CM1-INCMN/108/8/EE/056/14

AMENDMENT 1 TO HARMONIZATION
AGREEMENT

PRIMER CONVENIO MODIFICATORIO AL
CONVENIO DE CONCERTACION

THIS AMENDMENT NO. 1 (“AMENDMENT

NO. 1), TO HARMONIZATION
AGREEMENT NUMBER
INCMN/108/8/EE/056/14

(“HARMONIZATION AGREEMENT?”)
EFFECTIVE AS OF 14JANUARY
2021(“EFFECTIVE DATE"), IS MADE BY
AND BETWEEN THE INSTITUTO

NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN, WITH
A PLACE OF BUSINESS AT VASCO DE
QUIROGA NO. 15, COL. SECCION XVI,
ALCALDIA  TLALPAN, CIUDAD DE
MEXICO, C.P. 14080, HEREINAFTER
(“INSTITUTE”) REPRESENTED BY ITS
GENERAL DIRECTOR DR. DAVID
KERSHENOBICH STALNIKOWITZ, AND
BY IQVIA RDS, INC. WITH A PLACE OF
BUSINESS AT 4820 EMPEROR BLVD
DURHAM, NC 27703 UNITED STATES
HEREINAFTER (“CRO”) REPRESENTED
BY ITS RESEARCH & DEVELOPMENT
SERVICES DIRECTOR JOSHUA KESLER,
REPRESENTING THE INTERESTS OF
HUMAN GENOME SCIENCES, INC.
(“SPONSOR”); AND BY DR. HILDA
ESTHER FRAGOSO LOYO,
RESPONSIBLE FOR THE PROJECT, WITH
A PLACE OF BUSINESS AT VASCO DE
QUIROGA NO. 15, COL. SECCION XVI,

AL'CALD[A TLALPAN, CIUDAD DE
MEXICO, C.P. 14080, HEREINAFTER
(“INVESTIGATOR?”), WHO IN

CONJUNCTION WILL BE REFERRED TO
AS “THE PARTIES”, AND WHICH ARE
SUBJECT TO THE  FOLLOWING
BACKGROUND STATEMENTS, RECITALS
AND CLAUSES:

EL PRESENTE PRIMER CONVENIO

MODIFICATORIO (“CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 1”), AL CONVENIO
DE CONCERTACION NUMERO
INCMN/108/8/EE/056/14 (“CONVENIO

PRINCIPAL”) ENTRA EN VIGOR A PARTIR
DEL_14 DEL MES DE ENERO DE 2021
(‘FECHA DE ENTRADA EN VIGOR”), EL
CUAL SE CELEBRA POR UNA PARTE, EL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN, CON DOMICILIO EN VASCO DE
QUIROGA NO. 15, COL. SECCION XVI,
ALCALDIA TLALPAN, CIUDAD DE
MEXICO, C.P. 14080, EN ADELANTE
(“INSTITUTO”) REPRESENTADO POR SU
DIRECTOR GENERAL EL DR. DAVID
KERSHENOBICH STALNIKOWITZ, POR
UNA SEGUNDA PARTE IQVIA RDS, INC.
CON DOMICILIO EN 4820 EMPEROR
BLVD DURHAM, NC, 27703, EUA, EN
ADELANTE (“CRO”) REPRESENTADA
POR JOSHUA KESLER EN SU CALIDAD
DE DIRECTOR DE INVESTIGACION Y
DESARROLLO, REPRESENTANDO LOS
INTERESES DE HUMAN GENOME
SCIENCES, INC. (“PATROCINADOR”); Y
POR UNA TERCERA PARTE LA DRA.
HILDA ESTHER FRAGOSO LOYO,
RESPONSABLE DEL PROYECTO, CON
DOMICILIO EN VASCO DE QUIROGA NO.
15, COL. SECCION XVI, ALCALDIA
TLALPAN, CIUDAD DE MEXICO, C.P.
14080, EN ADELANTE
(“INVESTIGADOR?”), A QUIENES
ACTUANDO DE MANERA CONJUNTA SE
LES DENOMINARA “LAS PARTES”,
MISMAS QUE SE SUJETAN AL TENOR DE
LOS SIGUIENTES ANTECEDENTES,

DECLARACIONES Y CLAUSULAS:

BACKGROUND STATEMENTS

ANTECEDENTES

Jii
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1. “THE PARTIES” agreed upon the 1.
Harmonization Agreement number
INCMN/108/8/EE/056/14 dated July 21%t,
2014, hereinafter “HARMONIZATION
AGREEMENT” which main objective is to
conduct the clinical research study
(“PROTOCOL”) entitled “A
Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled 52-Week Study to Assess
Adverse Events of Special Interest in
Adults with Active, Autoantibody-
Positive Systemic Lupus
Erythematosus Receiving Belimumab”,
which is being conducted under the
supervision of the “INVESTIGATOR”.

“LAS PARTES” formalizaron el Convenio
de Concertacion namero
INCMN/108/8/EE/056/14 con fecha del 21
de julio de 2014, en adelante “EL
CONVENIO PRINCIPAL” cuyo objeto es
el desarrollo del estudio de investigacion
clinica (“PROTOCOLO”) titulado
“Estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de 52 semanas,
para evaluar eventos adversos de
interés especial en adultos con lupus
eritematoso sistémico activo que
presentan autoanticuerpos positivos y
estan recibiendo belimumab”, que se
lleva a cabo bajo la supervision del
“INVESTIGADOR”.

RECITALS

DECLARACIONES

I. THE “INSTITUTE” THROUGH ITS I
GENERAL DIRECTOR DECLARES:

DECLARA EL “INSTITUTO” A TRAVES
DE SU DIRECTOR GENERAL:

I.1. As of the current date, the faculties on 1.1.

which it subscribed to the
“HARMONIZATION AGREEMENT” and
the faculties on which it will subscribe to
the present “AMENDMENT NO. 1” are
the same, have not been revoked or
modified.

Que a la fecha en que se actua, las
facultades con las que suscribié el
“CONVENIO PRINCIPAL” y suscribira
el presente “CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 1”, son las
mismas y no le han sido revocadas ni
modificadas.

I.2. That it ratifies each and every recital | |l.2. Que ratifica todas y cada una de sus
made on its behalf on the declaraciones del “CONVENIO
“HARMONIZATION AGREEMENT” PRINCIPAL”

” ” Il. DECLARA LA “CRO” EN

ll. THE “CRO” DECLARES ON BEHALF REPRESENTACION DEL

OF THE “SPONSOR” THROUGH ITS
LEGAL REPRESENTATIVES:

“PATROCINADOR” A TRAVES DE
SUS APODERADOS LEGALES:

I.1. WHEREAS, the “CRO” changed its | |ll.1.

legal name from Quintiles, Inc. to IQVIA
RDS Inc., as documented on the
Certificate 'number C201731000139
before the Secretary of State of North
Carolina, Elaine F. Marshall on
November 6% 2017, included in
E)}H,IIB'T | from the “AMENDMENT NO.
1%

Que la “CRO” ha cambiado su
denominacion de Quintiles, Inc. a IQVIA
RDS Inc., lo cual consta en la Escritura
Modificatoria numero C201731000139
otorgada ante Elaine F. Marshall,
Secretaria de Estado de Carolina del
Norte, Estados Unidos el dia 6 de
noviembre de 2017, incluida en el
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ANEXO | de este
MODIFICATORIO NO. 1”.

“CONVENIO

I.2. WHEREAS, once the present
“AMENDMENT NO. 1” becomes
effective and according to the name
change described above, (a) all
references to Quintiles, Inc. in the
“HARMONIZATION AGREEMENT”
shall be updated to refer to IQVIA RDS
Inc.; and (b) all references to the defined
term “Quintiles” shall now be deemed
replaced by references to “IQVIA”.

I.2. Que a partir de que el presente
“CONVENIO MODIFICATORIO NO. 1”
entra en vigor y de acuerdo al cambio de
nombre descrito arriba: (a) todas las
referencias a Quintiles, Inc. en el
“CONVENIO PRINCIPAL” se
actualizaran para referirse a IQVIA RDS
Inc.; y (b) todas las referencias al término
definido “Quintiles” ahora se
consideraran como reemplazadas por
referencias a “IQVIA”.

I.3. WHEREAS, the “HARMONIZATION
AGREEMENT” was executed by
Elizabeth Miller who was authorized to
do so, in accordance with the Power of
Attorney Letter from April 25", 2005,
included in EXHIBIT H of the
“HARMONIZATION AGREEMENT”.

However, the present “AMENDMENT
NO. 1” will be executed by JOSHUA
KESLER, who is authorized to do so.

1.3. Que el “CONVENIO PRINCIPAL” fue
formalizado por la C. Elizabeth Miller
quien contaba con las facultades
suficientes para ello, de conformidad con
la Carta de Poder Legal del 25 de abril
de 2005, incluida en el ANEXO H del
“CONVENIO PRINCIPAL”.

Sin embargo, el presente “CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 1” sera
formalizado por JOSHUA KESSLER,
quien cuenta con las facultades
suficientes para ello.

I.4. WHEREAS, with the exception of the

I.4. Que a excepcién de las declaraciones

recitals 1.1 and 1.4 of the 1.1 y 11.4 del “CONVENIO PRINCIPAL”,
“HARMONIZATION AGREEMENT?”, la “CRO” ratifica el resto de sus
the “CRO?” ratifies all other recitals of declaraciones del “CONVENIO
the “HARMONIZATION PRINCIPAL”.
AGREEMENT”.

Il. THE “INVESTIGATOR” THRouGH| | gECLAl'EARCE;O'NVESE:&‘é%%R P‘Eg
HER OWN RIGHTS DECLARES: SIGUIENTE:

1. WHEREAS, the “INVESTIGATOR”
ratifies each and every recital made on

lll.1. Que el “INVESTIGADOR?” declara que
ratifica todas y cada una de sus

its behalf on the “HARMONIZATION declaraciones del “CONVENIO
AGREEMENT” PRINCIPAL”

IV. “THE PARTIES” IN CONJUNCTION IV. “LAS PARTES” DECLARAN
DECLARE: CONJUNTAMENTE: :
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IV.1. WHEREAS, with the exception of the
modifications  from  the  present
“AMENDMENT NO. 1”7, “THE
PARTIES” recognize themselves and
expressly ratify the agreed “Recitals” and
“Clauses” from the “HARMONIZATION
AGREEMENT”.

IV.1. Que con excepcion de lo sefialado en
el presente “CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 17, “LAS

PARTES” se conocen vy ratifican
expresamente lo acordado en los
capitulos de  "Declaraciones" vy
"Clausulas" que conforman el

"CONVENIO PRINCIPAL".

IV.2. WHEREAS, the present agreement is
subscribed as stated under Clause
Twenty-second of the
“HARMONIZATION AGREEMENT”.
Additionally, on Clause Second of the
“HARMONIZATION AGREEMENT?”,
“THE PARTIES” had agreed that “CRO”
shall provide “INSTITUTE” with the
resources to conduct the “CLINICAL
TRIAL” in accordance with the amounts
and periods specified for the use of the
resources described in Exhibit C, which
is a part within the “HARMONIZATION
AGREEMENT”.

IV.2. El presente convenio se suscribe con
fundamento en la Clausula Vigésima
Segunda del "CONVENIO
PRINCIPAL". Y adicionalmente, en la
Clausula Segunda del "CONVENIO
PRINCIPAL", “LAS PARTES”
acordaron que la “CRO” entregara al
“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 del
“CONVENIO PRINCIPAL”.

IV.3. WHEREAS, it is their desire to modify
certain clauses of the
“HARMONIZATION AGREEMENT” as
described in this “AMENDMENT NO. 1”.

IV.3. Que es su deseo modificar ciertas
clausulas del “CONVENIO
PRINCIPAL” de acuerdo a lo descrito
en este “CONVENIO MODIFICATORIO
NO. 1”.

With the above established, “THE
PARTIES” recognize each other for the
execution of the present “AMENDMENT
NO. 1”, agree to comply to the terms and
conditions of the Law and all other rulings
and legal dispositions applicable, for which
they establish the following:

Expuesto lo anterior, “LAS PARTES” se
reconocen la personalidad con que
comparecen a la celebracién del presente
“CONVENIO MODIFICATORIO NO. 17,
aceptando sujetarse a los términos y
condiciones de la Ley y demas normas y
disposiciones legales aplicables en la
materia, para lo cual se otorgan las
siguientes:

CLAUSES

CLAUSULAS

FIRST. “THE PARTIES” have agreed to
have an early release of part of the retained

funds per ‘the “HARMONIZATION
AGREEMENT?”, to ensure
“INVESTIGATOR’, counts with sufficient
resources o/l | properly conduct

PRIMERA. “LAS PARTES” convienen en
tener una liberacion temprana de parte de
los fondos econdmicos retenidos de acuerdo
al “CONVENIO PRINCIPAL?”, para asegurar
que el “INVESTIGADOR” cuente con los
recursos suficientes para conducir de
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“PROTOCOL” in accordance with all
conditions set off in the “HARMONIZATION
AGREEMENT” and this “AMENDMENT
NO. 1”.

manera apropiada el “PROTOCOLO” de

acuerdo a todas las condiciones
establecidas en el “CONVENIO
PRINCIPAL”, y en este “CONVENIO

MODIFICATORIO NO. 1”

SECOND. THE PARTIES agree that
Section A “Payment Terms” of Exhibit C
“Budget and Payment Schedule” shall be
deleted in its entirety and replaced with the
following:

SEGUNDA. “LAS PARTES” convienen que
la Seccion A “Condiciones de pago” del
Anexo C “Presupuesto y cronograma de
pagos” sera eliminada en su totalidad y
reemplazada por lo siguiente:

A. PAYMENT TERMS

A. CONDICIONES DE PAGO

The “CRO” will reimburse the Payee
Quarterly (January, April, July and October),
on a completed visit per “PARTICIPANT”,
basis in accordance with the attached
budget. Ninety percent (90%) of each
payment due, including any Screening
Failure that may be payable under the terms
of the “HARMONIZATION AGREEMENT”,
will be made based upon prior month
enrollment data confirmed by PARTICIPANT
Case Report Forms (“CRFs”) received from
the “INVESTIGATOR?” or the “INSTITUTE”
supporting “PARTICIPANTS”, visits.

La “CRO” realizara los reembolsos al
Beneficiario del Pago con una frecuencia
trimestral (enero, abril, julio y octubre), en
funcion de las visitas completadas por cada
“PARTICIPANTE”, de acuerdo con el
presupuesto anexo. Noventa por ciento
(90%) de cada pago al cobro, incluyendo
cualquier Falla de Seleccion que sea
pagadero bajo los términos del “CONVENIO.
DE CONCERTACION?”, se realizara sobre la
base de los datos de enrolamiento del mes
anterior confirmados por las Formas de
Reporte de Caso (CRFs) recibidos del
“INVESTIGADOR” o el “INSTITUTO”
avalando la realizacion de las visitas de los
“PARTICIPANTES”.

The balance of monies earned, up to ten
percent (10%), will be paid by “CRO” as
follows:

El saldo del monto pagadero, hasta un diez
por ciento (10%), sera pagado por la “CRO”
de la siguiente manera:

A payment cut-off date of October 1%, 2019
(“PAYMENT CUT-OFF DATE”) has been
agreed between “SPONSOR”,
“INVESTIGATOR” and the “INSTITUTE”.

Una fecha de corte de pagos
correspondiente a 1° de Octubre de 2019
(“FECHA DE CORTE”) ha sido acordada
entre el “PATROCINADOR?”, el
“INVESTIGADOR” y el “INSTITUTO”.

For all visits with payments due prior to the
“PAYMENT CUT-OFF DATE”,
“SPONSOR?” has agreed to:

a) Make an early partial payment of retained
funds (“EARLY PAYMENT”) in the
following terms:

Para todas las visitas con pagos efectivos
previos a la “FECHA DE CORTE”, el
“PATROCINADOR?” esta de acuerdo con:

a) Realizar un pago parcial temprano.de los
fondos retenidos (“PAGO TEMPRANO”)
de acuerdo a los siguientes términos:

i. Cincuenta por ciento (50%) del saldo
del monto pagadero de todas s Jisitas

Mexico CTA Amendment 1 DRAFT —30 Sep 2019

" "CONFJDENTIAL

Human Genome Sciences, Inc. — HG$1006-C1113 Amendment 1 to Harmonization Agreement INCMN/108/8/EE/056/14
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran — Dra. Hilda Esther Fragoso Loyo
Page 5 of 19




CM1-INCMN/108/8/EE/056/14

i. Fifty percent (50%) of the balance of
monies earned for all visits with
payments due prior to THE
“PAYMENT CUT-OFF DATE”, which
correspond to an amount of nine
thousand eight-hundred and
twenty-two dollars (9,822 USD), will
be covered in this “EARLY
PAYMENT”.

ii. CRO will reimburse the “EARLY
PAYMENT” to the Payee within ninety
(90) days after the present
“AMENDMENT NO. 1” is fully
executed by “THE PARTIES”.

b) The remaining fifty percent (50%) of the

balance of monies earned for all visits
with payments due prior to the
“PAYMENT CUT-OFF DATE”, which
correspond to an amount of nine
thousand eight-hundred and twenty-
one dollars and sixty cents (9,821.60
USD), will be reimbursed to the Payee by
“CRO” under the original terms of the
“HARMONIZATION AGREEMENT”:

i. Upon final acceptance by
“SPONSOR” of all “CRFs” pages, all
data clarifications issued, the receipt
and approval of any outstanding
regulatory documents as required by
“CRO” andlor “SPONSOR”, the
return of all unused supplies to
“CRO”, upon satisfaction of all other
applicable conditions set forth in the
“HARMONIZATION AGREEMENT”.

con pagos efectivos previos a la
“FECHA DE CORTE”, que
corresponden a una cantidad de nueve
mil ochocientos veintidés dolares
(9822 USD), seran incluidos en este
“PAGO TEMPRANO”

ii. La “CRO” realizara el reembolso de
este “PAGO TEMPRANO” al
Beneficiario del Pago dentro de los
noventa (90) dias posteriores a la firma

de este “CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 1” por parte de
“LAS PARTES”.

b) El cincuenta por ciento (50%) restante del
saldo del monto pagadero de todas las
visitas con pagos efectivos previos a la
“FECHA DE CORTE”, que
corresponden a una cantidad de nueve
mil ochocientos veintitiin délares y
sesenta centavos de doélar (9821.60
USD), sera reembolsado por la “CRO” al
Beneficiario del Pago de acuerdo a los
términos originales del “CONVENIO DE
CONCERTACION”.

i. Tras la aceptacion final por parte del
“PATROCINADOR” de todas las
paginas de “CRFs”, todas Ilas
aclaraciones de datos emitidas, la
recepcion y aprobacion de cualquier
documento regulatorio que estuviera
pendiente segun lo requerido por la
“CRO” y/o el “PATROCINADOR”, la
devolucién de todos los suministros no
utilizados a la “CRO” y el cumplimiento
de todas las demas condiciones
aplicables establecidas en el
“CONVENIO DE CONCERTACION”

For all visits with payments due on or after Para todas las visitas con pagos efectivos en

the “PAYMENT CUT-OFF DATE”, o posterior a la “FECHA DE CORTE”,
a) El saldo del monto pagadero sera
a) The balance of monies earned will be reembolsado al Beneficiario del Pago por
reimbursed to the Payee by “CRO” la “CRO” de acuerdo a los términos
under - the original terms of the originales  del  “CONVENIO DE
“HABMONIZATION AGREEMENT”: CONCERTACION”:
/)
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i. Upon final acceptance by
“SPONSOR?”, of all “CRFS” pages,
all data clarifications issued, the
receipt and approval of any
outstanding regulatory documents as
required by “CRO” and/or
“SPONSOR?”, the return of all unused
supplies to “CRO”, upon satisfaction
of all other applicable conditions set
forth in the “HARMONIZATION
AGREEMENT”.

i. Tras la aceptacion final por parte del
“PATROCINADOR” de todas las
paginas de “CRFS”, todas Ilas
aclaraciones de datos emitidas, la
recepcion y aprobaciéon de cualquier
documento regulatorio que estuviera
pendiente segun lo requerido por la
“CRO” y/lo el PATROCINADOR, Ila
devolucién de todos los suministros no
utilizados a la “CRO” y el cumplimiento
de todas las demas condiciones
aplicables  establecidas en el
“CONVENIO DE CONCERTACION”

All payments to payee will be carried out in
Mexican Pesos, the official currency in
Mexico, according to the exchange rate that
the Payee’s bank uses the day the
transaction is made.

Los pagos al beneficiario se efectuaran en
pesos mexicanos, la moneda oficial de
México, segun el tipo de cambio que maneje
el banco del beneficiario del pago el dia en
que se realice la transaccién.

Major disqualifying “PROTOCOL”
violations are not payable under the
“HARMONIZATION AGREEMENT?” or this
“AMENDMENT NO. 1”.

Las violaciones graves del
“PROTOCOLO” y descalificantes no
seran pagaderas en el marco del
“CONVENIO DE CONCERTACION” ni de
este “CONVENIO MODIFICATORIO NO.
17,

THIRD. THE PARTIES agree that the
Clause THIRD. VALIDITY of the
“HARMONIZATION AGREEMENT” shall
be deleted in its entirety and replaced with
the following:

TERCERA. “LAS PARTES” convienen que
la Clausula TERCERA. VIGENCIA del
“CONVENIO PRINCIPAL” sera eliminada
en su totalidad y reemplazada por lo
siguiente:

THIRD. VALIDITY:

TERCERA. VIGENCIA:

“THE PARTIES” agree to establish a validity
period for the “HARMONIZATION
AGREEMENT” with start from the execution
of the “HARMONIZATION AGREEMENT”
and termination on July 18, 2023.

The terms of this “HARMONIZATION
AGREEMENT” that contain obligations or
rights that extend beyond the validity period
established in this clause, shall survive
termination or completion of this
“AMENDMENT NO. 1”, even if not
expressly stated herein.

“LAS PARTES” convienen establecer una
fecha de vigencia del “CONVENIO
PRINCIPAL” con inicio a partir de la firma
del “CONVENIO PRINCIPAL” y concluira
hasta el 1° de julio de 2023.

Los términos del “CONVENIO PRINCIPAL”
gue contienen las obligaciones o derechos
que se extienden mas alla del término de la
vigencia establecida en esta -clausula,
deberan sobrevivir al término o.cumplimiento
de este “CONVENIO MODIFICATORIO NO.
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1”, aun cuando no se establezca de manera
expresa en el presente.

FOURTH. “THE PARTIES” are still subject
to all terms and conditions established in the
“HARMONIZATION AGREEMENT” and its
appendices unless explicitly amended in the
present “AMENDMENT NO. 1”.

CUARTA. Contintan rigiendo para “LAS
PARTES”, todos los términos y condiciones
establecidas en el “CONVENIO
PRINCIPAL” y sus anexos salvo los
términos y condiciones que fueron objeto de
modificacion por el presente “CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 1”.

FIFTH. THE PARTIES recognize the present
“AMENDMENT NO. 1” does not constitute a
novation of the obligations set forth in the
“HARMONIZATION AGREEMENT” and
that there is no misconduct, mistake,
violence or gap of consent to resolve the
present legal instrument, for which “THE
PARTIES” agree on each and every
statement, recital and clause that constitute
this legal instrument.

QUINTA. “LAS PARTES” reconocen que el
presente “CONVENIO MODIFICATORIO
NO. 1”, no constituye novacién de las
obligaciones contenidas en el “CONVENIO
PRINCIPAL” y que no existe dolo, error ni
violencia o algun vacio del consentimiento
en la solucion del presente instrumento, por
lo que “LAS PARTES estan de acuerdo en
todos y cada una de sus antecedentes,
declaraciones y clausulas que lo integran.

SIXTH. In case any of the obligations set
forth in the present “AMENDMENT NO. 1”
cannot be executed or becomes invalid by a
competent Court under the established
jurisdiction, the remaining obligations shall
be executed and remain valid.

SEXTA. En el caso de que alguna de las
obligaciones de este “CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 1” no pueda ser
ejecutada o sea invalidada por cualquier
tribunal de jurisdiccion competente, la
ejecucion y validez de las obligaciones
restantes no se vera afectada.

IN WITNESS WHEREOF, the present
“AMENDMENT NO. 1” becomes a binding
component of the “HARMONIZATION
AGREEMENT” and is signed by triplicate by
“THE PARTIES” hereto in Mexico City.

EN FE DE LO CUAL, el presente
“CONVENIO MODIFICATORIO NO. 1”7
forma parte integrante del “CONVENIO
PRINCIPAL” y se firma por triplicado por
“LAS PARTES” en la Ciudad de México.

[Space left intentinally blank]

[Espacio dejado intencionalmente en

Re art Up
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ON B F OF THE CRO POR LA CRO
~Joshua Kesler ———_ Joshua Kesler
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EXHIBIT C
BUDGET AND PAYMENT SCHEDULE

ANEXO C
PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA DE
PAGOS

A. PAYMENT TERMS

A. CONDICIONES DE PAGO

The “CRO” will reimburse the Payee
Quarterly (January, April, July and
October), on a completed visit per
“PARTICIPANT”, basis in accordance
with the budget included in the attached
budget. Ninety percent (90%) of each
payment due, including any Screening
Failure that may be payable under the
terms of the “HARMONIZATION
AGREEMENT?”, will be made based upon
prior month enrollment data confirmed by
PARTICIPANT Case Report Forms
(“CRFs”) received from the
“INVESTIGATOR” or the “INSTITUTE”
supporting “PARTICIPANTS?”, visits.

La “CRO” realizard los reembolsos al
Beneficiario del Pago con una frecuencia
trimestral (enero, abril, julio y octubre), en
funcién de las visitas completadas por
cada “PARTICIPANTE”, de acuerdo con
el presupuesto anexo. Noventa por ciento
(90%) de cada pago al cobro, incluyendo
cualquier Falla de Seleccion que sea
pagadero bajo los términos  del
“CONVENIO DE CONCERTACION”, se
realizara sobre la base de los datos de
enrolamiento del mes anterior
confirmados por las Formas de Reporte de
Caso (“CRFs”) recibidos del
“INVESTIGADOR” o el “INSTITUTO”
avalando la realizacién de las visitas de los
“PARTICIPANTES”.

The balance of monies earned, up to ten
percent (10%), will be paid by “CRO” as
follows:

El saldo del monto pagadero, hasta un
diez por ciento (10%), sera pagado por la
“CRO” de la siguiente manera:

A payment cut-off date of October 1%, 2019
(“PAYMENT CUT-OFF DATE”) has been
agreed between “SPONSOR?”,
“INVESTIGATOR” and the “INSTITUTE”.

Una fecha de corte de pagos
correspondiente a 1° de Octubre de 2019
(“FECHA DE CORTE”) ha sido acordada
entre el “PATROCINADOR”, el
“INVESTIGADOR” y el INSTITUTO.

For all visits with payments due prior to the
“PAYMENT CUT-OFF DATE”,
“SPONSOR” has agreed to:

a) Make an early partial payment of
retained funds (“EARLY PAYMENT?”)
in the following terms:

i. - Fifty percent (50%) of the balance of
monies earned for all visits with
payments due prior to THE
“PAYMENT CUT-OFF DATE”,
which correspond to an amount of

e thousand eight-hundred and
ty-two dollars (9,822 USD),

Para todas las visitas con pagos efectivos
previos a la “FECHA DE CORTE”, el
“PATROCINADOR?” esta de acuerdo con:

a) Realizar un pago parcial temprano de
los fondos retenidos (“PAGO
TEMPRANO”) de acuerdo a los
siguientes términos:

i. Cincuenta por ciento (50%) del saldo
del monto pagadero de todas las
visitas con pagos efectivos previos a
la “FECHA DE CORTE”, que
corresponden a una cantidad de
nueve mil ochocientos veintidos
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will be covered in this “EARLY
PAYMENT”.

ii. CRO will reimburse the “EARLY
PAYMENT” to the Payee after the
present “AMENDMENT NO. 1” is
fully executed by “THE PARTIES”.
” and once the funds have been
received from “THE SPONSOR”
within the established period in
this agreement

dolares (9822 USD), seran incluidos
en este “PAGO TEMPRANO”.

ii. La “CRO?” realizara el reembolso de

este “PAGO TEMPRANO” al
Beneficiario del Pago posterior a la
firma de este “CONVENIO
MODIFICATORIO NO. 1” por parte
de “LAS PARTES”.

Por parte de “LAS PARTES” y una vez que
haya recibido los fondos de “EL
PATROCINADOR” dentro del plazo
establecido  en este  Convenio
modificatorio.

B) The remaining fifty percent (50%) of b) El cincuenta por ciento (50%) restante

the balance of monies earned for all
visits with payments due prior to the
“PAYMENT CUT-OFF DATE”, which
correspond to an amount of nine
thousand eight-hundred and
twenty-one dollars and sixty cents
(9,821.60 USD), will be reimbursed to
the Payee by “CRO” under the original
terms of the “HARMONIZATION
AGREEMENT”:

i. Upon final acceptance by
“SPONSOR?” of all “CRFs” pages,
all data clarifications issued, the
receipt and approval of any
outstanding regulatory documents
as required by “CRO” and/or
“SPONSOR”, the return of all
unused supplies to “CRO”, upon
satisfaction of all other applicable
conditions set forth in the

del saldo del monto pagadero de todas

las visitas con pagos efectivos previos

a la “FECHA DE CORTE”, que

corresponden a una cantidad de nueve

mil ochocientos veintitin dolares y

sesenta centavos de dolar (9821.60

USD), sera reembolsado por la CRO al

Beneficiario del Pago de acuerdo a los

términos originales del “CONVENIO

DE CONCERTACION”:

i. Tras la aceptacién final por parte
del “PATROCINADOR” de todas
las paginas de “CRFs”, todas las
aclaraciones de datos emitidas, la
recepcion 'y  aprobacién de
cualquier documento regulatorio
que estuviera pendiente segun lo
requerido por la “CRO” y/o el
“PATROCINADOR?”, la devolucion
de todos los suministros ho
utilizados a la “CRO” vy el
cumplimiento de todas las demas

“HARMONlZA,;HON condiciones aplicables establecidas

AGREEMENT". en el  “CONVENIO  DE
CONCERTACION”

For all visits with payments due on or after Para todas las visitas con pagos efectivos

the “PAYMENT CUT-OFF DATE”, en o posterior a la “FECHA DE CORTE”,

a) The balance of monies earned will be a) El saldo del monto pagadero sera

reimbursed to the Payee by “CRO”
under the original terms of the
“HARMONIZATION AGREEMENT”:

reembolsado al Beneficiario del Pago
por la “CRO” de acuerdo a los términos
originales del “CONVENIO - DE
CONCERTACION”: ,
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i. Upon final acceptance by
“SPONSOR?”, of all “CRFS” pages,
all data clarifications issued, the
receipt and approval of any
outstanding regulatory documents
as required by “CRO” and/or
“SPONSOR”, the return of all
unused supplies to “CRO”, upon
satisfaction of all other applicable
conditions set forth in the
“HARMONIZATION
AGREEMENT”.

i. Tras la aceptacion final por parte del
“PATROCINADOR” de todas las
paginas de “CRFS”, todas las
aclaraciones de datos emitidas, la
recepcion y aprobacion de cualquier
documento regulatorio que estuviera
pendiente segun lo requerido por la
“CRO” y/o el PATROCINADOR, la
devolucion de todos los suministros
no utiizados a la “CRO” y el
cumplimiento de todas las demas
condiciones aplicables establecidas
en el “CONVENIO DE
CONCERTACION”

All payments to payee will be carried out in
Mexican Pesos, the official currency in
Mexico, according to the exchange rate
that the Payee’s bank uses the day the
transaction is made.

Los pagos al beneficiario se efectuaran en
pesos mexicanos, la moneda oficial de
México, segun el tipo de cambio que
maneje el banco del beneficiario del pago
el dia en que se realice la transaccion.

Major disqualifying “PROTOCOL”
violations are not payable under the
“HARMONIZATION AGREEMENT” or
this “AMENDMENT NO. 1”.

Las violaciones graves del
“PROTOCOLO” y descalificantes no
seran pagaderas en el marco del
“CONVENIO DE CONCERTACION” ni
de este “CONVENIO MODIFICATORIO
NO. 1”.

B. ADVANCE PAYMENT:

B. PAGOS POR ADELANTADO:

Upon enrollment of the first
“PARTICIPANT” into the Study, “CRO”
will pre-pay a portion of the monies that the
“INVESTIGATOR” and the “INSTITUTE”
will be entitled, under Exhibit C of this
Budget and Payment Schedule, to receive
as it performs “PARTICIPANT” activities
covered by such Section (the “Advance”).
Consequently, as it performs these
“PARTICIPANT” activities, the
“INVESTIGATOR” and the “INSTITUTE”
will not receive payment for them from
“CRO” under such Section, but will
instead incrementally earn the Advance.
Once the “INVESTIGATOR” and the
“INSTITUTE” have earned the entire
Advance, payments from “CRO” under

Una vez enrolado el primer
“PARTICIPANTE” en el Estudio, la
“CRO” pagara por adelantado una parte
del monto al que el “INVESTIGADOR” y
el “INSTITUTO” se hubieran hecho
acreedores, en virtud de lo dispuesto en el
Anexo C del presente Presupuesto y
Cronograma de Pagos, para que sea
recibido mientras se realizan las
actividades  relacionadas con los
“PARTICIPANTES” amparadas en dicha
Seccion (el “Adelanto”). Por lo tanto,
mientras realiza estas actividades
relacionadas con los “PARTICIPANTES”,
el “INVESTIGADOR” y el “INSTITUTO”
no recibiran ningun pago por las mismas
por parte de la “CRO” en virtud de dicha
Seccibdn, sino que ira haciéndose acreedor

such Segtion will resume for subsequent
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“PARTICIPANT” activities covered by
such Section that are performed by the
“INVESTIGATOR?” and the “INSTITUTE”.
If, upon completion or termination of this
Harmonization Agreement, the amount of
the Advance exceeds the amount that the
“INVESTIGATOR?” and the “INSTITUTE”
are entitled to receive under such Section
for all the “PARTICIPANT” activities
covered by such Section that it performed
up to that time, then Payee shall promptly
remit the difference to “CRO”. The amount
of the Advance is Eight Thousand Seven
Hundred and Fifty-eight Dollars ($8,758

USD), wequal to one completed
“PARTICIPANT” (double-blind phase
only).

del Adelanto en forma acumulativa. Una
vez que el “INVESTIGADOR” vy el
“INSTITUTO” se hayan hecho acreedores
de la totalidad del Adelanto, se reanudaran
los pagos que realice la “CRO” en virtud
de dicha Seccion, para las posteriores
actividades  relacionadas con los
“PARTICIPANTES” que estén realizadas
por el “INVESTIGADOR” y el
“INSTITUTO” y amparadas por dicha
Seccion. Si, una vez completado o
rescindido el presente Acuerdo, el monto
del Adelanto superara el monto al que el
“INVESTIGADOR” y el “INSTITUTO” se
hubieran hecho acreedores, en virtud de lo
dispuesto en dicha Seccién, por todas las
actividades  relacionadas con los
“PARTICIPANTES” que hubiera
realizado hasta ese momento, amparadas
por tal Seccién, entonces el Beneficiario
remitira sin demora la diferencia a la
“CRO”. ElI monto del Adelanto es Ocho
mil setecientos cincuenta y ocho
délares ($8,758 USD), equivalente a un
Sujeto completado (la fase doble ciego
solamente).

Any expense or cost incurred by the
“INVESTIGATOR” and the “INSTITUTE”
in  performing this  Harmonization
Agreement that is not specifically
designated as reimbursable by “CRO” or

“SPONSOR” under the
“HARMONIZATION AGREEMENT"
(including this Budget and Payment

Schedule) is the “INVESTIGATOR’S” and
the “INSTITUTE”’s sole responsibility.

Todo gasto o costo en el que incurriera el
“INVESTIGADOR” y el “INSTITUTO”
para la ejecucion del presente “Convenio
de Concertacibn” y que no esté
especificamente designado como un
concepto reembolsable por la “CRO” o
por el “PATROCINIADOR” en el marco
de este =~ “CONVENIO DE
CONCERTACION” (incluido este
Presupuesto y Cronograma de Pagos)
sera exclusiva responsabilidad del
“INVESTIGADOR” y el “INSTITUTO”.

¢. SCREENING FAILURE PAYMENTS:

C. PAGOS POR FALLAS DE
SELECCION
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Reimbursement for screen failures will be
at the amount indicated on the screening
visit of the attached budget. To be eligible
for reimbursement of screening visit,
completed screening CRF pages must be
submitted to “CRO” and any additional
information, which may be requested by
“CRO” to appropriately document the
“PARTICIPANTS” screening procedures.
The “INSTITUTE” will employ reasonable
screening procedures and processes to
ensure that only appropriate
“PARTICIPANTS” are entered into the
screening process. “SPONSOR” has the
right to reduce or cease the Screen Failure
Subject Payment, in its sole discretion,
upon its review of the documentation
relating to the “PARTICIPANTS” entered
info screening and the screening
procedures performed.

Los reembolsos en concepto de fallas de
selecciobn se realizaran por la suma
indicada en la visita de seleccion del
presupuesto adjunto. Para ser elegible
para el reembolso de la visita de seleccién,
las paginas del CRF de la visita de
seleccion completas deben ser
presentadas a “LA CRO” asi como
también toda informacién adicional que
pudiera ser solicitada por la “CRO” para
realizar la debida documentacion de los
procedimientos de seleccién realizados al
“PARTICIPANTE”. EI “INSTITUTO”
utilizara los procedimientos y procesos de
seleccion razonables para garantizar que
solo los “PARTICIPANTES” adecuados
ingresen en el proceso de seleccion. El
“PATROCINADOR?” tiene el derecho de
reducir o suspender el Pago del Sujeto
que fuera una Falla de Seleccion a su
entera  discrecion, al evaluar la
documentacion relacionada con los
“PARTICIPANTES” que ingresaron en la
seleccion 'y los procedimientos de
seleccién realizados.

D. DISCONTINUED OR
TERMINATION PAYMENTS:

EARLY

D. PAGOS POR DISCONTINUACION O
TERMINACION PREMATURA:

Reimbursement for discontinued or early
termination PARTICIPANTS will be
prorated based on the number of
confirmed completed visits.

El reembolso por los “PARTICIPANTES”
en cuyo caso se haya producido una
discontinuacién o terminacién prematura
sera prorrateado en base al niumero de
visitas completadas que sean
confirmadas.

E. VARIABLE COSTS

E. COSTOS VARIABLES

e Pharmacogenetics ICF and Sample
will be reimbursed on a pass-through
basis upon receipt of completed CRF
pages and any additional information
which may be requested by “CRO” to
appropriately document the procedure.
Reimbursement will not exceed one (1)
per patient and is included in study
budget attached as Exhibit C.

4

e EI ICF y la Muestra de
Farmacogenética se reembolsaran
mediante la modalidad de
transferencia de gastos tras Ila
recepcion de las paginas del CRF
completas y cualquier otra
informacion que la “CRO” pueda
solicitar para documentar
apropiadamente el procedimiento. El
reembolso no excedera uno (1) por
paciente y esta incluido en el
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Survival Assessment ICF will be
reimbursed on a pass-through basis
upon receipt of completed CRF pages
and any additional information which
may be requested by “CRO” to
appropriately document the procedure.
Reimbursement will not exceed one (1)
per patient and is included in study
budget attached as Exhibit C.

Urine Pregnancy Tests will be
reimbursed on a pass-through basis
upon receipt of completed CRF pages
and any additional information which
may be requested by “CRO” to
appropriately document the
procedure. Reimbursement will not
exceed sixteen (16) per patient and is
included in study budget attached as
Exhibit C.

presupuesto del estudio que se
adjunta como Anexo C.

El ICF de Evaluacion de
Supervivencia se reembolsara
mediante la modalidad de
transferencia de gastos tras la
recepcion de las paginas del CRF
completas y cualquier otra
informacion que la “CRO” pueda
solicitar para documentar
apropiadamente el procedimiento. El
reembolso no excedera uno (1) por
paciente y estd incluido en el
presupuesto del estudio que se
adjunta como Anexo C.

Las Pruebas de Embarazo en Orina
se reembolsaran mediante la
modalidad de transferencia de gastos
tras la recepcion de las paginas del
CRF completas y cualquier otra
informacién que la “CRO” pueda
solicitar para documentar
apropiadamente el procedimiento. El
reembolso no excedera los dieciséis
(16) por paciente y esta incluido en el
presupuesto del estudio que se
adjunta como Anexo C.

F. ORIGINAL INVOICES: F. FACTURAS ORIGINALES:
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Original Invoices pertaining to this Study
for the following items must be submitted
to “CRO” for reimbursement at the
following address:

IQVIA RDS, INC.
Attn: Investigator Payment Administration
Department
10188 Telesis Court, Suite 400
San Diego, CA 92121
1-888-267-2836
Email invoices to: IPANA@iqvia.com

Las facturas originales relacionadas con
este Estudio que sean emitidas por los
conceptos que se indican a continuacién
deberan ser presentadas a la “CRO” para
su reembolso en la siguiente direccion:

IQVIA RDS, INC.
Atn: Departamento de Administracion de
Pagos a Investigadores
10188 Telesis Court, Suite 400
San Diego, CA 92121
1-888-267-2836
Envie las facturas a: IPANA@iqvia.com

Please note that invoices will not be
processed unless they reference the
“SPONSOR” name, “PROTOCOL”
number, “INVESTIGATOR” name and
site number. After receipt and
verification, reimbursement for
invoices will be included with the next
regularly scheduled payment for
“PARTICIPANT” activity.

Importante: Las facturas no seran
procesadas a menos que en las mismas
conste el nombre de “EL
PATROCINIADOR”, el namero de
“PROTOCOLO” y el nombre y nimero
de centro del Investigador. Una vez
recibidas y verificadas, el reembolso
correspondiente a las facturas se
incluira en el préximo pago por
actividades relacionadas con los
“PARTICIPANTES” que estuvieran
programados de acuerdo con el
cronograma de pagos ordinarios.

e [Institutional Review Boards
(“IRBs”) or Independent Ethics
Committees (“IECs”) Payments

e Pagos a los Comités de Revision
Institucional (“IRB”) o Comités
Independientes de Etica (“IEC”)
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IRB/IEC costs will be reimbursed on a
pass-through basis upon receipt of invoice
and are not included in the attached
Budget. Any subsequent re-submissions
or renewals, upon approval by “CRO” and
“SPONSOR?”, will be reimbursed upon
receipt of appropriate documentation.

NO OTHER ADDITIONAL FUNDING
REQUESTS WILL BE CONSIDERED

These amounts include all applicable
taxes.

Los costos correspondientes a los
servicios prestados por el IRB/IEC seran
reembolsados mediante modalidad de
reintegro luego de recibida la factura y no
estan incluidos en el Presupuesto anexo.
Todas las presentaciones reiteradas o las
renovaciones realizadas posteriormente,
una vez aprobadas por la “CRO” vy el
“PATROCINADOR?”, seran reembolsadas
luego de  haberse recibido la
documentacién correspondiente.

NO SE TOMARA EN CONSIDERACION
NINGUNA OTRA SOLICITUD DE
FINANCIAMIENTO ADICIONAL.

Estos montos incluyen todos los
impuestos correspondientes.

“INVESTIGATOR” and the “INSTITUTE”
acknowledge that the “INSTITUTE”’s
minimum  enrollment goal is 4
“PARTICIPANTS” and that the
“INVESTIGATOR” and the “INSTITUTE”
will use best efforts to reach the enroliment
goal within a reasonable time after
commencement of the Study at the
“INSTITUTE”. If the “INVESTIGATOR”
and the “INSTITUTE?” fail to adhere to this
principle “CRO” may reconsider the
“INVESTIGATOR™’s and the
“INSTITUTE™s suitability to continue
participation in the Study.

The Budget is as follows:

La “INVESTIGADORA” acepta que el
objetivo minimo de enrolamiento para el
“INSTITUTO” es 4 “PARTICIPANTES” y
que el “INVESTIGADOR” y el
“INSTITUTO” haran todo lo que esté a su
alcance para cumplir el objetivo de
enrolamiento dentro de un plazo razonable
una vez iniciado el Estudio en el
“INSTITUTO”. Si el “INVESTIGADOR” y
el “INSTITUTO” no lograran cumplir con
esta condicion, “LA CRO” podra
reconsiderar la pertinencia de que el
“INVESTIGADOR” y el “INSTITUTO”
continlien participando en el Estudio.

El Presupuesto es el siguiente:
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Annual
Unit Costs | Screening | Day0 | Week2 | Week4 | Week8 | Week12 | Week16 | Week 20 | Week 24 | Week 28 | Week 32 | Week 36 | Week 40 | Week 44 | Week 48 | Week 52 | Follow-up
Yrs 2-5
Clinical/Physical
Screening Visit (Dem, Med Hx, SLE Meds, Incl/Excl) _3_ 140
Informed Consent mo_ 80|
SELENA SLEDAI (including labs) 155 155,
C-SSRS 2 25 25 % 25 2 %5 2 %5 25 25 25 25 25 25 2% %5
Concurrent Medication Recording EN 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
AES of InterestSAE Monitoring 15] 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
SLICC/ACR Darmage index 3| 35 35
Weight 10] 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Study Agent Administration 150] 150 150] 150) 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150
nfusion Clinic Fee/CRUGCRC 50f 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 50] 50
Post-Study Agent Administration Observation 3 99| 99
SurvivalMalignancies Assessment uo_ _ 30
SubTotal (with overhead) 30%] 540 519 473 345 345 345 345 345 345 345 345 35| 345 345 345 130 39
Direct Costs
PlFees 55 55| 55 55| 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
SC Fees 70, | 70| 70| 70 70 70 70| 70 70| 70| 70 70 70| 70 70 70
Subject Stpend (incl. bith control and travel 50 50 s 50] 50 50 50 50[ 50 s) 5] 50 50 50] 50 50 50
_w.m_san_ (no overhead) 175] 175] 178] 175 175] 175] 175] 175 175] 175] 175 175 s 15 175 175] 0
|Grand Total 8,768 718 6%4 648 520 520 520 520 520 520 0 620 520 520/ g0 520 309 3|
x Per Max Total
Variable Costs Cost w/OH Subject  |per Subject
Pharmacogenetics ICF and Sample 86 112 1 112
Survival Assessment ICF 16] 21 1 21
|Urine Pregnancy Test/Kits 20] 2 16 416
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EXHIBIT | / ANEXO |

Certificate C201731000139 for CRO Name Change / Escritoria Modificatoria

C201731000139 para cambio de nombre de CRO

{Sello del

Departamento -

wii’  CAROLINA DEL NORTE
v Departamento del Secretario de Estado

A todos a quienes llegare el presente, Saludos:

La suscrita, Elaine F. Marshall, Secretaria de Estado de Carolina del Norte, por el presente
certifico que el documento siguiente, adjunto al presente es una copia fiel de

ESCRITURA MODIFICATORIA

QUINTILES, INC.

QUE CAMBIO SU NOMBRE A
IQVIA RDS INC.

cuyo original se presentd en esta oficina el 6 de noviembre de 2017.

[Sello del Departamento  [Sello QR]
de estado de

Carolina del Noste] Escanear para verificar en linea

1d del documento: C201731000139
Verifique este certificado en linea en

hitp ./’ WWW.S0SBC SOV, ‘verification
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco nu
firma y mi sello oficial en Ia Ciudad de Raleigh.
en este § de noviembre de 2017.

/firmado/
Secretaria de Estado
‘j‘
Maria Inés i)_yw,»a Pesqueny —

| Perite !l;_du-- g, Y By

| sipenoptady

i g ts Cadalf dohi)o
rdosebe

S i
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