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AMENDMENT #2
(Budget Amendment)

(For Use in Spanish Speaking Countries)

This is an Amendment (“THE AMENDMENT™) to
the Cooperation Agreement number
INCMN/107/08/0T/70/16 to carry out Projects or
Protocols for Scientific Research in the Field of
Health (“THE MAIN AGREEMENT”) dated
February 23, 2017; is constituted as an
amendment to the Protocol REF. 1880 named “A
Phase III, Randomized, Double-Blind, Active
Comparator-Contrelled Clinical Trial to Study
the Safety, Tolerability, and Efficacy of
Imipenem/ Cilastatin/Relebactam (MK-7655A)
Versus Piperacillin/ Tazobactam in Subjects with
Hospital-Acquired Bacterial Pneumonia or
Ventilator-Associated  Bacterial Pneumonia”
hereafter “THE PROTOCOL” by and among

INSTITUTO NACIONAL DE  CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR
ZUBIRAN”, hereinafter called "THE
INSTITUTE," MERCK SHARP & DOHME

COMERCIALIZADORA, S. de RIL. de CV,,
represented by ALEXANDRA GUADALUPE
BARAJAS OIIVAS, MD, under request of Merck
Sharp & Dohme Corp., hereinafter called "THE
SPONSOR,” and LUIS ALFREDO PONCE DE
LEON GARDUNO, M.D, researcher in Sciences
part of the Infectious Diseases Department of “THE
INSTITUTE” hereinafter called “PRINCIPAL
INVESTIGATOR” who together will be called
“THE PARTIES.”

BACKGROUND

On February 23", 2017, “THE PARTIES”

celebrated the agreement
INCMN/107/08/0T/70/16, according to which
“THE INSTITUTE” and “PRINCIPAL

INVESTIGATOR” commit themselves to carry out
"THE PROTOCOL" of Pneumonia, which aims to
contribute to the advancement of scientific

A I

ENMIENDA #2
(Enmienda al Presupuesto)

(Para uso en los Paises de lengua Hispana)

Esta es una enmienda (“LA ENMIENDA™) al
Convenio de Concertacidn namero
INCMN/107/68/0T/70/16 para levar a cabo
Proyectos o Protocolos de Investigacién Cientifica en
el Campo de Salud (“EL CONVENIO PRINCIPAL”™)
de fecha 23 de Febrero de 2017; se constituye como
una enmienda al proyecto Ref. 1880 denominado
“Un estudio clinico de Fase III, randomizado, en
doble ciego, controlado con comparador activo
para estimar la seguridad, tolerabilidad y eficacia
de Imipenem/Cilastatina /Relebactam (MK-
7655A) frente a Piperacilina/Tazobactam en
participantes con neumonia bacteriana adquirida
en el hospital o neumonia bacteriana asociada con
el ventilador”, celebrado por una parte por el
INSTITUTO  NACIONAL  DE  CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION  “SALVADOR
ZUBIRAN™, en adelante “EL INSTITUTO”, y por la
otra parie MERCK SHARP & DOHME
COMERCIALIZADORA,- S. de R.L. de C.V.
actuando en su nombre la DRA. ALEXANDRA
GUADALUPE BARAJAS OLIVAS, a solicitud de
Merck Sharp & Dohme Corp., en adelante “EL
PATROCINADOR™, y por una tercera parte la DR.
LUIS ALFREDO PONCE DE LEON GARDUNO,
investigadora en Ciencias, adscrita al Departamento
de Infectologia de “EL INSTITUTO” en adelante
“INVESTIGADOR PRINCIPAL”, a quienes en
conjunto se les denominaré “LLAS PARTES”.

ANTECENDENTES

El dia 23 de Febrero de 2017, “LAS PARTES”
celebraron el convenio INCMN/107/08/0T/70/16,
conforme al cual “EL INSTITUTO” vy
“INVESTIGADOR PRINCIPAL” se comprometen a
llevar a cabo “EL. PROTOCOLO” de investigacién
en materia de Neumenia, que tiene como objeto
contribuir al avance del conocimiento clentifico, asi
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knowledge, as well as to the satisfaction of the
country's health needs, through scientific and
technological development, in biomedical, clinical ,
medical and epidemiological areas, in accordance
with what is strictly established in “THL
PROTOCOL”, through the resources provided by
"THE SPONSOR". According to the Fourth Clause
of the Main Agreement, its validity was agreed for
10 vears (ten years) until year 2026 as of its
signature.

On August 30™, 2018, "THE PARTIES"
celebrated the Amendment #1 to “THE MAIN
AGREEMENT”, whose purpose was to modify the
Attachment C - Budget for MK-7655A-014-0300;
"A Phase III, Randomized, Double-Blind, Active
Comparator-Controlled Clinical Trial to Study the
Safety, Tolerability, and Efficacy of Imipenem/
Cilastatin/Relebactam (MK-7655A) Versus
Piperacillin/ Tazobactam in Subjects with Hospital-

Acquired Bacterial Pneumonia or Ventilator-
Associated Bacterial Pneumonia” ("THE
PROTOCOL").

STATEMENTS

I. THE INSTITUTE states through
General Director:

its

I.1 That Dr. David Kershenobich Stalnikowitz,
General Director of "The INSTITUTE" accredits
his position by appointment dated June 18, 2017,
issued by Dr. José Ramoén Narro Robles, Secretary
of Health, which was protocolized in the act
number one hundred and forty-seven thousand one
hundred and five, dated July 17, 2017, granted
before the faith of Lic. Ignacio Soto Borja y Anda,
Holder of the Notary Public No. 129 of the Federal
District, today Mexico City, so that in such
character has the power to represent the
"INSTITUTE" in this act, in accordance with the
provisions of Article 19, section I of the National
Institutes of Health Law.

A
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como a la satisfaccion de las necesidades de salud del
pais, mediante el desarrollo cientifico y tecnolédgico,
en dreas biomédicas, clinicas, socio médicas y
epidemioldgicas, conforme a lo a lo establecido
estrictamente en “EL PROTOCOLO”, mediante los
recursos que le proporcione “EL
PATROCINADOR™. De acuerdo a la clausula Cuarta
del Convenio Principal, su vigencia se pacté por 10
arios (diez aflos) siendo vigente hasta el afio 2026 a
partir de su firma.

Con fecha 30 de Agosto de 2018, “LAS PARTES”
celebraron la Enmienda 1 a “EL CONVENIO
PRINCIPAL”, cuyo objeto fue modificar ¢l Anexo C
— Uso de los Recursos (o presupuesto) del Convenio
de Concertacion para la realizacion del estudio MK-
7655A-014-0300; "Un estudio clinico de Fase III,
randomizado, en doble ciego, controlado con
comparador activo para estimar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de Imipenem/Cilastatina
/Relebactam (MK-7655A) frente a
Piperacilina/Tazobactam en  participantes con
neumonia bacteriana adquirida en el hospital o
neumonia bacteriana asociada con el ventilador”

(*EL PROTOCOLO™). .
DECLARACIONES

I. “EL INSTITUTO” POR CONDUCTO DE
SU DIRECTOR GENERAL DECLARA:

I.1 Que el Dr. David Kershenobich Stalnikowitz,
Director General de “El INSTITUTO” acredita su
cargo mediante nombramiento de fecha 18 de junio
de 2017, expedido por el Dr. José Ramoén Narro
Robles, Secretario de Salud, mismo que fue
protocolizado en el acta ndmero ciento cuarenta y
siete mil ciento cinco, de fecha 17 de Julio de 2017,
otorgada ante la fe del Lic. Ignacio Soto Borja y
Anda, Titular de la Notaria Pablica No. 129 del
Distrito Federal, hoy Ciudad De México, por lo que
en tal caricter tiene facultades para representar en
este acto a “El INSTITUTO”, de conformidad con lo
dispuesto en el Articulo 19 fraccidn [ de La Ley de
los Institutos Nacionales de Salud.

>
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H.THE SPONSOR STATES THROUGH
ITS LEGAL REPRESENTATIVE

IL1 That Alexandra Guadalupe Barajas Olivas
M.D. in her capacity as Legal Representative, has
the faculties to sign this agreement, in accordance
with the power of attorney granted by "MERCK
SHARP & DOHME COMERCIALIZADORA"
limited liability company of variable capital; stated
in the act ninety-one thousand eight hundred
seventy tree, dated May 4, two thousand and
eighteen, granted before the faith of M.
MAURICIO GALVEZ MUNOZ, holder of the
notary number thirty-nine of Mexico City. So it has
the power to represent "EI. SPONSOR" in this act,
which have not been modified or restricted in any
way, revoking in this act Yvonne Aboitiz Slim, who
signed the “THE MAIN AGREEMENT™.

| § MERCK SHARP & DOHME
COMERCIALIZADORA, S. de R.L. de C.V. with
address at Av. San Jerdnimo, 369, La Otra Banda,
Ciudad de México, México, 01090 and acting in its
own name and right at the request of Merck Sharp
& Dohme Corp., having a place of business at 2000
Galleping Hill Road, Kenilworth, NJ 07033 USA

. "THE PARTIES" STATE

III.1 Which ratify each and every one of the
statements made in "THE MAIN AGREEMENT."

WHEREAS, the parties wish to meodify the terms
of Attachment C of “THE AGREEMENT” as
stipulated in this document.

NOW AND THEREFORE, considering the

important object included in the present and with
the intention of being legally bound, the parties

AZ— U

. “EL PATROCINADOR” POR
CONDUCTO DE SU APODERADA LEGAL
DECLARA:

II.1  Que la Dra. Alexandra Guadalupe Barajas
Olivas, en su calidad de Apoderada Legal, cuenta con
facultades para suscribir el presente convenio, de

conformidad con el poder notarial otorgado por
"MERCK SHARP & DOHME
COMERCIALIZADORA" sociedad de

responsabilidad limitada de capital variable; que
consta en la escritura noventa y un mil ochocientos
setenta y tres, de fecha cuatro de mayo de dos mil
dieciocho, otorgada ante la fe del Lic. MAURICIO
GALVEZ MUNOZ, titular de la notaria numero
treinta y nueve de la Ciudad de México. Por lo que
tiene facultades para representar en este acto a “EL
PATROCINADOR?”, mismas que no le han sido
modificadas ni restringidas en forma alguna,
revocando en este acto a la Dra. Yvonne Aboitiz
Slim, quién  suscribid6 “EL  CONVENIO
PRINCIPAL™.

1.2 Que MERCK SHARP & DOHME
COMERCIALIZADQORA, S. de R.L. de C.V. tiene su
domicilio en Av. San Jerénimo, 369, La Otra Banda,
Ciudad de México, México, 01090 y que se
encuentra actwando en su nombre a solicitud de
Merck Sharp & Dohme Corp. con domicilio en 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, NJ 07033, Estados
Unidos de América.

IIL. LAS PARTES DECLARAN:

IIL.1 Que ratifican todas y cada una de las
declaraciones vertidas en “EL CONVENIO
PRINCIPAL”.

POR CUANTO, las partes desean modificar los
términos del Anexo C del CONVENIO como se
estipula en el presente documento.

AHORA Y EN VIRTUD DE LO CUAL,

considerando la importante contraprestacidén que se
incluye en el presente y con la intencién de estar

MJ
A /
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agree the following:

CLAUSES

FIRST. SUBJECT MATTER.- "THE
PARTIES" agree that “THE AGREEMENT” for
Protocol MK-7655A-014-0300: "A Phase Il
Randomized, Double-Blind, Active Comparator-
Controlled Clinical Trial to Study the Safety,
Tolerability, and Efficacy of Imipenem/ Cilastatin/
Relebactam (MK-7655A) Versus Piperacillin/
Tazobactam in Subjects with Hospital-Acquired
Bacterial Pneumonia or Ventilator-Associated
Bacterial Pneumonia” ("THE PROTOCOL") is
hereby amended again as follows:

- Addition of PaO2 and Fi02 measured via ABG;
ventilated pts w/arterial lines; D1, D3, D6, D10,
EOT, EFU, D28*

- Addition of Oxygen saturation via pulse
oximetry; D1, D3, D6, D10, EOT, EFU, D28*

- Addition of Pharmacy Fee x month until July
2019

SECOND.- The Budget is amended in accordance
with the new budget terms set forth in Attachment
C to this AMENDMENT that will be an integral
part of “THE MAIN AGREEMENT” from the
execution of this amendment and replaces the
previously agreed amounts.

THIRP. TERM.- This amendment shall take
effect and shall become effective from the date of
the last signature captured by those involved in its
execution and until the term of “THE MAIN
AGREEMENT?.

It is understood and agreed that all other
provisions of the Agreement shall remain in full
force and effect.

legalmente vinculados,
siguientes:

las partes acuerdan las

CLAUSULAS

PRIMERA. OBJETO.- “LAS PARTES”
contratantes convienen en que el Convenio de
Concertacién para la realizacién del estudio, MK-
7655A-014-0300; "Un estudio clinico de Fase III,
randomizado, en doble ciego, controlado con
comparador activo para estimar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de Imipenem/Cilastatina
/Relebactam (MK-7655A) frente a
Piperacilina/Tazobactam en  participantes  con
neumonia bacteriana adquirida en el hospital o
neumonia bacteriana asociada con el ventilador”
(“EL PROTOCOLO”) se modifica de nueva cuenta
por la presente Enmienda de la siguiente manera:

- Aumento de Pa0O2 y Fi0O2 medido a través de
ABG; pts ventilados lineas w / arteriales; D1, D3,
D6, D10, EOT, EFU, D28 * ‘

- Aumento de La saturacién de oxigeno mediante
pulsioximetria

- Aumento de 10 meses de cuota de farmacia por
mes, hasta Julio 2019

SEGUNDA.- El Presupuesto se modifica de acuerdo
con las nuevas condiciones del presupuesto
consignadas en el Anexo C, el cual se adjunta a la
presente ENMIENDA, vy formard parte integrante de
“EL CONVENIO PRINCIPAL” a partir de la firma
del presente instrumento y sustituye los montos
pactados con anterioridad en el Anexo C.

TERCERA. VIGENCIA.- La presente enmienda
surtira efectos o iniciara su vigencia a partir de Ia
fecha de la dltima firma plasmada por las personas
que en su formalizacién intervienen vy hasta la
vigencia de “EL. CONVENIO PRINCIPAL”.

Queda entendido y convenido que todas las demas
disposiciones del presente Contrato se mantendran en
plena vigencia y efecto.

=
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IN WITNESS WHEREOF, having read
this agreement and being aware of it, the
"PARTIES" involved in this act, and also aware of
its scope and content, they sign and ratify it in four
counterparts in Mexico City on May 28th, 2019.

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION "SALVADOR
ZUBIRAN" gy /

BY

NAME Dr. David Kershenobich Stalnikowitz
TITLE Director General.

DATE {+.03 .19

MERCK SHARP & DOHME
COMERCIALIZADORA,, S.de R.L. de C.V.

By %/

NAME Alexandra Guadalupe Barajas Olivas, M.D.

TITLE Legal Representative

DATE R don apty

STIGATOR

BY

NAMETuis ulsl Ifredo Ponce de Ledn Gardufio, M.D.
DATE 22 /M} 2]

EN FE DE LO CUAL, lLeido el presente
instrumento y enteradas “LAS PARTES” que
intervienen en este acto sobre su alcance y contenido,

lo firman y ratifican por cuadruplicado en la Ciudad
de México a (028 de Mayo del 2019.

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y TRICION “SALVADOR
ZUBIRAN” 7k

FIRMA

NOMBRE D¥ David Kershenobich Stalnikowitz

TITULO Director General.
FECHA 13- G319
MERCK SHARP & DOHME

COMERCIALIZADORA, S. dR L. de C.V.
g
FIRMA (G~

NOMBRE Dra. Alexandra Guadalupe Barajas Olivas

TITULO Representante Legal

FECHA 28 dom. 20l

INVES’I;z&DOR PRINCIPAL

NOMBR@E Dr. Luis Alfredo Ponce de Ledén Gardufio
FECHA‘Z% gn )2(7 7

GLOBAL
GREEMES

VO BO. ADMINISTRATIVQ/ FINANCIERO

Viegimdd albers

27 June 2019

@)

L.C. CARLOS ANDRES QSORIO PINEDA
DIRECT! STRACION

Instituto Nal de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran™ Ponce de Leén MK-7655A-014-0300 Amend 2 v3

Budget Amendment Template {English-Spanish) 1.22-13
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Attachment C - Budget Anexo C — Uso de los recursos (Presupuesto)



PID:521669 SheNo:300
MSD Study Site Budget
MK-7685A-014-00
Pl Name: Alfredo Ponce de Leon

Instiztion (Site): Irsti Nacional de Cienciaz Medicas i Nutricid Zubiran

The: target number of patients for your sie is 4. For the purpose of trial planning and management, this Budget encompasses an enrokment range between 4 and 8, However, a5 you apprcach your targat of 4, if you wish to continue to enroll, you
must be proactive & contact the CRA for approval to continue enrolling up to &, If you wish to continue to enroll beyond B, a Budget Amendment will be issued to finalize the autherization of any potential ncrease in subject numbers beyond 8. The
budgat will be adjusted i the study design i medified end has a financial impact, Spensor reserves the right to decrease or increase the number of patients at any time during the enroiment period without renegotiating based on the costs isted m
this budget Such notification shall be in writing fram 2 parson authorzzed by the Sponsor,

El numero de pacientes para su siio es 4. Alos sfectos de la planificacion y gestion del estudio clinico, este prasupuesto abatea tn rango entre 4y §, Sin embergo, = medida que se acerca a su meta de 4 5i desea continuar inserbiendo, debe
ser proaciive y ponerse en Contacto con Ja CRA para su aprobadion para continuar hasta 3. Si desea Seguir enrolando mas altd de 8, unz enmienda al presupuests se ermitivd al fmalirar 1a autorizacion de cualquier posible incremento én la
caniidad de sujetos més alth de 8. Se ajustard & presupuesto sl el disedo ded estudio &5 modificade ¥ iene un impacte financiero. Bl Patrecinader se reserva el dereche dé aumentar o disminair el nimere de padientes en aualiquier momento
durante el perioda de enrclamiento sin renegociar con base en los costos Tistados que figuran en este presupueste, Exta notificacién se efectuard por escrito a través de una parsona autorizada por &l Patrocinador,

Per Patient Visit Cost: Gosto de Visita por Pacients

Proceduro| imien: Oty
Informed consentf Consentimlenzs informads 1 & 1,005.00
Indushon/Bxduskon iteria;f Crierics de
anglslSndegiuién 15 452.00
Initial medical bistory only/ Sole- 12 histona médica lnwal 1l & 565.00

V303 Vanes vsp10 veEaT VIETUL vapan

Prior and ¢ LI Medit Previas ¥ CONCOMITANGS.
Administration of IV Theramy {IMI/REL or PIP/TAZ); 1x every 6 hours daily/ La
saminisracidn de terape Ibrevenasa {(IMi / REL o PIP / TAZ); 1x @da § hores.
digna, 15 3 24T | ¥ 247200 | & 247200 | 247200
Adminestration of Emplirical Tv Linezolid Therapy/ L2 20ministraqon de |8 terapla
efmojriea TV de [Ineoig 4 5 1,236.00 0 § 1,236.00
Acaize Phiysiology and Chronic Health Evatuation, IT (APRCHE L) Frilclogia agucs
w grdnica de Evaluscion ce Sahd T LAPRCHE IT) i s 737.00
Clindeal Pulmonary Infection Score (CPIS) Puntuacldn Ciinds de infecclén
Pulmanar fTRCY ij s 266.00
Irtal physical cemination anly, vital signs, helght, weaioht! Unicamante &amen
fsico Inigial | les shores vitalas, ta almim, ol oeso 1 £ 1,182.00
Directed Pryskal ecmination: Indudes 2 problem focused Intenval medical
history, wial sigrss, heighe, welghty Exvamen fizlce didgida: Incioes un nisterial
medics Ganirada ¢n pobienma con Intervals, |os signes vitales, |a alture, o peso
AE, lecal infusion manitorng, review Infecdon/ AE, Monisorss de nfusdn ocl,
rewigén de Infazgidn

Chest Xray] Fadiografia de pecho

Interpremation ad Report; Chest Xrayf Interpretaddn v réoorte; Radicgratia de
pache 3
Phlebotony specien coliection with lab handiing and shipping; Somplex - may
Inciudie 2 pregnancy blood draw iF netdedy Retoleation de muestras de
Rebotemia con manipulzddn y envio 31 [2boratario; Complejo » puede Inctuir
02 extracsso de sangre pra st de enbarat S oS hecssaro z s a0 ] s st000 ! ¢ 210.00 ) 5. s1000 | 5 51000 | 5 s1000 | 5 $16.00
Blocd for local Tabaratory assessment of areatinine - Solf Sangre parz |a

sualuaCidn de creatning en Laborztann kgl - Sof 4 5 W[ s L2001 § W00 (S 152.00
Coliection of urins/ Pecdlacckin da onna 2| £ 400

Lower Respiratory Tract Spaamen for Gram stain, Cudnzre and Suscepnbilityf
Mugstras de Tracto resplratorio inferior para la tnddn de Sram, qulbve y

El 262001 ¢ 262,00 IR 26200 | = 26500 1 5 263,00 26200 |3 262.00
= B0 s FEL00 | 5 781,00

5 s 753.001 % 79300 | % 75300 | % TE.00 | % 753.00 1 & F5I00
J
3

Blood specimen for culture and susceptibliitg Mussirés de sangre pars culovo y
Bisermblidad 2 3 404,00
Whaie biood to abran phsma for REL, IMI, and CIL assay/ Sangre eemplera
_para ghteper plasma para REL, o TMI, v o ansaw ), 8l s 40409 | 5 0500 | 5 4.0 | 5 404.00

Snipping [ hantling of whele blood! Erviofmanlpulaidn de la sang-s complem s 247.00

Cinicel Response Assessment/ Evaluacidn de la Respuest Clinica 5 +
Microbiolaghi sssessmant (By-Pathogen)f Evaluanda mcrabloldgica (por-

19600 | £ 19600 | 5 19600 | s 14600 1 8 146.00 | 2 149600

2 s 28800 | 5 288.00

GEnomes mnsent; DNA consenty Comsentbrriantn gendmisg: Consentimiento de
=DM 13 421.00

Procedurcs Sub Total Sub Tk de Procodimieqse 3 5,046.00 5 N800 % 564300 § SALL00 & 50080 % 407300 5 3.589.00 s 3,4902.00

Non Procedurs/ No procedimiento
Pysiian, Complex (e.0. inibial visls, final visit) ~ Par Visit! Medico, cempleja (par
Slerolo, 18 wislrs inletai, visita fnal} - par visla sls 155800 ) ¢ 159800 ] 8 1sosmnl s L5s8.00 ] % 1595000 5 Lsssogle  iswepel e L L35800 |
Study Coontinator, Complex (a.g. initial visit, final visic) - Per Visit/ Goartinacor
¢l estudio, complelo {per eyempla, fa visita itieial, visisa Snal) - por viska
Study Coordinatoe, Sectronic Dat Capture (EDL) « Per Howrf Codrdinador del
2ETUSIG, CROOLD il O here

Pharmacy, Complex: {&.g. Infusions) - Per Preparanoan (formerdy Per Vicity:
dispense drug/ Fammada, (por efsmple, lfusiarss) Complex « Por Preparadidn
{2tongrmer s dispersar 1365, e £ 220000 ) 5 420000 1 ¢ 280000 | 2800.00
Sty Coordinator, Intaractive Vol Response System (TVRS) ~ Per Howrf
Cooeginater gel estndie, el sistema Inserective ¢e respuesta de voz (VRS) - por
hora 25| 5 200.00 5 % 150.00 ; § 150.00
Nurse - Per Hourf Erformera- por nora K3 964,00 55400 954.00 564.00

8ls 6800 1 5 25200,) & 58200 | 5 SE8.00 15, 968.00, 96500 | & 95300 1 § 263.00

rzili-] 118400 1 8 1Ea.00 | € 1,184.00 | < 1L1E00 | & 118500 | € 1,184.00 1 & 44300 | & 44200

150.00
£84.00

s

&3
“w
»
“

9,234.00
16,953.00¢
3,3%0.60
20,343.60

5,084.00 7,684.00

15,733.00 % 13,087.00

314660 5 2619.40
18,875.60 &

7,684.00
12,633.00

2,538.60
1571640 $ 1523150

3,750.00
7,823.00
1,554.60

,387.50

301000 3 301000
695900 % §412.00

139520 5 1,26240
835880 5 7:654.40

LTI

Dverhead/ Gasies Generalas.
Totalf Total

PR )
o
PPRT Y
@ wnow
o AW
o W ow

-+ Total | Patient
i MigslE 107, 388,00
Total Esth d number of ized Patiends! Ni Total Estimade de Paci Al % ]

Total Per Patient Visit Gost based on Estimated Patients! Costo total de Visita por pach base en jos Pack i | Mex$ 859,104,00

GCTO-Mexico

Alexandra Barajas Olivas, MD G/
Exec.Clinica! Research Director
&&’ R kb 301Y Mfﬁ/






‘The Per Patient Visit Cost includes study-related costs for each patient as required in he Protosol, including procedure costs. site parsonne! fees (induding electronic data entry), administrative fees during
performance of the study (copying, shipping preparation, labels, etc.), lab draws, patient stpends (f elected), and indirect ¢osts and overhead. All of the study related costs are induded in the costs
cutiined above, The Per Patient Visit Costs section of the budget represents procedures required 1o be performed on every patient, The Site Costs are outiined below and include: Additional procedures
which are required by the Protocel for spacific events and approved by the Sponsor, pracedures that are required by the Protocl for a sub-set of patients, and costs which may be incurred by the Site in
support of inktiating and supporting the study at the $ite until completion of all patients and documentation

El Coste por paciente por visiz Inciuye los costos relacionados con ef estudio de cada paciente segin los requisitas del Protocols, incluyendo los costos del procedimiento, gastos del personal del
stin(incluidos 1os hongrarios de la caplura de datos), castos atminstratives durante la ejecucion del estudio [coplas, preparacién de envics, siguetas, etc), muestras de laboraters, gasios de pacientes {si
es elegide) y los costos indirectos y gastes generales. Todos ios costas relacionados con el estudio se incluyen en los eastos mencionados antstormente. La seccién e Visitas por Pacientes con base en
al Cosw del presupueste comprande 165 procedimientos necesarios pare flevar a cabo en cada paclentes. Los costos del sitio se describen a continuadién e incluyen: Procadimientos adicionales Ghie son
requenidos por ¢l Protocole para eventos especificos y aprobades par &l Patrocinadar, los procadimientos que se requieren en el Protocalo para un subconjunto de pacientes, v los costos en que pueda
incurir por &l sitio cormo apoyo ge iniciar v apoyar &l eviudio en el sivo hasta la finalizacion de todos los paciertes y |a documentacion.

A Central Laboratory will be used for this study. No processing fees will be incurred by the Site other than lab collection fees already contained jn the budget.

Un laboratorio sental deberd ser utilizado para este estudio. Mo se deberd incurmr e gastes o targos por recoleccidn de laboratorio, estos ya esten incluides en el presupuesto

Supplies sourced from Sponsor that are licensed or have a value greater than USD $1C0 per Sponsor calcutations at study close~out will be either retumad to Spansor or purchased at current market value,
or dispasition as instructed by Spansor.

Equipo que proviene del Patrocinadar y que tenga un valor superior 2 USPS100 calculedo par &l Patrocinador 2l final del estudio. deberd ser regresade a el Patracinador o comprados al valar de
mercado, ¢ 2 Ias instruceicnas dadas por el Patrocinadaer

For randomized patients whe do not complete the study, the Site will be paid acrording to the per visit schedule noted above for those completed visits documented by electronic data capture or other
approved data input.

Fara paciente aleatorizados que ne completen el estudio, € centro sera pagads de scuerdo al calendario de visitas agendado anteriormente para aquellas visitas que haya completade y documentada
por a captura de datos electrdnica u otro sistema aprobade,

Mexs 1,.530,201.64

SITE COSTS ~ CCSTOS DE SITIC TOTAL QUE NO EXCEDA ST TO EXCEED:

* Site Costs will be paid upon receipt of an invoice with documentation from the third party, when applicable, or upen receipt of other acceptable documentation.
“Costes de Sitio deberan ser pagados a Ja recepcion de una factura con Ja documentacién de los gastos, cuando aplique, o hasta recibir otra documentacion aceptable,

Cluantity Per Qccurrence NOT TO EXCEED
Cantidad Por ccurrencia Que no Exceda
Study Start-Up Fee/Site Set-lip Fee 1 18,042.00 Mex$ 18,042.00
Sponsor agrees to reimburse Me site a Study Start-up Fee upon execution of the contract agreement.

Pago por [nicie de Estudic

El patrocinador se comprometa a reembalsar al siio un paga por inicio de estudio a la firma del convanio

Chart Review [ Data Wining - Per Hour* L 120| 429.00' Mexs 51,430.130'

Screen Failures | 2| 15.250.29| Mexs 30,520.53[

The Sponsor agrees to reimburss the site for soreen failures 2t a rate of 2;3 in actordance with the number of rendomized patients. For example, if the Screen Failure Ratio is 1:4, the site will be paid 1
sereen faflure for every 4 randomized patients, The: site may be paid 2 screen failures when 8 patients are randomized. For each screen failure, your site will b paid _75%_ atV1 A screen failureis a
patient who has entered the study with a signed consent form and was not randomized into the active treatment perod due to failure to meet the inclusion/exclusion criteria as specified in the protocol, If the
site has been given written permission by a member of the Sponsers Clinical Team to enroll more patients, screen failures will be paid accordingly, Refer i Budget Notes for specific details,

Fallas en el escrutinio

El parocinader se compromete a reembolsar 2l sitic por 1as fallas de escnitineo en un poreentzje de 2:3 de acuerdo con el nimero de padientes asignados alestoriamente. Por ejemplo, si la relacién de
falla de esenutinio es de 1:4, 2l sitia se pagard 1 falla de escrutinio por cada 4 pacientes randomizados. Al sido se le pueden pagar 2 fallas de escrufinic cuands 8 pacientas son randomizados. Pera cada
falla de escrutinio al sitio se le pagara_756%_ en V1. Una falla de escnitinic es un paciente que ha enirade en el estudio con un consentimiento firmado ¥ no fue randemizado en & periodo de tratamiento
active debido a la imposibilidad de cumplir con los eriteries de inclusidn/exclusién come se aspecifica en el protocolo. Sial sitio se Je ha dado permise por escrite por un miembro del equioo Clinico del
Patrocinader para inellir mas padientes, las fallzs de escrutinic seran pagadas en consecuenicia, Referirse a los detalles especificas del Presupuests

1 | 15,000.00' Mexs 20,DDO.DD|
Contingency Allotment, Patient I Sita~
Sponsor agrees to pay for unexpected ¢osts for the patient upon prior apprevai by Sponsor and upon recaipt of an invoice or acceptable documentation

Asicnacion de Contingendie, (Paciente/Central~

Ef patrocitiador se compromete a pagar una cantidad & Sitic por situaciones inesparadas & de contingendla  previa a una aprobaticn dal patrocinadory al recibir la factura y documentacion adecuada.

Redirformed Consent 2 per patient I 3| 913-°°| Mench 73“—00[
Re Consentimiento informads 2 por paciente

Lt 1,005.00 Mesxct 4,020.00
informed Consent fiture (optional} I I ’ I |
Consentimiento infommade future, (epcional

Site Vatidation® | 1| 7,352.94) Mexs 7,352.94|
Sponsor agrees to reimburse the site validation fee upon receipt of the site validation form. The amount listed is the maximum amount. Actual reimbursement will be calculated upon receipt of the site
validation form.

Validacidn de Sitio

El Patrotinador acuerda rembolsar |a cuotz de validacion de sitio una vez rectbido ef formularia de validacion sitio. La cantidad indicada es i@ méxima centidad. Reembolso real se calcuiznd una vez
recibido el formularta de vaidacién sitio.

Unscheduled Visits® i 5] 2.950.00] Mexcs 23,440.00
Sponser agrees to reimburse the site for each unscheduled visit upon receipt of an inveice and appropriate dotumentation. Costs will be reviewed and approved through Sponsor,

Visita No programadan

Bl parrocinador se co festEd|sdr 2l sitio por fas visitas no programadas al recibir ia factura v la documentacion adecuada, el costo serd revisado ¥ aprobado por el patrocinader

=

Tlnt : https://collaberation.mercicomy/sites/CTCsFinandiero/Shared Documents/COMSs Finandieron/MK-7655A/MK-7655A-014/7835A-014_OLB_Ponce_4Abr2015.xls







Serioys adverse events [SAF) per report 3' 418.00 Mexs 3,244.00

Sponsor agrees to reimburse the site for providing documentation and reperts related to Serious Adverse Events for patients at your site upon receipt of invoice. Costs will be reviewed and approved
through Sponser.

Reporte de Evantos Adversos (B8}

El petracinador se compromete a reembolsar al sitio por proveer los reportes y documentacidn de los Eventos Adversos por pacientes en &i sitio, despues de racibir |z factura. Los costos deberen ser
revisados y aprobados a traves def Patrocinadar

Visits « Day 2* | 4| 23,717.65| Meoxs 94,570.60
Sponsor agrees to reimburse the site for each unscheduled visit upon receipt of an invoice and back up documentation. Costs will be reviewed and approved through Sponsor.
Visitas. Dja =

El patracinador se compromete a reembolsar af sitio por as visitas no programadas 2l recibir la factura ¥ la documentacion adecuada, ef coso serd revisato y aprobada por ef patrocinader

Visits - Days 4,5.7,.8, 9, 11, 12,13, 147 ' 35' 19,058.52 Mexh 585#17&'
Sponsor agrees to reimburse the site for each unscheduled visit upon receipt of an inveice and back up documentation. Costs will be reviewed and approved through Sponser.

Visitas- Dias 4, 57,8,6.11,12,13,14

Bl patrocinador se comprometz a resmbolsar al sitio por las visitas no programadas al recibir la faciura y [ decumentacion adecuada, of costo serd revisado y aprabade por ef patrocinador

88 778.00 Mexk 58,454.00
Pharmacy, Complex - Preparation ] dispense Linezolid (Zx/day 11 davs * 4 patients)”

Farmacia, Cornplefo - Preoaracién / adminisrar Linezolid [2x / dia 11 dise * 4 pacientes) *

Administrgtion of Empirical I¥ Linezolie Therapy (2xiday. 11,days " & patients)* | 33 s18.00| Mexs 54,282,.00|

La zdministracién de |z Terzpia Empirca IV de tied <ia 11 dizs ~ 4 pacientes

Drug Supplv/Purchase - IV Linezolid {x/day 14 days * 4 patientsi* I 112| B,DOO.DDI Meaxs 336,000.00'
Sponsar agrees 1o pay the cost for local drug supply/purchase, upon recsipt of an invoice detalling cost,

Suministro de medicamentos / Comara - IV de Linezolid (2x/ dia de 14 dlas~ 4 pacientes) *
El Patrocinador se compromets & pagar ef costs por &l suminiszo local de farmacos / ¢ompra, tras 12 recepcion de un coste que detallz 18 fectura.

Chest Xray~ { aj 1,000.00] Mext 4,000.00]
Radiografia de pecho™

Interpretation and Report; chest xmay* L 4; 256.00[ Mexs LDG&DDI
Imerpreiacion v reperte: @dicaratia de pecha”

Pa02 2nd FiO2 measured via ABG: ventilated pits wiarterial lines: D1, D3, D6, 0M0, EQT, EFY, D28~ | 25} 609.00] Mexs 15,225.00]
P02 v FiO? medide a traves de ARG ots ventlados lineas w / sneriales: D1, D3 DS D10 FU. 028

Oxygen saturation via pulse oximetry; D1, D3, D6, IO, EOT, EFU, D28° | 25) 285.00] Mexs 7,125.00]
La saturacidn de oxigeno mediante pulsioximetria

Blaed draw, phiebotemy, bragnancy testr I 4] 168.00| Hexs 672.00)
Exireccitn de sanare, flebotomia, prusba de ambaraze *

Urine pregnancy test: by visual color comparison methods® I 4| 11.100' Mext 848.00)
Prueba de embarazo en orita: por métodos de comparacién visual dal solor

Additiona] Lower Respiratory Tract Specimen for Gram stain, Cutture and Susceptibility* [ 8| BS.DOI “Mexch 2.392.00'

ugsiva Adicional, de Tracta Resniratoria Infarior para [a tincion de Gram, cuitive v susceotibilidad *

Pharmacy Fee x month unti July 2019 | 0] 3,500.00) Mexs 105,000.00]
Cuota de farmacia x mes hasta Julio 2018

Diaity Facility Charge Complex- Per day | s6] 3,396.00] Mex$ 190,176.00]
Caro diario de instalacionas, - pordiz * (1 por paciente]

Office Supplies/Admin Supplies x month, 20 months until May 2018 | 20} 1,560.00] Mexs 30,000.00]
uministros de Oficine/ Administacldn de syminjstros par mes: 20 meses hasta Mavs 2018

Additional bload specimen for culture and susceptibility* I SI ZES.DDI Mexs 2,230.00!
Muestra de sangre adisionales pare [a cultivo v suscepsnflidad >~

Pafient Reimbursement, Expenses. Patient Travel - Per Visit ! 20| 30100' Mex$ 6,040.00'
Reembalso del paciente gasios, vigies del oatients - por visita *

Office Supplies/Admin Supplies x month 20 mooths since June 2018 | 30| 2,000.00) Mext 60,000.00]

uministros _de Oficina/ Adminisiracidn de suministras normes: 30 meses desde Junio 2018

Tota Estmsea e ez







Budget Notes: /Notas al presupuesta

PAYMENT SCHEDLULE: Per patient visit gosts shall be due and payable as foltows:

Payments will be made in monthly installments based on the number of completed visits per randomized patient. Patient visit data Is obtained in-house secording to infarmation
pravided by the Blectronic Data Capture System {EDC). The final payment will be withheld from the monthly instaliments until study completien.

PROGRAMA DE PAGO: cestos por visita por paciente serd eniregade v sagable de la siquiente manera:

Los pagos se realizaran 2n cuotas mensuzles en funcién de la cantidad de visitas completadas por paciente randemizade, Los datos de de las visita del paciente s& obtienen en

€l local de acuerdo a la infarmacidn proporcionada por el sistema de capiura de datos electronicos (EDC). Bl page final serd retenldo de las cuotas mensuales hastz 2
finalizacion del estudic.

Siudy Start-Up Fee / Site Set-Lip Fee (isted above in the Site Costs)./Pagol p . " N -
por inicio de estudio/page por inicia de Sio (lisade abaje an los costos ¢el 15,042.00 :::;r;?ot will be made upon agreement execution./ Bl Pago debe ser realizado a ka elecucion del
sitio)| .

Final payment will be sent to Site upon receipt by Sponsor of all complated casa repert forms ang

Final Payment. & withheld amount of the Total Per Patient Visit Costs./ Pago transferred data, and study database lock/ Bl page final serd enviade 2l sitio tras 1a recepcidn por parte
final una cantidad retenicda da! eosto total de las visita del paciente. Mexcs 85,9100 we) Parracinador de fodos los reportes de caso de datos completados transfeddos a la base de datos, y la

base del estudio cerrada

Remitiance for the applicable amount is generally issued by Sponsor within 60 days.

Remesas parz el importe aplicable, son emilidas per 2l Patrocinador dentrn de [os BQ dias
Invoice Submissions;

Please direct all invpices to the Sponsor Payment Coordinator assigned 1o this study.

Instition shall submit invoices to Sponsor within 90 days of work performed. Invoices submitted beyond 90 days may be
subject to acditonal verification by Sponsor which may delay payment.
Las presentaciones de facturas:

Por favor, dirja todas las facwiras ai Coordinader de Pagos del Patrocinador asignaco a este estudio,

La Institucion presentars facturas al Pavocinader dento de 1os 90 dias de trabajo realizados. Las facturas presentadas mas allé de 90 dias se semeteran a una veriicadion adidanal per el Patrecinzdor o
que puede relraser el pago

Sponsor Payment Coordinator/Coordinador de Pagos del Patrocinader

Name: Nombre Dulce Hurtade Santiago

Phone # [Telefono & 52 55 54-31-9753

e-mail:/ correo electronice dulce hurtade@merck.com

Address/ Direccion Av. San Jeronimo No. 369, Col. La Oira Banda, C.P. 01090 México, D.F.
Payee Details Detalles de Pago

Payee Name : Nombre del Beneficiaric

ingtituto Nacional de Clencias Medicas y Nutricién "Salvador Zubiran™
Payee Address Domicilio del Beneficiario

Vasco de Quiroga No. 18
Seccién XVi
C.P. 14000

Mexico
Dr. Alfredo Ponce de Leén/Nancy Sanchez

Attention J Atencidén

Alexandra Barajas Olivas, MD
Exec.Clinical Research Di
GCTO-Mexico

=

Situiid https:/fcollaboration. merck.com/sites/CTCsFnandiers/Shared Documents/COMs Finandigros/MK-T655 A/ MK-7655A-014/7655A-014_OLB_Pance_dAbr2019.x1s
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