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PRIMER CONVENIO MODIFICATORIO AL CONVENIO DE CONCERTACION
NUMERO INCMN/306/8/EE/053/14 DE FECHA 03 DE JULIO DE 2014, QUE
CELEBRAN, POR UNA PARTE, EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, EN ADELANTE <“EL
INSTITUTO”, REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR EL DR. DAVID
KERSHENONOBICH STALNIKOWITZ, EN SU CALIDAD DE DIRECTOR
GENERAL; POR UNA SEGUNDA PARTE, LA EMPRESA ASTRAZENECA, S A.
DE C.V., EN ADELANTE “EL PATROCINADOR”, REPRESENTADO EN ESTE
ACTO POR EL C. JUAN VALDEZ GARAY, EN SU CALIDAD DE APODERADO
LEGAL, Y CON LA INTERVENCION DE UNA TERCERA PARTE,
REPRESENTADA POR EL DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR SALINAS, EN SU
CALIDAD DE INVESTIGADOR PRINCIPAL, EN ADELANTE “EL
INVESTIGADOR”; A QUIENES ACTUANDO DE MANERA CONJUNTA SE LES
DENOMINARA “LAS PARTES”, MISMAS QUE SE SUJETAN AL TENOR DE LOS
SIGUIENTES ANTECEDENTES, DECLARACIONES Y CLAUSULAS:

ANTECEDENTES.

1. “LAS PARTES” formalizaron el Convenic de Concertacidbn numero
INCMN/306/8/EE/053/14 con fecha 03 de julio de 2014, en adelante “EL
CONVENIO PRINCIPAL”, cuyo objeto es el desarrolio del estudio de investigacion
clinica (Protocolo) titulado “Un estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para evaluar el efecto de 90 mg de ticagrelor dos
veces al dia en la incidencia de la muerte cardiovascular, el infarto de
miocardio o el accidente cerebrovascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2” que se lleva a cabo bajo la supervision de “EL INVESTIGADOR
PRINCIPAL”.

2.

3. Del mismo modo “EL PATROCINADOR?” tuvo interés en que se desarrollara
“EL PROTOCOLQO” denominado “Un estudio multinacional, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para evaluar el efecto de 90 mg de ticagrelor
dos veces al dia en la incidencia de la muerte cardiovascular, el infarto de
miocardio o el accidente cerebrovascular en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2” con dos investigadores dentro de “EL INSTITUTO”, el primero bajo la
supervision del Dr. Joel Dorantes Garcia en el Departamento Cardiologia y el
segundo con el Dr. Carlos Alberto Aguilar Salinas en Departamento de Unidad de
Investigacion de Enfermedades Metabdlicas.

4. De conformidad con la Clausula Cuarta de “EL. CONVENIO PRINCIPAL”, éste
se encuentra vigente, pues se pactd a 6 (seis) afios a partir de la fecha de su firma.
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DECLARACIONES
I. Declara “EL INSTITUTO” a través de su Director General:

1.  Que a la fecha en que se actla, las facultades con las que suscribid “EL
CONVENIO PRINCIPAL” y suscribira el presente convenio modificatorio, son las
mismas y no le han sido revocadas ni modificadas.

1.2 Que ratifica en todas y cada una de sus partes el capitulo de declaraciones
de “EL CONVENIO PRINCIPAL”.

li. Declara “EL PATROCINADOR?” a través de sus Apoderados Legales:

li.1. Que ratifica en todas y cada una de sus partes el capitulo de declaraciones de
“EL CONVENIO PRINCIPAL”, a excepcion de su declaracidén marcada con el
numeral 1.3, toda vez que “EL CONVENIO PRINCIPAL”, fue formalizado por la
Sra. Julieta Jiménez Moreno, en su caracter de representante legal, quien, al
momento de suscribirlo, contaba con las facultades suficientes para ello. No
obstante lo anterior dichas facultades fueron revocadas, por lo que el presente
convenio sera formalizado por el C. Juan Valdez Garay, quien cuenta con todas las
facultades suficientes y necesarias para contratar y obligarse en términos del
presente Convenio, lo que acredita mediante copia de la Escritura Publica 47,247
de fecha 14 de octubre de2014 otorgada ante la fe del Lic. Francisco Talavera
Autrique, Notario Pablico No. 221 de la Ciudad de México, mismas que no e han
sido revocadas, limitadas ni restringidas a la fecha.

Ill. Deciara “EL. INVESTIGADOR?” por su propio derecho lo siguiente:

Il.1  Que ratifica en todas y cada una de sus partes el capitulo de declaraciones
de “EL CONVENIO PRINCIPAL”.

Expuesto lo anterior, “LAS PARTES” se reconocen la personalidad con que

comparecen a la celebracion del presente Convenio Modificatorio, sujetandose a las
siguientes:

CLAUSULAS.

PRIMERA. MODIFICACION DE LA DENOMINACION DEL PROTOCOLO: “LAS
PARTES” reconocen que la denominacion de “EL PROTOCOLO” mencionada en
el “EL. CONVENIO PRINCIPAL” sufrié modificacion al suprimir la frase 90mg,
quedando como se sefiala a continuacion:

‘Estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo para evaluar el efecto de Ticagrelor dos veces al dia en la
incidencia de la muerte cardiovascular, infarfo al miocardio o accidente
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vascular cerebral en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 [THEMIS-
Estudio intervencionista sobre el efecto de Ticagrelor en los resultados
de la salud en pacientes con Diabetes Mellitus]”

Dicha modificacion fue hecha del conocimiento y autorizada por el Comite de Etica
y Etica en Investigacion, asi como por la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), bajo el oficio con nimero de folio
153300912X1852/2015 de fecha 24 de septiembre de 2015, suscrita por Juan carlos
Gallaga Solorzano, en su calidad de Comisionado de Autorizacién Sanitaria, mismo
gue se incluye en este Convenio Modificatorio como Anexo A.

Derivado de lo anterior, “LAS PARTES” acuerdan modificar “EL CONVENIO
PRINCIPAL” todas las referencias gue hacen alusién a la anterior denominacion de
“EL PROTOCOLO”, para quedar como se sefiald en la presente clausula.

SEGUNDA. MODIFICACION DEL ANEXO C: “LAS PARTES” convienen en
modificar el cuadro inserto en el Anexo C de “EL CONVENIO PRINCIPAL” en los
siguientes términos:

VIS'ITA Descripcién de la visita COSTO (MN)
V 16 ' Tratamiento $5,635.00
V17 Tratamiento $5,462.00
V18 Tratamiento $5,635.00
V19 Tratamiento $5,462.00

CIERRE Cierre de Estudio $1955.06

Se adjunta a este Convenio modificatorio €l Anexo C con las adiciones senaladas,
mismo que sustituye al inserto en “EL CONVENIO PRINCIPAL”.

formalizado de acuerdo a lo establecido en la Clausula Quinta del presente
documento, asi como las firmas de las partes involucradas.

TERCERA. VIGENCIA: Este documento tendra vigencia toda vez que ha sido \)
|

Las modificaciones acordadas en este convenio modificatorio entraran en vigor a
partir de su fecha de firma hasta la conclusion de la vigencia de "EL CONVENIO

PRINCIPAL". / |

LA
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CUARTA. Este documento ha sido formalizado de acuerdo a lo establecido en la
clausula VIGESIMO OCTAVA de “EL CONVENIO PRINCIPAL”

Salvo lo contenido expresamente en este documento, contintan rigiendo para
“LAS PARTES”, todas y cada una de las condiciones originales establecidas en
“EL CONVENIO PRINCIPAL” y sus anexcs que no fueron objeto de modificacién
por el presente.

QUINTA. “LAS PARTES” reconocen que el presente modificatorio al Convenio
Principal no constituye novacion de las obligaciones contenidas en el Convenio y
gue no existe dolo, error ni violencia o algun vacio del consentimiento en la solucién
del presente instrumento, por lo que estan de acuerdo en todos y cada una de sus
antecedentes, declaraciones y clausulas que lo integran.

El presente convenio modificatorio forma parte integrante de “EL. CONVENIO

PRINCIPAL” y se firma por triplicado en la Ciudad de México, a los 16 dias del mes
de octubre del afio dos mil diecinueve.

POR EL PATROCINADOR

i

DR. DAVID KERSHENOBICH C. JUAN VALDEZ GARAY
STALNIKOWITZ REPRESENTANTE LEGAL
DIRECTOR GENERAL
ASI??
DR. GERARD( GAMBA AYALA C. JESUS ENRIQUE RODRIGUEZ
DIRECTOR DE{NVESTIGACION GARCIA
GERENTE DE ESTUDIOS

M L CLINICOS
DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR
ALINAS
INVESTIGA SPONSABLE
REVISIC?; MA VO BO. ADMINISTRATIVO/ FINANCIERO

L.C. CARLOS ANDRE ORIO PINEDA
DIRECTO INISTRACION
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ANEXO A AL CONVENIO MODIFICATORIO DEL CONVENIO DE
CONCERTACION CELEBRADO CON FECHA 03 DE JULIO DE 2014 ENTRE EL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN, ASTRAZENECA, S.A.DEC.V., Y EL DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR
SALINAS

. ESTADOS UNDOS glsxycmos
_ cons,  COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARICS
SALUD &% COMISICN DE AUTORZACION SANITARIA Cofepris {33
[T Ny R ‘i;" m!‘nx‘::;:mw
b "n15, Afio del Generalisimo José Maria Morelos ¥ Pavin™
Astra Zeneca, S.A de C.V.

Sdper Avenida Lomas Yerdes No. &7

C.P. 53120, Naucélpan de Juarez, Estado de México.
o 15330001 2X 185272815

México, D.F., a 24 de septiembre de 2015,

En respuastz a soliciud con nimera de ingreso 15330081 2X1852, de fecha 17 de jullo de 2015 reclhida en af Centry Integral de
Senvicios {C1S), se extiende la siguiente nofficacién con fundamento en los. articos 4° pérafo cuart, 8°, 14° y 16° de la Constitucian
Poiftica e los Estedos Unidos Mesdeanos; 17°, 38° fracciones XV, 200 y X4V de la Ley Orgénica de la Sdministraciin Piblica
Federal; 1°, 2°, 3°, 15°, de la Ley Federal de Procedimiento Administrative; 19, 3° fracciones &, XX y X4V, &° freccion M, 13°
Apartado A fracciones B y X, 177 his fraccion I, 1027, 184° dltimo parafo, 184° bis, 204°, 2627, 368° y 377" de la Ley General de
Salud; 1°, 2° incleo C fracsién X v 36° del Reglamento Interior de 1 Seoretaria de Salud; 17, 27, 3°, 4%, §°, 6%, 77, 13°, 147, 16°, 21°,
227 62°, B4, 67", 73°, 58° v 118° fraceion V1 del Reglamento de la Ley General de Safud en Matera de investigaciin para la Saiud;
17, 155° 1587 y 184" del Reglamanto ¢ insumes parz Ja Saled; 1,3 fracciones 1indsa b, W, Wil y XL 4° fracsion [l inclse ¢ y 14°
fraccitn | del Reglamento de la Comision Federat para a Protecrion conira Riesgos Sanitarios, asi como de log articules 72, 8°, #°, 10°
¥ 11° del ACUERDO por el que se dan & concesr los ramiles y servicios, 2s! come los Formales que apliva [z Secreteria de Salud, 2
través de Ja Comision Federal para la Proteceién Contra Riesgos Sanitarios, inscritos en ef Registro Federal de Trémites y Senirios de
ta Gomision Federa; de Mejora Regaiatoria, publicado en el Disrio Oficiel ef dia 01 de Julie d& 2043,

Se autorizz la enmienda al profocsts de nvestigaclon:

Titule “n estudic muftinacional, gleatorizate, dotie ciego. controlade con piacebo para evaluar & efecie de 80 mg
de Ticagrelor dos veces & diz en la incidencia de la Musrte Cardiovascular, el Infarte da Miccardie ¢ ef
Arcidente Ceretrovascular 20 pacientes con Diabetes Melltus tipo 2 [THEMIS-Estudio imarvencionista scbre
¢l sfecto dal Ticagrefor en fag resuliades de la salud en pacientes’con Disbstes Meitus

No. de profocolo D543BCL0001 Acrénimo THEMIS

Patrocinador AstraZeneas AR,

Autorizacion Imiclal 13330047 DAGS4E2014,;

Cenfro(s) de investigacion:

o

1] Instituto Nacional da Ciencias Meédicas y Nutricidn,
No. e Autorizacion de inclusiin da cenlro: 1433008128120172015. ’
livestigades pringinal: Dr. Carios Alberla Aguliar Sallas.

Comité ¢e Efica en investigacién (CE}  Iastituto Masional de Ciencies Médicas y Nutricidn.
Cictamen avalacs por Dr. Artira Gafingo Fraga, Presidents de! Fomite.
Fecha: 08 de Julic de 2015, 21 do Abri de 2013,

Documsnios aprobados para = {fos) ceniro(s) ariba citedols] de ecuerde & dictamen def CEL:

1. Enmiencts 8l Orotecolo de Estidio Clinics. Mo. da Enmienda 1, Medicamanio Tieagrelor Codigo d&f estutio D&13BC00001,
fecha 11 de Mayo de 2015, fecha del protocolo 18 de Junio 2015,

2. Falieto det Investigador Ticagreior, versidn 18 con fecha gel 13 de Abril de 2015,

2 Informazién del Estudic Para Sujelos Adulios para use Glebal, Cédigo del estudio DE13BC00001 Versicn Masstra No. 2
Fecha de ia Version [iaestra 11 de Mava de 2015, Versidn Local No. 2.0, fecha de fa versidn local 15 Junia 2015.

4, Anexo a s Forma de Censenimients iformado, Cambio en iz dosis en THEWIS. Cédigo det estidio DS13BC0M001 Na.

Versidn Maestra 1, Fecha de Iz Versidn Messra 11 Mayo 2015, Version Local Nimero 1.0, Fecha de Version Local 05 de
Junio 2015,

£ Anexo =] [CF - Saguimiento de peclentes que han suspendide of frefemients daf estudio. Versian 1.0, de fecha 30Sepz314.
Septiembes 2014, .

8 Anexo al ICF - Retfire de Consenfimiento, Versién 1.0, de fecha 30-8ep-2014.

La enmignda 1 mansishia principaiments en: En ef estudio PEGASUS, fos perfiles de eficacia de ticagrelor 30 mg y 60 mg administrads
con una dosls baja de ASA, fueron similares entre ellos. La dosls més baja tuvo un perfii de iolerabilidad mejor raspacto a disnea,
CAS-CASFH1-POLGE-FIG
tdez

b Camrepd o ety T Fredras ¢ L £ b A i o " - . —

CAS-DEAPE Oklaborma Mo, 14, Col. Mapeles, Dl Benio Juarez, Méxim, C.F., C.P. 18810 COF 05 73 81
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ESTADQS UNIDOS MEXICANDS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SAMTARIOS C@fepris 3
SALUD COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA N

— e A bt e Y Prefrekie
CLLAETA R TE AL U g Fat A e

"2015, Afio del Generalisimo José Marfa Morelos y Pavén™.
Astra Zeneca, B.A de C.V. )

Super Avenida Lomas Verdes Na, 67
C.P. 53129, Naucélpan de Judrez, Estado de México.
' 153300912X1852/2015
México, DLF., a 24 de septiembre de 2015.

menos riesqo de sangradd y produjo menos suspensicnes del medicamento del estudio. Les pacianias con diabetes no fuvieron ure
perfil de eficacta y seguridad diferente que el de fa peblacidn global del estudic. Per lo tante, para pader usar 1a dosls eficaz mas baja y
considerando el riesge y bensficio global, 12 dosis en THEMIS s¢ cambierd a foagrelor Bl mg bd, -

Log camsics presentados en 1z edicidn 18 del Faolleto del Investigedor {18} de Ticagrelor son; Se reglizarcn revisiones para incluir
datos de estudios nuevos, incluyendo los resultados de PEGASUS. Los estudios nuevos v los cambies fistados a confinuacion no se
sensidera que cambler Ja evaluacion de riesgo-beneficie en general de Ticagmlar,

Las muestas bioldgices oblenidds no serdn ublizades ¢eara fneas celulares permanentes ni inmostales.

Estz oficio ne jusfica la importacién definitiva de insumas, por lo que en caso de asi requerio, deberé remitirse &l oficio dz
autorizacidn inicial.

82 eiters el compromiso de emdar Jos reporfes de sospechas de eventos y rsacciones adversas af Cenfro Nacional de
Farmacovigilancla.

Deberd nolificar 2 este Comision de Autorizackdn Sanitaria ta conclusidn del estudio, anexando ios datns schresalientes v
conelusiones. :

COMISIONADD DE AUTORIZACION SANITARIA

ANIDA

CAS-CAS2-D1-POME.F.03
2de2

PRI

"~ CAS-DEAPE - Ohdahama 2. 14, Cof, Népokes, Dl Banitn Judrez, Meéxico, D.F., C.F. 02210 COF 057382
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ANEXO C AL CONVENIO MODIFICATORIO DEL CONVENIO DE
CONCERTACION CELEBRADO CON FECHA 03 DE JULIO DE 2014 ENTRE EL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN, ASTRAZENECA, S.A. DE C.V., Y EL DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR

SALINAS
VISITA |Descripcion de la visita COSTO (MN)
V1 Enrolamiento/ Periodo de pre-inclusién con placebo $ 3,578
V2 Aleatorizacion $ 8,740
V3 Contacto telefonico (Dia 7) $ 1,955
V4 Contacto telefénico (Dia 30) $ 1,955
V5 Tratamiento (Dia 90) $ 8,223
V6 Tratamiento (Dia 180) $ 5,635
7 Contacto telefénico (Dia 270) $ 1,955
V8 Tratamiento (Dia 360) $ 5635
V9 Tratamiento (Dia 450) $ 4,888
V10 Tratamiento (Dia 540) $ 5,635
V11 T ratamiento (Dia 630) $ 5,462
V12 Tratamiento (Dia 720) $ 5,635
V13 Tratamiento (Dia 810) $ 5,462
V14 Tratamiento (Dia 900} $ 5,635
V15 Tratamiento (Dia 990) $ 5,462
Desc. Nisita Descontinuacion $1,955
V16 Tratamiento $5,635.00
V17 {Tratamiento $5,462.00
V18  [Tratamiento $5,635.00
V19 [Tratamiento $5462.00 |
CIERRE [Cierre de Estudio $1955.06 | \j

Costo por visita No programada $1,955 c/u. Permitido hasta 4 visitas por paciente.

Costo por paciente que sea fallo al escrutinio en la visita de Enrolamiento: $2,400.00 \\\

El costo de viaticos por paciente esta incluido en el pago de cada visita; se considerd
hasta $300.00 (tfrescientos pesos M.N.) por concepto de viaticos para cada paciente /

por visita.
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Gastos Administrativos: El costo por esta actividad esta incluido en el pago por
visita.

Gastos de Comite de etica

AstraZeneca pagara a la Institucion la cantidad de $1, 000.00 délares (mil ddlares
00/100 moneda en curso legal en los Estados Unidos de América), por concepto de
pago por revision inicial de protocolo, realizada por el comité de ética denominado:
Comité Institucional de Investigacion Biomédica en Humanos, del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran.

AstraZeneca pagara a la Insfitucion la cantidad de $200.00 ddélares (doscientos
délares 00/100 moneda en curso legal en los Estados Unidos de America), por
concepto de revisiéon de Enmienda al protocolo.

Las cantidades antes mencionadas se pagaran en pesos mexicanos al tipo de
cambio del dia de emisidn de la factura que determine el Banco de México para tal
efecto y que sea publicado en el Diario Oficial de la Federacion.




