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PRIMER CONVENIO MODIFICATORIO
AL CONVENIO DE CONCERTACION
NUMERO INCMN/318 /8 /P1/039 /2025
DE FECHA 13 DE MAYO DE 2025, 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. JOSE SIFUENTES
OSORNIO QUIEN ES ASISTIDO POREL
DR. CARLOS ALBERTO AGUILAR
SALINAS, DIRECTOR DE
INVESTIGACION: POR UNA
SEGUNDA PARTE, LA EMPRESA
INTELLIA THERAPEUTICS, INC., EN
ADELANTE “EL PATROCINADOR”,
REPRESENTADO EN ESTE ACTO POR
MEDPACE CLINICAL RESEARCH, LLC,
UN A EMPRESA DE INVESTIGACION
POR CONTRATO, JUNTO A SU
ENTIDAD LOCAL MEDPACE MEXICO
S. DE R.L. DE C.V., EN ADELANTE “LA
CRO” REPRESENTADO POR LA C.
TANIA MELISSA SUCILLA RANGEL EN
SU CALIDAD DE REPRESENTANTE
LEGAL Y CON LA INTERVENCION DE
UNA TERCERA PARTE,
REPRESENTADA POR EL DR. CARLOS
GERARDO CANTU BRITO, ADSCRITO
AL DEPARTAMENTO DE
NEUROLOGIA Y PSIQUIATRIA EN SU
CALIDAD DE INVESTIGADOR
PRINCIPAL EN ADELANTE “EL
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:

FIRST AGREEMENT AMENDING THE
COOPERATION AGREEMENT  No.
INCMN/Z18 /8 /PI/039 /2025, DATED
MAY 13™ 2025 ENTERED INTO BY, ON
THE ONE HAND, INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN,
HEREINAFTER REFERRED TO AS “THE
INSTITUTE,” REPRESENTED HEREIN
BY THEIR GENERAL DIRECTOR, DR
JOSE SIFUENTES OSORNIO, WHO IS
ASSISTED BY DR. CARLOS ALBERTO
AGUILAR  SALINAS, RESEARCH
DIRECTOR; AS ASECOND PARTY, THE
COMPANY INTELLIA THERAPEUTICS,
INC., HEREINAFTER REFERRED TO AS
“THE SPONSOR”, REPRESENTED
HEREIN BY MEDPACE CLINICAL
RESEARCH LLC, A CONTRACT
RESEARCH ORGANIZATION, ALONG
WITH ITS LOCAL ENTITY MEDPACE
MEXICO S. DE R.L. DE CV,
HEREINAFTER “THE CRO”
REPRESENTED BY €. TANIA MELISSA
SUCILLA RANGEL IN HER CAPACITY
OF LEGCAL REPRESENTATIVE, WITH
THE INTERVENTION OF A THIRD
PARTY, REPRESENTED BY DR.
CARLOS GERARDO CANTU BRITO,
ATTACHED TO THE NEUROLOGY AND
PSYCHIATRY DEPARTAMENTS, [N
HIS CAPACITY AS  PRINCIPAL
INVESTIGATOR, HEREINAFTER “THE
INVESTIGATOR”, TOGETHER BEING
REFERRED TO AS “THE PARTIES,”
WHO AGREE TO BE BOUND BY THE
FOLLOWING BACKGROUND,
DECLARATIONS, AND CLAUSES:

ANTECEDENTES.

RECITALS.

1. “LAS PARTES” formalizaron-¢ly

Convenio de Conce ta‘t;%n
namero INCMN/318 /8%@/03@
| /2025, con fecha 13 de |
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tHe :Cooperation Agreement No.
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=

==
R



CM1-INCMN/318/8/P1/039/2025

2025, en adelante *“EL
CONVENIO PRINCIPAL", cuyo
objeto es el desarrollo del estudio
de investigacion clinica
(Protocolo) titulado
"MAGNITUDE-2: Un Estudio
de Fase 3, Multinacional,
Aleatorizado, Doble Ciego,
Controlado con Placebo
para Evaluar la Eficacia y
Seguridad de NTLA-2001 en

referred to as “THE MAIN
AGREEMENT,” the purpose of
which is the development of the
clinical research study (Protocol)

entitled “MAGNITUDE-2: A
Phase 3, Multinational,
Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled Study to
Evaluate the Efficacy and
Safety of NTLA-2001 in
Participants with Hereditary

Participantes con Transthyretin Amyloidosis
Amiloidosis Hereditaria por with Polyneuropathy (ATTRv-
Transtiretinag con PN)”, which is conducted under
Polineuropatia (ATTRv-PN)", the  supervision of  “THE
que se lleva a cabo bajo la INVESTIGATOR.”
supervision de YEL
INVESTIGADOR".

2. De conformidad con la Clausula | 2.  In accordance with Clause Four

Cuarta de "“EL CONVENIO
PRINCIPAL", éste se encuentra
vigente, pues se pacté a cuatro
(4) anos contados a partir de la
fecha de su firma.

of “THE MAIN AGREEMENT,” it is
in force, since it was agreed to for
a period of four (4) years as of the
date of execution.

DECLARACIONES

REPRESENTATIONS.

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

L “THE INSTITUTE”, THROUGH
THEIR GENERAL DIRECTOR,
REPRESENTS AS FOLLOWS:

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

I.1. Asofthe date hereof, the powers
with which they entered “THE MAIN
AGREEMENT" and will enter into this
amending agreement are the same
and have not been revoked or
modified.

.2 Que ratifica en todas y cada una
de las declaraciones de “EL
CONVENIO PRINCIPAL".

1.2. They ratify in each and every one
of the representations in “THE MAIN
AGREEMENT."”

Il. DECLARA “EL
PATROCINADOR"” A TRAVES DE
SUS APODERADOS LEGALES:

THROUGH
LEGAL

I. “THE SPONSOR”,
THEIR
REPRESENTATIVES,
REPRESENTS AS FOLLOWS:

1.1 Que ratifica en todas y cada una

de sus partes el capltulo de'

II.'I. They ratify each and every one of
the parts of the representations
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declaraciones de “EL CONVENIO | section of “THE MAIN
| PRINCIPAL" AGREEMENT.” |
lll. DECLARA “EL INVESTIGADOR” |1ll. “THE INVESTIGATOR”, IN HIS

POR SU PROPIO DERECHO LO
SIGUIENTE:

OWN RIGHT, REPRESENTS AS
FOLLOWS:

[ LT Que ratifica en todasy cada una
de sus declaraciones de “EL
CONVENIO PRINCIPAL",

l1.1. He ratifies each and every one of

the representations in “THE

MAIN AGREEMENT.”

1l1.2 “EL INVESTIGADOR" manifiesta
gue tiene pleno conocimiento que a la
fecha de la suscripciéon del presente
Convenio Modificatorio “EL
PATROCINADOR"” no cuenta con la
autorizacion de la COFEPRIS para la
ejecucion de “EL PROTOCOLO”, por lo
que reconoce que no puede iniciar la
ejecucién de “EL PROTOCOLO”, hasta
en tanto “EL PATROCINADOR” le
notifique por escrito y remita el
documento expedido por la
COFEPRIS con la autorizacion

.2 “THE INVESTIGATOR" states that
he/she fully acknowledges that,
as of the date this Agreement
Amending is signed, “THE
SPONSOR"” does not have
COFEPRIS authorization for the
conduct of “THE PROTOCOL",
and therefore acknowledges
that hef/she cannot start
conducting “THE PROTOCOL",
until “THE SPONSOR” sends a
written notice and submits the
document issued by COFEPRIS

correspondiente. with the corresponding
authorization.
V. “LAS PARTES” | IV. “THE PARTIES"” JOINTLY

CONJUNTAMENTE DECLARAN:

REPRESENT AS FOLLOWS:

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.1. Except as provided herein, they
expressly know and ratify what is
agreed in the "Representations”

and “Clauses” sections that
constitute “THE MAIN
AGREEMENT.”

IV.2 El presente convenio se suscribe
con fundamento en la Clausula
Tercera de "EL CONVENIO
PRINCIPAL", en ésta clausula
“LLAS PARTES” estipularon que
“EL PATROCINADOR" entregara
a “EL INSTITUTO” los recursos
para llevar a cabo “EL
PROTOCOLO" conforme - ﬁ@s*
montos y plazos establ rélkos en_

el uso de recursos esti kj}’adqsy&ﬁ

-\':

IV.2. This amending agreement is
entered into based on Clause
Third of “THE MAIN
AGREEMENT.” In this clause,
“THE PARTIES" set forth that
“THE SPONSOR" should provide
“THE INSTITUTE” with the
resources to implement “THE
PROTOCOL" in accordance with

“,l’he amounts and conditions

.»,;; ‘established for the use of the

-M.

el ANEXO C, que f rma e rte

\ \ re;épurces as set forth in ANNEX

W
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integrante de “EL CONVENIO
PRINCIPAL"

C, which forms an integral part of
“THE MAIN AGREEMENT."

CLAUSULAS.

CLAUSES.

PRIMERA. MODIFICACION DEL
ANEXO C: “LAS PARTES” convienen
en implementar los  cambios
realizados al Protocolo Version 5.0
para actualizar el presupuesto que se
encuentra en el Anexo C, por lo que se
modifica en su totalidad el contenido
del “Anexo C” de “EL CONVENIO
PRINCIPAL" y se adjunta a |la presente
enmienda como parte integrante de
la misma.

FIRST. AMENDMENT OF ANNEX C:
“THE PARTIES"” agree to implement
the changes from Protocol Version 5.0
to the budget contained in Annex C;
therefore, the content of “Annex C” to
“THE MAIN AGREEMENT" is
amended in its entirety and s
attached hereto as an integral part
thereof.

Se adjunta a este Convenio
modificatorio el Anexo € con las
adiciones senaladas, mismo que
sustituye al inserto en “EL. CONVENIO
PRINCIPAL".

Annex C, as amended, is attached
hereto and replaces the attachment
to “THE MAIN AGREEMENT.”

En razén de que, a la fecha de
suscripcion del presente instrumento,
se encuentra pendiente Ia
adtorizacion de la COFEPRIS para
implementar los cambios realizados a
“EL PROTOCOLO"”, “LAS PARTES”
acuerdan que el comienzo de este

quedara condicionado a la
notificacion que realice “EL
PATROCINADOR" a YEL

INVESTIGADOR” con la remision del
documento donde conste la
autorizacion de la COFEPRIS para la
ejecucion de “EL PROTOCOLO" en
“EL INSTITUTO”.

Una vez que se obtenga dicha
autorizacion, el documento que lo
acredite formara parte del presente
Convenio Modificatorio.

En caso de que la COFEPRIS no
autorice los cambios implementados
en “EL PROTOCOLO", YEL
PATROCINADOR" debera hacerlo del
conocimiento, mediante notificacion
por escrito a “EL INVESTIGADOR" y
“EL INSTITUTO”,

con copia a su

Since to the Date of subscription of

this amendment, the COFEPRIS
authorization is pending for “THE
PROTOCOL" execution; ‘“THE

PARTIES" agree that the start of the
Study Activities, as well as the different
obligations mutually agreed in this
Agreement, will be subject to
notification from “THE SPONSOR" to
“THE INVESTIGATOR" with the
document of the authorization from
COFEPRIS for the execution of “THE
PROTOCOL" at “THE INSITUTE".

Once the authorization is obtained,
the document that supports it will be
part of the Agreement Amending
herein.

If COFEPRIS does not authorize "THE
PROTOCOL", "THE SPONSOR" must
provide written notification to “THE
INVESTIGATOR" and “THE
INSTITUTE", with a copy sent to the
Director de Investigacion

‘finvestigation Director), as well as to

el 4
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Director de Investigacion vy al
Departamento de Asesoria Juridica.
“LAS PARTES" acuerdan que en éste
caso, daran por terminado el presente

Convenio Modificatorio, sin ninguna
responsabilidad adicional para “EL
INSTITUTO"” 0 para “EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL",

obligdndose “EL PATROCINADOR" a
cubrir los pagos que se encuentren en
transito, por las actividades
preparatorias y previas a la ejecucion
del "PROTOCOLO” en caso de que se
hayan realizado.

the Legal Counsel Department. “THE
PARTIES"” agree that if this happens,
this Agreement Amending will be
terminated, without any responsibility

to  "THE INSTITUTE” or the
“PRINCIPAL INVESTIGATOR", with
obligation to “THE SPONSOR" to cover
for any expenses that are being
processed generated from the

preparatory activities previous to the
execution of “THE PROTOCOL" if
performed.

SEGUNDA. VIGENCIA. Este
documento tendra vigencia toda vez
que ha sido formalizado de acuerdo a
lo establecido en la Clausula Cuarta
del presente documento, asi como las
firmas de “LAS PARTES” involucradas.

SECOND. VALIDITY. This document
shall be valid as long as it has been
formalized in accordance with the
provisions of Clause Fourth hereof, as
well as with the signatures of “THE
PARTIES” involved.

Las modificaciones acordadas en este
convenio maodificatorio entraran en
vigor a partir de su fecha de firma
hasta la conclusion de la vigencia de
"EL CONVENIO PRINCIPAL".

La Institucion, por ser una Institucion
Publica en México, requiere de doce
(12) meses adicionales posteriores a la
fecha de fin de actividades para poder
terminar de realizar actividades
internas administrativas.

“EL INSTITUTO” no podra facturar
actividades gue se encuentren por
fuera del protocolo o del presupuesto
acordado en el presente CONVYENIO.

The amendments agreed upon herein
shall take effect from the date of
execution and will remain in force
until the conclusion of the validity of
“THE MAIN AGREEMENT."

As a public institution in Mexico, the
|nstitution requires an additional
twelve (12) months following the end
date of activities to complete internal
administrative tasks. “THE
INSTITUTE"” may not bill for activities
that fall outside the protocol or the
budget agreed upon in this
AGREEMENT.

TERCERA. Salvo lo contenido
expresamente en este documento,
continlan 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
modificacién por el presente.

THIRD. Except as expressly set out
herein, each and every one of the
original terms and conditions set out
in “THE MAIN AGREEMENT" and their
annexes thereto which have not been
amended hereby should continue to
apply to “THE PARTIES.”

CUARTA. “LAS PARTES” reconocen-{-FOURTH.

“THE PARTIES"

que el presente modificatorio a “EL'} 4€kngwledge that this agreement
CONVENIO PRINCIPAL",/”(_{}” ngiﬁqmen@h “THE MAIN AGREEMENT"
constituye  novacién  de” a8’ ddes ndt constitute a novation of the
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obligaciones contenidas en el
Convenio y que no existe dolo, error ni
violencia o algun vacio del
consentimiento en la solucién del
presente instrumento, por lo que
estan de acuerdo en todos y cada una
de sus antecedentes, declaraciones y
clausulas que lo integran.

obligations  contained in  the
Agreement, and that there has been
no fraud, mistake, duress, or lack of
consent in relation to the execution
hereof. They, therefore, agree to each
and all the recitals, representations,
and clauses hereof.

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

FIFTH. If any of the obligations hereof
are unenforceable or held invalid by a
court of competent jurisdiction, the
enforceability and validity of the
remaining obligations shall not be
affected.

El presente convenio modificatorio
forma parte integrante de “EL
CONVENIO PRINCIPAL" y se firma por
cuadruplicado en la Ciudad de México,
a los 08 dias del mes de Julio del ano
dos mil veintiséis.

This amending agreement is an
integral part of “THE MAIN
AGREEMENT"” and is sighed in four
copies in Mexico City, on the 06th day
of the month of July, in the vear two
thousand and twenty-six.

“EL INSTITUTO”
Y THE INSTITUTE

—

DR. JOSE SIFUENTES OSORNIO
DIRECTOR GENERAL
GENERAL DIRECTOR

ASISTE
ASSISTED BY

EL PATROCINADOR POR
CONDUCTO DE LA
REPRESENTANTE LEGAL DE LA
CRO MEDPACE MEXICO, S. DE

1 ﬂﬁ» ~~X __—— R.L.DE C.V./ BY THE SPONSOR

THROUGH THE CRO’S LEGAL
REPRESENTATIVE MEDPACE
MEXICO, S. DE R.L. DE C.V.POR

T &

Ctaspe | —gp
DR. CARLOS/ALBERTO AGUILAR C. TANIA MELISSA SUCILLA
‘SALIMNAS, RANGEL
DIRECTOR DE INVESTIGACION
RESEARCH DIRECTOR
[CONTINUA HOJA DE FIRMAS) < s\
] I A / {
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DR. CARLOS GERARDO CANTU
BRITO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE
NEUROLOGIA Y PSIQUIATRIA e
INVESTIGADOR RESPONSABLE
DEL PROYECTO / HEAD OF THE
DEPARTMENT OF NEUROLOGY
AND PSYCHIATRY AND
PRINCIPAL INVESTIGATOR OF
THE PROJECT

REVISION JURIDICA/LEGAL REVIEW

LCDA. MARIA FELIX NEZ MONTERO
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ASESORIA
JURIDICA

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, INTELLIA
THERAPEUTICS, INC. ¥ POR LA OTRA EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.THE SIGNATURES ABOVE ARE THOSE OF FIRST AGREEMENT AMENDING THE
COOPERATION AGREEMENT TO CARRY OUT A PROJIECT OR PROTOCOL OF SCIENTIFIC RESEARCH IN THE
FIELD OF HEALTH, ENTERED INTO, ON THE ONE HAND, BY INTELLIA THERAPEUTICS, INC, AND ON THE
OTHER HAND, BY THE INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN,
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