AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

Deliberazione n. 205 del |9 -02-2024

Stipula della convenzione economica tra 1I’Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico e
per essa I'U.O.C. di Neurologia e la Societa Worldwide Clinical Trials Limited per la
conduzione di wuna sperimentazione clinica dal titolo: “Studio multicentrico,
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, di fase 2 per valutare l'efficacia
e la sicurezza di APL-2 (pegcetacoplan) in soggetti affetti da sclerosi laterale amiotrofica
(SLA)” Prot. APL2-ALS-206 - CODICE EUDRACT. 2019-003797-10 - Sperimentatore:
Dott. Vincenzo La Bella - Centro: U.O.C. di Neurologia.

DIREZIONE GENERALE Area Gestione Economico - Finanziaria

| Autorizzazione spesa n.
Del

Conlo di costo

NULLA OSTA in quanto conforme alle norme di
contabilita

Il Responsabile dell’Area Gestione

Economico - Finanziaria

[ Ai sensi del DPR n. 445/2000 e ss.mm.ii. e la Legge 241/90 e ss.mm.ii. e L.R. 7/2019, il sottoscritto |

|  attesta la regolarita della procedura seguita e la legalita del presente atto, nonché I'esistenza della
| documentazione citata e la sua rispondenza ai contenuti esposti.

Il Responsabile dell’Unita proponente:

Il Commissario Straordinario
Ing. Alessandro Caltagirone
Ai sensi del D.A. n.599 dell'01 luglio 2020
Con l'intervento, per il parere prescritto dall’art. 3 del D.L.vo n. 502/92
cosi come modificato dal D.-v : 7!93 e dal D.L.vo n. 229/99




AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

Delibera n. 205" del \S-02- 2024

VISTA

VISTO

VISTO

VISTA

VISTA

VISTO

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO

La legge dell’08.11.2012 n. 189, con la quale prevede che ciascuna delle
regioni provveda, cntro il 30 giugno 2013, a riorganizzare i Comitati Etici
istituiti nel proprio territorio, attribuendo a ciascun Comitato una competenza
territoriale di una o pit province, in modo che sia rispettato il parametro di un
comitato per ogni milione di abitanti;

I1 decrcto dell’08.02.2013, del Ministero della Salute recante misure relative ai
criteri per la composizione ed il funzionamento dei Comitati Etici;

11 Decreto dell’ Assessorato delle Salute, della Regione Siciliana, n. 1360/2013,
con il quale, in ottemperanza alle disposizioni indicate al comma 10, articolo
12, del D.L. 13/09/2012, n. 158, convertito, con modificazioni, dalla L. 8
novembre 2012. N. 189, si & provveduto al riordino dei Comitati Etici della
Regione;

La deliberan. 1149 del 21.12.2016 di rinnovo del Comitato Etico Palermo 1.

la nota del 18.11.2009 prot. n.3277, concernente" attivita professionali a
pagamento richieste da terzi all'Azienda";

Il Verbale n. 01/2021 del Comitato Etico Palermo 1 del 20/01/2021 di
approvazione della sperimentazionc clinica dal titolo: “Studio
multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo,
di fase 2 per valutare l'efficacia e la sicurezza di APL-2
(pegcetacoplan) in soggetti affetti da sclerosi laterale amiotrofica
(SLA)” Prot. APL2-ALS-206 - CODICE EUDRACT. 2019-003797-10;

Sentito il parere favorevole del Direttore Amministrativo cosi come prescritto dall’art. 3 del D.L.vo
n. 502/92, cosi come modificato dal D.L. n. 517/93 e dal D.Lvo 229/99;

Per 1 motivi in premessa citati che qui si intendono ripetuti e trascritti

DELIBERA



AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

Di procedere alla sottoscrizione della convenzione stipulata tra l'Azienda Ospedaliera
Universitaria Policlinico e per essa I'U.O.C. di Neurologia e la Societa Worldwide Clinical
Trial Limited per la conduzione di una sperimentazione clinica dal titolo”Studio
multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, di fase 2 per
valutare I'efficacia e la sicurezza di APL-2 (pegcetacoplan) in soggetti affetti da sclerosi
laterale amiotrofica (SLA)” Prot. APL2-ALS-206 - CODICE EUDRACT. 2019-003797-10
- Sperimentatore: Dott. Vincenzo La Bella - Centro: U.O.C. di Neurologia;

Di prendere atto che lo sperimentatore, ha dichiarato di accantonare i proventi derivanti dallo
Sponsor per la conduzione dello studio, in attesa di determinazioni successive;

Evenluali variazioni sulla modalita di ripartizione dei proventi da parte dello sperimentatore
potranno esscre effetluate previa autorizzazione della Direzione Strategica;

Di prendere atto che dal compenso crogato dalla Societd Tarmaceutica verranno decurtate
eventuali spese derivanti per l'esecuzione di indagini strumentali ed esami di laboratorio,
quantificati dai Responsabili delle UU.OO. coinvolte nell'esecuzione dello studio.

Lo Sperimentatore Principale avra cura di quantificare e contestualmente comunicare all'Area
Geslione Economico-TFinanziaria I'importo totale delle prestazioni effettuate ai fini, della
sperimentazione.
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Il Direttore Amministrativo

Dott. Szto_ a M ,
5%'(’-'{‘4-4,:

\
\

PUBBLICAZIONE

Si certifica che la presente deliberazione, per gli effetti dell'art. 53 comma 2 L.R. n. 30 del 03/11/1993, in
| copia conforme all'originale, ¢ stata pubblicata in formato digitale all'albg informatico dell'Azienda
' Ospedaliera Universitaria Policlinico a decorrere dal giorno 2{-( 2 20 E‘j e che nei 15 giorni
successivi:
Tl non sono pervenute oppasizioni
7 sono pervenute opposizioni da

L
Notificata al Collegio Sindacale il
DELIBERA NON SOGGETTA AL ESTREMI RISCONTRO TUTORIO
_ CONTROLLO
><‘I;)elibera non soggetta al controllo , ai sensi O Delibera trasmessa, ai sensi della L.R. n.
ell'art. 4, comma 8 della L. n. 412/1991 e 5/09, all’Assessorato Regionale Salute in
divenuta : data prot. n.
[ ESECUTIVA
SI ATTESTA
O Decorso il termine (10 giorni dalla data di Che I'Assessorato Regionale Salute, esaminata la
pubblicazione ai sensi dell'art. 53, comma 6, L.R. presente deliberazione:
n. 30793 0 Ha pronunciato I'approvazione con atto prot.
_ ) , . n. del come da
T Delibera non soggetta al controllo, ai sensi allegato ———
dellart. 4 comma 8, della L. n. 412/1991 e . H - .
divsita: | B8 a pronunciato I'annullamento con atto prot.
n. del come da
allegato
IMMEDIATAMENTE ESECUTIVA 0 Delibera divenuta esecutiva con decorrenza
del termine previsto dall’art. 16 della L. R. n.
| Aisensi dell'art. 53 ‘Z.\’I:.R. 30/93 5/09 dal
Il Funzionario Responsabile




CONTRATTO PER LA CONDUZIONE DELLA
SPERIMENTAZIONE CLINICA SU MEDICINALI
“Studio multicentrico, randomizzato, in doppio
cieco, controllato con placebo, di fase 2 per
valutare I'efficacia e la sicurezza di APL-2
(pegcetacoplan) in soggetti affetti da sclerosi
laterale amiotrofica (SLA)”

CLINICAL INVESTIGATION AGREEMENT FOR THE
DRUGS
“A phase 2, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter study to evaluate the
efficacy and safety of PEGCETACOPLAN in subjects
with amyotrophic lateral sclerosis (ALS)”

TRA

BETWEEN

AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA
POLICLINICO “PAOLO GIACCONE” DI PALERMO
(d'ora innanzi denominato/a“Ente"), con sede
legale in PALERMO Via del Vespro 129 C.F. e P. IVA
n. 05841790826, in persona del Legale
Rappresentante, in qualita di Commissario
Straordinario Ing. Alessandro Caltagirone, munito di
idonei poteri di firma del presente atto

AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA
POLICLINICO “PAOLO GIACCONE” DI PALERMO
(“Hereinafter the “Entity”), with its registered office
in PALERMO via del Vespro 129 fiscal and VAT code
No.: 05841790826  through the Legal
Rapresentatieve, in his capacity of Extraordinary
Commissioner, Ing. Aleessandro Caltagirone,
equipped with suitable powers to sign this deed

E

AND

Worldwide Clinical Trials Limited , con sede legale in
Waterfront House, Beeston Business Park, Beeston,
Nottingham, NG9 1LA, Regno Unito, Partita IVA e
COdice Fiscale no. GB945759079, tramite il suo
legale rappresentante, Danijela Smiljcic Curic
autorizzata per la firma, (hereinafter the "CRO"),
agente in nome e per conto di Apellis
Pharmaceuticals Inc.,, 100 5% Avenue, 3™ Floor
Waltham, MA 02451, USA (di seguito il
| “Promotore”)

Worldwide Clinical Trials Limited , headquartered in
Waterfront House, Beeston Business Park, Beeston,
Nottingham, NG9 1LA, United Kingdom,, tax code |
and VAT no. GB945759079, through its Legal
Representative, Danijela Smiljcic Curic authorized

for the signature, acting on the basis of power of

attorney, (hereinafter the "CRO")acting on the
behalf of Apellis Pharmaceuticals Inc., 100 5%
Avenue, 3™ Floor Waltham, MA 02451, USA
(hereinaftert the “Sponsor”)

di seguito per brevita denominati/e
singolarmente/collettivamente "la Parte/le Parti"

hereinafter individually/collectively “the Party/the
Parties”

Premesso che:

Whereas:

e interesse del Promotore effettuare la
sperimentazione clinica dal titolo: Studio
multicentrico, randomizzato, in doppio cieco,

controllato con placebo, di fase 2 per valutare
I'efficacia e la sicurezza di APL-2 (pegcetacoplan) in
soggetti affetti da sclerosi laterale amiotrofica

the Sponsor is interested in conducting the clinical
trial entitled: “A phase 2, randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicenter study to evaluate
the efficacy and safety of PEGCETACOPLAN in
subjects with amyotrophic lateral sclerosis (ALS)”
(hereinafter the "Trial"), relating to the Protocol |
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| (SLA)” di seguito ("Sperimentazione"), avente ad
oggetto il Protocollo versione n. APL2-ALS-206 del
27 Luglio 2020 e suoi successivi emendamenti
debitamente approvati (di seguito "Protocollo"),
codice EudraCT n. 2019-003797-10 presso |'Ente,
sotto la responsabilita del Dott./Prof Vincenzo di
Bella in qualita di Responsabile scientifico della
sperimentazione oggetto del presente Contratto (di
seguito “Sperimentatore Principale”), presso U.O.

version no. APL2-ALS-206of 27 Luglioc 2020as
amended, duly approved (the “Protocol”), EudraCT
code no. 2019-003797-10 at the Entity, under the
responsibility of Dr./Prof. Vincenzo di Bella as the
Scientific Director of the trial covered by this
Agreement (the “Principal Investigator”), at U.O. of
NEUROLOGY WITH STROKE UNIT AND
NEUROPHYSIOPATHOLOGY (hereinafter the “Trial
Centre”);

NEUROLOGIA CON STROKE UNIT E
NEUROFISIOPATOLOGIA (di seguito “Centro di
sperimentazione”);

- il Promotore/CRO individua quale proprio

referente scientifico per la parte di propria
competenza il Dott.ssa Lucie Undus -
lucie.undus@worldwide.com. 1l Promotore pud
modificare il referente scientifico per la parte di
propria competenza con notifica scritta all’Ente;

- the Sponsor/CRO has appointed  Dr Lucie Undus
lucie.undus@worldwide.com as the scientific and
technical contact for the part under its
responsibility. The Sponsor may change the
scientific and technical contact by giving written
notice to the Entity;

- il Centro Sperimentale possiede le competenze
tecniche e scientifiche per la sperimentazione ed
e struttura adeguata alla conduzione della
sperimentazione nel rispetto della normativa
vigente;

- the Trial Centre has the technical and scientific
know-how to carry out the trial and is a suitable

facility for the trial to be conducted in accordance
with the applicable regulations;

- lo Sperimentatore e i collaboratori che svolgono
qualsiasi parte della Sperimentazione sotto la
supervisione dello Sperimentatore (di seguito “Co-
sperimentatori”) sono idonei alla conduzione
della Sperimentazione in conformita alla
normativa applicabile, conoscono il Protocollo e le
norme di buona pratica clinica e possiedono i
requisiti normativi e regolamentari necessari,
compresa 'assenza di conflitto di interessi con il
Promotore, nel rispetto della normativa vigente;

- the Investigator and the healthcare staff playing any
part in the Trial under the supervision of the
Investigator (the “Co-investigators”) are qualified
to conduct the Trial in accordance with the
applicable regulations, are familiar with the
Protocol and the standards of good clinical practice
and possess the necessary regulatory and legal
requirements and have no conflict of interest with
the Sponsor as required by the current regulations;

-salvo guanto eventualmente, successivamente,
diversamente concordato per iscritto dalle Parti,
'Ente dovra condurre la Sperimentazione

| esclusivamente presso le proprie strutture;

- except where agreed otherwise in writing by the
Parties, the Entity shall only conduct the Trial on its
own facilities;
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- I'Ente, pur essendo dotato di apparecchiature
idonee all’esecuzione della Sperimentazione,
riceve in comodato d’uso gratuito dal Promotore,
ai sensi e per gli effetti del Codice Civile, le
attrezzature e/o i beni fondamentali per il buon
esito della Sperimentazione, elencate all'art. 5 del
presente Contratto;

- although the Entity does have equipment

suitable to execute the Trial, it will receive, on
free loan from the Sponsor in accordance with
the Italian Civil Code, the equipment and/or
goods that are essential for the successful
outcome of the Trial, as listed in Article 5 of this
Agreement;

- il Promotore/CRO ha presentato ad AIFA (di
seguito “Autorita Competente”), in virtu del D. L.
n. 158 del 13 settembre 2012 (“Decreto Balduzzi”),
convertito con L. n. 189 del 8 novembre 2012, nei
termini previsti dalla normativa, la domanda di
autorizzazione allo svolgimento della
Sperimentazione;

- the Sponsor/CRO filed, by the legal deadline, an
application for authorisation of the Trial with AIFA
(“the Competent Authority”) by virtue of Italian
Legislative Decree no. 158 of 13 September 2012
(“Balduzzi Decree”), converted by Law no. 189 of
8 November 2012;

- ai sensi deil'ar‘t 7;ng D. Lgs. n. 211 del 24 giugno
2003, in data wifpromotore tramite
la CRO ha ottenuto il Parere Unico favorevole
all'effettuazione della Sperimentazione da parte
del Comitato Etico di Torino Comitato Etico
Coordinatore della Sperimentazione per |'ltalia in
data 20 Gennaio 2021 e il Comitato Etico
competente ha espresso parere favorevole alla
conduzione della Sperimentazione, accettando il
Parere Unico favorevole di cui sopra;

- pursuant to Article 7 of Legislativ C 0.
211 of 24 June 2003, on HanBIEes
Sponsor trhought the CRO obtained the Single
Opinion in favour of the execution of the Trial
from the Ethics Committee of Turin
Coordinating Ethics Committee for the Trial in
Italy, on 20 January 2021 and the competent
Ethics Committee expressed its opinion in
favour of the conduct of the Trial by accepting
the favourable Single Opinion mentioned above;

- ai sensi del D.M. del 14 luglio 2009, il Promotore
ha stipulato la polizza assicurativa come meglio
precisato al successivo art.8 del presente
| Contratto.

- in accordance with Ministerial Decree of 14 .Iuly_
2009 the Sponsor took out an insurance policy as
described further in Article 8 below.

Tutto cio premesso, tra le Parti si conviene e si
stipula quanto segue:

Now therefore, in consideration of the foregoing, it |
is hereby agreed as follows:

Art. 1 — Premesse

Art. 1 - Recitals

1.1 Le premesse, il Protocollo, anche se non
- materialmente accluso, e tutti gli allegati, incluso il
budget (Allegato A), lo Schema di Pagamento
UAIIegato B) e il glossario relativo alla protezione dati

1.1 The recitals, the Protocol - even if not physically_
attached — and all the annexes including the budget
(Annex A), Payment Schedule (Annex B) and the
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personali (Allegato C) fanno parte integrante e
sostanziale del presente Contratto.

data protection glossary (Annex C) form an integral
and substantial part of this Agreement.

Art. 2 - Oggetto

Art. 2 - Subject of the agreement

2.1 Il Promotore/CRO affida all'Ente l'esecuzione
della Sperimentazione alle condizioni indicate nel
presente Contratto, in accordo col Protocollo, con
gli eventuali successivi emendamenti, nonche con le
modifiche al presente Contratto/budget da questi
derivanti e formalizzate mediante i necessari atti di
modifica tempestivamente sottoscritti.

2.1 The Sponsor/CRO hereby entrusts the Entity
with the execution of the Trial under the terms of
this Agreement, in accordance with the Protocol
and any subsequent amendments, and with the
amendments to this Agreement/budget resulting
from such amendments formalised by the necessary
deeds of amendment, duly signed.

2.2 La Sperimentazione deve essere condotta nel
pit scrupoloso rispetto del Protocollo, nella
versione vigente, accettata dallo Sperimentatore
principale e approvata dal Comitato Etico e
dall’Autorita Competente, in conformita alla vigente |
normativa in materia di sperimentazioni cliniche di
medicinali ‘e ‘ai priricipi etici e deontologici che
ispirano l'attivita medica dei professionisti a vario
titolo coinvolti.

2.2 The Trial is to be conducted in strict compliance
with the Protocol, in the version in force as accepted
by the Principal Investigator and approved by the
Ethics Committee and the Competent Authority in
conformity with the laws applicable to clinical drugs
trials and the principles of ethics and medical
practice followed by the healthcaré staff involved in
the Trial in any capacity.

2.3 La Sperimentazione deve essere altresi condotta
in conformita ai principi contenuti nella
Convenzione sui Diritti dell'Uomo e la Biomedicina,
nella Dichiarazione di Helsinki nella versione
aggiornata, nella Dichiarazione di Istanbul del 2008,
nelle vigenti regole della Buona Pratica Clinica, e in
conformita delle leggi applicabili in tema di
trasparenza e prevenzione della corruzione, nonché
di protezione dei dati personali secondo la
normativa vigente.

2.3 The Trial shall also be conducted in accordance
with the principles of the Convention on Human
Rights and Biomedicine, the updated version of the
Helsinki Declaration, the 2008 Istanbul Declaration,
the current rules of good clinical practice, and in
accordance with the applicable laws on
transparency, anti-corruption and the current data
protection regulations.

2.4 Con la sottoscrizione del presente Contratto, le
Parti dichiarano di conoscere e accettare il
contenuto di quanto sopra richiamato.

2.4 By signing this Agreement, the Parties declare
that they know and accept the contents of the
above rules and regulations.

2.5 Il Promotore e lo Sperimentatore principale,
avendo |'obbligo di tutelare la salute dei pazienti,
guando ricorrano le circostanze, possono adottare
urgenti e adeguate misure a tutela della sicurezza
dei pazienti, quali la sospensione temporanea dello
studio (interruzione del trattamento per i pazienti

2.5 The Sponsor and the Principal Investigator have
an obligation to protect patients’ safety and, where
required in the circumstances, may take urgent,
appropriate measures to protect patients’ safety
such as temporarily suspending the Study
(interruption of treatment for patients already
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ngé coinvolti nella sperimentazione, ovvero
interruzione dell’inclusione di nuovi soggetti), anche

in assenza delle necessarie approvazioni dal parte |

del Comitato Etico e dell’Autorita Competente,
fermo restando l'obbligo per il Promotore di
informare immediatamente il Comitato Etico e
I’Autorita Competente, oltre che i partecipanti allo
studio in merito ai nuovi eventi, alle misure
intraprese e al programma di provvedimenti da
adottare, completando tempestivamente le
| procedure previste dalla vigente normativa.

enrolled or interruption of the enrolment of new |
patients), even without the necessary approval of
the Ethics Committee and the Competent Authority,
subject to the Sponsor's obligation to inform the
Ethics Committee and the Competent Authority
immediately of any new events, the measures
taken, and the programme of measures to be taken
in the future, and will duly complete the procedures
required by the applicable laws.

2.6 Poiché la Sperimentazione prevede
I"arruolamento competitivo dei pazienti, e prevista
da parte dell’Ente I'inclusione di circa 5 soggetti,
con il limite del numero massimo di 64 pazienti
candidabili alla Sperimentazione in Italia e dei
termini previsti dal Promotore.

Il periodo previsto di inclusione é suscettibile di
modifiche in funzione del suo andamento anche a
livello internazionale. Al raggiungimento del
numero totale dei pazienti previsti per l'intera
Sperimentazione, l'inclusione di ulteriori pazienti
verra automaticamente chiusa,
indipendentemente dal numero di pazienti inclusi
presso I'Ente, a eccezione dei pazienti che hanno
gia fornito il loro consenso a partecipare alla
Sperimentazione, a meno che essi stessi non
ritirino il consenso. Il Promotore provvedera a
inviare all'Ente  adeguata e tempestiva
comunicazione.

2.6 As the Trial involves the competitive enrolment
of patients, the Entity expects to include
approximately 5 patients, with a maximum of 64
patients eligible for the Trial in Italy, and limited to
the terms provided for by the Sponsor.

The enrolment period may be changed depending
on the national or international trend in
enrolment. When the total number of patients
permitted for the entire Trial has been reached,
the inclusion of further patients will be closed
automatically, regardless of the number of
patients enrolled at the Centre, apart from
patients who have already provided their consent
to take part in the Trial, unless the patients
themselves withdraw their consent. The Sponsor
will notify the Entity accordingly.

127 L'Ente e il Promotore conserveranno la
documentazione inerente la Sperimentazione
(fascicolo permanente “trial master file”) per il
periodo di tempo secondo le specifiche indicate
dalla vigente legislazione. L'Ente si impegna, alla
data del presente provvedimento, a conservare la
documentazione per un periodo di sette anni (o per
un periodo piu lungo, qualora cio sia richiesto da
altre norme applicabili o da un accordo economico
tra Ente e Promotore). Il Promotore ha I'obbligo di
comunicare al Centro Sperimentale |'avwenuta

2.7 The Entity and the Sponsor will keep the Trial
documentation (the “Trial Master File”) for the
period of time specified in the applicable laws. The
Entity agrees, as of the date of this Agreement, to
keep the documentation for a period of seven years
(or for a longer period if required by other
applicable laws or by a financial agreement between
Entity and the Sponsor). The Sponsor is obligated to
inform the Centre of the expiry of the mandatory
conservation period (only if requested). At the
request of the Sponsor, after expiry of the |
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scadenza del termine dell’obbligo di conservazione |

(solo se richiesto). A richiesta del Promotore, dopo
lo spirare del termine suddetto, le Parti potranno
concordare le condizioni di un ulteriore periodo di
conservazione.

mandatory conservation period, the Parties may
agree the terms of a further conservation period.

2.8 L'Ente e il Promotore, ciascuno per gli ambiti di
propria competenza, si obbligano inoltre a
conservare la citata documentazione adottando
delle forme di digitalizzazione (o
dematerializzazione) documentale.
Indipendentemente dal fatto che I'archiviazione
della documentazione inerente la Sperimentazione
riguardi o meno dati personali (di natura particolare
o menao), secondo le definizioni del Regolamento
(UE) n. 679/2016, I'Ente e il Promotore dovranno
adottare tutte le misure fisiche e tecniche di cui
all’art. 32 del citato Regolamento (UE) n. 679/2016
ed effettuare gli eventuali controlli di sicurezza
previsti dalla ISO 27011 e sue successive
modificazioni, a protezione di dati, informazioni e
documenti (sia cartacei che elettronici). Il sistema di
archiviazione adottato dovra garantire non solo
I'integrita dei dati, delle informazioni e dei
documenti cartacei ed elettronici, ma altresi la loro
futura leggibilita per tutto il periodo previsto

' dall’obbligo di conservazione. Per |'espletamento di

tale obbligazione, sia il Promotore che [|'Ente
potranno avvalersi di soggetti esterni che gestiscano
tale obbligo di archiviazione.

2.8 The Entity and the Sponsor, each within their
own sphere of responsibility, shall also use forms of
digitalisation (or dematerialisation) to conserve the
documentation. Regardless of whether or not the
archived Trial documentation contains personal
data (of a special nature or otherwise), according to
the definitions in Regulation (EU) No. 679/2016, the
Entity and the Sponsor shall take all the physical and
technical measures referred to in Article 32 of said
Regulation (EU) No. 679/2016 and shall carry out
any security checks as required by ISO 27011 as
amended to protect the data, information and
documents (both printed and digital). The archiving
system shall guarantee not only the integrity of the
data, information and printed/digital documents
but also their future legibility throughout the
mandatory conservation period. To fulfil such
obligation both the Sponsor and the Entity may rely
on external service providers 10 manage the
archiving obligation.

2.9 Il Promotore, I'Ente e lo Sperimentatore
principale devono rispettare le direttive, le
indicazioni, le istruzioni e le raccomandazioni
impartite dal Comitato Etico e dall’Autorita
competente.

2.9 The Sponsor, the Entity and the Principal
Investigator shall comply with the directions,
indications, instructions and recommendations
given by the Ethics Committee and by the
Competent Authority.

Art. 3 - Sperimentatore principale e Co-
sperimentatori

Art. 3 - Principal Investigator and Co-investigators

3.1 Lo Sperimentatore principale sara coadiuvato
nell'esecuzione della  Sperimentazione  dal
personale, sanitario e non sanitario, nonché da

3.1 The Principal Investigator shall be supported in
the execution of the Trial by the healthcare and non-

‘healthcare personnel and by any contractors |
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eventuali collaboratori incaricati dall'Ente stesso,
designati dallo stesso e operanti sotto la sua
responsabilita per gli aspetti relativi alla presente
Sperimentazione, che sia qualificato per Ia
conduzione della Sperimentazione, che abbia
ricevuto preventivamente adeguata formazione
prevista dalla normativa vigente dal
Promotore/CRO e che abbia manifestato la propria
disponibilita a partecipare alla Sperimentazione (di
seguito Co-sperimentatori). Fermo quanto precede,
non rientra nella definizione di ‘Sperimentatori’ il
personale medico e non medico che nell'ambito
della Sperimentazione svolga attivita istituzionale
propria (ad es. farmacisti ospedalieri che
allestiscono i medicinali sperimentali).

engaged by the Entity, as appointed by the Entity
and operating under its responsibility for all aspects
pertaining to this Trial, who are qualified to conduct
the Trial, and who have previously received
adequate training as provided for in the applicable
laws, by the Sponsor/CRO and who have declared
their willingness to take part in the Trial (the Co-
investigators). Without affecting the foregoing, the
definition of “Investigators” does not include any
medical or non-medical personnel who perform
proprietary institutional activities in the context of
the Trial (for example hospital pharmacists who
prepare the trial drugs).

3.2 Le Parti prendono atto che lo Sperimentatore
principale e tenuto a ogni responsabilita e obbligo
imposti a tale figura dalla normativa vigente in
| materia di sperimentazioni cliniche di medicinali.

3.2 The Parties acknowledge that the Principal
Investigator is bound by all the responsibilities and
obligations imposed on their role by the applicable
regulations on clinical drug trials.

3.3 Il presente rapporto intercorre tra
Promotore/CRO e I'Ente. Il Promotore/CRO &
estraneo a rapporti esistenti tra I'Ente, lo

Sperimentatore principale e Co-sperimentatori,
restando quindi sollevato da qualsiasi pretesa che il
personale dell'Ente coinvolto nello studio dovesse
avanzare in relazione alla Sperimentazione.

3.3 This Agreement is made between the
Sponsor/CRO and the Entity. The Sponsor/CRO is
extraneous to the relations between the Entity, the
Principal Investigator and the Co-investigators, and
is thus indemnified in respect of any claim that the
personnel of the Entity involved in the study may
make in relation to the Trial.

3.4 In relazione alla Sperimentazione oggetto del
presente Contratto, ¢é fatto divieto allo
Sperimentatore principale e ai Co-sperimentatori di
ricevere, direttamente o indirettamente, compensi
dal Promotore/CRO, cosi come di avere contatti o
intrattenere con il Promotore/CRO rapporti di
qualsiasi natura, che non siano di carattere tecnico
scientifico.

3.4 In relation to the Trial, the Principal Investigator
and the Co-investigators may not receive any direct
or indirect compensation from the Sponsor/CRO,
nor have any contact or dealings with the
Sponsor/CRO or relations of any kind that are not of
a technical or scientific nature.

3.5 Qualora il rapporto tra lo Sperimentatore
principale e I'Ente dovesse per qualsiasi ragione
concludersi, I'Ente deve informarne
tempestivamente per iscritto il Promotore/CRO,
indicando il nominativo di un sostituto.

3.5 If the relationship between the Principal
Investigator and the Entity ends for any reason, the
Entity will inform the Sponsor/CRO in writing and
indicate the name of a replacement. The named
replacement must be approved by the Sponsor/CRO |
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L'indicazione del sostituto deve essere oggetto di
approvazione da parte del Promotore/CRO e del
Comitato Etico competente. L'Ente garantisce che il
nuovo Sperimentatore principale abbia i requisiti
idonei a proseguirla, accetti i termini e le condizioni
del presente Contratto e assuma l'impegno di
rispettare il Protocollo nell'esecuzione della
Sperimentazione. Nelle more dell’approvazione
dell’emendamento sostanziale di cambio dello
Sperimentatore principale, lo sperimentatore
indicato dal Promotore garantisce la necessaria
attivita sperimentale.

Nel caso in cui il Promotore/CRO non intenda
accettare il nominativo del sostituto proposto
dall'Ente oppure questi non proponga un sostituto,
il Promotore/CRO potra recedere dal presente
Contratto in accordo a quanto previsto dall'art. 7.

and by the competent Ethics Committee. The Entity
guarantees that the new Principal Investigator is i
qualified to continue the Trial, that they will accept
the terms and conditions of this Agreement and that
they will agree to respect the Protocol when
executing the Trial. Pending approval of the
substantial amendment for the change of Principal
Investigator, the investigator indicated by the
Sponsor shall carry out the necessary trial activities.

If the Sponsor/CRO does not intend to accept the
name of the replacement proposed by the Entity, or
if the Entity does not propose a substitute, the
Sponsor/CRO may terminate this Agreement in
accordance with the provisions of Article 7.

3.6 Lo Sperimentatore principale prima di iniziare la
Sperimentazione, deve acquisire il consenso
informato del paziente o del suo rappresentante
legale, secondo quanto previsto dalla vigente
normativa in materia di sperimentazioni cliniche,
oltre che ai sensi e per gli effetti del Regolamento
(UE) 2016/679 e relativa normativa italiana di
adeguamento (D.Lgs. n.196 del 30 Giugno 2003, cosi
come modificato dal D.Lgs. n. 101 del 10 Agosto
2018).

Deve essere prestato anche il consenso al
trattamento dei dati personali ai sensi e per gli
effetti della vigente normativa nazionale e
comunitaria in materia di protezione dei dati
personali e sue successive modificazioni, come
successivamente declinato all’art. 11.

3.6 Before starting the Trial, the Principal
Investigator shall obtain the informed consent of
the patient or his/her legal representative in
accordance with the current laws on clinical trials,
and also in accordance with Regulation (EU)
2016/679 and the Italian enacting laws (legislative
decree 196 of 30 June 2003 as amended by
legislative decree 101 of 10 August 2018).

Consent shall also be provided for the processing of
personal data in accordance with the current Italian
and EC laws on data protection as amended, and as
outlined in Article 11 below.

3.7 Lo Sperimentatore principale deve fornire
informazioni al Promotore/CRO e al Comitato Etico
in merito all'andamento della Sperimentazione e
comunicare tempestivamente al Promotore/CRO
I'eventuale verificarsi di eventi avversi seri, fatti salvi
gli eventuali obblighi di segnalazione al Comitato
Etico previsti dalla vigente normativa, e oltre ogni

3.7 The Principal Investigator shall provide
information to the Sponsor/CRQO and to the Ethics
Committee in relation to the progress of the Trial
and shall promptly inform the Sponsor/CRO of any
serious adverse events, subject to any other
obligations to report to the Ethics Committee in
accordance with current regulations, plus any other
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altra informazione clinica di rilievo per Ia
conduzione dello studio indicato nel Protocollo (ad
esempio gravidanza) direttamente o indirettamente
correlabili all'esecuzione della Sperimentazione,
secondo quanto previsto dal Protocollo della
sperimentazione, dalle norme di Buona Pratica
Clinica e dalla normativa applicabile in materia di
farmacovigilanza e sperimentazioni cliniche di
medicinali.

clinical information that is relevant to the study and
indicated in the Protocol (e.g: pregnancy) that is
directly or indirectly related to the execution of the
Trial, in accordance with the provisions of the
Protocol, the rules of Good Clinical Practice and the
laws applicable to pharmacovigilance and clinical
drugs trials.

3.8 L'Ente garantira che lo Sperimentatore
principale si impegni altresi a garantire lo
svolgimento della Sperimentazione secondo i piu
elevati standard di diligenza.

3.8 The Entity guarantees that the Principal
Investigator shall undertake to execute the Trial in

' accordance with the highest standards of diligence.

3.8.1 Lo Sperimentatore principale deve consegnare
tutte le Schede Raccolta Dati (Case Report Forms-
CRF) correttamente compilate, secondo termini e
modalita previsti dal  Protocollo  della
sperimentazione e dalla normativa applicabile, in
formato cartaceo o elettronico, e comunque con
tempestivita come da GCP, entro i termini previsti
dal Protocollo della sperimentazione.

3.8.1 The Principal Investigator shall keep all of the
Case Report Forms (CRF), duly compiled, in
accordance with the terms and conditions of the
Protocol for the trial and with the applicable
regulations, in printed or digital form and in any
case they shall be delivered promptly in accordance
with the GCP, by the date indicated in the trial
Protocol.

3.8.2 Lo Sperimentatore principale si impegna
altresi a risolvere le richieste di chiarimento
(queries) generate dal Promotore/CRO entro i
termini previsti dal Protocollo della
sperimentazione.

3.8.2 The Principal Investigator shall also resolve any
queries raised by the Sponsor/CRO by the date
indicated in the trial Protocol.

3.8.3 Per verificare la corrispondenza tra i dati
registrati nelle Schede Raccolta Dati e quelli
contenuti nei documenti originali (per es. cartella
clinica), I'Ente e lo Sperimentatore principale
consentono |'accesso diretto ai dati originali
durante le visite di monitoraggio e nel corso di
eventuali gudit promossi da Promotore/CRO e
ispezioni da parte delle Autorita Competenti,
incluse le modalita da remoto, purché non vengano
violate le norme in materia di riservatezza e di
protezione dei dati personali dei pazienti.

3.8.3 To verify the correspondence between the
data recorded on the CRF and the data contained in
the original clinical records, the Entity and the
Principal Investigator shall allow direct access to the
source data during the monitoring visits and any
audits by the Sponsor/CRO and inspections by the
Competent Authorities, including remote methods,
provided that the laws on confidentiality and
patient privacy are respected.

3.8.4 L'Ente e
informati  con

lo Sperimentatore principale,
congruo preawviso, devono

3.8.4 The Entity and the Principal Investigator,
having been informed sufficiently in advance, shall
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consentire il corretto svolgimento dell'attivita di
monitoraggio e di auditing presso il Centro di
Sperimentazione da parte del personale del
Promotore/CRO e da parte dell’Autorita
Competente, attivita effettuate per garantire la
regolare esecuzione della Sperimentazione.

allow the correct execution of the monitoring and
auditing at the Trial Centre by the Sponsor/CRO and
by the Competent Authority, such activities to be
carried out to guarantee the proper execution of the
Trial.

3.9 U'Ente avvisera tempestivamente il Promotore
gualora un'Autorita Competente comunichi all’Ente
un awviso di ispezione/audit relativo alla
Sperimentazione e, se non negato espressamente
dall’Autorita Competente, I'Ente autorizzera il
Promotore a parteciparvi, inviando nel contempo
prontamente al Promotore ogni comunicazione
scritta ricevuta e/o trasmessa ai fini o in risultanza
| dell’ispezione/audit.

3.9 The Entity shall promptly inform the Sponsor if a
regulatory authority informs the Entity of an
inspection or audit in relation ta the Trial and,
unless expressly refused by the Competent
Authority, the Entity will authorise the Sponsor to
take part, while promptly sending the Sponsor all
the written communications received for the
purposes of the audit or inspection.

3.10 Tali attivita non devono pero pregiudicare in
alcun modo lo svolgimento dell'ordinaria attivita
istituzionale dell'Ente.

3.10 These activities must in no way prejudice the
ordinary institutional activities of the Entity.

3.11 L'Ente e il Promotore garantiscono che i
campioni biologici (sangue, urine, saliva ecc.) dei
pazienti coinvolti nella Sperimentazione di cui al
presente Contratto saranno utilizzati
esclusivamente per la Sperimentazione oggetto del
presente Contratto, secondo le previsioni del
Protocollo e della vigente normativa. L'eventuale
conservazione e successivo utilizzo sono vincolati
all’acquisizione di uno specifico consenso infarmato
da parte del paziente (o del genitore/tutore legale),
al parere favorevole del Comitato Etico, nei limiti e
con le garanzie previste dalle norme vigenti e dalle
linee diindirizzo di cui all’art. 1 del D. Lgs 14 maggio
2018 n. 52.

3.11 The Entity and the Sponsor guarantee that the
biological samples (blood, urine, saliva etc.) that
may be collected from patients undergoing the Trial
shall only be used for the purposes of the Trial in
accordance with the provisions of the Protocol and |
of the current regulations. Any conservation and
subsequent use are subject to the acquisition of
specific informed consent from the patient (or the
parent/legal guardian), to the favourable opinion of
the Ethics Committee in accordance with the limits
and guarantees provided for in the current
regulations and guidelines referred to in Article 1 of
legislative decree 52 of 14 May 2018.

Art. 4 - Medicinali Sperimentali e Materiali

Art. 4 - Trial Drugs and Materials

4.1 1l Promotore siimpegna a fornire gratuitamente
all'Ente, per tutta la durata della Sperimentazione e
nelle quantita necessarie e sufficienti all'esecuzione
della Sperimentazione, i prodotti farmaceutici
oggetto della Sperimentazione:

- Pegcetacoplan

4.1 The Sponsor shall provide the Entity, free of
charge and for the duration of the Trial, with the
necessary and sufficient quantities of the
pharmaceutical products relating to the Trial:

- Pegcetacoplan
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- Placebo

e a fornire gratuitamente, gli altri farmaci previsti
dal protocollo in ottemperanza al D.M. 21 dicembre
2007, Allegato 1, punto 3 Tabella 1, inclusi i
medicinali da utilizzarsi in associazione o
combinazione tra loro, ogniqualvolta oggetto dello
studio sia appunto I'associazione o combinazione (in
seguito "Medicinali Sperimentali"), nonché a fornire
ogni altro materiale necessario all'esecuzione della
Sperimentazione (di seguito "Materiali"). Le
quantita dei Medicinali Sperimentali devono essere
adeguate alla numerosita della casistica trattata.

- Placebo

and shall provide any other drugs provided for in the
Protocol free of charge, in accordance with
Ministerial Decree of 21 December 2007, Annex 1,
para. 3 Table |, including the drugs to be used in
association or combination, whenever the object of
the study relates to such an association or
combination (the “Trial Drugs”) and shall provide
any other materials necessary for the execution of
the Trial (the “Materials”). The quantities of Trial
Drugs need to be adequate for the number of cases
being treated.

f—

4.3 1 Medicinali Sperimentali devono essere inviati
dal Promotore/CRO alla Farmacia dell'Ente che
provvedera alla loro registrazione, appropriata
conservazione e consegna allo Sperimentatore
principale, cosi come previsto dal Protocollo e dalla
normativa vigente.

4.3 The Trial Drugs shall be sent by the Sponsor/CRO
to the Pharmacy of the Entity, which will record
them, store them appropriately and deliver them to
the Principal Investigator in accordance with the
provisions of the Protocol and the current
regulations.

4.4 | Medicinali Sperimentali dovranno essere
muniti di adeguato documento di trasporto
destinato alla Farmacia, con la descrizione del tipo
di farmaco, della sua quantitd, del lotto di
preparazione, dei requisiti per la conservazione,
della scadenza e i riferimenti alla Sperimentazione
(codice di protocollo, Sperimentatore principale e
Centro di Sperimentazione interessato).

4.4 The Trial Drugs shall be accompanied by an
adequate transport note addressed to the
Pharmacy, describing the type of drug, the quantity,
batch, storage requirements, expiry date and
references to the Trial (Protocol code, Principal
Investigator, and Trial Centre).

4.5 L'Ente e lo Sperimentatore principale devono
utilizzare i Medicinali Sperimentali e i Materiali
forniti dal Promotore esclusivamente nell'ambito e
per I'esecuzione della Sperimentazione. L'Ente non
deve trasferire o cedere a terzi i Medicinali
Sperimentali e i Materiali forniti dal Promotore ai
sensi del presente Contratto.

4.5 The Entity and the Principal Investigator shall
use the Trial Drugs and Materials supplied by the
Sponsor exclusively in the context of, and to
conduct the Trial. The Entity shall not transfer or
assign to a third party the Trial Drugs and Materials
supplied by the Sponsor under the terms of this |
Agreement.

4.6

4.6

(a) (In caso di ritiro dei medicinali dal Promotore)

(a) (In the case of recall of the drugs by the |
Sponsor)
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| Medicinali Sperimentali scaduti o non altrimenti
utilizzabili, ovvero non utilizzati al termine della
Sperimentazione, saranno integralmente ritirati
dal Promotore (o suo incaricato) e
successivamente smaltiti a sue spese.

All the expired or otherwise unusable Trial Drugs
or those that have not been used on conclusion of
the Trial will be collected by the Sponsor (or its
representative) and will subsequently be disposed
of at the Sponsor’s expense.

Oppure

Or

(b) (In caso di distruzione a carico dell’Ente.)

(b) (In the case of destruction by the Entity.)

| Medicinali Sperimentali scaduti o non altrimenti
utilizzabili, ovvero non utilizzati al termine della
Sperimentazione, saranno integralmente distrutti

dall'Ente, a spese del Promotore. L'Ente si
impegna a fornire al Promotore debita
attestazione comprovante I"avvenuto

smaltimento, in conformita alla normativa vigente.
Per lo smaltimento dei Medicinali Sperimentali
non utilizzati e |'operativita a esso collegata, il
Promotore corrispondera all’Ente I'importo
indicato nell’Allegato A al presente Contratto. Tale
somma verra esposta in fattura con applicazione
dell'lVA ad aliquota ordinaria da parte dell’Ente

All the expired or otherwise unusable Trial Drugs
or those that have not been used upon conclusion
of the Trial will be destroyed by the Entity, at the
Sponsor’s expense. The Entity shall provide the
Sponsor with certification of disposal, in
accordance with current regulations. With regard
to the disposal of unused Trial Drugs and the
related operations, the Sponsor shall pay the
Entity the amount indicated in Annex A. The Entity
will invoice the indicated amount plus VAT at the
ordinary rate, with the description “Ancillary cost
for the disposal of expired or unused Trial Drugs”. |

come “corrispettivo accessorio alla
Sperimentazione per le attivita di smaltimento dei
Medicinali Sperimentali scaduti o non piu
| utilizzati”.
Art. 5 - Comodato d’uso Art. 5 - Loan
5.1 Il Promotore concede in comodato d'uso | 5.1 The Sponsor hereby grants on free loan to the

gratuito all'Ente, che accetta ai sensi e per gli effetti
degli artt. 1803 e ss c.c., lo/gli Strumento/i meglio
descritti in appresso, unitamente al pertinente
materiale d'uso (di seguito cumulativamente lo
“Strumento”):

1. Commander Echo Base Kit JTech Medical,
CM300-1,441.84¢€
GoClinic Tablet - 2,152.63 €
GoHome Tablet —422.08 €
GoSpiro—379.88 €
Medical Electrical Equipment Type BF -
1,772.76 €
Jamar HHD - 132.653 €

AR ol

o

Entity, who accepts pursuant to Articles 1803 et seq.
of the Italian Civil Code, the Instrument(s) further
described below, together with the relevant
materials (the “Instrument”):

1. Commander Echo Base Kit ITech Medical,
CM300-1,441.84 €

GoClinic Tablet - 2,152.63 €

GoHome Tablet —422.08 €

GoSpiro —379.88 €

Medical Electrical Equipment Type BF -
1,772.76 €

6. Jamar HHD - 132.653 €

Al ol S

Apellis-APL2-ALS-206-ITA-1.0-27Jul2020-from-Worldwide-CTA-Bprt-1.1

12-105-LaBella-0.1-FINAL-3Feb2021

Fage 12 0f 47



La proprieta dello Strumento, come per legge, non

viene trasferita all'Ente. Gli effetti del presente
comodato decorreranno dalla data di consegna
dello/gli Strumento/i e cesseranno al termine della
Sperimentazione, quando lo/gli Strumento/i
dovra/anno essere restituito/i al Promotore senza
costi a carico dell'Ente.

By law, the ownership of the Instrument shall not be

transferred to the Entity. The loan will start from the
date of delivery of the Instrument(s) and will
terminate on completion of the Trial, when the
Instrument(s) will be returned to the Sponsor at no
additional cost to the Entity.

Le Parti concordano altresi che gli eventuali ulteriori
Strumenti ritenuti necessari alla conduzione dello
studio nel corso della Sperimentazione, qualora ne
ricorrano le caratteristiche e le condizioni, saranno
concessi in comodato d'uso gratuito secondo la
disciplina di cui al presente Contratto. L'Ente e il
Promatore procederanno con una convenzione
specifica ovvero con un addendum/emendamento
al Contratto, sul comodato qualora gli Strumenti
vengano forniti dopo la stipula del presente
_Contratto.

The Parties also agree that any other Instruments
that may be considered necessary during the course
of the Trial will be granted on free loan, if the terms
and conditions are met, in accordance with the
provisions of this Agreement. The Entity and the
Sponsor shall make a specific agreement with
regard to the loan, or an addendum/amendment to
this Agreement, if the Instruments are supplied
after this Agreement has been made.

5.2 Lo/Gli Strumento/i in questione deve/sono
essere munito/i di dichiarazione di conformita alle
normative e direttive europee. Lo/Gli Strumento/i
in questione verranno sottoposti a collaudo di
accettazione da parte dei tecnici incaricati dell’Ente,
alla presenza di un delegato del Promotore, previ
accordi, per le verifiche di corretta installazione e
funzionalita e rispetto della normativa vigente. Al
momento della consegna dei materiali forniti in
comodato d’uso dal Promotore all’Ente, viene
redatta idonea documentazione attestante la
consegna.

5.2 The Instrument(s) will be accompanied by a
declaration of conformity with the European
regulations and directives. The Instrument(s) in
question shall be inspected by the Entity's
technicians in the presence of a representative of
the Sponsor, by agreement, in order to check their
correct installation and functionality, and
compliance with the current regulations.
Appropriate documents confirming delivery will be
prepared at the time of delivery of the material
supplied on loan by the Sponsor to the Entity.

5.3 Il Promotore si fa carico del trasporto e
dell'installazione dello Strumento/i e si impegna a
fornire, a propria cura e spese, I'assistenza tecnica
necessaria per il suo funzionamento nonché
eventuale materiale di consumo per il suo utilizzo,
senza costi per I'Ente.

5.3 The Sponsor is responsible for transporting and
installing the Instrument(s) and will supply, at its
own care and expense, the technical assistance
necessary for its operation, together with any
consumables needed for its use, at no additional
cost to the Entity.

5.4 Secondo quanto previsto nel manuale tecnico
dello Strumento, il Promotore svolgera, a sua cura e
spese, in collaborazione con lo Sperimentatore, tutti
| gli interventi tecnici necessari per il buon

5.4 In accordance with the technical manual for the
Instrument the Sponsor shall, at its own care and
expense and in collaboration with the Investigator,
carry out all the technical works necessary for the
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