4. ;Usted presta servicios en una comisién oficial o cuerpo que asesora a un organismo gubernamental
o entidad que poseen la autoridad para comprar vacunas a nivel nacional o nivel regional o aprobar o
influir en un acto oficial para incluir una vacuna en un programa nacional de inmunizacién?

[si [ Ne

5. ¢Usted presta servicios como asesor no oficial a una entidad u organismo gubernamental que posee
]a autoridad para comprar vacunas a nivel nacional o regional o aprobar o influir en un acto oficial para
incluir una vacuna en un programa nacional de inmunizacién?

[]si [ANo

S usted contests "si" a alguna de las preguntas antericres, indique los detalles a continuacién

La posible aprobacién de Pfizer de la relacion propuesia no le impone ningvmna obligacién a usted (o su
organizacion) para prescribir, dispensar, COMprar, registrar, o fiar el precio de los productos de Pfizer.
Pfizer puede tevelar este formularic y su contenido a autcridades gubemamentales federales, estatales o
locales gubernamentales de Estados Unidos y de otros paises, seglin sea necesario para demostrar los
esfuerzos de Pfizer para cumplir las leyes aplicables y los requisitos reglamentarios. Pfizer, o las fiiales
de Pfizer pueden confiar en el contenido en la evaluacién de las interacciones futuras o las solicitudes
de financiacién con usted por su intermedio y/o su organizacion. -

Al completar este cuestionario, usted admite que:

68

T,
e

(=

M

e




INCMN/109/8/EE/057/12

= Ha respondido a cada pregunta segiin su leal saber y entender.

« Usted acepta que Pfizer procese su informacion personal presentada en este Cuestionario conforme 2 la
Politica Corporativa 404 Proteccién sobre la Privacidad de Infformacion Personal.

Nombre: Joze" ﬁ‘sr\%—@mo NFAs CT{:Z

INCMNSZ.

Nombre de la Compahia;

. Mddup “Eg?zzc;ﬁ/hskt i!Aj

N Cargo
Fecha: i q,."' %bfﬂo - 20} "':':;
_— QJ R /) (000
Firma: = C]’Q ‘

S
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Anexo H: al Convenio de Concertacian celebrado entre Pfizer, S.A. de C.V. e Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Principios Sociales Fundamentales

La Persona Fisica o Moral como Tercero con personal a su cargo, debera cumplir los
siguientes 7 (siete) Principios Sociales Fundameniales, los cuales se refieren a ias
normas internacionales del trabajo definidas por la Organizacson internacionai del

Trabajo (OIT).

1. Trabajo infantil:
El Instituto no recurrira al trabajo de nifios menores de 15 afios.

* Cuando la ley contemple una edad mas elevada por debajo de la cual el trabajo esié
- prohibido ¢ cuando la edad de escolarizacién obligatoria sea superior a 135 ancs, es

esta Ultima la que sera de aplicacion.
Los programas educativos (Tipo formacion por medio de la practica), no entraran en
esta prohibicion.

2. Trabajo forzoso: .
El Instifuto no recurrira al trabajo forzoso u obligatorio, es decir;, a todo trabajo ©
servicio exigido a una persona bajo amenaza de una pena de cualquier tipo o por el
cual, la persona no ha dado su consentimiento.

3. No Discriminacion: ‘

El Instituto, de acuerdo con las leyes del pais, prohibe toda préactica discriminatoria.
Se entiende por discriminacién toda distincion, exclusién o preferencia, con efecto de
reducir o alterar la igualdad de oportunidades o de trato. Esta discriminacion puede

estar basada en la raza, el color, el sexo, la orientacion sexual, la religion, la opinidon
politica, la edad, la nacionalidad, las responsabilidades famillares u ofras

consideraciones.

4. Libertad de asociacién y derecho de negociacion colectiva:

Fl Instituto reconoce y respeta la libertad de asociacion para los empleados que
pueden nombrar libremente a sus representantes.

Esta reconoce igualmente el derecho de negociacién colectiva.
El Instituio se aéeguraré de que los representantes de! personal no sean objeto de

“Qimue,  NOF

‘ninguna discriminacion.




(

- salarios aplicados en el pais.
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5. Salud, seguridad en el trabajo:
E! Instituto se asegurara que el puesto de trabajo y su entorme no dafien la integridad
fisica y la salud del empieado.

La reduccién de las causas de accidentes y la mejora de las condiciones de frabajo
seran objeto de acciones de seguimiento.

Las instalaciones sanitarias, el comedor y Ics locales de alojamiento propuesios por
El instituto son construidos y manienidos de acuerdo con !as nommas previstas por la

legislacion vigente en el pais.

El Instituto debe como minimo suminisirar agua potable, aseos limpios y en cantidad
suficiente, una ventilacion eficaz, salidas de emergencia, lugares de trabajo
correctamente iluminados y un acceso & la asistencia medica.

6. Tiempo de Trabajo: .
El Instituto debe asegurarse que las leyes nacionales relativas a la duracidn del
trabajo son aplicadas.
La duracién normal de trabajo es de un méaximo de 48 (cuarenta y ocho) horas por
semana.
Las horas extraordinarias se haran scbre una base voluntaria.

Los empleados se beneficiardn como minimo de un dia de descanso por semana,
salvo en el caso de circunstancias excepcionales y por un periodo limiiado.

7. Remuneracidn:

El Instituto se asegurara que:
» Ninguna remuneracion sea inferior al safario minimo legal fijado en el pais.
« Todos los empleados reciban una némina o page de salaro.

o lLos empleados sean remunerados convenientemente en relacién con los
¥

Las horas exiraordinarias sean sistematicamente remuneradas a una tasa superior a

la tasa horaria normal.

A
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" Anexo It

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
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Anexe J: al Convenio de Concertacion celebrado entre Pfizer, S.A. de C.V. e Insiifuto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Certificacién del Colega Solicitante sobre la Debida Diligencia de Contratos
- Significativos de Servicics

La siguiente certificacién es proporcionada en conformidad con e DGR-103 Procedimiento local contra

el Soborno v la Corrupddn (FCPA Iocal) Los términos “Servidor Plblico”, “Contrato Significativo de
Servicios” y “Director General” tendrén el significado que se establece en diche Procedimiento. E

término “Receptor” significa cualquier persona a quien Pfizer pretende contratar pare que brinde
servidos de consultoria U otros servidos.

1. Esta certificacion es aplicable al siguiente contrato de prestacidn de servidos:

Investigator Iniciated Research titulado:"Effect of acute administration of Ibuprofen and Misoprostol on
Glomerular Filtration rate in Kidney Transplant Recipients and Kidney Donors” cuye pago serd recibido
por el Instituto Nacional de Clendas Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”

2. El conirato de prestacién de servicios es un Contrato Significativo de Prestacién de Servicios
dado que se celebra con un Servidor PUblico y cumple cusiquiera de las siguientes
condiciones (por favor seleccione todas las opciones aplicables):

| La vigenda del cohtrato es mayor a 12 (docg) meses;

X L3 contraprestacién del contrate serd de US$10,000 (Diez mil ddlares, moneda de
curso legal de los Estados Unidos de América) o més, o su equivalente en pesos
moneda local; o

| El gasto actual con &l Servidor Plblico por parte de los Colegas de la division en el
mercado durante el ditimo afio es, 0 e gasto real con & Servidor Piblico por parte
de los Colegas de la divisidn en el mercade en el afio actual combinado con el valor
estimado (presupuesto) del acuerdo total propuesto, es igual o mayor que
US$50,000 {Cincuenta mil délarés, moneda de curso legal de los Estados Unidos
de América) o su equivalente en moneda local.

3. Por este conducto certifico que:

(@) ' He obtenido informacidn suficiente, induyendo informacién reladionada con e
empleo. actual y las afiliaciones profesionales a las que pertenece el Receptor, para
determinar que dicho Receptor propuesto es un Servidor Publico que ostenta una
posicidn distinta a la de un Profesional de la Salud, donde dicho Servidor Piblico
podria influenciar una dedisién de aprobacién, reembolso o compra un-producto de

_ Pfizer, o influenciar un acto ofidial que benefidaria las actividades comerciales de
Pfizer (es decir, aprobacién de autorizacdn de comerclalizacion, aprobhacidn de
precios o reembolso de un producto, o emisién de una licenda seniteria o

am‘bi\ental).




~

(b) Con base en dicha informacién, he determinado que el Receptor propuesto:
{(Marque la opcidn que corresponda)

X Es un Servidor Pobiico,
[INo es un Servidor Piblico,

cuyo carge puede influir en la dedisidn de aprobar, o comprar productos de
Pfizer o en alguna actuacion pubiica que beneficiaria el negodo de Pfizer.

© He discuiide esta detarminacién con mi superviscr y he obtenido su
toncurrenda.

fé//}ﬁ/ //j

Fecha (Dia/MesfAfio)

Rubén Orrantia /Médico de Producto

Nombre v Cargo (letra de molde)

Medical Affairs/México
Division/Uridad.de Negocios, Departamento, Localidad

Firma \\,/;‘{ ‘
: ' 7y

Hrrﬁa el Supervisor

Alfredo Chi Chan Director Médico Pfizer Mexico

Nombre y Puesto del Supervisor

e

e
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Anexo K: al Convenio de Concertacion celebrado entre Pfizer, SA. de C. V e Hnstltuto
Naciona! de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Requisitds de Reporte de Seguridad para Productos de Pfizer

1. 'Introduccién

1.1 Pfizer tiene la responsabilidad legal y corporativa’ de cumplir con las regulaciones
aplicables que gobiernan la recopilacion y el reporie de los Eventos Adversos (*AE(s)”)
potenciales, Situaciones de Riesgo (“ARS(s)), Quejas sobre Dispositivas Médicos
("MDC(s)") y Queias sobre Calidad de Producto {"PQC(s)") relacionados con los productos
farmacéuticos y/o los Dispositivos Médicos de Pfizer (pudiendo ser dichos dispositivos
una eniidad separada respecio a —o un componenie de— un producto farmacéutico de
Pfizer). La parte que proporciona los servicios a Pfizer bajo este Convenio (*Proveedor”)
debera adherirse en todo memento a los procedimientos establecidos a continuacion.

1.2 Si el personal del Insiituto se entera de AEs, ARSs, MDCs o PQCs potenciales que
pudieren estar ascciados con un producto de Pfizer, el Instituto informard a Pfizer con
apego a los procedimientos para €l reporte de AEs, ARSs, MDCs y PQCs incluidos en
este’ Anexo y con los que pudieren ser acfualizados y proporcionados a el Instituto en e

futuro por Pfizer.

1.3 El Instituic se aseguraréd de gue todos los empleados y coniratisias que
proporcionen servicios bajo este Convenio cumplan con los requisiios establecidos en

este Anexo.

1.4 En el caso de que & Instifuto involucre a un subconfratista (incluyendo —aungue
sin limitarse a— una Organizacion No Gubemamental} para realizar servicios
relacionados con este Convenio, el Instituto exigird que tal subcontratista cumpia con
estos requisitos de reporte de seguridad esencizlmente en los mismos términos que son

establecidos en esie Anexo.

2. Definiciones

21 Evento Adverso: Un evento adverso {AE) es cualguier suceso médico
desfavorable que se presenia en un paciente al cual es adminisirado un preducio o un
dispositivo médico de Pfizer. El evento no necesariamente debe tener una relacién causal
con &l fratamiento o con el uso. Esta definicién incluye (aunque no se limita a):

Hallazgos anormales en prugbas

Sintomas y signos clinicamente sighificativos

Cambios en hallazgos de examenes fisicos

Hipersensibilidad

Progresion/empeorarmiento de la enfermedad subyacente

Falta de efecto del farmaco

Signos o sintomas resultantes de sobredosis del farmaco, suspensién del farmaco,
abuso del farmaco, uso indebido del farmaco, interacciones farmacoldgicas, dependencia
del farmaco, exiravasacion, exposicion durante el embarazo y exposicidn a través del

amamantamiento.

g 8 4 0 & o
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2.2 Shuaciones de Riesge: Circunstancias en las cuaies el reporie no incluye un AE
per se pero que podrian traer consigo un mayor riesgo de que el paciente sufra un evento.
Cstas circunstancias incluyen:

e Errores de medicacién

® Exposicién durante el embarazo

° Exposicion durante el amamantamiento
° Sobredosis

° Usgo indebide

e Extravasacién

2.3 Queia Sobre Calidad de Producto: Es cualquier expresion oral o por escrito de
insatisfaccion relacionada con las propiedades fisicas, la condicidn, el etiguetado, ia

potencia y/o el acondicionamiento-de un producte.

2.4 Dispositivo Médico: Cualquier instrumento, aparato, artefacto, material u otro
ariiculo designado por el fabricante para ser ufilizado en seres humanos y que no gjerce
su accién designada principal en o sobre el cuerpo humano por medios farmacologices,
inmunoldgicos o metabdiicos, pero que puede ser asistido en sus funciones por tales

medios.

25 Queja Sobre Dispositivo Médico: Cualquier expresién oral o por escrito de
insatisfaccién relacionada con la apariencia, |z identidad, la calidad, la durabilidad, Ia
confiabilidad, la seguridad, la eficacia o el desempefio de un dispositive medico o de un
producto que tiene un dispositivo médice como un componente.

3. Capacitacion de Sequridad

3.1 Ei Instituto se compromete a cumplir con las normas de Pfizer y a capacitar sobre
los procedimientos de reporte de AEs, ARSs, MDCs y PQCs de Pfizer (*Procedimientos

de Reporte”) a aquellas personas responsables de realizar los Servicios bajo este

Convenio. El Instituto exigira que todos los empleados, contratistas y subcontratistas (de
ser esto Uitimo aplicable) completen exitosamente la versidn mas actual del Pregrama de
Capacitacién Sobre AEs de Pfizer (“Programa™) al ser coniratados y/o antes de que
manejen o se encarguen de contactos con los clientes o datos de los clientes y
documentaréa su participacion y el cumplimiento exitoso de dicho Programa.

3.2 E lhsﬁtuto mantendra (y propercionaré a Pfizer cuando asi lo solicite) registros de
todas las personas a quienes se haya brindado la capacitacién antes mencionada.

4, Procesc de Reporie

4.4 Periodos de Reporte: De conformidad con los Procedimientos de Reporie de
Pfizer, el Instituto reportara todos los AEs, ARSs y MDCs y tedas las PQCs potenciales
por medio de! mecanismo de reporte dirigido por Pfizer dentro de las 24 horas posteriores
al momento en que sean de su conocimiento (o inmediatamente en el caso de una muerte
o de un AE que amenaza la vida). Las responsabilidades de reporte son las mismas para
todos los AEs independientemente de la gravedad del eventio o de si el mismo fue o no
causado por el producto. Todas las MDCs, ARSs y PQCs deberan ser reportadas haya o

no un AE asociado.
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4.2 Los AEs, MDCs, ARSs y PQCs deberan ser reportados a [Inciuya los detalies de
contacto para el reporte].

4.3 Documentacién de los Casos: el Instituto documentara todos los Aks, ARSs,
MDCs y PQCs potenciales de conformidad con las instrucciones dirigidas de Pfizer y
mantendra un registro de cada reperte de AE/ARS, MDC y PQC que sea recibido(a) v
reporiado(a) a Pfizer. Estos registros seran proporcionados a Pfizer cuando asf o solicite.

5. Auditoria

Pfizer tendra el derecho a auditar, corriendo a cargo de Pfizer los costos, brindando una
notificacién anticipada razonable y durante los horarios de frabajo normales, lz instalacion
ulilizada por el Insfituto v & monitorear las actividades del Instituto para verificar su
adherencia a los requisites de seguridad establecidos en el presente Convenio.

2
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Anexo L: al Convenio de Concertacion celebrado entre Phzer, S.A. de CV. e Instiufc
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Certificacién de Cumplimiente de Terceros, Consultores ¢ Proveedores
de Servicios

En apliuacién de lo dispuesto en €l conlrato celebrado entre [Pfizer] v el [Tercero, Consultor, ©
Proveedor de Servicios], con fecha , por este conducto certificor

1. [Que yo he] [El Tercero, Consultor, o Proveedor de Servicio he] recibide una copia
de los Principios Internacionales de Pfizer contra el Sobomo y la Corrupcidn y cue he
comunicado dichos Principios dentro de mi organizacién y con aquellos terceros agentes o
sub-contratistas actuando en mi nombre/representacion, en relacidn con trabejo pare

Pfizer;

2. [Que yo no he ] [El Tercero, Consultor, © Proveedor de Servido no hal hecho, ni ningln
agente o sub-contratistas actuando en mi nombre/representacion, en relacién con trabajo
para Pfizer; y no haré ningln pago ni proporcionaré ningln beneficio a un Servider Pablico, o
a otra persona para inducir a dicho Servidor Publico a realizar cualquier acto ¢ a tomar
cualquier dedsién gubernamental para ayudar a Pfizer a conseguir o retener un negodo o
para obtener una ventaja indebida de negocios, y que no haré, ni he hecho, ningln pago
como un incentivo inapropiado para que un Servidor Piblico apruebe, reermbolse, presaiba,
o compre un producto de Pfizer, ¢ influendie el resultado de un estudio dlinico, ¢ benefide
impropiamente las actvidades comerdiales de Pfizer.

3. [Que yo no he ] [El Tercero, Consultor, o Proveedor de Servicio no ha] hecho, ni ningin
agente o sub-contratistas actuando en mi nombre/representacién, en refacidn con trabajo
para Pfizer; aceptado, y no aceptaré en el futuro, cualquier page, objeto, ¢ beneficio,
independientemente de su velor, como una mativacién indebida para cobtener o retener
negocios o ganar o dar una ventaja de negocios indebida de o para cualquier persona. f\\\u

. L3
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NOMBRE DE LA COMPARNIA: |
NOMBRE: Joge" Aﬂbﬂ Lo N (o | : .
ovcor_Madico Esproalsta A

recia_ 19 /%b'we‘f&f O3

Dia/mes/afio

FIRMA:
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