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SEGUNDO CONVENIO MODIFICATORIO AL CONVENIO DE CONCERTACION
NUMERO INCMN/308/8/EE/058/14, 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 SA. DE CV. EN ADELANTE “EL PATROCINADOR?”,
REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR EL C. JUAN VALDEZ GARAY, EN SU
CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL; Y CON LA INTERVENCION DE UNA
TERCERA PARTE, REPRESENTADA POR EL DR. JOEL DORANTES GARCIA,
INVESTIGADOR ADSCRITO A “EL INSTITUTO”, QUIEN SERA RESPONSABLE
DEL PROYECTO, EN ADELANTE “EL INVESTIGADOR PRINCIPAL”; A
QUIENES ACTUANDO DE MANERA CONJUNTA SE LES DENOMINARA “LAS
PARTES”, MISMAS QUE SE SUJETAN AL TENOR DE LLOS ANTECEDENTES,
DECLARACIONES Y CLAUSULAS SIGUIENTES:

ANTECEDENTES:

1. “LAS PARTES” formalizaron el Convenio de Concertacibn numero
INCMN/308/8/EE/058/14 con fecha 01 de Agosto de 2014, en adelante “EL
CONVENIO PRINCIPAL”, cuyo objeto es el desarrollo del estudio de investigacién
clinica (Protocolo) titulado“Estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para evaluar el efecto de ticagrelor dos veces al dia
en la inicidencia 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. Del mismo modo “EL PATROCINADOR?” tuvo interés en que se desarrollara
“EL PROTOCOLO” denominado “Un estudio multinacional, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo para evaluar el efecto de 30 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
supervisién 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. .

3. De conformidad con la Clausula Cuarta de “EL CONVENIO PRINCIPAL”, éste
se encuentra vigenie, pues se pactd a 6 (seis) afios a partir de la fecha de su firma.
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DECLARACIONES:

[. “EL INSTITUTO” declara a través de su Director General:

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

.2 Que ratifica en todas y cada una de sus partes el capitulo de declaraciones de
“EL. CONVENIO PRINCIPAL”, a excepcion de su declaracion marcada con el
numeral 1.4, en el que se varia el nombre del estudio al suprimir la cantidad de
“90mg”, quedando como se sefiala a continuacion:

|.4. Que la realizacion del Proyecto de Investigacion se llevara a
cabo, conforme a lo dispuesto en el Profocolo: Estudio
multinacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
para’ evaluar el efecto de Ticagrelor dos veces al dia en la
incidencia de muerfe cardiovascular, infarto del miocardia o
accidente vascular cerebral en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2. [THEMIS-Estudio intervencionista sobre el efecto del Ticagrelor
en los resuffados de la salud en pacientes con Diabetes Mellitus],
en adelante "EL PROTOCOLO", el cual describe su naturaleza y
alcance.

Il. “El. PATROCINADOR?” declara a través de su Representante Legal:

li.1. Que ratifica en todas y cada una de sus partes el capitulo de declaraciones de
“EL CONVENIO PRINCIPAL”, a excepcion de su declaracién marcada con el
numeral [.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 suscribirio, 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 de 2014 otorgada ante la fe del Lic. Francisco Talavera Autrique,

Notario Puablico No. 221 de la Ciudad de México, mismas que no le han sido
revocadas, limitadas ni restringidas a la fecha.

lil. “EL INVESTIGADOR?” declara por su propio derecho lo siguiente:

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

Expuesto lo anterior, “LAS PARTES” se reconocen la personalidad con que
comparecen a la celebracion del presente Convenio Modificatorio, sujetandose a |
siguientes:
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CLAUSULAS:

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

“Estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo para evaluar el efecto de Ticagrefor dos veces al dia en la
incidencia de la muerte cardiovascular, infarto al miocardio o accidente
vascular cerebral en pacientes con diabetes meliitus 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 numero de folio
153300912X1852/2015 de fecha 24 de septiembre de 2015, suscrita por Juan carlos
Gallaga Solorzano, en su calidad de Comisionado de Autorizacion Sanitaria, mismo
que se incluye en este Convenio Modificatorio como Anexo A.

Derivado de lo anterior, “LAS PARTES” acuerdan modificar “EL CONVENIO
PRINCIPAL” todas las referencias que hacen alusion 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 Anexo C de “EL CONVENIO PRINCIPAL”, en los siguientes términos:

VISITA Descripcion de la visita COSTO (MN)

CIERRE Cierre de Estudio $1955.00

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

TERCERA. VIGENCIA: Este documento tendra vigencia toda vez que ha sido
formalizado de acuerdo a lo establecido en la Clausula Quinta del presente
documento, asi como las firmas de las partes involucradas.

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™.
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CUARTA. Es‘ge 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 y en el primer Acuerdo
Modificatorio, contintian rigiendo para “LAS PARTES”, todas y cada una de las
condiciones originales establecidas en “EL. CONVENIO PRINCIPAL” y sus anexos
que no fueron objeto de modificacién.

QUINTA. VIGENCIA. Las modificaciones acordadas en este convenio modificatorio
entraran en vigor a partir de su fecha de firma hasta la conclusién de la vigencia de
"EL CONVENIO PRINCIPAL".

SEXTA. “ILAS PARTES” reconocen que el presente Convenio Modificatorio a “EL
CONVENIO PRINCIPAL”, no constituye novacidén de las obligaciones contenidas
en el Convenio y que no existe dolo, error ni violencia o algiin vacio del
consentimiento en la solucion 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 modificatorioc 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 afo dos mil diecinueve

POR EL INSTITUTO

POR EL PATROCINADOR
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ANEXO A AL SEGUNDO CONVENIO MODIFICATORIO AL CONVENIO DE
CONCERTACION CON FECHA 01 DE AGOSTO DE 2014 ENTRE EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN,
ASTRAZENECA, S.A.DE C.V.. Y EL DR. JOEL DORANTES GARCIA
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ESTADGS UNIDOS MEXICANOS

COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

“Cartieee Frcwri parn b trorsresin
e P Fmb s

"2015, Aflo det Generalisimo José Maria Morelos ¥ Pavén™.

Astrz Zeneca, 8.A. de C.V,

Stper Avenida Lomas Verdes No. 67

C.P. 53120, Naucaipan de Juarez, Estado de México.
. 15330001 2X185212015

Méxice, B.F., a 24 de septiembre de 2015.

En respuesta & soliced ooa nimere de Ingreso 15330091 2X1852, de fecha 17 de jullo de 2015 reclhida en ef Centra Integral de
Sepvivios (CIS), s exntiends fa siguisnts notficacion con fundamento en los articulos 47 parafo cuario, 8%, 14 v 16° de la Constijuciin
Pelitica de Ios Estados Unidos Mexicanos: 17°, 38° fracciones XV, X040 v YOOV de la Ley Organica de la Administracién Pibfics
Faderal; 1°, 2%, 3°, 15°, de i Ley Faderal de Precedimients Administratve; 19, 3° fracciones |, X001 y KXV, 4° faccitn i, 13°
Apartade A fracziones By X, 177 bis fraccian IV, 102°, 164° Gitimo pamafo, 184° bis, 204°, 282°, 368 y 371° de la Ley General de
Sghud; 1%, 2° inglse C fraccidn Xy 36° del Reglamento Interior de f2 Secretarla de Salud; 1°, 2°, 3°, £°, 8°, 6%, 7°, 12°, 74", 16", 217,
22°, 82" B4®, 67°,¥3°, 38" y 11€° fraccidn Vi del Reglamento de la Ley Gengral de Salud en lateria de Investigacion para la Salud;
12, 155%,156° y 184° de! Reglamento de nsutnos para la Salud; 1.3 fracciones | inclsa b, VI, Wil y XII, 4° fraccidn 1l incisz ¢ ¢ 14°
fraccion | del Feglamentc de la Comision Federat para la Proteccion oonfra Riesgos Sanitarios, 85t como de log artisulos 7°, 8°, %, 10°
¥ 11° del ACUERDO por el que se dan a sonceer los r@mites v servicios, asT como los Farmatos que aplics la Sacretarla dz Salud, &
través de Iz Comisidn Faderal para la Profescidn Contra Riesgos Senitanios, inscrites en el Registro Federa) de Trémites v Senicies de
la Comision Federes de Mefora Regulatora, publicade en e! Diarie Oficizl ¢l dia 01 de Julic de 2073

Be autoriza }a enmienda al prolocale de investigacian:

Tiulo “Un estudio muffinacional, aleaterizade, doble ciego, controlado con placebo para evaluar sl sfecio de 90 mg
de Ticagrelor dos veses & dla en fa incidencia de la Mustte Cardiovastular, ef Infarto de Miocardic o el
Accidentz Ceratrovestuler en pacientss con Diabetes Melitus tlpo 2 {[THEMIS-Estudio interasncionista sobve
e} efecto dat Ticagrelor en los resullades de Ja salud en pacientes’ con Diabeles Melitus]".

No. de protocolo D31 3BCOO00 Acrénimo  THEMIS

Patrocinador AstraZeneca AR,

Autorizacién Imiclal  133300410A0448/20%4;

Cengols) de investgacion:

4] Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nulrizién.
Mo, de Aulorizacitn de indlusicn de centre: 143300812X 120142015,
thvastigater principal: Dr, Cares flberlo Agultar Sallnas.
Coms ¢e Etica en Invesigeciin [CE))  instituto Nedlonat de Clancias Médicas y Nutriaién.
Dictamen avalade por: O, Sriuro Gafinde Fraga, Presidente g=f Comité,
Fecha: 08 de Julic de 2013, 21 de Abi de 2015,

Cocumantos aprobados para el {las).centro(s) amba diadofs) de scussdo & dictamen del CEL

1. Enmienda &l Proteeoln de Estudic Clinico. No, de Ermisnda 1, Medicamenls Ticagrelor Cogigo def estudio 05138200001,

fecha 11 de Mays de 2015, fecha dei protocolo 18 de Junia 2015,

Folieto det Investigader Tizagrelor, version 18 con fecha del 13 de Abri de 2015,

informizcion del Esiudio Para Sufsles Adulios pars use Clobal, Cddige del estudio DE13BCO00M Version MasstraNo. 2

Feena de la Version Masstra 11 de Maya de 2015, Version Local No. 2.0, fecha de la verslon local 5 Junio 2015,

2Anexo & 1a Forma de Consantmientc Informado, Cambio en l2 dosis en THEMIS. Codigo dal esiudio 0513RCI000T No.

Yersion Maestra 1, Fecha de la Versidn Maesira 11 Mayo 2015, VYersion Local Nimero 1.0, Fecha de Version Local 05 de

Junto 2015,

5. Anexc al [OF - Seguirmienta de pasiertes que han suspendide f ratamiente def estudio. Version 1.0, de fecha 308ep2014.
Septiembre 2014, ) )

8. Anexo al ICF - Refiro de Consentimiento. Version 1.0, de fecha 30-Sep-2914.

o pa

S

La enmienda ¥ consistid principaimente en: En & estudia PEGASUS, s perfiles de eficacia de ticagrelor 80 mg y 60 mg sdminisrads
co0 una dosis baje de ASA, fueron similares sntte ellos. La dosis mas baja fuvo un peefil de toleratilidad mejor respacio 2 disnea,
CAS-CAS-P1-POLO3FIG
1de2

s Loz

81

CGR.HIE'»!O_N FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGDS SANITARIOS C,Ofepl‘is i§\

. ;..—-/

" CAS-DEAPE | OMahorma Mo, %, ot Wapales, Dl Benito Jubrez, Mesics, D.F., C.P. 03810 COF 0573

N
X



CM2-INCMN/308/8/EE/058/14

ESTADOS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS ,cpfepris =
z COMISION DE AUTORIZACION SAMITARIA e

ity ot Rl T Yt
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"2015, Afio del Generalisimo José Maria Morelos y Pavin™.

Astra Zeneca, S.A. deC V.
Stiper Avenida Lomas Verdes No. 67
C.P. 53120, Naucélpan de Judrcz, Estado de México,
’ ' 153300912X1852/2015
Méxive, D.F., 2 24 de septiembre de 2015.

menos tigsgo 46 sangrado y prodejo menas suspensicnes del medicamento del estudio. Les pacientes con dizbetes no favieron Un
perfil de eficacia y sequridad diferente que ef da la poblacin global del estudio. Por lo tanto, para poder usar Ja dosis eficaz més baja y
considerando el esgo v beneficio giobal, e dosis en THEMIS se cambiara a beagrelor 85 ing b,

Los cambics presentados en la edicién 18del Feliete del Investigador {18} de Ticagrsior son: Se realizaron revisiones para incluir
daos da esizdios nuavos, incluyando los resultados de PEGASUS. Los esiudios nuevas ¥ ios carmbios Jistades a continuzciin no se
consldera que cambien la evaluacion de resgo-beneficie en genesal de Ticagrolor.

Las ruestras bicldgices oblenidds no serdn ubifzadas para lineas celulares permanentes ni mmortales.

Este oficio no justfica la imporiacion defintive de insumos, por lo que en case ds asi requerido, deberd remifirse al oficio de
autorizacion iniciak

8¢ rmeitera el compromise da emviar los reportes de sospechas de evenfos y reacciones arhersas al Cenfro Nacioral de

Farmnacovigilandia.
Debera nodficer 2 esta Comision de Autorizacidn Ssnitaria la conclusidn del estudin, snexando los dafcs sohresalientes y
conclusicnes. ’
CONISIONADO DE AUTORIZACION SANITARIA
ANTA
¥
CASCASSDIPOMIAFNE
2de2
" CAS-DYEAPE | Chiivorsa Mo, 14, Col, Nipoks, Dl Bento Judres, Misfor, DF., 6.P, 03840 COF 057382
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ANEXQO C AL SEGUNDO CONVENIO MODIFICATORIO AL CONVENIO DE
CONCERTACION CON FECHA 01 DE AGOSTO DE 2014 ENTRE EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN,
ASTRAZENECA, S A . DEC.V,, Y EL DR. JOEL DORANTES GARCIA

VISITA |Descripcion de la visita COSTO (MN)
V1 Enrolamiento/ Periodo de pre-inclusidn con placebo $ 3,578
V2 Aleatorizacién $ 8,740
V3 Contacto telefénico (Dia 7) $ 1,955
V4 Contacto telefénico (Dia 30) $ 1,955
V5 ITratamiento (Dia 90) $ 8,223
V6 Tratamiento (Dia 180) $ 5,635
V7 Contacto telefénico (Dia 270) $ 1,955
V8 Tratamiento (Dia 360) $ 5,635
V9 Tratamiento (Dia 450) $ 4,888
V10 Tratamiento (Dia 540) $ 5,635
V11 Tratamiento (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
V16  [Tratamiento $ 5,635
V17 Tratamiento $ 5,462
V18 Tratamiento $5,635

Desc.  Visita Descontinuacion $ 1,955
V19  Visita adicional $5,462.00
V20 Visita adicional $5,635.00
V21 Visita adicional $5,462.00 &
V22 Visita adicional $5,635.00
CIERRE Cierre de Estudio $1,955.00

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

Costo por visita No programada $1,955 c/u. Permitido hasta 4 visitas por paciente’
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El costo de viaticos por paciente esta incluido en el pago de cada visita; se considerd
hasta $300.00 (trescientos pesos M.N.) por concepto de viaticos para cada paciente
por visita.

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

Gastos de Comité de ética

AstraZeneca pagara a la Institucidon la cantidad de $1, 000.00 délares (mil délares
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 Nutricién Salvador Zubiran.

AstraZeneca pagara a la Institucion la cantidad de $200.00 délares {doscientos
dolares 00/100 moneda en curso legal en los Estados Unidos de América), por
concepto de revision de Enmienda al protocolo.

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







