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THIS AMENDMENT AGREEMENT 1 is made
effective as of the date of last signature {the
“Effective Date”),

EL PRESENTE ACUERDO MODIFICATORIO 1
entra en vigor partir de la fecha de la tltima firma (la
“Fecha de entrada en vigor”).

“BETWEEN”

;:ENTREH

(1) Biogen ldec Research Limited, located
at Innovation House, 70 Norden HRoad,
Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, United Kingdom
{“Biogen™);

(1) Biogen [dec Research Limited, ubicada
en Innovation House, 70 Norden Road,
Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, Reino Unido
{“Biogen”);

That BIOGEN IDEC RESEARCH LIMITED has
appointed IQVIA RDS INC. formerly Quintiles inc.
to act as CRO, which is put on recerd in
Amendment Deed No. C2017-310-00139, signed
by [C.] Elaine F. Marshall, North Carolina Secretary
of State, on 0B6NOV2017, with the purpose of
performance of the Study activities including, but
not limited 10, monitoring, make contributions and
data management for conducting the Study in
accordance with the Protocol 230LE201. Following
the name change described above all references
to Quintiles Inc. in the Agreement shalt be updated
to refer to IQVIA RDS Inc.

Que BIOGEN IDEC RESEARCH LIMITED designa
como CRO a IQVIA RDS INC. anteriormente
Quintiles Inc. lo cual se hace constar en la Escritura
Modificatoria No. C2017-310-00139, suscrita por la
C. Elaine F. Marshali, secretaria de Estade de
Carolina del Norte, de fecha 08/Nov/2017 con el
objeto de que ésta Ultima realice las actividades del
Estudio incluyendo pero no limitado a monitoreo,
realizar las aportaciones, manejo de datos para el
desarrollo del Estudio de acuerde con el Protocolo
230LE201. Después del cambio de nombre que se
describe anteriormente, todas las referencias a
Quintiles Inc. en el Contrato se deberan actualizar
para referirse a IQVIA RDS Inc.

(2) Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricidn Salvador Zubirdn located at Avenida
Vasco de Quiroga, nimero 15, Colonia Belisario
Dominguez Seccidn XVI, C.P. 14080, Ciudad de
México, México (the “Institute”); and

2) Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran ubicada en Avenida
Vasco de Quircga, ndmere 15, Colonia Belisario
Dominguez Seccion XVI, C.P. 14080, Ciudad de
México, México (la “Institute”™); v

{3} Juanita Romero Diaz located at Avenida
Vasco de Quiroga, niimero 15, Colonia Belisario
Dominguez Seccidn XVI, C.P. 14080, Ciudad de
México, México (the “investigator”)

{3) Juanita Romero Diaz ubicado en Avenida
Vasco de Quiroga, nimero 15, Colonia Belisario
Dominguez Seccidn XV, C.P. 14080, Ciudad de
México, México (el “Investigador™)

(together the “Parties” or individually a “Party”).

(en conjunto, las “Partes” ¢ individualmente, una
“Parte”).

WHEREAS:

CONSIDERANDO QUE;

(A) Pursuant to a Consensus Agreement for
conducting a Study or Scientific Health Research
Project, dated 29 January 2018 between Bicgen
and the CRO, the Institute, and the Investigator
{the "Consensus Agreement and its Annexes”

(A} Conforme al Convenio de Concertacidn
para llevar a cabo un Proyecto, o Protocclo de |
Investigacién Cientifica en el campo de la Salud con
fecha del 29 Enero 2018 celebrado por Biogen y Ia
CRO, el Instituto y el Investigador (el “Convenio de
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or “Agreement’), Biogen appointed the Institute
and the Investigator to conduct a trial at the
Institute under Protocol No. 2301.LE201 entitled “A
2-Part Phase 2 Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlied Study Evaluating the
Efficacy and Safety of BIiB059 in Subjects with
Systemic Lupus Erythematosus and Active
Skin Manifestations and in Subjects with Active
Cutaneous Lupus Erythematosus with or
without Systemic Manifestations” (the “Trial").

Concertacién y sus Anexos” or “Convenic” ),
Biogen designd al Instituto vy al Investigador para
conducir un estudio gn la Instituto con el nimero de
Protocole 230LE201 titulado “Estudio de 2 Partes,
Fase 2, Aleatorizado, Doble Ciego, Controlado
con Placebo para evaluar la Eficacia y Seguridad
de BIIB059 en pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico y Manifestaciones activas en la Piel y
en pacientes con Lupus Eritematoso Cutaneo
activo con o sin Manifestaciones Sistémicas” (el
“Estudio”).

(B) Biogen the CRC, the Investigator and the
Institute have agreed to amend certain terms of the
Agreement as further set out in and pursuant to the
terms and condiions of this  Amendment
Agreement 1.

(B) Biogen, a CRO, el Investigador y el Instituto
han acordado modificar cierics términos  del
Convenio como se indica a continuaciéon y de
conformidad con los términos y condiciones de este
Acuerdo Modificatorio 1.

(<) The Parties agree that any such Services
as may have been rendered to all the subjects in
the interim period between the approval daie of
Amendment by MoH and the execution of this
Amendment, are herewith ratified, and the terms
and conditions of the Agreesment shall apply
thereto.

(C) Las partes acuerdan que cualquiera de los
servicios referidos tal como pudieran haber sido
prestados a los sujetos en el periodo provisional
entre la fecha de aprobacion de la Enmienda por la
Secretaria de Salud y la gjecucion de esta
enmienda, se ratifican por medio del presente y los
términos y condiciones del Convenio se aplicaran al

mismo. .

iN CONSIDERATION of the mutual promises

contained in this Amendment Agreement 1, the

parties hereby AGREE AS FOLLOWS:

CONSIDERANDO las promesas mutuas contenidas
en este Acuerdo Modificatorio 1, las Partes,
mediante el presente ACUERDAN LO SIGUIENTE:

1, DEFINITIONS AND INTERPRETATION

1. DEFINICIONES E INTERPRETACION

1.1 All capitalised terms used but not defined
in this Amendment Agreement 1 shall bear the
meaning acceorded to them in the Agreement.

1.1 Todos los t#rminos con mayuscula inicial
que se usen, pero que no estén definidos en el
presente Acuerdo Modificatorio 1 tendrén el
significado acordado para ellos en el Cenvenio.

1.2 Unless the context requires otherwise, all
references to Sections or Schedules in this
Amendment Agreement 1 shall be references to
the relevant section or schedule in the Agreement.

1.2 A menes que el contexto requiera otra cosa,
todas las referencias a Seccicnes 0 Anexos en este
Acuerde Modificatorio 1 serdn referencias a la
seccion 0 anexo pertinente del Convenio.

1.3 Unless the context requires otherwise,
references in the Agreement to “this Agreement”
shall be to the Agreement as amended by this

1.3 A menos que el contexto requiera otra cosa,
las referencias en el Convenio a “este Acuerdo”
seran para el Convenio y sus modificaciones segun
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Amendment Agreement 1 and ctherwise from time
to time.

este Acuerdo Modificatorio 1 o las que puedan
ocurrir.

2. AMENDMENTS TO THE AGREEMENT 2. ENMIENDAS AL CONVENIO

2.1 To reflect changes required to the | 2.1 Para reflejar los cambios solicitados del
SCHEDULE C BUDGET & CONTRIBUTIONS SCHEDULE | ANEXO C PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA DE
of the Agreement due to the Protocol | APORTACIONES del Convenio con motivo de la
Amendment dated 16 May 2017, to include | Enmienda al Protocolo con fecha del 16 de mayo

reimbursement to Institute for Exira Training,
Supplies and Pre-Screening Visits, to modify the
Screening Failure wording and to add the
additional options  for  Subject  Travel
Reimbursement and to update the Budget Tabies,
the Parties hereby agree that with effect from
11/JUNE/2018, effective date, the Agreement shall
be amended as follows:

de 2017, para incluir reembolsos al Instituto por
Capacitacidn adicional, Suministros vy Visitas
previas de seleccidn, para modificar la redaccion del
Fracaso de seleccion y para afadir opciones
adicionales para la Indemnizacion de vidticos al
Sujeto y actualizar las Tablas de presupuesto, por
medio del presente las Paries acuerdan que con
vigencia a partir del 11/JUNIO/2018, fecha efectiva,
gl Convenio serd enmendado de la siguiente
manera:

211 The Section G.  Screening
Failure in the Schedule C Budget &
Contributions Schedule attached 1o the
Agreement shall be deleted, and replaced with the

following section:

Falla de
C Presupuesto vy

211 La
Seleccion en el

seccian G.
Anexo
Cronograma de aportaciones adjunto al Convenio
debera ser eliminado y reemplazado por la siguiente
seccion:

SCREENING FAILURE

FALLA DE SELECCION

A Screen Failure is defined as a Subject who had
met all eligibility requirements for participation in
the Trial according to the inclusion and exclusion
criteria specified by the Protocol, but who was
ultimately deemed ineligible o participate in the
Trial based upon the resulis of labs—or other
procedures which were
randomization. Reimbursement will not be made

received prior to

for Subjects incorrecily randomized.

Una Falla de Seleccion se define como un Sujeto
que cumplié con todes los requisitos de elegibilidad
para participar en el Estudio de acuerdo con los
criterios de inclusidn y exclusién especificados en el
Protocole, pero que finalmente fue considerado no
alegible para participar en el Estudic baséndose en
los resultados de laboratoric u otros procedimientos
que se recibieron antes de la aleatorizacion. El
reembolso no  se por Sujetos
incorrectamente aleatorizados.

realizara

The CRO will coniribute Payee at the amount
indicated in the scrsening visit of the attached
budget, for all confirmed screen failures over the
duration of the Trial.

La CRO aportara al Beneficiario el monto indicado
en la visita de seleccion del presupuesto adjunto,
por todas las fallas de seleccion confirmadas
durante la duracion del Estudio.

To be eligible for reimbursement of a screening
visit, specific screening information needs to be
entered into the Interactive Response System
“IxRS” along with any additional information, which

Para ser elegible para el reembolso de una visita de
seleccién, se necesita ingresar informacién
especifica de seleccion en Sistema de Respuesta
Interactive “ixRS” junio con cualquier informacién
adicional, la cual puede ser solicitada por la CRO
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may be requested by the CRO to appropriately
document the Subject screening procedures.

para documentar adecuadamente los

procedimienios de seleccidn de los Sujetos.

2.1.2 The new Section Re-
Screening visit contributions shall be added in
the Schedule C Budget & Coniributions
Schedule attached to the Agreement as follows:

212 La nueva Seccidén Aportaciones
de la visita de reseleccion debera aiiadirse en &l
Anexo C Presupuesto y Cronograma de
Aportaciones adjunto al Convenio de la siguiente
manera:

RE-SCREENING VISIT CONTRIBUTIONS

APORTACIONES DE LA VISITADE
RESELECCION

Reimbursement ‘for re-screens will be in the
amount of One Thousand Two Hundred and
Thirty Dollars ($1,230 USD), [which includes
overhead] for Part A and in the amount of Nine
Hundred and Seventy One Dollars ($971 USD),
[which includes overhead]) for Part B up to a
maximum number of one (1) re-screen per
Subject. To be eligible for reimbursement of the re-
screening visit, completed screening CRF pages
must be submitted to CRO and any additional
information, which may be requested by CRO to
appropriately document the Subject screening
procedures.

El reembolso para la re-seleccidn serd por la
cantidad de Mil Doscienfos Treinta Ddlares
($1,230 USD), [que incluye gastos administrativos]
por la Parte A v por la cantidad de Novecientos
Setenta y Un Délares ($971 USD), [que incluye
gastos administrativos] per la Parte B hasta un
maximo de una (1) reseleccion por sujeto. Para ser
elegible para el reembolso de la visita de re-
seleccion, las paginas completadas de los FRC
deben ser presentadas ante la OIC junto con
clalguier informacion adicional, la cual puede ser
solicitada por la OIC para documentar
adecuadamente los procedimientos de seleccidén de
Sujetes.

213 The Section H. Subject Travel
in the Schedule C Budget & Contributions
Schedule attached to the Agreement shall be
deleted, and replaced with the following section:-

213
sujeto en el Anexo C Presupuesto y Cronograma
de Aportaciones adjunte al Convenio deberd ser
eliminado y reemplazado por la siguiente seccién:

La Seccion H. Traslados del

All Subject reimbursements can be reimbursed
directly, by CRQ. Such costs shall be contributed
directly to the Payee, who will then be responsible
for reimbursing the Subject. Contributions made by
CRO will be made in the following manner:

Todos los reembelsos de los Sujetos podran
realizarse directamente por la CRO. Dichos costos
seran aportados directamente al Beneficiario, quien
serd enionces responsable de reembolsarios al
Sujete. Las aportaciones realizadas por la CRO se
haréan de la siguiente manera:

The CRO will reimburse the Payee for reasonably
incurred costs for Subject travel, up to a maximum
of Thirty Five Dollars ($35 USD) per Subject, per
Protocol required visit. Such costs will be
reimbursed upon receipt of invoice and supporting
documentation. Invoices must contain the following
information in order for Coentribution to be issued:
Subject number/unique identifier, amount paid and
applicable visit number. Such costs will be paid
directly to the Payee, who will then be responsible
for reimbursing the Subject. The amount specified

La CRO reembolsara al Beneficiario por los costos
razonablemente incurridos por viajes del Sujeto,
hasta un maximo de Treinta y Cinco Délares (535
USD) por Sujeto, por visita requerida por Protocolo.
Tales gastos seran reembolsados una vez que se
reciban la factura y fa doecumentacion de respaldo.
Las facturas deben contener la siguiente
informacion a fin de que se emita una aportacién:
Nimero del sujetodidentificador (nico, cantidad
pagada y nimero de visita aplicable. Dichos costo
seran pagados directamente al Bengficiario, qui
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135551v1 13-jun-2017

KXA42755_Mexico_Spanish_02. LILAC_ROW_NB_CTAamdn__21Dicl7_Clean_INCMNSZ.docx |




G
Biogen.

Page 5 of 15

in the clause herein may be increased by prior
written ‘approval from Bicgen 1o provide for the
specific circumstances of a particular Subject.

sera entonces responsable de reembolsarlos al
Sujeto. La cantidad especificada en la presente
clausula puede ser aumentada mediante
aprobacidn previa por escrito de Biogen en caso de
circunstancias especificas de un Sujeto en
particular. '

SuBJECT MEAL EXPENSES

GASTOS DE COMIDAS DEL SUJETO

The CRO will reimburse the Payee for reasonably
incurred costs for Subject meals, up to a maximum
of Thirteen Dollars ($13 USD) per Subject per
meal, per Protocol required visit in accordance with
the table below. Such costs will be reimburged
upon receipt of invoice and supporting
documentation. Invoices must contain the following
information in order for contribution to be issued:
Subject  number/unique  identifier, amount
contributed and applicable visit number. The
amount specified in the clause herein may be
increased.

La CRO reembolsara al Beneficiario por los costos
razonablemente incurridos por comidas del Sujeto,
hasta un maximo de Trece Délares ($13 USD) por
cada comida del Sujete, por visita requerida por
Protocolo de conformidad con la tabla a
continuacién. Tales gastos seran reembolsados una
vez que se reciban la factura y la documentacion de
respaldo. Las facturas deben contener la siguiente
informacion a fin de que se emita una aportacion:
Numero del sujetofidentificador uUnico, cantidad
aportada y nimero de visita aplicable. La cantidad
especificada en la presente .cldusula podria
aumentar.

Part A Visit Contribution Parte A Aportacion de la visita

Visit Subject Meal Expenses Visita Gastos de comidas del Sujeto
Screening Up to $13 USD Seleccion  Hasta $13 USD

Day 1 Up to $13 USD Dia 1 Hasta $13 USD

Week 4 Up to $13 USD Semana 4 Hasta $13 USD

Week 8 Up to $13 USD Semana8  |Hasta $13 USD

Week 12 Up to $13 USD Semana 12 Hasta $13 USD

Week 16 Up to $13 USD Semana 16 Hasta $13 USD

Week 24 Up to $13 USD Semana 24 |Hasta $13 USD

Part B Visit Contribution Parte B Aportacion de la visita

Visit Subject Meal Expenses Visita astos de comidas del Sujeto

Screening Upto $13 USD

Seleccidon  Up to $13 USD

Day 1 Up to $13 USD

Dia 1 Up to $13 USD @ﬁ\
7
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Week 4 Up to $13 USD Semana 4 Ypto $13 USD
Week 8 Up to $13 USD Semana8 Wpto $13 USD
Week 12 Up to $13 USD Semana 12 Wp to $13 USD
Week 16 Up to $13 USD Semana 16 {Up to $13 USD

2.1.4 The new Section Extra Training Fees shall
be added in the Schedule € Budget &
Contributions Schedule attached to the
Agreement as follows:

2.1.4 La nueva Seccidon Tarifas adicionales de
capacitacién deberd aRadirse en el Anexo C
Presupuesto y Cronograma de Aportaciones
adjunto al Convenio de la siguiente manera:

EXTRA TRAINING FEES

TARIFAS ADICIONALES DE CAPACITACION

A contribution of One Hundred and Fifty Three
Dollars ($153 USD) per hour [which includes
overhead] up to maximum of four (4,0) hours, will
be made for the Principal Investigator for SLE
assessment training via LFA point portal upon
receipt of original invoice and any other appropriate
documentation. In case the Institute is
participating in both Part A and Part B may not
receive coniribution more than for four (4,0)
hours in total.

Se realizard una aportacién de Ciento Cincuenta y
Tres Ddélares ($153 USD) por hora [que incluye
gastos adminisirativos] hasta un maximo de cuatro
(4.0) horas, al Principal para
capacitacion en la evaluacién de LES mediante
el portal LFA al recibir la factura original y ctra
documentacidn adecuada. En caso de que la
instituto esté participando tanto en la Parte A

investigador

como en la Parte B, podria no recibir una
aportacion de mas de cuatre (4.0) horas en total.

A contribution of Fifty Three Dollars ($53 USD)
per hour [which includes overhead] up to maximum
of one and half (1,5) hours, will be made for the
Study Coordinator for Canfield training upon
receipt of original invoice and any other appropriate
documentaiion. In case the Institute s
participating in both Part A and Part B, it may
not receive contribution more than for one and
half (1,5) hour in total.

Se realizard una aportacion por Cincuenta y Tres
Délares ($53 USD) por hora [que incluye gastos
administrativos] hasta un maximo de uno punto
cinco (1.5) horas, al Coordinador del Estudio
para capacitacidon en la evaluacidén de LES
mediante el portal LFA al recibir la factura original y
otra documentacion adecuada. En caso de que la
Instituto esté participando tanto en la Parte A
como en la Parte B, podria no recibir una
aportacidén de mas de uno punto cinco (1.5)
horas en total.

21.5 The Section K Budget
Table(s) in the Schedule C Budget &
Contributions 'Schedufe attached 1o the
Agreement shall be deleted, and replaced with the

following section:

2.1.5 La Beccion K Tabla(s) de
presupuesto en el Anexc C Presupuesto y
Cronograma de Aportaciones y presupuesto
adjunto al Convenio debera ser egiiminado vy
reemplazado por |a siguiente seccién:

All - visit contributions noted below include
reimbursement for all Tral procedures and
associated [Staff or Personnel} time on the Trial,

Todas las aportaciones de visitas que se indican a
continuacién incluyen ¢l reembolso de todos los
procedimientos del Estudic y del tiempo del
[Empleado ¢ Personal] asociado en el ydio,
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including that of the
coordinator.

Investigator and  study

incluyendo el del Investigador y coordinador del

estudio.

Planned Subject. Visits Part A [Including

Visitas planificadas del Sujeto para la Parle A

Overhead]: fincluyendo Gastos Administrativos]:
Visit Con;f'iiébi:ztion Visita QZT::::E:
Screening Uss$ 1,230 Seleccidn Uss$ 1,230
Week 0 USS 1,416 Semana 0 US$ 1,416
Week 1 US$ 495 Semana 1 US$ 495
Week 2 Uss 954 Semana 2 USs 954
Week 4 USS 1,290 Semana 4 US$ 1,290
Week 8 USS 1,060 Semana 8 USs$ 1,069
Week 12 USS$ 1,205 Semana 12 US$ 1,205
Week 16 US$ 1,308 Semana 16 US$ 1,308
Week 20 USS 1,054 Semana 20 USs 1,054
Week 24 uss 1,223 Semana 24 us$ 1,223
Follow Up Week 4 US$ 660 Seguimiento Semana 4 US$ 660
Follow Up Week 8 uss 371 Seguimiento Semana 8 Us$ 371
Follow Up Week 12 US$ 930 Seguimiento Semana 12 USs 930
Total per Subject US$ 13,205 Aportacion total por Sujeto US$ 13,205
contribution (including (incluyendo gastos
overhead at 30% administrativos a 30%

Planned Subject Visits Part B [Including

Visitas planificadas del Sujeto para la Parte B

Overhead]: [Inciuyendo Gastos Administrativos]:

L. Visit .. Aportacidn

Visit . . Visita .
Contribution de la visita

Screening Us$ 971 Seleccién Uss 971

Week O US$ 1,122 Semana 0 US$ 1,122
Week 1 Us$ 497 Semana 1 US$ 497
Week 2 US$ 766 Semana 2 USS 766
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Week 4 Uss 974 Semana 4 Uss 974
Week & Uss$ 779 Semana 8 Uss 779
Week 12 US$ 889 Semana 12 USs 889
" Week 16 Us$ 975 Semana 16 Us$ 975
Follow Up Week 4 uSs 654 Seguimiento Semana 4 USs 654
Follow Up Week 8 USs 443 Seguimiento Semana 8 USS 443
Follow Up Week 12 US$ 679 Seguimiento Semana 12 US$ 679
Total per Subject USS 8,749 Aportacién total por Sujeto US$ 8,749
contribution (including (incluyendo gastos
overhead at 30% administrativos a 30%

Conditional Subject Visits for Part A and Part B

Visitas condicionadas def Sujeto para la Parte A

fIncluding Overhead]: vy Ia Parte B fincluyendo Gastos
Administrativos]:
Early Termination (Part A) Uss 1,223 Rescisién anticipada (Parte A) | US$ 1223
Early Termination {(Part B) uss 975 Rescision anticipada (Parte B) uss 975

Conditional Procedure Cosits for Part A and

Part B [Including Overhead]:

Cosios de procedimientos condicionados para
fa Parte A v la Parfe B [Iincluyendo Gastos

Adminisirativos]:

Consent for Optional DNA

the slides including shipping

US$ 39 Consentimiento para una Uss 39
Sample muestra de ADN opcional
Biood Draw for Optional DNA Us$ 40 Extraccidn de sangre para Us$ 40
Consent consentimiente de ADN
opcional
SLEDAI-2K/SLE Us$ 36 indice de exacerbacion US$ 36
Flare Index (Part B) SLEDAI-2K/SLE (Parte B)
Punch Biopsy of Skin per uss 70 Biopsia de piel por Uss 70
single lesion puncioén, por lesién
Shave Biopsy of Skin per uss 70 Biopsia de piel por raspado, uss 70
single lesion por lesién
Staining and preparation of uss 94 Tincién y preparacion de

laminilias, incluye manejo y

Instituto Nacional de Clencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn / Juanita Romero Diaz
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and handling when Biopsy envio cuando se realiza la
performed biopsia
Chart Review per patient per us$ 47 Revisién de historia clinica Uss 47
chart por paciente por historia
clinica
Dry ice per sample Uss$ 8 Hielo seco por muestra US$ 8
Skin Photography Uss 31 Fotografia cutanea uss 31
12-L ead Electrocardiogram, USs 91 Electrocardiograma de 12 uss 91
including tracing, interpretation derivaciones, incluye trazo,
and report interpretacién e informe
Quantiferon test Uss 53 Prueba Quantiferon Uss 52
T-spot test Uss 53 Prueba de T-spot US$ 53
B celis for total count uss 78 Células B, recuento total Uss$ 78

Note: The above conditional procedure costs will | Nota: Los costos del procedimiento condicional
be reimbursed on a pass-through basis upcn | antes mencionados se reembolsardn en forma de
receipt of an original invoice. All invoices must | transferencia al recibir una factura original. Todas
contain the Subject number/unique identifier, visit | las facturas deben contener el nimero del
number, and visit date for contribution to be issued. | Sujetofidentificador Unice, el ndmero de visita y la
fecha de la visita para que se emita la aporiacion.

3. MISCELLANECUS 3. VARIOS

3.1 The Amendment Agreement 1 contained | 3.1 El Acuerdo Modificatorio 1 contenido en el
herein is 1o be considered as an integral part of the | presente documento se considerara como parte
CTA. For the avoidance of doubt, save as | integral del Convenio de GConcertacion y sus
expressly varied herein, the Consensus | Anexos. Para evitar dudas, salvo lo que varia aqul
Agreement and its Annexes shall continue in full | expresamente, el Convenio de Concertacion y sus
force and effect for the Parties. In the event of any | Anexos seguirdn teniendo plena validez vy efecto
inconsistency between the terms of this | para las partes En caso de cualquier contradiccion
Amendrent Agreement 1 and the Agreement, the | entre los términes de este Acuerdo Madificatorio 1y
terms of this Amendment Agreement 1 shall | el Convenio, prevalecerdn los términos de este
prevail. Acuerdo Modificatorio 1.

3.2 No provision of this Amendment | 3.2 No se modificara ni se cambiard ninguna
Agreement 1 will be modified or varied without the | disposicién de este Acuerdo Madificatorio 1 sin la
written consent, properly executed, of the Parties. | aprobacion por escrito, debidamente firmada, de las
For the aveoidance of doubt, no modification or | Partes. Para evitar dudas, ninguna modificacién o
variation of this Amendment Agreement 1 wilt be | variacién de este Acuerdo Modificatorio 1 seraf
valid if made by email. vélida si se hizo por correo electrénico, ‘ ‘\
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3.3 This Amendment Agreement 1 may be
executed in any number of counierparts each of
which shall be an original but all of which together
shall constitute cne Amendment Agreement.

33 El presenie Acuerdo Modificatorio 1 se
puede firmar en cualquier nimero de ejemplares
idénticos, cada uno de los cuales serd un original,
pero todos en conjunto constituirdn el Acuerdo
Modificatorio.

3.4 No Party has relied upon any statement,
representation, warranty, understanding,
undertaking, promise or assurance in entering into
this Amendment Agreement 1 and ne warranties,
representations, covenants or guarantees express
or implied are given, made or renewed by entering
into this Amendment Agreement 1.

The parties acknowledge that this Amendment
Agreement 1 does net constitute a novation of the
obligations set out in the Amendment Agreement
and that there exist no instances of fraud,
inaccuracy, the use of force or gaps of consent in
settling this document; therefore, they agree upon
each and every one of the statements and clauses
of which they are part.

3.4 Ninguna Parte se ha basado en ninguna
declaracion previa, representacion, entendimiento,
compromiso, promesa o afirmacién para celebrar
esie Acuerde - Modificatorio 1 y al celebrar ef
presente Acuerdo Modificatorio 1 no se da, se hace
ni se renugva ninguna garantia, representacidn,
acuerdo o compromisc, expraso o implicito.

Las partes reconocen que el presente Convenio
Modificatorio 1, no constituye novacidn de las
obligaciones Convenio
Modificatorio 1 y que no existen instancias de
fraude, error ni viclencia o algun defecte del
consentimiento en la solucién del presente
instrumento, por lo que estan de acuerde en todas y
cada una de sus declaraciones y clausulas que lo
integran.

contenidas en el

4, GOVERNING LAW AND JURISDICTION

4. LEGISLACION
JURISDICCION

APLICABLE Y

For the interpretation and observance of this
Agreement, and for everything not expressly
stipulated herein, “THE PARTIES” are subjéct to
the jurisdiction of the Federal Courts, located in
Mexico Gity; therefore, they waive any jurisdiction
that may apply to them based on their current or
future place of residence.

Para la interpretacién y cumplimiento de este
Convenio, asi como para todo aquelio que no esté
expresamente estipulado en el mismo, “LAS
PARTES” se someten a lz jurisdiccion de los
Tribunales Federales, ubicados en la Ciudad de
México, porlo tanto renuncian al fuero que por razon
de su domicilic presente o futuro,
corresponderles

pudiere

THIS AMENDMENT AGREEMENT 1 has been
executed by or on behalf of the Parties through
their .duly authorised representatives on the
Effective date.

EL PRESENTE ACUERDO DE ENMIENDA 1 ha
sido firmado por ¢ en nombre de las Partes a {ravés
de sus representantss debidamente autorizados en
la Fecha de entrada en vigor.
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ACKNOWLEDGED AND AGREED BY BIOGEN IDEC RESEARCH LIMITED/
RECONOCIDO Y ACORDADO POR BIOGEN IDEC RESEARCH LIMITED

IQVIA RDS, Inc. (formerly Quintiles, Inc.) firmando en representancién de Biogen/
IQVIA RDS, Inc. (ante %rme]:teroumtul s, Inc.) signing on behalf of Biogen

By/Por: f{/ v @/’ M/ Mz/

Name/Nombre: iris Rodrig Keler
R Operstions Head
i Direcior, Resarrch & Devclopment-Sotnlions
Title/Cargo:

Date/Fecha: &% \j/?ﬁ) W{O{

ACKNOWLEDGED AND AGREED Y THE INVESTIGATOR / FIRMA DE
CONFORMIDAD DEL INVE ORt

By/Por:

Name/MNombre: _ DRA. JUANITA ROMERO DIAZ

Title/Cargo: COORDINADOR RESPONSABLE DEL PROYECTO/RESPONSIBLE
COORDINATOR OF THE PROJECT

Date/Fecha: OS Fef 2019

ACKNOWLEDGED AND AGREED BY/ FIRMA DE CONFORMIDAD DE INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCI gT EDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

By/Por:

Name/Nombre: DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ

Title/Cargo: DIRECTOR GENERAL/ CHIEF EXECUTIVE OFFICER

Date/Fecha: I/ g? / —5/ 20/ ’y

‘ y/ AND
By/Por:

Name/Nombre: DR. GERARDO GAMBA AYALA :
Title/Cargo: DIRECTCR BE INVESTIGACION/CHIEFIRESEARCH OFFICER

Date/Fecha: I ?/ - % A C\

135551v1 13-un-2017

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran / Juanita Romere Diaz J\\ (\"3
KXA42755_Mexico_Spanish_02. LILAC_ROW_NB_CTAamdn__21Dicl7_Clean INCMNSZ.doc




- Biogen Page 12 of 15

INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCEAS MEDICAS
¥ NUTRICIGHN
SALVADOR ZUBIRAN

Ciudad de México, a2 29 de diciembre de 2017

Oficie No. Mcontrol-0297/2037
DRA. SUANITA ROMERD DIAZ
INVESTIGADORA PRINCIPAL
DERTO, DE INMUNCLOGIA ¥ REUMATOLOGHA
INSTITUTO MACIONAL DE CIEMCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION “SALVADOR ZUBIRANT
AV. VASCO DE QUIROGA NG, 15
0L, BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVE
DEL TLALPAN, C.P, 14080, CIUDAD BEMEXICO
FRESENTE

Por medio de [a gresente le informames que se ha revisade y aprobado 3 siguiente
documentacién correspondiante al Protocolo de nvestigacién Ciinica, titulado:

Pratocole 220LE201 “ESTUDIO DE 2 PARTES, FASE 2, ALEATORIZADO, DOSLE CIEGG,
CONTROLADD CON PLACEBD PARA EVALUAR LA ERICACIA Y SEGURIDAD DE BHEOSS £
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO ¥ MANIFESTACIONES ACTIVAS B LA PIEL Y
EN PACIENTES CON LUPLIS ERITEMATOSO CUTANED ACTIVO CON O SIN MANITISTACIONES
SISTEMICAS”

I

REF. 2031
| Documentzacidn U versién | Facta
] e
) Dazumenios sel Estudia
: 1. Hoja de Informacion y Forma ge Consentivignto para el D Version 1. ATODAT
: Puciente_, Protocolo 230LE201 Para B, Méxieo © Finai S
: Cuestionarios
. "2 Espanol (Méxice) Imagenes de Partalla \ ‘
i . Indicacion Parte A /Parta 3 2 l 05Seessr
Referencia: Imagenes oz Pantalla Maestro Version 4 i DSerz Gl
e, : i
3 Diario de uso de esfercides - Parte A, Spanish-MX ‘ 3.u 1802147

Avenide Vaszo de
Guiroga T3
Celoen 3

1

Toming G2
Detegacian T
Cagdige Fostel 14080

HE Rt T I A

[}
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e g
INSTITUTD HACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS
Y NUTHICION
SALVADOR ZUBIRAN
4. Diarfo de uso de esternides - Parte B, Spanish-MX 3.0 192017

Material del Investigader

R

\ :
‘ 5 Skindex 28 Lupus - Mexico/Spanish : NA 21Age2017
1 .

Sin atro particular, recibia un cordial saltdo.

ATENTAMENTE,

o NG KACIONAL DE CIENGIAS
i,g;{% MEGICAS Y BUTRICIGH
0 TSALVAGOR ZURIRANT

90iC 0%

COmiTE DE ETIga
EN_INVESTIGACION |

CANS/AGE ar¢

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvader Zubiran / Juanita Romero Diaz
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e e o i L1 5 4tk AAE i e et e o, o g it S

ESTADCS UNIDOS MEXICANOS
CORISION FEDERAL PARN LA PROTECCION CONTRA RESHOS SANTARICS
COMISIEN BE AUTORZACIGN SANIT AR

ﬁ@%amﬁm

QUINTILES MEXICO, S.DERL DECW,
A, Insurgentes Sur W° §64, Piso 7, Coi, Del Valle Norte,
C.P, U3, Benite Judrez, Ciudad de Méuino.
18330051 2X 023572012
Ciudad de Meéxio, Méwxico 5 11 de junfa de 2018

-
=5

=esla @ scliciud con rimen de ingress 1RIZINSTEN0TIS, de fche 17 de feleero da 3018 r2chida en gl Cenbo Integrel de
CIS, se exfiende la siquisnts sodfcaciin con Rindamens & 'os 2rbzuis & parrafo cuar, 87, 34" ¥ 1B° de la Constiliicicn
Zoliica de low Ssiados Unidos Mexicanes; 377, 30 freotionss Xy, XA ¢ 30V d2 12 Ley Crodnice de 12 Administacdn Fitiics
Federal 17, 2¢, 3°, 48", de la Ley Federal de Procasimiantos Administrafives, 1°, 3° frengiones 1, 2301y D000, 47 facedn i, 137
Apamada A facciones Ky X 5T s Fasics IV, 1087, 1347 atime pémals, 1047 bis, 204°, 282°, 315% 316% 31V, 317 bis, 3177 bis
1, 318 y 339" cel Tiwio Becimo Cuarle, 388% v 371° de 8 Ley Geners! de Salud, 17, 27 ingise C lraccsdn Xy 367 cel Rgf‘lammg
Iistior de e Secretaria de Salud; 17, 3%, 37, 4%, &0, §°, T 130, 180 80, 2f°, 220, 827, BdS 670, TS, 85 y 167 frar:*ér‘ Wig

Feglarments de Ja Ley Genesst de S2lud en Matera de Investigacion pama iz Salud 1015 30 v 184" asl F’nghmntn i !naumcs
paIE: fa Sgud; 13 fracsiones {inciza b, VI Wy 2L, 4° Faccin Tt im:m oy 14" fragcidn: Ldel wagiar"an o te lm Somisitn Federsl para
ig Prodeceidn onira Risenos Sanilerics, 2si oo g2 ios arficulos 7%, 52 9% 309y 11 del ACUERDG por ol gue se dan 3 cononer (s
ramiies v servigins, 251 como s Formalos gue aplisa jz Secretaria de Safnd, a Tavés de lw Comislds Pederal pare |z Protescidn
ontra Riesges Sanitarics, insories &3 o Fieglalm Feders de Trandles ¥ Servicios de la Comisidn Federal de kigjora Regulaiona,
sablicade en g Ciane Oficial ef dia 01 de jlio de 3673

Se gurieriza la enmiends & prafeodio de favesigacion:

Titulg Tatudic d= 2 cartes, fase 2, alealodrado, doble cisge, contreiade con placeda pera evaluar la afeais v
sggurided de BIBCSS en pacienies con Lupus Ertematosa Sistémics y marifestacionss sciivas en le pigi v an
pacienles con Lupus Erftermatoss Suidnes Acthe con o sin mani‘estaciones sisdmicas”

Ko, e pretocoio JICLEANT

Patrocinadaor Bingen dec Research Limited.

Autorizacidn indefal 18330041 0A01872017

Cenimis) de invastigacion paricipeniz(s):
11 Institat Naclonal de Crenclzs Médicas y Nubriclén Ssivador Zubbrdn,

Auorizacion de inclusice: ded cenlior 173508 2X02T 22017
investigader principal: Dra. Juanila Fomerc Diaz
Comité de Elise = Investigasian (CEY Insthuie Nazisnal de Clencias Medizas y Nutision Sahvadtr Zubiran
Dictemes Svalada por D Arluro Salinds Fraga, Presidente del Somits.
- Fecha el dictamen: 36 ¢s didembre de 2017
Comag de investigacitn (S0 insfindo Macicnal de Clencias Mecicas y Nutrigiens “Sabvadur Zubiran”
Dictamen Svalade por e Carlos Alberlo Aguilar Salinas, Fregicdens del Comits,
Fechs del distamen: 29 de didembra de 217

Rozumentois! apobadels) para el (e} cenirods) antha sitada]s) de acverda al digamen del Comité Evalyager

t. Faoja g Informagiée ¥ Ferma de Sosserdimignic pars & Pacieale Profoccio ZI0LEECY Parte & Réexice, Version 11, Fingd de
facha 27 de sctebre de 2077, Pessonalizaae para ol serko,

ET consendmienio infarmaco es dosurants de rusvd (escin, cormespandks 2 iz primers version pard el sifo,

SRR ey B
feng

Dilshomatly 4 Sef Adrown Benty ey, Cagtod v Wik Bibagn 28

COF 331633
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COMISION FENERAL PARA LA FROTECCIDY CONTRA RESSOS SFARIES
COMISION OE AUTOREACION SENFTARM A r:”.;;*;‘f.i:“

QUINTILES MEXICC, S.DERLDECY,
Ae, Insurgentes Sur M° 564, Fiso 7, Col, Del Valle Norts,
C.P. 03100, Benito Judrez, Cludad e México,
133081 202352018
Ciudard de Méxicn, Béxoe a 11 de jums de 2048

Las muesias bicltginas obenicas no serdn vfizacss pars lingas celulzes panranenles, nt inmeczies.

Esip ofich no juslifos la mpedasids definidia e insumas, por ko que en caso de asé requenino, deoerd remiftss ol ofida de
aAnrTacen aical

Se reders & compIomisc 8 enviar Ws regorter de sospedfet de eyenios y reacciones adeesas al Cestro Necioesl de
Fammacssigilzngs,

Deberd nofificar @ exte Comisidn de Sutorizesién Saniara o conclusitn del sstudio, znerando tos dalos sobssalientes v
TENCHISaNES, ’

Para efecios de validez de la anicnzacice, ¥ se sefala "7 o "Distrits Feceral”, debesd enterderse como *Cludad de Méxon™

SUFRAGID EFECTIVE, NG REELECCION
SUBDIRECTORA mo@ma DE FARMACOS Y MEDICAKENTOS.,

! |‘
P

I
HDPMMTENEZ

CARZASPOU B IRAE
252

Fhinsame Mo e Sd Saprlea, Tenite v, Snodag de Wi, bsess, S0 000100
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