CM2-INCMN/107/8/P1/55/15

ENMIENDA 3 AL ACUERDO DE ENSAYO
CLINICO

Esta enmienda 3 al Acuerdo de
Ensayo Clinico namero
INCMN/107/8/P1/55/15 (en adelante, la
“Enmienda 3”) que se formaliza el dia
03 de Agosto de 2020 por y entre, ViiV
Healthcare UK Limited, localizado en
980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS Reino Unido, (en
adelante, el “Patrocinador”), quien es
representada en este acto por PPD
Investigator Services LLC, (en Ilo
sucesivo, “PPD”), y el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zuhbiran
Vasco de Quiroga No.15, C.P. 14080,
México (en adelante, el “Instituto”), se
constituye como una enmienda a dicho
Acuerdo de Ensayo Clinico entre el
“patrocinador” y el “Instituto”/
“Investigadora”, para el ensayo clinico
denominado: “Estudio clinico de Fase
3, aleatorizado, controladoe con
placebo, doble ciego, de brazos
multiples, para investigar la eficacia y
seguridad de BMS-
663068/GSK3684934 en sujetos
infectados con VIH-1 que han sido
fuertemente tratados y con resistencia
a multiples farmacos” en relaciéon con

el numero de protocolo Al438-
047/205888 {en adelante, el
“Acuerdo”).

ANTECEDENTES

I Con fecha 8 de junio de 2015, el

“Instituto”/“Investigador” han
celebrado el Convenio
'INCMN/]O?/B/PI/55/15 con Bristol

" | Myers Squibb de México S. de R.L. de
"-‘para “el desarrollo del “Convenio ”

“al cual el “Instituto”/

brinda ciertos servicios

'confo ‘me

localizado en Av.

AMENDMENT 3 TO CLINICAL TRIAL
AGREEMENT

This Amendment 3 to the Clinical
Trial Agreement number
INCMN/107/8/P1/55/15 (“Amendment
3”) made this 03 day of August, 2020 by
and between Viiv Healthcare UK
Limited, located at 980 Great West
Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS
United Kingdom, (hereinafter
“Sponsor”) who is represented by PPD
Investigator Services LLC, (hereinafter
“PPD") and Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran located at Av. Vasco de
Quiroga No.15, C.P. 14080, Mexico
(hereinafter the “Institute”), shall be an
amendment to that certain Clinical Trial
Agreement between the “Sponsor” and

the “Institute”/"Investigator” for the
Clinical Trial entitled: “A Multi-arm
Phase 3 Randomized Placebo

Controlled Double Blind Clinical Trial to
Investigate the Efficacy and Safety of
BMS-663068/GSK3684934 in Heavily
Treatment Experienced Subjects
Infected With Multi-drug Resistant
HIV-1" relating to protocol number
Al438-047/205888 “Agreement”.

BACKGROUND

l. On June 8, 2015
“Institute” /"Investigator” entered into
the Agreement INCMN/107/8/P1/55/15
with Bristo! Myers Squibb de México S.
de R.L. de C.V., for the development of
the “Agreement” pursuant tc which
“Institute”/"Investigator” provides
certain clinical trial services to

| g_'“‘“lnvestlgador
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de desarrollo de ensayo clinico al
“Patrocinador”, cuya vigencia se pacté
en 3 anos forzosos a partir de la fecha
de su firma, bajo la direccién del Dr.
Pablo Francisco Belaunzaran Zamudio
como el “Investigador” adscrito al
“Instituto”.

1. Con fecha 29 de octubre de 2018,
“Las partes” formalizaron la “Enmienda
1" al “Convenio”, conforme al cual se
convino sustituir el nimero, nombre y
el Anexo de Acuerdos Financieros del
“Convenio”, debido a que el farmaco
fue vendido a ViiVv Helathcare UK
Limited, pasando a formar este Gitimo
como “Patrocinador” del estudio.

1. Con fecha 6 de junio de 2018,
“Las partes” formalizaron la “Enmienda
2” al “Convenio”, conforme al cual se
acordé incrementar la vigencia del
“Cenvenio” hasta el 28 de abril de 2020.

Iv. Con fecha 12 de noviembre de
2019 el “Patrocinador” dio aviso a la
Comision Federal para la Proteccidén
Contra Riesgos Sanitarios el cambio del
“Investigador  Principal” para |Ia
conduccion de dicho protocolo, misma
que fue autorizada bajo el ndamero
193300912X2431/2020 de fecha 24 de
febrero de 2020, firmada por Craciela
Aguilar Gil Samaniego, Comisionado de
Autorizacién Sanitaria; documento en
el que se autoriza a “EL INSTITUTO”
como Centro Participante para el
desarrollo del Protocolo denominado
“Estudio clinico de Fase 3, aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego,
de brazos multiples, para investigar la
eficacia y seguridad de BMS-
663068/GSK3684934 en sujetos
~Anfectados con VIH-1 que han sido
' emente tratados y con resistencia
ultiples-farmacos” de fecha 27 de
bril: 2018, version en espanol, la cual se

Iv.

“Sponsor” whose validity was agreed
upon in 3 forced years as of its
sighature, under the direction of Dr.
Pablo Francisco Belaunzaran Zamudio

as ‘“Investigator” assigned to the
“Institute”.

1. On October 29, 2018 *“The
Parties” enter into the “Amendment

no.l” to the “Agreement”, pursuant to
which it was agreed to replace the
number, name and Appendix for
Financial Arrangements of the
“Agreement” due to the fact that the
drug was sold to ViiV Healthcare UK
Limited, becoming the Iatter as
“Sponsor” of the study.

lii.  On June 6, 2018, “The Parties”
enter into the “Amendment no.2” to
the “Agreement”, pursuant to which it
was agreed to extend the term of the
“Agreement” until April 28, 2020.

On November 12, 2019
“Sponsor” submitted to the Comision
Federal para la Proteccién Contra
Riesgos Sanitarios the change of
“Principal Investigator” to conduct
such Protocol, authorized under
number 193300912X2431/2020 dated
February 24, 2020, signed by Graciela
Aguilar Gil Samaniego, Commissioner
of Sanutary Authorization; document
authorizing “THE  INSTITUTE” as
participating Site for the conduct of

Protocol *“A  Multi-arm Phase 3
Randomized Placebo Controlled
Double Blind Clinical Trial to

Investigate the Efficacy and Safety of
BMS-663068/GSK3684934 in Heavily
Treatment Experienced Subjects
Infected With Multi-drug Resistant
HIV-1" dated Aprii 27*, 2018, Spanish
version, attached to this instrument as
Annex A.




CM2-INCMN/107/8/P1/55/15

" |constancia en

adjunta a este instrumento como

Anexo A.

DECLARACIONES

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

1.1 Que ratifica todas y cada una de las
declaraciones vertidas en “Convenio”, y
que a la fecha sus facultades de
representacion no les han sido
revocadas ni modificadas.

II. “PPD” POR CONDUCTO DE SU
APODERADO LEGAL:

II.1 Que Bristol Myers Squibb de
México, $. de R.L. de C.V. fungié como
“Patrocinador” del “Protocolo” hasta el
17 de mayo del afo 2017, y que a partir
de dicha fecha, conforme al oficio
153300CT190613/2015, modificaciéon No.
173300912X0695/2017 expedida por la
Comisién Federal para la Proteccion
Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),
tal calidad la asumid “ViiV Healthcare
UK Limited” como titular para la
conduccién de dicho protocolo.

1.2  Que “ViiV Healthcare UK Limited”
es el “Patrocinador” del estudio arriba
mencionado, el cual es responsable de
las obligaciones y derechos que el
“protocolo” le impone.

.3 Que PPD es una “CRO”, de
conformidad con las leyes de la
Republica Mexicana, lo cual tiene

la Escritura publica,
ndimero setenta y cinco mil trescientos

'noventa y nueve (75 399), de fecha 23

‘de"diciembre de 1998, otorgada ante la

DECLARATIONS

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

I.1. That it ratifies each and every one of
the declarations made in “Agreement”
and that as of this date its powers of
representation have not been revoked
or modified

it. “PPD” DECLARES, THROUGH ITS
LEGAL REPRESENTATIVE:

I.1. That Bristol Myers Squibb de
México, S. de R.L. de C.V. acted as the
“Sponsor” of the “Protocol” until 17 of
May of the year 2017 and that since that
date, in accordance with official
communication 153300CT190613/2015,
modification No. 173300912X0695/207,
issued by Federal Commission for
Protection  Against Health Risk
(COFEPRIS), this role was assumed by
«Viiv Healthcare UK Limited” as the
holder of the right to conduct the
aforementioned protocol.

11.2 That “ViiV Healthcare UK Limited” is
the “Sponsor” of the study
aforementioned, which is responsible
of the obligations and rights that the
“Protocol” imposes.

11.3. That PPD is a “CRO” in accordance
to the laws of the Mexican Republic,
which is recorded in Public Deed
Number Seventy-five thousand three
hundred and ninety-nine (75 399),
dated on 23 December 1998, granted
before the faith of Mr. Cecilio Gonzélez
Mérquez, Public Notary number 151 on

fe- dei;.‘:i‘j.l_icenciado Cecilio Gonzalez
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Marquez, Notario Publico namero 151,
de la Ciudad de México.

1.4 Que el Dr. José Luis Viramontes
Madrid, en su calidad de representante
legal, cuenta con facultades para
suscribir el presente convenio, de
conformidad con la escritura puablica
nimero 6098, de fecha 10 de Junio de
2008, otorgada ante la fe del Lic.
Alfonso Martin Leén Orantes, Notario
namero 238 de la Ciudad de México.

1.5 Que tiene su domicilio en Av.
Insurgentes sur 730, piso 7, Col. Del
Valle C.P. 03100, Alcaldia Benito Juarez,
Ciudad de México. México.

POR CUANTO, “Las partes”
desean modificar los términos del
Acuerdo como se estipula en el
presente documento.

AHORA Y EN VIRTUD DE LO
CUAL, considerando la importante
contraprestacion que se incluye en el
presente y con la intencién de estar
legalmente vinculados, “Las partes”
acuerdan las siguientes: '

CLAUSULAS

1. El “Convenio”, actualmente designd
al Dr. Pablo Francisco Belaunzaran
Zamudio como “Investigador
Principal”. “Las partes” acuerdan
reemplazar al Dr. Pablo Francisco
Belaunzardan Zamudio por la Pra.
Brenda Eloisa Crabtree Ramirez. A
partir de la fecha de firma de esta
“Enmienda 3", todas las referencias
al “Investigador Principal” en el

7 .Convenio se referirdan a la Dra.

_Brenda Eloisa Crabtree Ramirez.

“Ademias, la Dra. Brenda Eloisa

Mexico City.

Il.4. That José Luis Viramontes Madrid,
MD, acting as Legal Representative, is
empowered to sign this agreement, in
accordance with public deed number
6098, dated June 10, 2008, granted
before the faith of Mr. Alfonso Martin
Leon Orantes, Notary number 238 of
Mexico City.

I.5 That its registered address is Av.
Insurgentes sur 730, floor 7, Col. Del

Valle, P.C. 03100, Alcaldia Benito
Juarez, Mexico City, Mexico.
WHEREAS, “The parties” desire to

modify the terms of the Agreement as
set forth herein.

NOW, THEREFORE, for the
valuable consideration contained
herein, and intending to be legally
bound, “The parties” agree as follows:

CLAUSES

1. The “Agreement” currently
designated Dr. Pablo Francisco
Belaunzaran Zamudio as “Principal
Investigator” “The parties” agree to
replace Dr. Pablo Francisco
Belaunzaran Zamudio with Dr.
Brenda Eloisa Crabtree Ramirez. As
of the Date of signature of this
“Amendment 3", all references to
“Principal Investigator” in the
Agreement shall refer to Dr. Brenda
Eloisa Crabtree Ramirez.
Furthermore, Dr. Brenda Eloisa
Crabtree Ramirez acknowledges

rabtrée. Ramirez_confirma que ha
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recibido una copia del Convenio y
acepta actuar como “Investigadora
Principal” y estar sujeto a sus
términos y condiciones. Todos los
derechos y obligaciones del Dr.
Pablo Francisco Belaunzaran
Zamudio en virtud de este
Convenio pertenecerdn ahora a la
Dra. Brenda Eloisa Crabtree
Ramirez, quien acepta esta
delegaciéon de responsabilidades.

“Las Partes” acuerdan que Ia
vigencia del "Convenio" sera
extendida hasta el 30 de diciembre
de 2023, plazo en el que “El
Patrocinador” o su representante
deberan declarar que las
actividades relacionadas con el
Estudio se han completade en el
sitio, se han respondido todas las
consultas y se han realizado todos
los pagos pendientes.

Las modificaciones acordadas en
este convenio modificatorio
entraran en vigor a pattir de la
fecha de su firma hasta Ia
conclusién de Ila vigencia del
"Convenio”.

Esta “Enmienda 3” formara parte
del "Convenio" y se incorporara por
referencia al presente.

Todos los demds términos vy
condiciones del "Convenio” y sus
anexos seguiran en plena vigencia y
efecto. En caso de un conflicto
entre los términos del "Convenio" y
estd “Enmienda 3”, los términos de
_esta  “Enmienda 3”  tendran

f‘ﬁrecedencia y control.

I’ 'jl'.odos los términos en mayuscula,

que no se definen de cualquier otro

receipt of the Agreement and
agrees to act as “Principal
Investigator” and be bound by its
terms and conditions. All rights and
obligations belonging to Dr. Pablo
Francisco Belaunzaran Zamudio
under this Agreement will now
belong to Dr. Brenda Eloisa
Crabtree Ramirez, who accepts this
delegation of responsibilities.

“The Parties” hereby agree that the
term of the “Agreement” shall be
extended until December 30,
2023, term in which “The Sponsor”
or its designee should state that
the study related activities at the
site have been completed, all
queries have been answered and all
outstanding payments made.

The modifications agreed in this
modifying agreement will come
into effect from the date of its
signature until the end of the
validity of the "Agreement".

This “Amendment 3” will be part of
the “Agreement” and it will be
incorporated as reference to the
present.

All other terms and conditions of
the “Agreement” and its annexes
shall remain in full force and effect.
In the event of any conflict
between the terms of the
“Agreement” and this “Amendment
37, the terms of this “Amendment
3” shall govern and control.

All capitalized terms used, but not
otherwise defined herein, shall
have the meanings ascribed to

modo_,_en este documento, tendran
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los significados que se les haya
asignado en el "Convenio”.

EN FE DE LO CUAL, los que suscriben
ha formalizado esta “Enmienda 3" a
partir del dia y afo indicados al
comienzo de este documento.

them in the "Agreement”,

IN WITNESS WHEREOQOF, the
undersighed have executed this
“Amendment 3” as of the day and year
first written above.

En nombre de y para ViiV Healthcare
UK Limited‘por PPD

PPD investigator Services, LLC

&\95/3

bre José Luis Viramontes Madrid

Cargo: Representante Legal

Por el instituto: Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran

o

David ___Kershenobich

Por:

Nombre: Dr.
Stalnhikowitz

Cargo: Director General

Por:

g
Nombre :Dr. Gerardo Gamba Ayala

lregtor de Investigacién

A Carg

On behalf of and for ViiVv Healthcare
~ UK Limited By PPD

PPD Iinvestigator Services, LLC

A\ v
By:
Nanxbse Luis Virarmontes Madrid

Title: Legal Representative

By the Institute: Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador

Zubiran
oy, —
Name: David Kershenobich

Stalnikowitz, MD

Title: General Director

By:

Name: Dr, Gera@o Gamba Ayala

Title: Research Director

proved fé{ ignature / Aprobado para firma-CS-IM/03-Aug-2020
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Luis Alfredo Ponce De

Cargo:_ Jefe de Departamento de
Infectologia

Nombre: Dra. Brenda Eloisa Crabtree
Ramirez

Cargo: Investigador Principal

VO BO.
ADMINISTRATIVO/

REVISION JURIDICA
- FINANCIERQ

IZ‘J;‘E);AEWNDRES
SORIO PINEDA

DIRECTOR DE
ADMINISTRACION

ASESORIA JURIDICA

LAS FIRMAS QUE ANTECEDEN AL PRESENTE
DOCUMENTO CORRESPONDEN AL CONVENIO
MODIFICATORIO 3 PARA LLEVAR A CABO UN
PROYECTO, O PROTOCOLO OE INVESTIGACIGN

CIENTIFICA EN EL CAMPO DE LA SALUD QUE
CELEBRAN, POR UNA PARTE, VIIV HEALTHCARE UK
LIMITED Y POR 1A OTRA ELJNSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS Y
ZUBIRAN,

}'fg.TRsCION SALVADOR

/
By:
y\_/

Name: Brenda Eloisa Crabtree Ramirez
M.D.

Title: Principal Investigator

APPROVA
LEGAL REVIEW FINANCIAL/ADMINIST
- , RATIVE
(L \
JZET OREA L.C. CARL NDRES
L~
1O PINEDA
E XD GF LEGAL DIRECTOR OF
cOUSEF DEPARTMENT ADMINISTRATION

THE SIGNATURES CONTAINED HEREIN APPLY TO THE
COLLARORATION AGREEMENT TO IMPLEMENT A
PROJECT, OR PROTOCOL IN CLINICAL RESEARCH IN
THE FIELD OF HEALTH AGREED UPON BETWEEN VIV
HEALTHCARE UK LIMITED AND INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADCR
ZUBIRAN.

-
el
p
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