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PRIMER CONVENIO MODIFICATORIO Al CONVENIO DE CONCERTACION
NUMERO INCMN/317/8/P1/18/18 EN ADELANTE “EL CONVENIO PRINCIPAL” 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 KERSHENOBICH
STALNIKOWITZ, EN SU CALIDAD DE DIRECTOR GENERAL, POR UNA SEGUNDA
PARTE LA EMPRESA BRISTOL-MYERS SQUIBB DE MEXICO S. BE R.L DE C.V. EN
ADELANTE “EL PATROCINADOR”, REPRESENTADO POR LA QUIMICA INGRID
OSTHOFF RUEDA, EN SU CALIDAD DE REPRESENTANTE LEGAL, Y CON LA
INTERVENCION DE UNA TERCERA PARTE REPRESENTADA POR LA DRA. MARIA
TERESA BOURLON DE LOS RIOS, EN SU CALIDAD DE INVESTIGADORA
RESPONSABLE, EN ADELANTE “EL INVESTIGADOR”, A QUIENES EN SU
CONJUNTO SE LES DENOMINARA COMO “LAS PARTES”, AL TENOR DE LOS
SIGUIENTE ANTECEDENTES, DECLARACIONES Y CLAUSULAS:

ANTECEDENTES.

1. Con fecha 2 de abril del 2018, “LAS PARTES” formalizaron “EL CONVENIO
PRINCIPAL” con el objeto de llevar a cabo el estudio de investigacion clinica
(Protocolo) titulado: “CA209-9ER, Estudio de Fase 3, aleatorizado, abierto, de
nivolumab combinado con cabozantinib o nivelumab e ipilimumab
combinados con cabozantinib comparade contra sunitinib en participantes
con carcinoma de células renales avanzado o metastasico no tratado
previamente” bajo la direccion de la Dra. Maria Teresa Bourlon de los Rios,
“INVESTIGADOR PRINCIPAL” adscrita a “EL INSTITUTQO”.

2. De conformidad con la Clausula Cuarta de “EL CONVENIO PRINCIPAL”, este se
encuentra vigente, pues se pactd a seis (8) afios a partir de la fecha de su firma.

DECLARACIONES. .

I.- Declara “EL INSTITUTO” a través de su Director General que:

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

1.2. Que ratifica todas y cada una de las declaraciones de “El. CONVENIO PRINCIPAL”
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y que en dichos términos cuenta con las facultades necesarias para suscribir el
presente documento, mismas que a la fecha de celebracidén de este acuerdeo de
voluntades no le han sido revocadas ni modificadas.

il.- Declara “EL PATROCINADOR” a través de su Representante legal que:

il.1. Que es una sociedad mercantil legalmente constiituida de acuerdo con las leyes de
los Estados Unidos Mexicanos, segun Escritura Pablica namero 65,064 de fecha 11
de diciembre de 2002, otorgada ante el Notario Publico numero 19 del Distrito
Federal, Licenciado Miguel Alessio Robles, cuyo primer testimonio quedd inscrito en
el Registro Publico de Comercio de esta ciudad en el folio mercantil 298,371 el dia
20 de enero de 2003

1.2. “EL CONVENIO PRINCIPAL” fue celebrado por la Quimica Ingrid Osthoff Rueda,
en su caracter de Representante Legal de Bristol Myers Squibb de México, S. de .L.
de C.V., poder que se le otorgd el dia tres de Diciembre del afio dos mil catorce,
mediante escritura 61,780, otorgada ante el Notario Piblico nimero 196 del Distrito
Federal, Lic. Erick S. Pulliam Aburto, y que dichas facultades no le han sido
revocadas, modificadas o limitadas a la fecha de firma de este instrumento.

11.3 Que ratifica todas y cada una de las declaraciones de “EL CONVENIO PRINCIPAL”
y que en dichos términos cuenta con las facultades necesarias para suscribir el
presente documento, mismas que a la fecha de celebracién de este acuerdo de
voluntades no le han sido revocadas ni modificadas

lll.- Declara “EL INVESTIGADOR” por su propio derecho lo siguiente:

I11.1. Que es una persona fisica y habil para celebrar la presente Enmienda al Convenio
Principal.

HL.2. Que actualmente ejerce la profesidén de Médico Cirujano, con la especialidad de
Oncologia, con cédulas profesionales nimero 5272265 y de especialidad namero
08167584, y cuenta con los conocimientos necesarios para llevar a cabo la
Enmienda.

.3 Que ratifica todas y cada una de sus declaraciones de “EL CONVENIO
PRINCIPAL”.

Expuesto lo anterior, “LAS PARTES” acuerdan en celebrar el presente Convenio
Modificatorio aceptando sujetarse a los términos y condiciones de fa Ley y demas normas
y disposiciones legales aplicables en la materia, para lo cual se otorgan las siguientes:
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CLAUSULAS.

PRIMERA. OBJETO: “LLAS PARTES” convienen en realizar un’incremento del 15% en
el costo por paciente, asi como un ajuste en el costo de las tomografias, por lo que se
modifica en su totalidad el contenido del “Anexo C” del Convenio Principal y se adjunta
a la presente enmienda como parte integrante de la misma.

SEGUNDA. 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 anexos que no fueron objeto de modificacion.

TERCERA. “LLAS PARTES” reconocen que la presente modificacién a “EL CONVENIO
PRINCIPAL”, no constituye novacidn de las obligaciones contenidas en el Convenio y
que no existe dolo, error ni violencia o algtin vacio del consentimiento en la solucién del
presente instrumento, por lo que estdn de acuerdo en todos y cada una de sus
antecedentes, declaraciones y clausulas que lo integran.

CUARTA. En el caso de que alguna de las obligaciones de este convenio modificatorio
no pueda ser ejecutada o sea invalidada por cualquier tribunal de jurisdiccion
competente, la ejecucién y validez de las obligaciones restantes no se vera afectada.

Leido que fue el presente Convenio Modificatorio que pasa a formar parte de “EL
CONVENIO PRINCIPAL” y enteradas las partes de su alcance y consecuencias legales
se firma por cuadruplicado en ia Ciudad de México, el dia 19 del mes de Julio del afio
dos mil diecinueve. '




POR “EL INSTITUTO”

DR. DAVID KERSHENOBICH
STALNIKOWITZ DIRECTOR
GENERAL

DR. GERARDG DAMBA AYALA
DIRECTOR DE\INVESTIGACION

POR “EL INVESTIGADOR”

DRA. MARIA TERESA BOURLON

DE LOS RIOS

CM1-INCMN/317/8/P1/18/18
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ANEXO C

Titulo del Proyecto: CA209-2ER
Estudio de Fase 3, aleatorizado, abierto, de nivolumab combinado con cabozantinib o nivelumab e ipilimumab combinados con
cabozantinib comparado contra sunitinib en participantes con carcinoma de células renales avanzado o metastasico no tratado

previamente
PATROCINADOR: BRISTOL-MYERS SQUIBB DE MEXICO, S. DE R.L. DE C.V.
INVESTIGADOR: DRA. MARIA TERESA BOURLON DE LOS RIOS

BENEFICIARIO: INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION "SALVADOR ZUBIRAN"

A CONTINUACION SE MUESTRAN LOS COSTQS DE LOS DIFERENTES BRAZOS EN 1LOS CUALES FL SUJETO PUEDE PARTICIPAR, LA
CANTIDAD DE PACIENTES POR BRAZO ES ESTIMADA, LA MISMA PUEDE CAMBIAR DEBIDO A QUE LA ASIGNACION DE TRATAMIENTO ES
ALEATORIA, POR LO TANTO LOS TOTALES MOSTRADOS PUEDEN TENER VARIACION. :

EL PRESUPUESTO INCLUYE EL 16% DE OVERHEAD

Brazo A Doblete - Nivo+Caboz $  356,791.00 2 102,340 4 918,262.00
Brazo B Triplete- Nivo+Ipi+Caboz % 348,735.00 2 102,340 $ 902,150.00
Brazo C - Sunitinib $  172,910.00 2 102,340 $ 550,500.00

El Patrocinador pagard un anticipo equivalente a $70,000.00 (Setenta mil pesos 00/200 MN), una vez que se tenga la aprobacidn de COFEPRIS. Dicho
anticipo sera descontado hasta agotarse de los pagos subsecuentes por concepto de Pago de Visitas.

El pago por paciente se realizara de la siguiente forma, después de haber ingresado los datos en las formas de reporte de
caso en el sistema de captura electrénica:

PAGOS:

Brazo A : Nivo + Caboz _ Brazo B:Triplete Nivo+Ipi+ Caboz

VISITA DE SELECCION 23,095 0 22,985 VISITA DE SELECCTON 23,995 o 23,995
DOUBLEY € 1 25,832 28,000 53,832 [TRIPLET C 1 29,642 0 29,642 h\
DOUBLET € 2 24,432 o 24,432 TRIPLET € 2 28,242 0 28,242
DOUBLET C 3 23,296 Q 23,296 TRIPLET € 3 28,709 0 28,709
DOUBLET C 4 24,899 [s] 24,899 TRIPLET C 4 27,222 28,000 55,222
DOUBLETC § 23,422 o] 23,412 TRIPLET C 5 23,879 0 23,879
DB-C6 21,875 24,780 46,555 TRIPLET C § 21,875 Q) 21,875
DB C7 23,879 0| 23,875 TRIPLET C 7 21,875 24,780 46,655
DB C8 21,875 0| 21,875 TRIPLET € 8 23,879 0| 23,879
DB-CY 21,875 24,780 46,555 TRIPLET C 9 21,875 0 21,875
DB-C10 23,879 o 23,879 TRIPLET € 10 21,878 24,780 45,655
DB-C1L 21,875 a 21,875 , TRIPLET C 11 23,879 - 0 23,879
DB-12 . 21,875 24,780 46,655 TRIPLET € 12 21,875 24,780 45,655
D8-C13 23,878 0 23,879 )";‘; de seguimients 1 16,406 0 16,406,
Vislta de sequimiento 1 / Visita de segulmiento 2

o1 16,406 o 16,408 %02 10,734 0 10,734
Vislta de seguimiento 2 / visila de Segulmlenta

<02 10,734, 0| 10,734 2,773 0| 2,773
Visa de Seguimiento por

Sobrevida 1/ YOL 2773 0 2773
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Brazo C: SunitinIb dosis tnica

VISITA DE SELECCION 23,595 5
SUCLDl 17,970 28,000 45,970
SU C1 D22 13,058 0 13,059
$U C2 01 17,570 24,780 42,750
SU 2 D22 13,059 o] 13,059,
SU 3 D1 16,849 24,780 41,729
U C3 D22 11,523 o 11,525
sucs DL 16,248 24,780 41,729
SUCs D22 11,523 0| 11,523
Visita de seguimients 1

) 1 x01 16,408 - 0 16,406
Vis/ta de seguimiento 2 -
| xo2 10,734 . c 10,734
Visita de Seguimlento
nor Sobrevida 1/ YD1 2,773 0 - 2773

1. VISITAS ADICIONALES

Brazo A Doblete - Nivo+Caboz (Cl,ClS,Cl?, C18, C20,C21 $  46,655.00
Brazo A Doblete - Nivo+Caboz {C16,019,022,025 v cada 3
dclos..... ) $  23,875.00

Brazo B Triplete- Nivo+Ipi+Caboz (C13,C15,C16, C18,C15,C21 ..... $  46,655.00

ciclos..... ) $  23,879.00
Brazo C - Sunitinib Dia 1 (C5,6,C7......) $ 41,729.00
Brazo C - Sunitinib Dia 22 {(£5,06,C7......) ¢  11,523.00

Para las muestras de Fermacacinetica (PK) e Inmunogenicidad colectadas & partir del Ciclo 7 del Brazo Ay del ciclo 5 del Brazo B y cade 16 semanas a
partir del C23 hasta 2 afios y en visitas de seguimiento adicionales, se pagara al sitic un monto de $1,190.00 (Un mil ciento naverita pesos 00/100 MN) por
paciente por visita.

Las visitas adicionales de Seguimiento por Sobrevida realizadas cada 12 semanas de acuerde con el Protocolo, serdn pagadas contra factura, a un monto
de $2,773.00 (Dos mil setaclentos setenta y tres pesos 00/100 MN) depués de haber ingresado los datos en las farmas de reporte de caso en el sistema de

captura electronica o papel.

11. Las visitas No Programadas para sujetos que se encuentren participando en ¢l estudic serdn pagadas contra factura a un monto méximo de $2,875.00
{Dos mil echocientos setenta y cinco pescs 00/100 MN) por sujeto por visita, mediante un reporte emitide por el Patrocinador al finalizer el estudio.

II1. B! Costo de las Temografias & Resonancias Magneticas con medio de contraste de Pecho/Torax, Abdomen, Pelvis, Cabeza/Cerebro y drea sospechosa,
que se le realiza a los sujetos por indicaciones clinicas, serén reembolsadas contra factura, previa aprobacion de Bl Patrocinador. Las que son requerides
por protocolo se encuentran incluidas dentro del Costo total de la visita.

1V. Si se rezliza una Biopsia de Tumor durante la visita de Seleccidn o cuando sea Clinicamente indicado se pagard de acuerdo a la cotizacidn presentada,
previa aprobacién de El Patrocinader, y se reembolsara contra factura.

Biopsias de Tumar
Laparcscopia quirurgica, con Biopsiz sencilla e
multiple
Biopsia o Exeisién de Gangleo(s) Linfético
Biopsia Hepética, con agula pereutanea.

V. El procedimiento de Fraccidn de eyeccidn cardiaca (por ecocardiograma o MUGA) que se le reaiiza a los pacientes dentro de los 28 dfas previos 2 la
gleatorizacion se pagara contra factura, mediante reembolso previa aprobacion del Patrocinador a un costo méximo de $8,884.00 (Oche mil ochocientos
ochenta y cuatre pesos 00/100 MN) por paciente.

V. Los laboratorios Locales que se realizan en la visita de seguimiento 2 por toxicidad, serdn pagados centra factura, previa aprobacidn de la cotizagion por
parte de El Patrocinador.

1. El pago de los procedimientos via reembolso debera estar respaldado, por un reporte generado por el sitio de investigacidn el cual
deberd contener como datos minimos requeridos el niimero de paciente, nombre de |a visita en la cuél se realizé el procedimiento, fecha
en la que se realizé el procedimiento y el costo del procedimiento. Para que el pago proceda dicho reporte debera contener la aprobacién
del Site Manager asignado. El reporte debera enviarse de manera trimestral como requerimiento minimo, sin embargo, el sitio podra
cambiar la periodicidad del mismo, pudiendo ser menor a la estipulada.
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VTII. Bl Patrocinador proporcionara al sitio de investigacidn mediante un proveedor local los sigufentes insumos: fliltros y venodisis de 02. A 1.2
micrdmetros.

IX, El Patrecinador proporcionara al sitio de Investigacion la medicacidn de estudio especificada en el protocole. Para la medicacién de soporte o de escape
por motives preventivos, diagndsticos o terapéuticos, coma componentes del estindar de atendidn médica para un diagnéstico, El Patrocinador la
proporcionard mediante un proveedor locai, o bien podré ser reembolsada, contra factura, previa aprobacion por parte del personat de BMS.

X. COSTOS ADICTONALES

Los costos razonables adicionales de conformidad con el presente Acuerdo podran ser relntegrados/pagades sélo si tade lo que sigue es cierto con
respecto al costo v la actividad asociada:

&) Estén directamente relacionados con la realizacion del estudio;

b) El monto méxime a ser reintegrado/pagade haya sido aprobado previamente por & PATROCINADOR por escrito e informado a todas las partes; Y
) Estén respaldados por facturas y/o recibos bien detailados entregades al PATROCINADOR en tiempe y forma.

¥1. ACTIVIDADES DE RECLUTAMIENTO:

» B! PATRGCINADOR podrd, a su sxciusivo criterio, reintegrar los costos razonables en los que haya incurrido la INSTITUCIGN/INVESTIGADOR en relacion
con actividades de reciutamiente, solo en la medida en que todo lo siguiente se cumpla:

a) Las actividades havan sido revisadas y aprobadas por el Comité de Etica pertinente o que de lo contrario se lleven & cabo de total conformidad con las
leyes y normas apiicables.

b} el PATROCINADOR haya aprobade previamente la actividad y el mente maximo a ser reintegrade por escrito, ¥

¢) el PATROCINADOR havya recibido recibos o facturas bien detallados que documenten dicho gasto.

XII. 5i ¢l Comité de Etica/Investigacion requiere de un pago per el proceso de ravisicn del protocolo se le haré el pago correspondiente contra factura,
previa aprobacién del Patrocinador.

XIIL. Los gastos de viaticos por visitas programadas se encuentran incluidos en el Costo por visita. Sin embargo, para |0s sujetos que se encuentren
participando en el estudio que requieran viajar mas de 240 km vizje redondo, B Patrocinador podra otargar un reembolso adicionat por dicho concapto. El
monto de los gastos deberdn ser aprobados previamente por El Patrocinador v deberdn de comprobarse mediante facturas, recibos ¢ documentacion de
soporte.

XIv. Bl pago de Fallas de sefeccién seran cubiertas a un monto de $20,865.00 (Veinte mil ochocdientos sesenta y cinco pesos 00/100 MN), una vez que el
Periodo de Enrolamientc haya concluido. Se entiende por falla de seleccién como cualquier sujeto que haya firmado Informe de Consentimiento y
completado los procedimientos de seleceidn, pero failé en el cumplimiento de algln criterio para poder entrar a la siguiente fase del estudio. El ndmero
maximo de Fellas de Seleccidn permitido esta basado en la siguiente tabla:

Namero de
Tt Fallas de
Numere Total de Sujetos Seleccién
Randomizados Pagadas
0 - 5Sujetos . 2
6 - 10 Sujetos 3
11 - 15 Sujetos 4
16 - 20 Sujetos 5
21 - 25 Sujetes 3 3

XV. Los Pagos de Visitas se realizardn de manera mensual, el primer pago serd 30 dias posteriores a la primera visita de randomizacidn (FPFT). El término
de pago es de 20 dfas hébiles posteriores a la recepcion via correo electrénico del Comprobante Fiscal Digital (CFDI con archivos pdf y xml). Los pagos se
generan una vez que las Formas de reperte de Caso (eCRFs) son completadas de acuerdo a o siguiente:

2) La captura de datos en el sistema RAVE/eCRFs deberd completarse dentro de los 5 dias hdbiles postericres a que el Sujeto complete los procedimientos
de cada visita.

b) Las Discrepancias de la base de datcs (queries) deberan resolverse dentro de los 5 dias hébiles posteriores a la recepcidn de la misma (aplica pare las
discrepancias generadas durante el estudio v las discrepancias generadas despues de haber terminade el estudio).

XV1. El Investigador Principal seré responsatle de realizar las siguientes actividades aun habiendo recibido el pago por la (ltima visita sin importar si tiene o
no sujetos activos en el protocolo de investigacion:

1)Todas las formas de reporte de caso hayan sido completadas y hayan side aprobadas (Firma electrdnica) por el Investigador en el sistema de captura
electrénica liamado RAVE. : .

2)Todo el material no utilizado haya sido devuelto. o destruido en el sitio.

E sitic haya completado vy enviado todas los formatos solictados por & PATROCINADOR, se haya heche Ta recendiliacidn de medicamento v haya sido
devuelto a Bristol-Myers Squibb México.
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$NTodas las discrepancias en la base de datos (queries) enviadas al investigador hayan sido resueltas.

XVIL. En casc de terminacién prematura de este Estudio, la aportacidn para el Estudio se determinard y pagara con base en el tipo y el nimero de visitas
congluidas por cada sujeto.

XVIIL Todas las visitas realizadas durente el estudio se pagarén de acuerde al programa de actividades “durante el estudio”.

XIX. Bl PATROCINADOR hard el pago después de haber recibido las Formas de Reporte de Caso (FRC) llenadas satisfactoriamente. Una FRC llenada

satisfactoriamente se define como una forma en la que el sujeto ha cumplido con todos los criterics del protocole y se han registradoe en la FRC todos los
aventos identificados ocurridos en una visita programada, segtin la descripcidn del Diagrama de Flujo/Programa de Actividades del protocolo.

XX. Lz firma de Investigador {y/o de su representanie) v def representante de Bristol-Myers Squibb en el Convenio de! Estudio Clinico impiican la aceptacidn
de los términos de pago tal como se establecen en este documento.

. Los sujetos que hayan side aleatorizados nadecuadamente sin cumplir con los criterios para la distribucidn aleatoria det estudio serdn considerados
como cases de viglacidn al protacolo y no se hard ningln page para dichos sujetos,

XXII. Los gastos para los sujetos que sean aleatorizados perc que no concluyan el protocolo por razones distintas al fracaso del tratamiento ¢ eventos
adversos relacionados con e medicamento serdn reembolsados en los gastos prorrateades para los procedimientos gjecutados.

YXIII. La aportacion se pagara en moneda nacicnal si los estudios son desarrollados dentro de México y en ddlares si los estudios son desarrollades fuera
de éste.

XXIV. Si el nlmero de paclentes incrementa, pero el pago por paciente completado permanece sirn cambio, el monto total se ajustard conforme al ndmero
total de pacientes completados
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