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FIRST AMENDING AGREEMENT (“AMENDING
AGREEMENT”} TO  AGREEMENT  NUMBER
INCMN/108/8/P1/33/18 DATED 18 JUNE 2018,
ENTERED INTO BY THE FIRST PARTY INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN, HEREINAFTER REFERRED TO
AS “THE INSTITUTE”, HERE REPRESENTED BY ITS
MANAGING DIRECTOR, DR. DAVID KERSHENOBICH
STALNIKOWITZ, FOR THE SECOND PARTY, REATA
PHARMACEUTICALS, INC. HEREINAFTER REFERRED
TO AS “THE SPONSOR”, HERE REPRESENTED BY DR.
JOSE LUIS VIRAMONTES MADRID IN THEIR
CAPACITY AS “THE CRO”, AND WITH THE
INTERVENTION OF A THIRD PARTY, REPRESENTED
BY DR. TATIANA SOFiIA RODRIGUEZ, IN HER
CAPACITY AS PROJECT COORDINATOR AND
PRINCIPAL INVESTIGATOR, HEREINAFTER “THE
INVESTIGATOR”, WHEN THEY ARE JOINTLY
NAMED, WILL BE REFERRED TO AS “THE PARTIES”,
IN ACCORDANCE WITH THE FOLLOWING
BACKGROUND, DEFINITIONS AND CLAUSES:

PRIMER CONVENIO MODIFICATORIO (“CONVENIO
MODIFICATORIO") AL CONVENIO DE
CONCERTACION NUMERO
INCMN/108/8/PI/33/18 DE FECHA 18 DE JUNIO
DE 2018, QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN EN ADELANTE
“EL INSTITUTO” REPRESENTADO EN ESTE ACTO
POR SU DIRECTOR GENERAL, EL DR. DAVID
KERSHENOBICH STALNIKOWITZ, POR UNA
SEGUNDA PARTE, REATA PHARMACEUTICALS,
INC. EN ADELANTE “EL PATROCINADOR”,
REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR EL DR. JOSE
LUIS VIRAMONTES MADRID EN SU CALIDAD DE “LA
CRO”, Y CON LA INTERVENCION DE UNA TERCERA
PARTE, REPRESENTADA POR LA DRA. TATIANA
SOFIA RODRIGUEZ, EN SU CALIDAD DE
COORDINADORA DEL PROYECTO E
INVESTIGADORA PRINCIPAL, EN ADELANTE “LA
INVESTIGADORA”, CUANDO SE LES NOMBRE
CONJUNTAMENTE, SE LES DENOMINARA “LAS
PARTES”, AL TENOR DE LOS SIGUIENTES
ANTECEDENTES, DEFINICIONES Y CLAUSULAS:

BACKGROUND

ANTECEDENTES

1. “THE PARTIES” entered into Cooperation
Agreement INCMN/108/8/P1/33/18, dated 18
June 2018, hereinafter “THE MAIN
AGREEMENT”, the purpose of which is the
conduct of the clinical research study entitled:
“AN EXTENDED ACCESS PROGRAM TO ASSESS
LONG-TERM SAFETY OF BARDOXOLONE

METHYL IN PATIENTS WITH PULMONARY

HYPERTENSION” with number protocol 402-C-
1602, which is carried out under the supervision
of “THE INVESTIGATOR"”.

1. “LAS PARTES” celebraron el Convenio de

Concertacion INCMN/108/8/PI/33/18 con
fecha 18 de junio de 2018, en adelante “EL
CONVENIO PRINCIPAL”, cuyo objeto es el
desarrollo del estudio de investigacion clinica
titulado: “UN PROGRAMA DE ACCESO
EXTENDIDO PARA EVALUAR LA SEGURIDAD A
LARGO PLAZO DE METIL BARDOXOLONE EN
PACIENTES CON HIPERTENSION PULMONAR”
con nimero de protocolo 402-C-1602 el cual se
lleva a cabo bajo la supervision de “LA
INVESTIGADORA”.

D

2. Pursuant to CLAUSE FOUR of “THE MAIN
AGREEMENT?”, this has been in force since the
date of signature of this document, since it was
agreed for 5 (five) years from the date of its
signature.

2. De conformidad con la CLAUSULA CUARTA de

“EL CONVENIO PRINCIPAL”, éste se encuentra
vigente a la fecha de firma del presente
documento, pues se pactd a 5 (cinco) aiios a
partir de la fecha de su firma.

MNARE

3. In Clause TWENTY-SEVEN, “THE PARTIES”
agree that, in order to amend this Agreement,

3. En la Cldusula VIGESIMA™ SEPTIMA, “LAS
PARTES” acuerdan’-que, para modificar el
presente Convenio,~debera hacerse por escrito

,. L\j
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this must be done in writing and signed by duly
authorized representatives of “THE PARTIES”.

y firmado por los representantes debidamente
autorizados de “LAS PARTES”.

RECITALS

DECLARACIONES

I. “THE INSTITUTE” declares through its General
Manager:

I. “EL INSTITUTQO” declara a través de su Director
General:

1.1 On the date on which it acts, the powers
with which it signed “THE MAIN AGREEMENT” and
shall sign this amendment agreement, which are
the same and have not been revoked or modified.

1.1 Que ala fecha en que se actua, las facultades
con las que suscribié “EL CONVENIO PRINCIPAL” y
suscribird el presente convenio modificatorio, son
las mismas y no le han sido revocadas ni
modificadas.

1.2 It ratifies each and every one of the statements
of “THE MAIN AGREEMENT” and that under said
terms it has the necessary powers to sign this
document, which at the date of execution of this
resolution of wills have not been revoked or
modified.

1.2 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 celebracion de este
acuerdo de voluntades no le han sido revocadas ni
modificadas.

Il. “THE SPONSOR” declares through its Legal
Representative:

1. “EL PATROCINADOR” declara a través de su
Representante Legal:

1.1 On the date on which it acts, the powers
with which it signed “THE MAIN AGREEMENT” and
shall sign this amendment agreement, which are
the same and have not been revoked or modified.

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

1.2 That it ratifies each and every one of the
statements of “THE MAIN AGREEMENT”.

1.2 Que ratifica todas y cada una de las

declaraciones de “EL CONVENIO PRINCIPAL”.

1.3. That to make the contributions corresponding
to the realization of “THE PROTOCOL” designates
the company Greenphire, which intervenes with
the powers conferred on it in the document
attached to this Instrument as Annex F.

I.3. Que para efectuar las aportaciones
correspondientes a la realizacion de “EL
PROTOCOLO”, “EL PATROCINADOR” designa a la
compafa Greenphire, como agente pagador del
estudio. el cual interviene con las facultades que se
le confiere en el documento que se anexa al
presente Instrumento como Anexo F.

lll. “THE PRINCIPAL INVESTIGATOR” declares:

lIl. “LA INVESTIGADORA PRINCIPAL” declara:

[T~ That he/she ratifies each and every one of
his/herstatements of “THE MAIN AGREEMENT”.

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

402-C-1602_México_Pl Rodriguez_Amendment 1 to CTAg
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v. “THE PARTIES” jointly state:

IV. “LAS PARTES” conjuntamente declaran:

IV.1. That, except as indicated in this Agreement,
the contents of “Declarations” and “Clauses” are
expressly understood and ratified as under “THE
MAIN AGREEMENT".

IV.1. Que con excepcion de lo sefalado en el
presente convenio, se conocen y ratifican
expresamente lo acordado en los capitulos de
"Declaraciones" y "Clausulas" que conforman "EL
CONVENIO PRINCIPAL".

IV.2. This agreement is entered into on the basis of
CLAUSE THREE of “THE MAIN AGREEMENT”, in this
clause “THE PARTIES” provided that “THE
SPONSOR” deliver to “THE INSTITUTE” the
resources to carry out “THE PROTOCOL” in
accordance with the amounts and deadlines
established in the use of resources as set out in
ANNEX C, which forms an integral part of “THE
MAIN AGREEMENT”

IV.2. El presente convenio se suscribe con
fundamento en la CLAUSULA TERCERA de "EL
CONVENIO PRINCIPAL", en ésta cldusula “LAS
PARTES” estipularon que “EL PATROCINADOR"
entregard a “EL INSTITUTO” los recursos para llevar
a cabo “EL PROTOCOLO” conforme a los montos y
plazos establecidos en el uso de recursos
estipulados en el ANEXO C, que forma parte
integrante de “EL CONVENIO PRINCIPAL”

Having stated the above, “THE PARTIES” here
appearing acknowledge one another’s capacity to
enter into this Amending Agreement, subject to the
following:

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

CLAUSES:

CLAUSULAS:

FIRST. AMENDMENT ANNEX A: “THE PARTIES”
agree to amend the authorizations contained in
Annex A of “THE MAIN AGREEMENT”, within which
the documents approved for the conduct of “THE
PROTOCOL” are authorized.

PRIMERA. MODIFICACION ANEXO A: “LAS
PARTES” convienen en modificar las autorizaciones
contenidas en el Anexo A de “EL CONVENIO
PRINCIPAL”, dentro de las cuales se autorizan los
documentos aprobados para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO".

Attached to this Amending Agreement is Annex A
with the specified additions, which replaces the
one inserted in “THE MAIN AGREEMENT”.

Se adjunta a este Convenio modificatorio el Anexo
A con las adiciones sefaladas, mismo que sustituye
al insertado en “EL CONVENIO PRINCIPAL”.

SECOND. AMENDMENT ANNEX C: “THE PARTIES”
agree to amend the contribution amounts specified
in Annex C of “THE MAIN AGREEMENT”, which
establishes the cost estimate for the conduct of
“THE PROTOCOL".

SEGUNDA. MODIFICACION ANEXO C: “LAS
PARTES” convienen en modificar los montos de las
aportaciones especificadas el Anexo C de “EL
CONVENIO PRINCIPAL”, el cual establece el
presupuesto para llevar a cabo “EL PROTCCOLO”.

These contributions shall be payable at the
exchange rate on the day on which the supply is
made by the Greenphire company.

Dichas aportaciones seran pagaderas al tipo de
cambio del dia en que se efectle el suministro por
parte de la empresa Greenphire.

Attached to this Amending Agreement is Annex C
with the specified additions, which replaces the

one inserted in “THE MAIN AGREEMENT”.

Se adjunta a este Convenio modificatorio el Anexo
C con las adiciones sefialadas, mismo quesustituye
al insertado en “EL CONVENIOQ PRINCIPAL”,

402-C-1602_México_PI Rodriguez_Amendment 1 to CTAg
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THIRD. AMENDMENT ANNEX D: “THE PARTIES”
agree to amend the authorizations contained in
Annex D of “THE MAIN AGREEMENT”.

TERCERA. MODIFICACION ANEXO D: “LAS
PARTES” convienen en modificar las autorizaciones
contenidas en el Anexo D de “EL CONVENIO
PRINCIPAL”.

Attached to this Amending Agreement is Annex D
with the specified additions, which replaces the
one inserted in “THE MAIN AGREEMENT”.

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

FOURTH AMENDMENT ANNEX E: “THE PARTIES”
agree to amend the informed consent forms
approved in the authorization of Cofepris No.
183300912X3453/2019 contained in Annex E of
“THE MAIN AGREEMENT".

CUARTA. MODIFICACION ANEXO E: “LAS PARTES”
convienen en modificar los formatos de
Consentimiento Informado aprobado en la
autorizacion de Cofepris No.
183300912X3453/2019 contenidos en el Anexo E
de “EL CONVENIO PRINCIPAL”".

Attached to this Amending Agreement is Annex E
with the specified additions, which replaces the
one inserted in “THE MAIN AGREEMENT”.

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

Upon its execution, this Amending Agreement shall
form part of the “MAIN AGREEMENT” and will be
incorporated in this document by way of reference.
Except as otherwise provided, all other terms and
conditions of the Agreement shall remain in full
force and effect. In the event of any conflict
between the terms of the Agreement and this
Amending Agreement, the terms of this Amending
Agreement shall prevail.

A partir de su formalizacion, el presente Convenio
Modificatorio formard parte del “CONVENIO
PRINCIPAL” y se incorporard en el presente
documento a modo de referencia. Excepto se
estipule lo contrario, todos los demas términos y
condiciones del Convenio conservaran su plena
vigencia y efecto. En caso de que surja cualquier
conflicto entre los términos del Convenio y este
Convenio Modificatorio, prevaleceran los términos
de este Convenio Modificatorio.

FIFTH. EFFECTIVE TERM. This document shall enter
into force from the date of its signature and shall
remain in force for the period mentioned in Clause
FORTH of “THE MAIN AGREEMENT".

QUINTA. VIGENCIA. El presente documento
entrard en vigor a partir de la fecha de su firmay
estard vigente durante el plazo mencionado en la
Clausula CUARTA de “EL CONVENIO PRINCIPAL".

SIXTH. Except as expressly set out in this document,
“THE PARTIES” remain bound to each and every
one of the original terms set out in the “MAIN
AGREEMENT” and its annexes, which were not
amended by this Amending Agreement.

SEXTA. Salvo el contenido expreso 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 por el presente Convenio
Modificatorio.

SEVENTH. “THE PARTIES” recognize that this
amending agreement does not constitute an
extinction of the obligations set down in the
agreement and that there is no malice, error, or
violence, or any omission in the consent in the
solution of this document, therefore they accept all

and every one of its statements and clauses.

SEPTIMA. “LAS PARTES” reconocen que el
presente convenio modificatorio, no constituye
novacion de las obligaciones contenidas en el
convenio y que no existe dolo, error ni violencia o
algln vacio del consentimiento en la solucion del
presente instrumento, por lo que estdn de
Convenio en todas y cada una de
declaraciones y clausulas que lo integran.

SUs -

This Amending Agreement forms an integral part of
“THE MAIN AGREEMENT” and is signed in three

El presente convenio modificatorio forma parte
integrante de “EL CONVENIO PRINCIPAL” y se

402-C-1602, México_PI Rodriguez_Amendment 1 to CTAg
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counterparts in Mexico City, on December 29%, two
thousand twenty.

firma por triplicado en la Ciudad de México, el 29
de diciembre de dos mil veinte.

BY “THE SPONSOR”

POR “EL PATROCINADOR”

és%bfm;\gD

Y e

DR. JOSE LUIS VIRAMONTES MADRID LEGAL
REPRESENTATIVE

“pR. JOSE LUIS VIRAMONTES MADRID
REPRESENTANTE LEGAL

BY “THE INSTITUTE”

POR "“EL INSTITUTO”

A

P

DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ
GENERAL DIRECTOR

DR. DAVID KERSHENOBICH STALNIKOWITZ
DIRECTOR GENERAL

Y

DR. GERARDO GAMBA AYALA
RESEARCH DIRECTOR

DR. GERARDO tAMBA AYALA
DIRECTOR DE INVESTIGACION

kf/m (- I

ot / ) / /

/ [/ /7/'77(}' 15§ 4 X

DRA. MARINA RULL GABAYET
DEPARTAMENT OF IMMUNOLOGY AND
RHEUMATOLOGY

DRA. MARINA RULL GABAYET
DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y
REUMATOLOGIA
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DRA. TATTANA SOFiA RODRIGUEZ REYNA
INVESTIGADORA PRINCIPAL

DRA. TATIANA SOFiA RODRIGUEZ REYNA
PRINCIPAL INVESTIGATOR

VO BO. ADMINISTRATIVO/
FINANCIERO

VO BO. ADMINISTRATIVO/

REVISION JURIDICA
FINANCIERO

REVISION JURIDICA

§

LCDp
JEFA

DIRECTOR DE
ADMINISTRACION

e WRES OSORIO

LCOA. )}'éA MERCADO PINEDA

JEFAbEEffﬁﬁMENTo DE DIRECTOR DE
ASESORIA JURIDICA ADMINISTRACION

LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE DOCUMENTO CORRESPONDEN AL PRIMER CONVENIO MODIFICATORIO DE CONCERTACION PARA
LLEVAR A CABO UN PROYECTO, O PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD QUE CELEBRAN, POR UNA PARTE
REATA PHARMACEUTICALS, INC.Y POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDRICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN.,

THE SIGNATURES PREVIOUS TO THIS DOCUMENT CORRESPOND TO THE FIRST AMENDING CONCERTATION AGREEMENT TO CARRY QUT A
PROJECT, OR SCIENTIFIC RESEARCH PRCTOCOL IN THE FIELD OF HEALTH BY REATA PHARMACEUTICALS. OF MEDICAL SCIENCES AND NUTRITION

SALVADOR ZUBIRAN.
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Annex A: Favorable opinién of the Comisién Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios
through its Comisidon de Autorizacion Sanitaria
Anexo A: Dictamen favorable por parte de la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios a través de su Comision de Autorizacion Sanitaria.
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. ESTADCS UNIDOS MEXICANOS Cofeprie s
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCICN CONTRA RIESGOS SANITARICS o s el
: COMISICN DE AUTCRIZACION SANITARIA

470 2ot Coviet and e e M0 G000 92 e SOPS EN G0 NS 0 BT B30T UG M nzanta
PPD MEXICO, S.4. DEC.V.
Av. Insurgentes Sur No. 720 Piso 7, Col. Del Valle,
C.P. 03180, Benito Juarez. Ciudad de Mexico,
173300410A007272017
C oz de Manco, Weneo 2 16 de junio de 2017
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COMISIONACO DE AUTORIZACION SANITARIA
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ESTADOS UNIDOS MEXICAKOS o o s 7
SALLID COMISICN FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS o gotebad
e " COMIS!ON DE AUTORIZACION SANITARIA ;

Ao det Sontenwia do L Promuizanan de Ly Camsbtunds Fobicn o0 Jos Extedes Unidos Mincarcs”

PPD México, S.A. de C\V.
Av. Insurgentes Sur, No. 730, Pise 7.
Col. Cel Valle, C.P. 03100,
Benite Judrez, Ciudad de México.
173300912X1777/2017

Ciudad d= Méxice, Mexico a 15 de septizmbre de 2017
En respuesta a schicitad <on numers de mgreso 173300912x1777, ce feena 03 de juie e 2017 rechida en el Centro integral da
Services [CIS), se extiense 2 sgueante nolficanon cer fundamento en 165 aticulas 2° parafo caare, 87, 14° ¢ 15° 22 12 Constiuzen
Politca ce los Estates Undos Mewcanos, 177, 35° fracoones XY, XXI y XXV de a Ley Crganica de la Administracién Pislica
Federal; 1%, 2°, 3°, 15" a2 la Ley Federal de Procecimients Administmativa; 17, 3" ‘raccicnes I, XX y XXV 4° frazodn Il 137
Apartazs A lrazciones 1X y X, 177 bis fraczin [V 1027, 194° ultimo parrafo, 194° s, 204°, 262°, 315° 216° 317° 317°us, 3177 bis
1. 318% y 31%° cel Titulo Decimo Cuarte, 358° y 371° de la Ley General g2 Salud. 1%, 2° inciso € fraccion X v 36° del Reglamenio
Inlenor de la Secretaria ge Salug, 1°,2°, 3%, &% 6%, 6°. 7° 13°, 14" 16° 21° 22", 62" 54" &7° 73" 23" y 116" fraccién Vi cel
Reglamento e la Ley Gencral g2 Saius on Matria de Invastizacan cara {2 Saud; 17, 1557 156" y 1847 del Reglaments de Insumas
para 2 Salug; 1.3 fracoones Lngse b VI VI XIL 2° fracsén 1linsiso ¢y 147 fraccion | del Reglamento de 12 Comision Faderal para
la Proteccion contra Riosges Sanilands. as: come o2 los artculos T, 8% &° 10° y 11° ded ACUERDO 2or ¢ que se dan 2 conoser los
ramiles y sesvicios, asi como los Formalos gue aphica [ Secelana de Salug. 2 traves 22 13 Comson Federal para 1a Proteczian
Contra Riesgos Samiznes. inscnics en ¢l Regsiro Federal de Tramiles ¢ Serveacs de 1a Comisisn Feceral e Nejora Regulatenia,
publicazs en ¢ Diario Olicsal ¢l 01 de jubio de 2013

Se auteniza 1a MElusion oM Cenlro pand & Protecsio de investigacon

Un oroprama £2 200250 extancdo para evaluar la segundad a largo nlazo de Metil Bargorclane en
£y ¥ Y

Til : 7 -
Ao gacentes con Hipenieassn Pulmana

No. de protocole 402-C-1502

Patrocinador Reats Prarmaceulicals, lac

Autorizacion Iniclal 1733004104007 22017
Centrols; ge investigacdn parlinpante(s)

1} Institute Nacional de Ciencias Medicas y Nutricien, Salvador Zubiran.
Cirecnda Av. Vasco de Cuircga No.15, Col. Belisano Cominguer Ssecion X4, TP, 14080, Tizipan, Cudad de Mexice
Urgencias méc.cas: Instauto Nacional de Ciencas Medicas v Mulricior:, Salvadsr Zutear,
Crrecoién. Av, Vasco de Cuirega No. 15, Cel, Beisano Commnguez Secaon XV, TP, 12080, Tizioan, Cudag e Mexes
Invesbgaser prnepal. Dra, Tatens Sefla Rognguez Reyna
Comete de Blica en Invesigacen (CEl.  Instilule Nazianal de Clencias 46dicas y NutnCion, Salvager Zubararn,
Drrecoon A Vasco de Quroga No 15 Cof Belsano Cominguez Sescian X, C P,
12020, Tialpan, Ciudag g Néwes
Avalado por Dr Arur Galinda Fraga Prescante del Comite
Fechar 06 de junio de 2017

\

Comste de Investgation (Cl) Inshlute Mazional de Ciencias Medicds y Nuticion, Salvadsr Zubiran
Swecoon. Vasco ge Quirgga Mo 13, Col. Seccioa X4, CP. 13000, Tiaigan, Civdas
dir Mesxico

Avslado por Dr Carlos Aleto Aguiler Salinas Presidenta gal Comue
Facna: U6 ce junio de 2017

Documentos aproto2es para &l [los] conlrofs) armea c1a3ols) o Jcuerso al sclamen st Comité Evauador

T Informacion para Pertciparies y Forma ¢ Consentrrento Informade Mewco Essanol_ICF w21 15Feb2017_Dra
Rednguez_Sitano 01374

2 Informacion para 3 parea embartazaga v el recén nazise Mewico _Espafiol_Pareja embaraza®a y recin

nacido ICF v1.1 15Feb2017 Cra. Rodrguez Silioro. 01214
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ESTADOS UNIDOS MEXICANOS ~ i G
cATLID * COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS 5
COMISION DE AUTORIZACION SANITARIA

Adg ow! Costenamd de 13 Promupacca 00 i Jonstducen Povtor av log Fraaas Umces Meccanas

PPD México. S.A. de C.V.
Av. Insurgentes Sur, No. 730, Piso 7.
Col. Dal Valle, C.F. 03100,
Benite Judrez, Ciudad de México.
173300912X177712017
Cadad de Mexico, Méxco a 15 de sepliembre de 2017

3. Informacién para el Varon Particzanle v su pareja Femerma_ Maxco_Espancl Varon pariogante, su pareja femenna y Su
hyo racén nacioe_ICF_v1 1_16Fes2017 _Dra Rodrguer_Siha no. 01314,

4. Informacén para ln muer parboipanle y suoparea Mewco ESpanol_Mugr sancipaate. Su pateja ¥ sy Mo racien
recide ICF w11 16Fen2017_Oro, Rodnguez_Ste no 01314

Los dosumenios ©tadcs a conlinuacion fusron previamente autorzedes de acusrdo al cictamen del Cemae Evaluader. en
genocrdancia con el oficio de avtonzacion 173300410200722017.

5. Proiocolo 402-C-1202 version 2.0, en espadiel de lecha S de Enero 2007
6. Manua cel inveshigador Net| Bardoxolcae, version 3. ¢n espahal de fecha 16 de octutre e 2016

Las muesiras ciologicas cltenicas no seran ulilizacas para lineas celulares parmanentes n: mmorlales.

Esle ofice no juslfica @ imporiasicn defindiva de insumes. por Io que en case de asi requeriric, debesd remitrse al efion de
autzrizacién inicial

Se refera ¢l compromisc de envias los recorles g0 Sospochas de eveniss ¥ reacoones aduersag ol Ceatrd Nacgaal ce
Farmoconglansia

Debera neiicar 2 esta Comision g2 Autonizacon Sanilana la eoaclusdn J2l estucc anaxando 0 dalos sobresakentes y
conzlusiones

Para efacios de vahoez de la autorizasion, & se sahala ‘D F "o Cistnio Federal”, dabera entenderse como "Ciudad de Mexco”

SUFRAGIO EFECTIVQ, NO REELECCION.
COMISIONADO DE AUTORIZACION SANITARIA.
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ESTADOS UNIDOS MEXICANCS
CCMISION FEDERAL PARA L& PROTECCICN CONTRA RIESGOS SANITARIOS

SALUD COMISION OE AUTORIZACION SANITARIA Cofi epris >SS

“2019, Ano del! Caudilio def Sur, Emiliano Zapata™
PPD MEXICO.S.A.DECV.
Av. Insurgentes Sur No. 730, Int. Piso 7,
Col. Del Valle. C.P. 03100,
Benito Juarez. Ciudad de México.
183300912X345312019
Cidad de Mexco, a 20 de febnaro de 2019,

En respuesta a s0ketud €07 numers de ngreso 1B3300912X3253 de fecha 11 3¢ doemdre de 2016, recbda en ¢l Centro Integral de
Seraoos {CIS) s exzende 13 squente nohficacion ¢on Lndaments en los articules £° pdrralo cuans B° 14° y 16" e la Canstiutidn
Follca de ios Estatos Lnizos Mexicancs 17° 39" “accnes XV, X0 y XUV oz la Ley Organica de 1a Acminstraccn Pibica
Federa, 1°. 2%, 3°, 15°. de la .ty Federa oo Procedmenta Acminstrativs; 17, 37 fractiones /. XXIl v 200V, 4° fraczen 1, 13°
Apartads A Factiores (X y X, 17" bis fracotn 1y 102° 188° (tmo pataio, 1547 b, 204°, 2627 3687 y 717 do ‘3 Loy Genersl ce
Salz, 1° 27 inciso C fraccion X y 36° cal Regamento Interor de la Secrstara ce Saug, ** 20,374 &7, 87, 77 137, 187 187 20
22° 82 B4t 67" TA" GE ¢ 1157 fracoon VI del Reglamenis de A Ley General de Salud 2r Matena de iavestgecdn raca la Saue
' 155°,156" v 184" dal Reglaments de Irsumos para la Salud, 13 ratcores | indiso 3, W1 WLy X1 &7 fracson |l incso ¢ y 147
“aoeon | del Reglamensa de la Comsdn Fodoral para I Protpecdn contra Res3os Sanitaros, asi como el ACUERDO oor ol que s
43P 3§ SorS0N 108 1PAMIES ¥ SENADOS, 25 COMG i0s Sormalis que dpica la Secietaria Qe S3lud & Vaws de (3 Comiskdn Federa para
12 Proteczon Contra Rnsges Santancs, nsSios en of Regisio Federal de Tramaes y Senvicos de 13 Corvisen Federal o Moora
Requlatons, puslcasa en & Dienc Ofical e ¢ia 01 20 Juio de 2013,

S autonTa 13 enmienca pars <l protocsio de Nwestgaccn

Titulo ‘Un orograma de ACTIS0 exlentdo D¥e evaluar I3 sequndad a lags plazo de Vel Bardoxcione én
PaC0eS CON HIGCrignsdn Fulmanrar

No. de protocolo 402-C-1502

Patrecinador Reata Prarmaceuicas, inC

Autorizacion inicial  173300810R00T220°7

Centrols) de investigacin parhoipante(s)

1] Insttuto Nacional de Ciencias Médicas y Nulricidn “Saivagor Zubiran™.

Aonzactn de inclusion gl cantro 1T3N0SIZXIFTT 2017

rivesbgacer pancpal. Dra Torana Sofia Recriguez Reyna

Comite ae Enca en investaacon (CE el Insyuto Nacona do Carcas MEdCas y Nutnodn “Savacer Zudiran
Dizamen avalaco por Or Arture Gaindo Fraga. Presdente ol Comile
Fecha gel dotamen 16 ge octubre o2 2098

Cornite g Inveshoaaon (Cl) g2l Irstnyto Nacional de Caroas Médicas y Nutnoga “Savacor Zuoran”
Cuzzamen avalado por: D Carics Aberto Agular Salnas, Prescents dei Comas
Fecha ded datamen 18 ¢e ootubre ge 2078,

Occurmieniofs] aprabazols) oara el (ios) controls) armba Gtacols| ge acuerco A dictamen cel Comite Evauador

Pratocclo 402-C-1802 versitn 3 0 de focha 16 oo juo o 2078, versdn en e<para
Vanual cel investgador Metd arooxaione, versicn 5 or fecha 12 de acrl de 2018, en expaiol

~

Consonimiento Infoemade, Mixss_Esgancl ICF_51.0_15 de ulic de 2018 _Dra Redriguez_Swono 00314

el B o
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ESTADCS UNIDOS MEXICANOS
COMISION FEDERAL FARA LA PROTECCICN CONTRA RIESGOS SANTARIOS

“2018, Aric del Caudillc de! Sur, Emiliano Zapala".
PPD MEXICO, S.A.DEC.V.
Av. Insurgentes Sur No. 730, Int. Piso 7,
Col. Del Valle, C.P. 03100,
Benito Juarez. Ciudad de Mexico.
183300912X3453/2019
Craad de Méxios. a 20 de febrerc ce 2018,

resuliaran en expIsicioncs DIISMENCIs CUE 30T COTPIraties CON 5 Mg JIMINSINANCs I20s 0s dids que es 3 Joss N e
CATALYST Respento & Cronograma ca wisitas® se raguenta ol msmo croncgrama de vistas nasta as Ssmana B como en CATALYST,
que incluye nistas en @ dirca e 13s Seranas T 2 4, 5 y 8. como lamoen Conlacies t2ietonions los Das 3. 10 21, 31y 38, En
cuEnto 3 las Evaluacanes durgnis Las asitas en 12 climca mourar un examer fiscs, megcitn 9o oS $gras viales y recoession do
muesras de sangre pars evaluaciin de la boguinea clirca, BNP yio NT-2mENF Toros los pacentes nueecs que $€ Inscncan en
RAKGER, se les debe olorgar un augwo consentmienss e vimud del nuevs prolccols v se les reahizardn andhisis ge ledoraions
addonales (Sioquimica dinica. BN® g NT-P0BNP], para s que $2 exireatdn muosiras durarse a sréoma wists programada. A oS
zanfros que no pusden implerentar esios camlias 1o S les permitica inscribir pacientes adcionaes er RANGER

La enmeerda 3l Manial del Inveshgasor. consishic principamenta an inclur datos de sequrhias potuaes 08 ensEyas @n surss, ademds
g agluaixy o resemen 9 resQos polenciales oa acuerdo con el ardkws mbegrodo Bolua de dalos o8 SA en oS ensayts
CoMpeiadcs ¥ on Surse

La anmignda & Corsenlimeento Infarmads, consistia grncicamenta er aclualzar la in‘ormasdn d¢f cocumenta canforme al Protossle
ge Investigazier Cinica y Manual eel Investigacor sulcrizadss.

Las muestras bnidgcas otteridas 1o secsn wllizaoas sara lingas celuiares parmaranies ni nmontass.

Estwa ofico ra justfiza |3 imoomacitn definitua U0 msumos, por 'O SUe 8n caso 0o asi requerric. Seera remilirse al oficio Je
Sdtorizazon reza

S recera @l comaromisc So onvar los repocics de SCSOSChES ge avenlos y mescdones adversas al Centro Maciood de
Farmaceagilarca.

Dzt nplilicar & esta Comesin de Aulnracon Sar fara 12 concusicn ool esuco, anexanso ios ditey sobresalientes y conclusiones
Para sfecios de validez oa la autorizasin. s 56 seiials "D F° o "Dismito Federal®, debera enienderse como “Ciuzal do Mowss”

SUFRAGIQ EFECTIVO. NO REELECCION.
DIRECTORA EJECUTIVA DE AUTCRIZAC!CNES DE COMERCIO
INTERNACIONAL Y PUBLICIDAD DE LACO[IJSION DE AUTCRIZACION SANITARIA
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Exhibit C
Budget and Contributions Schedule

Contributions: Contributions should be made to the
following:

Payee

Payee Name: Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran

Payee Address: Avenida Vasco de Quiroga
Namero 15, Colonia Belisario Dominguez
Seccion XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P. 14080 en
Mexico.

Bank Information and Routing number

Bank: HSBC

Clabe: 0211800070025346597
Account: 7002534659

Swift Code: BIMEMXMMXXX

Tax ID Number: INC710101RH7

Anexo C
Presupuesto y plan de aportaciones

Aportaciones: Las aportaciones se haran a:

Beneficiario

Nombre del Beneficiario: Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran

Direccién del beneficiario: Avenida Vasco de
Quiroga Numero 15, Colonia Belisario
Dominguez Seccién XVI, Alcaldia Tlalpan, C.P.
14080 en México.

Datos bancarios v nimero de ruta

Banco: HSBC

Clabe: 0211800070025346597
Cuenta: 7002534659

Codigo Swift: BIMEMXMMXXX

Numero de identificacidn fiscal:
INC710101RH7

“THE INSTITUTE” may request to revise the payee
details provided herein during the course of the
Study. In such cases, “THE PARTIES” agree that no
amendment to this Agreement shall be required
provided that “THE INVESTIGATOR” provides
written notification to Greenphire with the revised
payee details and, if applicable, a revised W8 BEN/
W8 BEN E. “THE PARTIES” further agree that
Greenphire assumes no liability for incorrect payee
details provided by “THE INSTITUTE”.

Invoices: Please send original, correct and itemized
invoices to the following:

“EL INSTITUTO” podra solicitar la revisién de los
datos del beneficiario facilitados durante el
transcurso del Estudio. En tal caso, “LAS PARTES”
acuerdan que no se necesitara ninguna
modificacion de este Convenio, siempre y cuando
“EL INVESTIGADOR” notifique a Greenphire por
escrito los datos modificados del beneficiario y
presente, en su caso, un formularic W8 BEN/ W8
BEN E modificado. “LAS PARTES” acuerdan ademas
que Greenphire no asume ninguna responsabilidad
en caso de que los datos del beneficiario facilitados
por “EL INSTITUTO” sean incorrectos.

Facturas: le rogamos envie sus facturas originales,
correctas y desglosadas a:

Greenphire

Invoices should be uploaded and sent to:
www.eclinicalgps.com

Greenphire
Las facturas deben cargarse y enviarse a:
www.eclinicalgps.com

All invoices for Study payments, as outlined in this
payment schedule, must be submitted to Greenphire

Todas las facturas correspondientes al Estudi
objeto de este plan de aportaciones deberan:

402-C-1602_Meéxico_PI Rodriguez_Amendment 1 to CTAg
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within 90 (ninety) days of “THE INSTITUTE’s” Study
close-out visit. Invoices received after this time will
not be reimbursed.

Enrollment: “THE INSTITUTE” acknowledges that
this is a Study designed to evaluate a set number of
subjects. “THE INSTITUTE” will be expected to apply
best efforts for enrollment as provided for under the
Agreement. When enrollment of the target number
of subjects for the entire Study is complete, “THE
INSTITUTE” will be notified and instructed not to
continue enrolling subjects.

The Study shall be contributed as follows:

Cost per Subject: The amount to be paid to “THE
INSTITUTE” for each patient who completes the
study is in US dollars as indicated in the Budget, less
ten percent (10%) withholding, which will be paid to
“THE INSTITUTE” at the end of the Study. Payments
will be made on a quarterly basis in US dollars and
will be based on data entry in the subject electronic
case report forms (eCRFs).

Home Health Visits: “THE INSTITUTE” will be paid in
accordance with the rate set forth in the Budget for
study visits that are completed by a Home Health
Nurse in lieu of the patient coming into the clinic for
the study visit. Visits that this may occur at include
Week 1, Week 2, and/or Week 6. If a home health
visit is utilized, “THE INSTITUTE” will not receive the
full visit fee but instead will receive the reduced fee
as noted in the budget. Payment for Home Health
Visits will be payable to “THE INSTITUTE" based upon
the receipt of correct and itemized invoices or on a
quarterly basis in conjunction with “THE
INSTITUTE’s” scheduled quarterly payment. The
reduced visit fee will cover the study coordinator’s
time for arranging the visit and data entry.

presentarse a Greenphire en el plazo de S0
(noventa) dias desde la visita de cierre del Estudio
en “EL INSTITUTO”. Las facturas recibidas con
posterioridad a este plazo no se reembolsaran.

Inscripcién de pacientes: “EL INSTITUTO”
reconoce que este Estudio se ha disefiado para
evaluar un nimero determinado de pacientes. Se
espera que “EL INSTITUTO” haga cuanto esté en su
mano para que la inscripcion de pacientes avance
conforme a lo dispuesto en el Convenio. Cuando se
haya completado la inscripcion del numero
previsto de pacientes para la totalidad del Estudio,
se notificara a “EL INSTITUTO” y se le indicara que
interrumpa la inscripcién de pacientes.

Las aportaciones del Estudio se ajustaran a lo
siguiente:

Costo por Paciente: El importe abonado a “EL
INSTITUTO” por cada paciente que complete el
estudio es en délares estadounidenses segun se
indica en el Presupuesto, menos una retencion del
diez por ciento (10%), la cual serd abonada a “EL
INSTITUTO” al finalizar el Estudio. Los pagos se
abonaran trimestralmente en délares
estadounidenses y se basardn en los datos
introducidos en las formas de reporte de caso
electronicas (eCRF).

Visitas domiciliarias: se pagara a “EL INSTITUTO”
conforme a las tarifas definidas en el Presupuesto
por las visitas del estudio efectuadas a domicilio en
lugar de que el paciente acuda al centro para la
visita del estudio. Estas visitas podran celebrarse en
las semanas 1, 2 y 6. Si se efectia una visita de
atencion a domicilio, “EL INSTITUTO” no recibira la
tasa completa correspondiente a la visita sino la
tasa reducida que se indica en el Presupuesto. El
pago de las Visitas Domiciliarias se hard efectivo a
“EL INSTITUTO” a la recepciéon de las
correspondientes facturas correctas y desglosadas
o bien trimestralmente junto con el pago trimestral
programado de “EL INSTITUTO”. La tasa reducida
por la visita cubrird el tiempo-invertido por el

coordinador para organizar la visita'é introducir los

datos.
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Screen Failures: “THE INSTITUTE” will be paid for
each Screen Failure (as defined below). “THE
INSTITUTE” will be reimbursed a per procedure basis
in accordance with the rates set forth in the Budget.
For purposes of this Agreement, a Screen Failure
shall mean any subject, who initially appears to meet
the criteria for pre-screening, signs the informed
consent form, completes the pre-screening and/or
screening visit but does not randomize into the
Study. Payment for Screen Failures will be payable
to “THE INSTITUTE” based upon the receipt of
correct and itemized invoices or on a quarterly basis
in conjunction with the Institution’s scheduled
quarterly payment.

Study Start-up Fee: A one-time non-refundable
payment in accordance with the rate set forth in the
budget for Study start-up activities will be payable to
“THE INSTITUTE” upon confirmation of IRB approval,
full execution of the Agreement, and completion of
any pre-Study requirements as specified by “THE
SPONSOR”

Advance Contribution: A one-time, refundable
contribution, in accordance with the rate of quarter
(1/4) of a completed subject, will be payable to “THE
INSTITUTE” upon execution of this Agreement,
confirmation of IRB approval and completion of pre-
Study requirements as specified by “SPONSOR” or
“PPD”. This advance payment will be credited
against future payment(s) due under this Agreement,
“THE SPONSOR” based on the amount of payable
activities completed by “THE INSTITUTE”.

Research Committee and Ethics Research
Committee (RC/ERC) Fees: Fees local RC/ERC are
defined as those chosen by  Principal
Investigator/Institution for reviewing and approving
protocol-related documents. These fees will be
submitted by the Institution to which the local
RC/ERC, belongs and reimbursed directly to the
RC/ERC upon receipt of the correct and itemized

Fracasos de seleccidon: se pagara a “EL INSTITUTO”
por cada Fracaso de Seleccion (que se define mas
adelante). Se pagard a “EL INSTITUTO” por
procedimiento, en conformidad con las tarifas
definidas en el Presupuesto. A los efectos de este
Contrato, se considerara como Fracaso de
Seleccion todo paciente que inicialmente parezca
cumplir los criterios de preseleccién, firme el
documento de consentimiento informado y
complete la visita de preseleccion, la visita de
seleccién o ambas, pero no sea aleatorizado en el
Estudio. El pago de los Fracasos de Seleccion se
hara efectivo a “EL INSTITUTO” a la recepcién de
las correspondientes facturas correctas vy
desglosadas o bien trimestralmente junto con el
pago trimestral programado del Centro.

Gastos de puesta en marcha del estudio: Se hara
efectivo a “EL INSTITUTO” un unico pago no
reembolsable en concepto de las actividades de
inicio del Estudio, a la tarifa especificada en el
presupuesto, tras la confirmacién de la aprobacion
por el CRI, la formalizacién integra del Contrato y la
finalizacion de los requisitos previos al Estudio
especificados por “EL PATROCINADOR”

Aportacién adelantada: se hard efectivo a “EL
INSTITUTO"” una Gnica aportacion no reembolsable
de un cuarto (1/4) del costo por paciente que ha
completado el estudio a la formalizacién integra del
Contrato, tras la confirmacién de la aprobacién por
el CEI/Cl y la finalizacidn de los requisitos previos al
Estudio especificados por “EL PATROCINADOR” o
por “PPD”. Las futuras atribuciones establecidos en
el presente Convenio se irdn deduciendo de este
anticipo a “EL PATROCINADOR” o a “PPD”
basandose en la cantidad de actividades
reembolsables completadas por “EL INSTITUTO”.

Honorarios  del Comité de Etica en
Investigacién/Comité de Investigacién (CEI/CI): Se
define como CEI/CI al elegido como tal por “EL
INVESTIGADOR” /“EL INSTITUTO” vy a quienes
presentan documentos de “EL PROTOCOLO” para
revision/aprobacién. Los honorarios de CEI/CI
seran presentados por “EL INSTITUTO” a la cual
estan afiliados los Comités y reembolsados a éste
directamente a la recepcidn de las facturas
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invoice
designee.

issued to Greephire/Sponsor/Sponsor’s

Record Storage and Archiving: A one-time record
storage and archiving fee will be contributed in the
amount of 1,800 US dollars to “THE INSTITUTE” for
purposes of compliance with this Agreement. “THE
INSTITUTE” will be contributed this fee upon
execution of this Agreement, confirmation of IRB
meeting and approval, and completion of pre-Study
requirements as specified by “SPONSOR” or its
designee.

Equipment Allocation: The equipment necessary for
the development of the Research project will be
stipulated through a Loan Agreement, based on this
contract and its provisions, said equipment will be
returned to “PPD” or “THE SPONSOR”, at the
conclusion of the Study.

Patient Travel Reimbursement: Patient travel costs
not to exceed the rate set forth in the budget per
randomized patient per Protocol defined scheduled
visit will be paid to “THE INSTITUTE” for patient
reimbursement upon receipt of invoice and
supporting documentation. Any patient travel cost
reimbursement exceeding this amount must have
received prior written approval from “SPONSOR” in
order to be eligible for payment.

Serious Adverse Events (SAEs): SAEs will be
reimbursed in accordance with the rate set forth in
the budget for each SAE including the initial report
and any follow up reports upon “THE SPONSOR”
receipt of correct and itemized invoices from “THE
INSTITUTE”. This reimbursement covers the time
associated with the review and submission of the
SAE.

correctas y desglosadas por Greenphire/“EL
PATROCINADOR"” representante de  “EL
PATROCINADOR"”

Conservacién y archivo de registros: “EL

INSTITUTO” recibira una contribucidn unica por la
cantidad de 1,800 ddlares por el almacenamiento y
el archivo de registros, de conformidad con lo
dispuesto en el presente Convenio, a “EL
INSTITUTO” se le abonara tal importe a la ejecuciéon
del presente Convenio, la confirmaciéon de la
reunién y aprobacién del CRI, y la satisfacciéon de los
requisitos previos al Estudio segun lo especificado
por “EL PATROCINADOR” o su representante.

Asignacién de equipos: Los equipos necesarios
para el desarrollo del proyecto de Investigacion
serdn estipulados mediante Contrato de
Comodato, en base a este contrato y sus
disposiciones, dicho equipo sera devuelto a “PPD”
o “EL PATROCINADOR”, a la conclusién del Estudio.

Reembolso de los gastos de desplazamiento de los
pacientes: Se abonaradn a “EL INSTITUTO” los
gastos de desplazamiento de los pacientes por
visita programada definida en el Protocolo en una
cuantia no superior a la establecida en el
presupuesto, que se reembolsaran a los pacientes
previa presentacién de la factura correspondiente
y de los documentos de confirmacién. Todo
reembolso en concepto de desplazamiento de los
pacientes cuyo importe sea superior a esta
cantidad debera recibir la aprobacién previa y por
escrito de “EL PATROCINADOR” para que pueda
efectuarse el pago correspondiente.

Eventos adversos serios (EAS): Los EAS se
reembolsarén a la tarifa definida en el presupuesto
para cada EAS, incluidos el informe inicial y los
informes de seguimiento a la recepcién por “EL
PATROCINADOR” de las facturas correctas vy
detalladas emitidas por “EL-INSTITUTO”. Este
reembolso cubre el ti€mpo nécesario- para la
revision y la presentacién del informe del EAS.

402-C-1602_México_Pl Rodriguez_Amendment 1 to CTAg

Pagina 17 de'23

\




CM1-INCMIN/108/8/PI1/33/18

Informed Consent Form Re-Consent Contribution:
“THE INSTITUTE” will be reimbursed in accordance
with the rate set forth in the budget for those costs
incurred by “THE INSTITUTE” for re-consent of any
Study subject for changes in the study made by “THE
SPONSOR”. Contribution for Re-Consent fees will be
payable upon “THE SPONSOR’s” receipt of correct
and itemized invoice from “THE INSTITUTE”.

Unscheduled Visits: An Unscheduled Visit means a
subject visit which is not expressly set forth in the
Protocol, but is otherwise required for the Study.
Unscheduled Visits will be reimbursed to “THE
INSTITUTE” on a per procedure basis in accordance
with the rates set forth in Budget. In the event a
medically necessary procedure is not included in the
Budget, “THE INSTITUTE” must receive prior written
approval before procedure is performed. Amount of
compensation for a procedure not included in
Budget will be approved at the time written approval
is provided.

Non Procedures & Site Fees: Non Procedures &
Site Fees listed in the Annex C (Budget) are inclusive
OH of 30%

Final contribution: The final contribution to include
the ten percent (10%) withholding will be payable to
the “THE INSTITUTE” upon completion of the close-
out visit and upon receipt of the following: (i) all
Study documentation, (ii) the accountability of all
unused Study Drug, (iii) all completed and correct
eCRFs/queries and (iv) any clarification requests
made by “THE SPONSOR” regarding Study data or
records.

No other additional funding requests will be
considered without the prior written consent of
“SPONSOR”.

Aportacién por repeticion del consentimiento
informado: Se reembolsardn a “EL INSTITUTO”, ala
tasa definida en el presupuesto, los costos de
repeticion del consentimiento informado de
cualquier paciente del Estudio como consecuencia
de cambios del estudic hechos por “EL
PATROCINADOR”. La aportacién de estos gastos de
repeticion del consentimiento se hara efectivo a la
recepcion por “EL PATROCINADOR” de una factura
correcta y desglosada extendida por “EL
INSTITUTO”.

Visitas no programadas: una Visita No Programada
de un paciente es aquélla que no estd prevista
expresamente en el Protocolo, pero que es
necesaria por algin otro motivo para el Estudio. Las
Visitas No Programadas se reembolsaran a “EL
INSTITUTO” por procedimiento, a las tarifas
estipuladas en el Presupuesto. En el caso de que un
procedimiento médicamente necesario no figure
en el Presupuesto, “EL INSTITUTO” debe recibir
autorizacién por escrito antes de realizar dicho
procedimiento. El importe de la retribucion por un
procedimiento no contemplado en el Presupuesto
se aprobara en el momento en que se otorgue tal
autorizacidn escrita.

Gastos No Derivados de Procedimientos y Tasas del
Centro: Los gastos no derivados de procedimientos y
Tasas del Centro enlistados en el Apendice C
(Presupuesto) incluyen la cuota institucional del 30%

Aportacién final: la aportacion final con la
retencién del diez por ciento (10%) se abonara a
“ELINSTITUTO” a la conclusién de la visita de cierre
y previa recepcion de lo siguiente: (i) toda la
documentacion del Estudio; (ii) la contabilidad de
todo el Farmaco del Estudio no utilizado; (iii) todas
las eCRF y consultas cumplimentadas y corregidas;
y (iv) todas las aclaraciones solicitadas por “EL
PATROCINADOR” en relacién con los datos o los
registros del Estudio.

No se atenderd ninguna otra solicitud adicional de
financiacion sin la previa autorizacion por escrito
de “EL PATROCINADOR".
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Procedures Unit Cost
Informed Consent $50.00 450,00
Indusion | Exdusion $65.00 465.00
Pedes ooy e AL | g Ivoe | $1600 | $1600 | $1600 | $1660 | $600 | $1600 | $1600 | #1600 | $1600 | 1600 | s1600 | $16.00
L‘Eﬁ““ Y chiic Ve S Measremen vl 53000 | Invice 513000 $13000 $13000 $13000 | $13000 $13000
Dispense Wesght Diary 30.00 0.0
Review/Collect Weight Diary 30.00 $000 | $000 | 8000 | 33000 | 3000 | 3000 | $30.00 | $0.00 | $2000 | $30.00
Pregnancy Test for WOCEP - me..m Pregnancy Test; .30.00 Invaice
Pregnancy test for WOCBP - (Urine Pregnandy Test) $22.00 $2.00
Collection of Unused Study Drug 530,00 $20.00 s00 | 4300
Telepnone Cortack $30.00 30,00 $30.00 $30.00 $30.00 | $30.00
(adverse Event Collection $2.00 Involce 200 | s200 | s2200 | $200 | 2200 | 42200 | $2.00 | 4200 | 200 | s2200 | s200 | $2.00
Ginical Chemistries $270.00 Invoice 527000 127000 $270.00 3000 | $27000 | $270.00 | $270.00
[BNP and NT-Pro BNP $52.00 Invoice 552,00 35200 152,00 $5200 | $5200 | sR00 | %0
B-Pinute Vialk Test $48.00 Invoice 5900 | 39800
and fat 000 Tnvoice S000_ | 390.00
WHO Functional Oass $28.00 Invice $28.00 | 428.00
Total Procedural Cost (before overhead) $4500 | 5800 | 52000 | 9800 | $52000 [ #9800 [ 355000 | 49800 | 9800 [ 450000 | $0000 | 800 | 863600 |
o 30.00% 443,50 90 | 915600 | $1940 | 415600 | 42040 | 316500 | 4200 | 42940 [ 415600 | $156.00 | $15840 | 615080
Subtotal Procedural Cost (with overhead) $188.50 | $127.40 | 367600 | $127.40 | $676.00 | $127.40 | $715.00 | $127.40 | $127.40 | 3676.00 | 367600 [54,118.40| $826.80 |
“Total Per Visd assLmes 6 total Week 24 visits. Actual reimbursament will vary based on number of patient visits completed
Non-Procedures Unit Cost
[Dispense Study Drug $10.00 510,00 $10.00 $1000
[Prysidians Fees Per Visit 363.00 $63.00 $63.00 $63.00 63,00 | 36200 | 46300 | $63.00 | $63.00
|Study Coordinater Fee Per Visit $32.00 $32.00 $32.00 $32.00 43200 $32.00 83200 $32.00 $32.00 $32.00 $32.00 $32.00 $32.00 $32.00
[Total Non-Procedural Cost $10500 | $3200 | $95.00 | $200 | 9500 | $3200 | $10500 | s200 | $300 | 9500 | 49500 | $10500 | $95.00
OH | a000% $31.50 960 | s50 | 960 | 8% | 4950 | sns | 4940 1960 | 1850 | foRS0 | 380 | 38
Subtotal Non-Procedurnl Cost (with overhead) 313650 | $4160 | $12350 | $41.60 | 512350 | $4L60 | 313650 | $41.60 | $4160 | $123.50 | $123.50 | $819.00 | $123.50

Invoiceable Procedures. Unit Cost | Ovarhead 30% )
Review Prior and Concomitant medications, and cument
PAH background medications 60 0 i
'Er\:zizw InCliric, Vital Slgns Measurement, Physical 12000 $39.00 |
Serum Pregnancy Test $30.00 $9.00
Urine Pregnancy Test $2.00 3660
Adverse Event Collection $22.00 3660
Clinical Chemistries $270.00 $81.00
[BNP and NT-Pro B9 52.00 $15.60 |
[6-Mnute Walk Test 46.00 $440 | se240 |
Dysooea and fatigue 40.00 $12.00
[WHO Functonal Class. $28.00 $840 | o040
L S unit Gost
[Site Start-up 42,800.00
|Archiving/Dacument Storage $1,260.00
Pharmacy Start-up 41,050.00
Patient Travel Reimbursement (per visit) 45000
Serious Adverse Events (Initial and all follow up 515750
|reports) .
Informed Consert Form Re-Consent Fee 435.00
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Anexo D: Autorizacién de los Comités Pertinentes.
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REE 2983
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2. Prorecole 40201602 weerion 2.0 da farhn ASEne2D17, an sspanal.
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v, informecion para Particlpantes ¥ Farma as Cansentimients
informado Mesco_Espaiel ICF v2.1_16Fabd017 Ors. Rodriguex S.two ne. 571114,

10, Informaciin pare la parejn embarazada ¥ @) recién raclde  México Cupaliol_Parejs emtarazada y
racien nacida_ICF v1.1_18Feb201T Dra. Rudriguos Sitie no. G114,

11, Informacion » ol Varén Participante y su perefs Femenina Meuico Espanol Varen praticipante,
tu pareja femonina y su hijo recian macids [CF v1.1 16Feb2012 Dra. Rodrigues Sitie o, a1314.

12 Infarmacion pare la mujer participants y su pareja, Mexico_Fepanal_Mujer participante. su parcja y
2 hijo recien nacida ICF vT.1 165ab2017_Dra. Rodrigues_Sno na. $1374.

La vigeacia de le sprobacién termina el dia 08 de junio de 2018. Si la durscidn dei

estudic ex mayor tendrs que solicitar [a re-aprobacion anual del misma, informanda sobre o avances y

resuliedios parcisles de su Investigacien e induyendo todos low datos sal ! y conclus

Sim mie por ol mumento quedamos de Usted.

ATENTAMENTE,
i s '\'_.__4‘::_.-5_‘.--- { e
Do, CARLOS A ACUILAR SALNAS O, ARTUNO GALINGO FRAGA
PRrsioenrE | PRESIDENTE
Conmird or INvES TIaaCiON vy oF ETICA BN INVESTICACION
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Anexo F: Facultades de Greenphire.
Annex F: Greenphire Faculties
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[logotipe] greenphire

12 de nonierchre de 2020
CeaTo n® 1314 de RANGER
Atencida: Dra. Tatizna Rodrignez-Teyma
Instinmo Macienal de Ciencias Médicas ¥ Nixicion Salvador Zubisin,
Calle Vasop de Quirogn N.° 15
Caol. Secddoa XWVL Tlalpan
Ciudad de Méxica, 14000, México

Astmte: Anterizacion del agente de pago
Nombre del estudio: Ranger (el “estudio™)
Protocolo - 402-C-1602

Esm carm tene como fnalidad mfomasrle que, de somende com uma declaracién de wsbajo coa vigencia a partir del 50 de
dea.ﬂl?ﬁm:xe&aengahme,m: ("Gaeenpline’) y Beats Pharraceusicals, Inc., (“Ream™), Reats ha auterizade a
Greenpivire 3 prestar servicios como agenre de pago com respecto ol estudio mencionados ameriorroente, A contmacidn, se
distallam los parimsatros ¥ el calendario del estadio:

[Parimetros del estodio

Eﬁ Reats Phaneaceancal Inc
socolo: 402-C-1602 [Nombre del esmdio:

[Un programea de acceso extendido pera evalusr I
kesmridad 2 larmo plaze de metl bardoxolona
ocientes con Aipertension patraonar en1
Calendsrio
Calendaric del estudio
Fecha de rermnion de inicio
Primers visita del primies paciesre FPEL) | 18 de abml de 2017 del proveca NC
i 30 de seprertbre de Fecha(s) de revmion del
Tltima 1isiz del tltmo pacienee (TPIWY | 2020 invesn eader XC
[Fechas de acceso al sistema
Facha
pmgm:md.; da Fecha poozramada
imicio del acceso de fimalizacion del
al sistems acoeso al sisperaa Duracioa estireada {meses)
Semvicios de eClinicall GRS Ocrubre de 2018 Feboera de 2021 17 meses
Muches graciss,
7
[Ermea) ]
Sue Vestri !
Diirectora Financiers
Greenphire Inc.
Cc: Numit Bedlin
Geren-a Sémior de Estadios Clinicos, Operaciomes del Programsa Clinioo
Reats Phamreacensicals, Inc,

pay

402-C-1602_México_PI Rodriguez_Amendment 1 to CTAg Pagina 23 de 23



"n‘i}

EFGA
“_,‘;;’;\ |

1RE



i e

@ green;

e | 0 0B

12 Nov 2020

RANGER Site #1314
Attention: Dr. Tatiana Rodriguez-Reyna
Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador Zubiran
Calle Vasco de Quiroga No. 15
Col. Seccion XVI, Tlalpan
Mexico City, 14000, Mexico
Re: Paying Agent Authori zation
Study Name — Ranger (the “Study”)
Protocol — 402-C-1602

July 30, 2018 by and between
Greenphire has been authorized by

This letter is to inform you that, pursuant to 2 Statement of Work effective
Greenphire, Inc. ("Greenphire”) and Reata Pharmaceuticals, Inc. (“Reata”),
Reata to provide paying agent services with respect to the above-referenced Study. The Study Parameters and
Timetable are as follows:

[?tudy Parameters
[ Client:_Reata Pharmaceutical, Inc.
Protocol: 402-C-1602 Study Name:
An Extended Access Program to Assess Long-Term

Safety of Bardoxolone Methyl in Patients with

Pulmonary Hypertension

Timetable
Study Timetable
First Patient First Visit (FPFV) 18 Apr 2017 Project Kickoff Meeting Date N/A
Last Patient Last Visit (LPLV) 30 Sep 2020 Investigator Mecting Date(s) N/A

System Access Dates
Projected System ' Projected System Estimated Duration
Access Start Date Access End Date (Months)
oClinicalGPS Services | QOctober 2019 | February 2021 17 Months
Thank you, w dk s ssg Daril
iy Y _ Naiey-Fouers
Sue Vestri Lrccy

Chief Financial Officer
Greenphire, Inc.

AVE CLIN [CAL PRRGRAM ope .

Cc: Nurit Beilin
Sr. Clinical Study Manager, Clinical Program Operations
Reata Pharmaceuticals, Inc.

www,c'rpeﬂnhlre.cc_)m
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