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AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

Deliberazione n. > 2 del 24 O4 2021

Stipuia della convenzione economica tra I’ Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico e
per essa I'U.O.C. di Ematologia e la Societa AbbVie S.r.l. per la conduzione di un studio
dal titolo: “Randomized, Open-l.abel, Phase 3 Study Fvaluating Efficacy and Safety of
Navitoclax in combination with Ruxolitinib versus best available therapy in subjects with
relapsed/refractory Myelofibrosis (TRANSFORM-2) - PROT. M20-178 - CODICE
EUDRACT: 2020-000557-27. Sperimentatore: Prof. S. Siragusa -
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DIREZIONE GENERALE | Area Gestione Economico - Finanziaria

Autorizzazione spesa n.
Del '

Conto di costo

NULLA OSTA in quanto conforme alle norme di \
contabilita

Il Responsabile dell’Area Gestione

Economico - Finanziaria |

attesta la regolanta della prooedura segunta e la legalita del presente atto, nonché Iesnstenza della
documentazione citata € la sua rispondenza ai contenuti esposti.

Il Responsabile deil'Unita proponente:

Il Commissario Straordinario
Ing. Alessandro Caltagirone
Al sensi del D.A. n.599 del’01 luglio 2020
Con lintervento, per ii parere prescritto dall'art. 3 del D.L.vo n. 502/92
cosi come modificato dal D.Lvon. 517193 e dal D.L.vo n. 229/98




AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

Deliberan. B2 del 24 04 . 2024

VISTA

VISTO

VISTO

VISTA

VISTA

YISTO

IL COMMISSARIC STRAORDINARIO

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

Il decrcto delP08.02.2013, del Ministero della Salute recante misure relative ai
criteri per la composizione ed il funzionamento dei Comitati Etici; '

Il 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 Ltico Palermo 1.

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

I1 Verbale n. 11/2020 del Comitato Etico Palermo 1 del 18 dicembre 2020 di
approvazione della sperimentazione clinica dal titolo: “Randomized, Open-
Label, Phase 3 Study Evaluating Efficacy and Safety of Navitoclax in
combination with Ruxolitinib versus best available therapy in subjects
with relapsed/refractory Myelofibrosis (IRANSFORM-2) - PROT.
M20-178 - CODICE EUDRACT: 2020-000557-27. Sperimentatore: Prof.
S. Siragusa



AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

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

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

NDELIBERA

Di procedere alla sottoscrizione della convenzione stipulata tra 1'Azienda Ospedaliera
Universitaria Policlinico e per essa I'U.O.C. di Ematologia e la Societa AbbVie S.r.l. per la
conduzione di un studio dal titolo: “Randomized, Open-Label, Phase 3 Study Evaluating
Efficacy and Safety of Navitoclax in combination with Ruxolitinib versus best available
therapy in subjects with relapsed/refractory Myelofibrosis (TRANSFORM-2) - PROT.
M20-178 - CODICE EUDRACT: 2020-000557-27. Sperimentatore: Prof. S. Siragusa

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

Eventuali variazioni sulla modalita di ripartizione dei proventi da parte dello sperimentalore
potranno essere cffettuate previa autorizzazione della Direzione Strategica;

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

Lo Sperimentatore Principale avra cura di quantificare e contestualmente comunicare all'Area
Gestione Economico-Finanziaria l'importo totale delle prestazioni effettuate ai fini, della
sperimentazione.




PUBBLICAZIONE i

Si certifica che la presente deliberazione, per gli effetti dellart. 53 comma 2 L.R. n. 30 del 03/11/1893, in
copia conforme all'originale, & stata pubblicata in formato digitale allaibo informatico dellAzienda

Ospedaliera Universitaria Policlinico a decorrere dal giomo 24 ©4 204

successivi
LI non sono pervenute opposizioni
[ sono pervenute opposizioni da

Il Funzipnario

e che nei 15 giomi

ponsabile

Notificata al Collegio Sindacale il

DELIBERA NON SOGGETTA AL

CONTROLLO
g Delibera non soggetta al controllo , ai sensi
dellart. 4, comma 8 della L. n. 412/1991 e
divenuta
ESECUTIVA
[0 Decorso il termine (10 giorni dalla data di

pubblicazione ai sensi dell'art. 53, comma 6, L.R.
n. 30/93 |

J Delibera non soggetta al controllo, ai sensi:
delfartt 4 comma 8, della L. n. 412/1991 e
divenuta;

IMMEDIATAMENTE ESECUTIVA
Ai sensi dell'art. 53, comma 7, L.R. 30/93

ESTREMI RISCONTRO TUTORIO

Delibera trasmessa, al sensi della L.R. n.
5/09, all' Assessorato Regionale Salute in
data prot. n.

SIATTESTA
Che I'Assessorato Regionale Salute. esaminata la
presente deliberazione:

O Ha pronunciato I'approvazione con atto prot.

n. del come da
allegato

O Ha pronunciate I'annullamento con atto prot.
n. del come da
allegato

O Delibera divenuta esecutiva con decorrenza
del termine previsto dall'art. 16 della L. R. n.
5/09 dal

Il Funzionario Responsabile




CONTRATTO PER LA CONDUZIONE DELLA SPERIMENTAZIONE CLINICA SUI MEDICINALI
"Randomized, Open-Label, Phase 3 Study Evaluating Efficacy and Safety of Navitoclax in Combination
with Ruxolitinib Versus Best Available Therapy in Subjects with Relapsed/Refractory Myelofibrosis
(TRANSFORM-2)"

TRA
Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico “Paole Giaccone”, (d'ora innanzi denominato/a“Azienda"), con
sede legale in via del Vespro 129, Palermo — 90127, C.F. e P. IVA 05841790826, nella persona dell'ing.
Alessandro Caltagirone, in qualita di Commissario Straordinario;
E
AbbVie S.r.l., C.F./P.IVA n. 02645820592 con sede legale in Campoverde di Aprilia (Latina) Strada Regionale
148 Pontina KM 52 snc e unita locale in Roma Viale dell’Arte n. 25, di seguito "AbbVie", rappresentata dalla

Dr.ssa Annalisa lezzi, in qualita di Procuratore Speciale giusta procura conferita dall’Amministratore Delegato

in data 17 luglio 2018 che agisce anche come rappresentante autorizzato in Italia di AbbVie Deutschland GmbH

& Co KG con sede legale in Mainzer StraRe 81, 65189 Wiesbaden, Germania e filiale in Knollstrasse, 67061
Ludwigshafen Germany lo sponsor dello Studio nell’'Unione Europea in base alla definizione rispettivamente
del Regolamento (UE) N. 536/2014, della Direttiva 2001/20/CE e del Decreto Legislativo 211/2003 (d'ora

innanzi denominato/a "Promotore")

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

Premesso che:

- & interesse del Promotore effettuare la sperimentazione clinica dal titolo: "Randomized, Open-Label, Phase 3
Study Evaluating Efficacy and Safety of Navitoclax in Combination with Ruxolitinib Versus Best Available Therapy
in Subjects with Relapsed/Refractory Myelofibrosis (TRANSFORM-2)” (di seguito "Sperimentazione"), avente ad
oggetto il Protocollo versione n. 2.0 del 29 giugno 2020 e suoi successivi emendamenti debitamente approvati (di
seguito "Protocollo"), codice EudraCT n. 2020-000557-27 presso I’Azienda, sotto la responsabilite del Prof. Sergio
Maria Siragusa, in qualitd di Responsabile scientifico della sperimentazione oggetto del presente Contratto (di
seguito  “Sperimentatore principale”), presso la U.O. di Ematologia (di seguito “Centro di
sperimentazione”);

- AbbVie individua quale proprio referente scientifico per la parte di propria competenza la Dott.ssa Annalisa lezzi.
Il Promotore pud modificare il referente scientifico per la parte di propria competenza con notifica scritta

all'Azienda;

Pagina 1 di 35

M20-178 — Sirasusa —Contratto versione del 7 gennaio 2021 basato sul contratto per sperimentazione clinica AIFA (versione 31 luglio
2020) - Budget dello Sponsor v. del 29 giugno 2020




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

-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, compreso il rispetto della normativa vigente riguardante il conflitto di
interessi;

- salvo quanto eventualmente, successivamente, diversamente concordato per iscritto dalle Parti, I’Azienda dovra
condurre la Sperimentazione esclusivamente presse le proprie strutture;

- I'Azienda, pur essendo dotato di apparecchiature idonee all’esecuzione della sperimentazione, riceve in
comodato d'uso gratuito da AbbVie, ai sensi e per gli cffetti del Codice Civile, le attrezzature efo i beni
fondamentali per il buon esito della Sperimentazione, elencate all'art. 5 del presente Contratto;

- AbbVie ha presentato ad AIFA (di seguito “Autorita Competente”), in virtll 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;

- ai sensi dell'art. 7 del D. Lgs. n. 211 del 24 giugno 2003, in data 10 settembre 2020 il Promotore ha ottenuto
il Parere Unico favorevole all'effettuazione della Sperimentazione da parte del Comitato Etico del Policlinico
Gemelli, Comitato Etico Coordinatore della Sperimentazione per I'ltalia e in data 18 dicembre 2020 il Comitato
Etico competente ha espresso parere favercvole alla conduzione della Sperimentazione, accettando il Parere
Unico favorevole di cui sopra;

- ai sensi del D.M. del 14 luglio 2009, AbbVie ha stipulato la polizza assicurativa come meglio precisato al

successivo art.8 del presente Contratto.

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

Art. 1 - Premesse
1.1 Le premesse, il Protocollo, anche se non materialmente accluso, e tutti gli allegati, incluso il budget
(Allegato A) e il glossario relativo alla protezione dati personali (Allegato B), fanno parte integrante e
sostanziale del presente Contratto.

Art. 2 - Oggetto
2.1 AbbVie affida all’Azienda I'esecuzione della Sperimentazione alle condizioni indicate nel presente

Contratto, in accordo col Protocollo, con gli eventuali successivi emendamenti, nonché con le modifiche al
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presente Contratto/budget da questi derivanti e formalizzate mediante i necessari atti di modifica
tempestivamente sottoscritti.

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

2.3 La Sperimentazione deve essere altresi condotta in conformita ai principi contenuti nella Convenzione sui
Dmttt dellUomoela Blomedlcma nella Dichiarazione di Helsinki nella versione agglornata nelle vigenti rego[e
della Buona Pratica Clinica, e in conformlta delle Iegg| applicabili in tema di trasparenza e prevenzione della
corruzione, nonché di protezione dei dati personali secondo la normativa vigente.

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

2.5 AbbVie ¢ lo Sperimentatore principale, avendo I'obbligo di tutelare la salute dei pazienti, quando 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 gia 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 I'obbligo per il
Promotore di informare immediatamente il Comitato Etico e |'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.

2.6 Poiché la Sperimentazione prevede |'arruclamento competitivo dei pazienti, & prevista da parte
dell’Azienda I'inclusione di un numero di 3 pazienti fino ad un massimo di 12 candidabili alla Sperimentazione
a livello globale e dei termini previsti da AbbVie. L’Azienda potra arruolare piu di 3 pazienti a condizione che:
(a) prima di iniziare ulteriori arruolamenti abbia ottenuto la preventiva autorizzazione scritta di AbbVie; e (b)
il numero complessivo dei pazienti randomizzati non sia superiore a 12.

Il periodo previsto di inclusione & suscettibile di modifiche in funzione del suo andamente anche a livello
internazionale. Al raggiungimento del numero totale dei pazienti previsti per I'intera Sperimentazione,
Iinclusione di ulteriori pazienti verra automaticamente chiusa, indipendentemente dal numero di pazienti
inclusi presso I’Azienda, a eccezione dei pazienti che hanno gia fornito il loro consenso a partecipare alla
Sperimentazione, a2 meno che essi stessi non ritirino il consenso. AbbVie provvedera a inviare all'Azienda
adeguata e tempestiva comunicazione.

2.7 'Azienda e AbbVie conserveranno la documentazione inerente la Sperimentazione (fascicolo permanente

“trial master file”) per il periodo di tempo secondo le specifiche indicate dalla vigente legislazione. L'Azienda si

Pagina 3 di 35

M20-178 - Siragusa —Contratio versione del 7 gennaio 2021 basato sul contratto per sperimentazionc clinica AIFA (versione 31 luglio
2020} ~ Budget dello Sponsor v. del 29 giugno 2020

f

——




impegna, alla data del presente provvedimento, a conservare la documentazione per un periodo di sette anni (o
per un periodo pil lungo, qualora cia sia richiesto da altre norme applicabili o da un accordo economico tra Azienda
e Promotore). A richiesta del Promotore, dopo lo spirare del termine suddetto, le Parti potranno concordare le
condizioni di un ulteriore periodo di conservazione.

2.8 'Azienda e AbbVie, 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 datl persunall (di natura particolare o meno), secondo le definizioni del Regolamento (UE} n. 679/2016,
IAnenda e Abene dovranno adottare tutte le misure f|5|che e tecniche di cui all'art. 32 del citato Rego!amento
(UE) n. 679/2016 ed effettuare gli eventuali controlli di sicurezza previsti dalla ISO 27001 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 |a loro futura leggibilita per tutto il periodo previsto dal’obbligo di conservazione. Per 'espletamento di tale
obbligazione, sia-AbbVie che I'Azienda potranno avvalersi di soggetti-esterni che gestiscano tale obbligo di
archiviazione.

2.9 AbbVie, I'Azienda e lo Sperimentatore principale devono rispettare le direttive, le indicazioni, le istruzioni e le

raccomandazioni impartite dal Comitato Etico ¢ dall’Autorita competente.

Art. 3 - Sperimentatore principale e Co-sperimentatori

3.1 Lo Sperimentatore principale sara coadiuvata nell'esecuzione della Sperimentazione dal personale, sanitario
e non sanitario, nonché da eventuali collaboratori incaricati dell’Azienda stessa, designati dalla stessa e operanti
sotto la sua responsabilita per gli aspetti relativi alla presente Sperimentazione, che sia qualificato per la
conduzione della Sperimentazione, che abbia ricevuto preventivamente adeguata formazione prevista dalla
normativa vigente daAbbVie e che abbia manifestato la propria disponibilita a partecipare alla Sperimentazione
(di seguito Co- sperimentatari). 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 | medicinali sperimentali).

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

3.3 Il presente rapporto intercorre tra AbbVie e I’Azienda. Il Promotore & estraneo a rapporti esistenti tra
|’Azienda, lo Sperimentatore principale e Co-sperimentatori, restando quindi sollevato da qualsiasi pretesa

che il personale dell'Azienda coinvolto nello studio dovesse avanzare in relazione alla Sperimentazione.
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3.4 In relazione alla Sperimentazione oggetto del presente Contratto, € fatto divieto allo Sperimentatore
principale e ai Co-sperimentatori di ricevere, direttamente o indirettamente, compensi dal AbbVie, cosi come
di avere contatti o intrattenere con il AbbVie rapporti di gualsiasi natura, che non siano di carattere tecnico
scientifico.

3.5 Quazlora il rapporto tra lo Sperimentatore principale e I'Azienda dovesse per qualsiasi ragione concludersi,
I’Azicnda deve informarne tempestivamente per iscritto AbbVie, indicando il nominative di un saostituto.
L'indicazione del sostituto deve essere oggetto di approvazione da parte deAbbVie e del Comitato Etico
competente. L'Azienda garantisce che il nuovo Sperimentatore principale abbia i requisiti idonei a proseguirla,
accetti i termi_ni ; le condizioni 'd'él 'present'e Contratto e assu.rﬁ; I'impegno di rispettare il Protocollo
nell'esecuzione della Sperimentazione. Nelle more dell’approvazione dell'emendamento sostanziale di
cambio dello Sperimentatore principzle, lo sperimentatore indicato daAbbVie garantisce Ia necessaria attivita
sperimentale.

Nel caso in cui AbbVie non intenda accettare il nominativo del sostitute proposto dall’Azienda oppure questi
_non proponga un sostituto, AbbVie potra recedere dal presente Contratto in accordo a quanto previsto
dall'art. 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.

3.7 Lo Sperimentatore principale deve fornire informazioni ad AbbVie e al Comitato Etico in merito all'andamento
della Sperimentazione e comunicare tempestivamente ad AbbVie |'eventuale verificarsi di eventi avversi seri, fatti
salvi gli eventuali obblighi di segnalazione al Comitato Etico previsti dalla vigente normativa, e oltre ogni altra
informazione clinica di rilievo per la 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.

3.8 I'Azienda garantira che lo Sperimentatore principale si impegni altresi 2 garantire lo svolgimento della

Sperimentazione secondo i pil elevati standard di diligenza.
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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 Protocello della sperimentazione.

3.8.2 Lo Sperimentatare principale si impegna altresi a risolvere |e richieste di chiarimento (gueries) generate
daAbbVie entro i termini previsti dal Protocollo della sperimentazione.

3.8.3 Per verificare la corrispondenza tra i dati registrati nelle Schede Raccolta Dati e quelli contenuti nei
documenti ongmall {per es. cartella clinica), I'Azienda e lo Sperlmentatore prml:lpale consentono l'accesso
diretto ai dati orlgmall durante le visite di momtoraggm e nel corso di eventuali audit promossi da AbbVie 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.

3.8.4 L’Azienda e lo Sperimentatore principale, informati con congruo preavvise, devono consentire il corretto

svolgimento dell'attivita di monitoraggio e di auditing presso il Centro di Sperimentazione da parte del

personale di AbbVie e da parte dell’Autoritd Competente, attivita effettuate per garantire la regolare.

esecuzione della Sperimentazione,

3.10 L'Azienda avvisera tempestivamente AbbVie qualora un’Autorita Competente comunichi all’Azienda un
avviso di Ispezione/audit relativo alla Sperimentazione e, se non negato espressamente dall’Autorita
Competente, I'Azienda autorizzera AbbVie a parteciparvi, inviando nel contempo ad AbbVieogni
comunicazione scritta ricevuta e/o trasmessa ai fini o in risultanza dell'ispezione/oudit.

3.11 Tali attivita non devono perd pregiudicare in alcun modo lo svolgimento dell'ordinaria attivita
istituzionale dell'Azienda.

3.12 L'Azienda o AbbVie 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, secando le previsioni del Protocollo e della vigente normativa. L'eventuale conservazione e
successivo utilizzo sono vincolati all’acquisizione di uno specifico consenso informato 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 di indirizzo di cui all’art. 1 del D. Lgs 14 maggio 2018 n. 52.

Art. 4 - Medicinali Sperimentali e Materiali
4.1 AbbVie si impegna a fornire gratuitamente all’Azienda, per tutta la durata della Sperimentazione e nelle
quantita necessarie e sufficienti all'esecuzione della Sperimentazione, i prodotti farmaceutici oggetto della
Sperimentazione (Navitoclax (ABT-263), Ruxolitinib, Peginterferon Alfa 2, Hydraoxyurea e Danazol) e a fornire

gratuitamente, gli altri farmaci previsti dal protocolio in ottemperanza al D.M. 21 dicembre 2007, Allegato 1,
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punto 2 Tabella |, 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.

AbbVie fornira per il braccio di controllo la “Best Available Therapy — BAT” per I'esecuzione dello studio a
scelta dell'investigatore tra Ruxolitinib, Peginterferone Alfa-2, Idrossiurea e Danazolo. Nel protocollo sono
elencate anche altre BAT disponibili, ma queste non saranno fornite per lo studio.

4.2 | Medicinali Sperimentali devono essere inviati da AbbVie alla Farmacia dell’Azienda che provvedera alla
_io-ro registrazi_:;me, éﬁproprlata conservazione.e cc;r;;egﬁa allo Speriment_atore“bri-ﬁ_cipale, casi come previ.sto “
dal Protocallo e dalla normativa vigente.

4.3 | Medicinali Sperimentali dovranno essere muniti di adeguato documento di trasporto destinato alla Farmacia,
con la descrizione del tipo di farmaco, della sua quantita, 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 |'Azienda e lo Sperimentatore principale devono utilizzare i Medicinali Sperimentali e i Materiali forniti da
AbbVie esclusivamente nell'ambito e per |'esecuzione della Sperimentazione. L'Azienda non deve trasferire o
cedere a terzi i Medicinali Sperimentali e i Materiali forniti dal Promotore ai sensi del presente Contratto.

4.5| Medicinali Sperimentali scaduti o non altrimenti utilizzabili, ovvero non utilizzati al termine della
Sperimentazione, saranno integralmente ritirati daAbbVie (o suo incaricato) e successivamente smaltiti a sue

spese.

Art. 5 - Comodato d’uso
5.1 AbbVie concede in comodato d'uso gratuito all’Azienda, che accetta ai sensi e per gli effetti degli artt. 1803
e ss c.c., gli Strumenti meglio descritti in appresso, unitamente al pertinente materiale d’uso (di seguito

cumulativamente lo “Strumento”):

- n.2 iphone 4” inch display (1136x640); 1:8 GHz Apple A9 processor — Patient handheld device; modello:
iPhone SE A1723; produttore: Apple; del valore di Euro 179,00 +IVA;

-n.1iPad 9.7 “ display; 1.5 GHz Apple ASX processor — Site device; modello: iPad Air 2 Ai567; produttore:
Apple; del valore di Euro 272,00 +IVA;
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- n.1 termometro per la misurazione della temperatura del farmaco; modello: VWRI620-2638; produttore:

Control Company; del valore di Euro 39,90 + IVA.

La proprieta degli Strumenti, come per legge, non viene trasferita all’Azienda. Gli effetti del presente
comedato decorreranno dalla data di consegna degli Strumenti e cesseranno al termine della
Sperimentazione, quando gli Strumenti dovranno essere restituiti ad AbbVie senza costi a carico dell’Azienda.
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’Azienda e AbbVie 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.

5.2 Gli Strumenti in questione sono muniti di dichiarazione di conformita alle normative e direttive europee.
Gli Strumenti in questione verranno sottoposti a collaudo di accettazione da parte dei tecnici incaricati
dell’Azienda, alla presenza di un delegato di AbbVie, previ accordi, per le verifiche di corretta installazione e
funzionazlita e rispetto della normativa vigente. Al momento della consegna dei materiali forniti in comodato
d’uso da AbbVie all’Azienda, viene redatta idonea documentazione attestante la consegna.

5.3 AbbVie si fa carico del trasporto e dell'installazione dello Strumenti e si impegna a fornire, a propria cura
e spese, |'assistenza tecnica necessaria per il suo funzionamento nonché eventuale materiale di consumo per
il suo utilizzo, senza costi per I'Azienda.

5.4 Secondo quanto previsto nel manuale tecnico dello Strumento, AbbVie svolgera, a sua cura e spese, in
collaborazione con lo Sperimentatore, tutti gli interventi tecnici necessari per il buon funzionamento
dell’Apparecchiatura, quali controlli di qualita, tarature e verifiche di sicurezza periodica. In caso di disfunzione o
guasto dello Strumento, tempestivamente comunicati dallo Sperimentatore, AbbVie procedera, direttamente o
tramite personale specializzato, alla manutenzione correttiva o riparazione o sostituzione con analogo
Strumento.5.5 Il Promotore dichiara che il bene & coperto da polizza assicurativa per incendio e responsabilita
civile.

5.5 gli Strumenti saranno utilizzati dal personzle dell'Ente /o dai pazienti e ai soli ed esclusivi fini della
Sperimentazione oggetto del presente Contratto, conformemente a quanto previsto nel Protocollo. L'Azienda
si obhliga a custodire e conservare gli Strumenti in maniera appropriata e con la cura necessaria, a non
destinarlli a un uso diverso da quello sopra previsto, a non cedere neppure temporaneamente l'uso degli
Strumenti a terzi, né a titolo gratuito né a titolo oneroso, e a restituire lo/gli Strumento/i ad AbbVie nello stato

in cui gli sono stati consegnati, salvo il normale deterioramento per |'effetto dell'uso.
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5.6 AbbVie si riserva il diritto di richiedere I'immediata restituzione degli Strumenti qualora gli stessi vengano
utilizzati in maniera impropria e comunque in modo difforme dalle previsioni di cui al presente Contratto.
AbbVie & responsabile per ogni eventuale danno che dovesse derivare a persone o cose in relazione all’'uso

dell’apparecchiatura in oggetto se dovuto a vizio della stessa.

5.7 In caso di furto o perdita o smarrimento degli Strumenti, |’Azienda provvedera tempestivamente dalla
conoscenza dell’evento, alla presentazione di formale denuncia alla competente pubblica autorita con
comunicazione dell’accaduto ad AbbVie nello stesso termine. In tutti gli altri casi di danneggiamento o
distruzione, I'Azienda dovra darne comunicazione ad AbbVie tempestivamente dalla conoscenza dell’evento.
L'eventuale utilizzo fraudolento o comunque non autorizzato dovra essere segnalato immediatamente dallo
Sperimentatore principale ad AbbVie.

In caso di danneggiamento irreparabile o furto degli Strumenti, AbbVie provvedera zlla sostituzione degli
stessi, senza costi per I'Azienda, salvo che il fatto derivi da dolo dell’Azienda.

5.8 Resta inteso che per quanto attiene agli Strumenti che saranno direttamente manecggiati o gestiti dai
pazienti/genitori/tutari legali (es. diari elettronici), AbbVie riconosce che I'Azienda @ sollevata da responsabilita
derivanti da manomissione, danneggiamento o furto degli stessi Strumenti imputabili ai pazienti/genitori/tutori
legali. In caso di guasto efo smarrimento da parte del soggetto che partecipa allo studio, AbbVie provvedera a
proprie spese alla sostituzione dell’attrezzatura; 'Azienda si fara carico della consegna dell’attrezzatura al
destinatario, compresa la registrazione e la consegna delle istruzioni di AbbVie, nonché del ritiro al momento
dell’'uscita, per qualsiasi ragione avvenuta, del soggetto dallo studio; I'Azienda si fara inoltre carico di informare
tempestivamente AbbVie per qualunque mancata restituzione dell'attrezzatura da parte del soggetto che
partecipa allo studio.

5.9 L'autorizzazione alla concessione in comodato d'uso gratuito degli Strumenti & stata rilasciata dall'Azienda

a seguito delle e secondo le proprie procedure interne.

Art. 6 - Corrispettivo

6.1 Il corrispettivo pattuito per paziente eleggibile, valutabile e completato secondo il Protacollo e per il quale &
stata compilata validamente la relativa CRF/eCRF, comprensivo di tutte le spese sostenute dall’Azienda per
I'esecuzione della presente Sperimentazione e dei costi a compensazione di tutte le attivitd ad essa collegate,
e pari ad € 10.908,50 + IVA per paziente partecipante al braccio "Arm A" ed € 10.420,50 + IVA per paziente
partecipante al braccio “Arm B — BAT” (Best Available Therapy) (complessivi € 130.902,00 + IVA per n. 12
pazienti partecipanti al braccio “Arm A”), come meglio dettagliato nel budget qui allegato (Appendice 1
all’Allegato “A” Ripartizione dei costi per soggetto - Arm A” e Appendice 2 all’Allegato “A” “Ripartizione Per
Soggetto - Arm B — BAT”).
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Per I'esecuzione della sperimentazione sono previste prestazioni specialistiche aggiuntive (richieste dal
Protocollo e approvate da AbbVie), meglio descritte nell’Appendice 3 dell'Allegato A "Ripartizione dei costi
per procedure condizionali” che verranno addebitate ad AbbVie in aggiunta al corrispettivo a paziente
sopraindicato.

In relazione alle specifiche attivita del presente Contratto, AbbVie si impegna a riconoscere all’Azienda gli

importi di cui nell’Appendice 4 dell'Allegato A “Site Costs” come spese aggiuntive per lo studio.

6.2 AbbVie si impegna a corrispondere quanto dovuto ai sensi del presente articolo sulla base di quanto risulta da

adeguato prospetto/rendiconto giustificativo, concordato tra le Parti.

Il_pagéfﬁé;to dci compenso di ﬁui sor;ré Verra ef'fe.ttua.to ézc.n__ia_ _cadenza semestrale_rindi_caf;;l nel Budget

(Allegato A) sulla base del numero dei pazienti coinvolti nel relativo periodo, del trattamenti da loro effettuati
secondo Protocollo e in presenza delle relative eCRF debitamente compilate e ritenute valide da AbbVie in

base alle attivita svolte.

6.3Gli esami di laboratorio/strumentali, indicati in Allegato A, richiesti dal Protocollo, cosi come approvato

. dal Comitato Etico, non graveranno in alcun medo sull’Ente in quanto effettuati centralmente.

6.4 L'Azienda non ricevera alcun compenso per pazienti non valutabili a causa di inosservanza del Protocollo, di
violazione delle norme di Buona Pratica Clinica o di mancato rispetto della normativa vigente in materia di
sperimentazioni cliniche di medicinali. L'Azienda non avra diritto ad alcun compenso anche per pazienti coinvolti
successivamente alla comunicazione di interruzione e/o conclusione della Sperimentazione da parte di AbbVie od
oltre il numero massimo di soggetti da includere ai sensi del presente Contratto, ove non concordati con AbbVie.
6.5 AbbVie provvedera, inoltre, a rimborsare all’Azienda tutti i costi aggiuntivi risultanti da attivita
mediche/diagnostiche, compresi eventuali ricoveri, non previste nel Protocollo o nei successivi emendamenti
allo stesso, e non gia coperti dai compensi sopra elencati, qualora tali attivita si rendano indispensabili per
una corretta gestione clinica del paziente in sperimentazione. Il rimborso sara effettuato solo a condizione
che tali attivita e i relativi costi vengano tempestivamente comunicati, giustificati e documentati per iscritto
ad AbbVie e approvati per iscritto dallo stesso, fermo restando la comunicazione in forma codificata dei dati
personali del paziente.

6.6 Se nel corso dello svolgimento della Sperimentazione si rendesse necessario aumentare il supporto
cconomico a favore dell'Azienda, AbbVie potra integrare, con un addendum/emendamento, il presente
Contratto, prevedendo |'adeguato aumento del Budget qui allegato.

6.7 In ottemperanza alla Legge di Bilancio 2018 (comma 909) che prevede l'obbligo della fatturazione
elettronica per le cessioni di beni e per |a prestazione di servizi anche tra privati, I’Azienda emettera fatture

emesse in formato XML (Extensible Markup Language) e trasmesse tramite il Sistema di Interscambio (SDI).
Lo Sponsar/CRO comunica i dati necessari per I'emissione della fattura elettronica:
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RAGIONE SOCIALE: AbbVie S.r.l.
CODICE DESTINATARIO SDI: PRAAG6EC

PEC: amministrazione.developmentoperations@pec.it.abbvie.com

C.F.e P.IVA: 02645920592

6.8 | pagamenti effettuati per i servizi svolti dall’Azienda (i) rappresentano il corretto valore di mercato di detti
servizi, poiché adeguati rispetto al tariffario applicabile presso I'Azienda, (ii) sono stati negoziati a condizioni
commerciali normali e (iii) non sono stati definiti sulla base del volume o valore di prescrizioni o comunque in
riferi_rﬁento a tali prescrizioni o altre attivita economiche che si generino fra le Parti. A fronte delle attivita
svolte o delle spese sostenute includendo i Pazienti in Sperimentazione, al cui pagamento AbbVie sia tenuta,
né I'Azienda né lo Sperimentatore principale chiederanno altri rimborsi o corrispettivi ad altri soggetti.
AbbVie mette inoltre a disposizione dei pazienti che partecipano alla Sperimentazione la possibilita di ottenere
la copertura delle spese “vive” sostenute in relazione a ciascuna prestazione sanitaria effettuata presso I'Ente,
-nel rispetto di quanto previsto dal D.M. 21 dicembre 2007, mediante le-procedure, i massimali e le spese
ammissibili preventivamente approvate dal Comitato Etico. La copertura delle spese deve essere effettuata solo
ed esclusivamente attraverso 'amministrazione dell’Ente che attuera le proprie procedure in materia. Ciascun
paziente presentera I'elenco delle spese all'Ente; ai fini della copertura da partedi AbbVie, tale elenco sar3
debitamente codificato a cura dall’Azienda. L'Azienda, in considerazione della durata dello studio, concordera i
termini per la presentazione aa AbbVie dell'elenco delle spese relative ai pazienti e presentate all'Azienda in
occasione delle prestazioni sanitarie eseguite nel pericdo di riferimento. AbbVie potra controllare le somme
richieste confrontandole con le visite eseguite dai pazienti ed effettuerd i relativi pagamenti in favore
dell'Azienda. Sara quindi responsabilita dell'Ente provvedere alla copertura delle spese per ciascun paziente
coinvolto, secondo gli importi di cui alla tabella dettagliata nel Budget qui allegato sotto la lettera “A —Parte 127,

nell’Appendice 4 “Site Costs.”

Art. 7 - Durata, Recesso e Risoluzione
7.1 1l presente Contratto produrra effetti a partire dalla data di ultima sottoscrizione (“Data di decorrenza”) e
rimarra in vigore sino all’effettiva conclusione della Sperimentazione presso I’Azienda, cosi come previsto nel
Protocolle di studio, salvo eventuali modifiche concordate tra le Parti. Fermo restando quanto sopra, il
presente Contratto predurra i suoi effetti a seguito del rilascio di formale autorizzazione da parte dell’Autorita
Competente.
7.2 'Azienda si riserva il diritto di recedere dal presente Contratto mediante comunicazione scritta e con preavviso

di 30 giorni da inoltrare ad AbbVie con raccomandata A.R. o PEC. nei casi di:
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- insolvenza di AbbVie, proposizionc di concordati anche stragiudiziali con i creditori di AbbVie o avvio di
procedure esecutive nei confronti di AbbVie. Qualora la situazione sopra indicata riguardila CRO, AbbVie sara

tenuto a subentrarle e proseguire I'attivita, qualora non procuri I'intervento di un’altra CRO, approvata

dall’Azienda, in sostituzione di quella divenuta insolvente;

- cessione di tutti o di parte dei beni di AbbVie/CRO ai creditori o definizione con gli stessi di un accordo per

la moratoria dei debiti.

Il preavviso avra effetto dal momento del ricevimento da parte di AbbVie della comunicazione di cui sopra.

7.3 AbbVie, ai sensi dell'art. 1373, comma secondo, Codice Civile, si riserva il diritto di recedere dal presente

Contratto in qualunque momento per giustificati motivi mediantecomunicazione scritta inviata a mezzo

raccomandata A.R. o PEC, con preavviso di 30 giorni. Tale preavviso avra effetto dal momento del ricevimento

da parte dell’Azienda di detta comunicazione.

In caso di recesso di AbbVie sono comungue fatti salvi gli abblighi assunti e le spese effettuate dall’Azienda

alla data della comunicazione di recesso. In particolare, AbbVie corrispondera all’Azienda tutte le spese
— documentate e non revocabili che questo abbia sostenuto al fine di garantire la corretta ed efficace esecuzione

della Sperimentazione, nonché i compensi sino a quel momento maturati.

In caso di recesso anticipato, AbbVie ha diritto di ricevere, quale proprietario a titolo originario, tutti i dati e risultati,

anche parziali, ottenuti dall’Azienda nel corso della Sperimentazione e anche successivamente, se derivanti da o

correlati a essa.

7.4 Ciascuna delle Parti puo interrompere la Sperimentazione in qualunque momento con effetto immediato,

rispettando quanto previsto dal comma 5 dell"art. 2, qualora abbia motivo, valido e documentabile, di ritenere che

la prosecuzione della Sperimentazione possa rappresentare un rischio non accettabile per la sicurezza e la salute H

dei pazienti. In caso di interruzione della Sperimentazione, AbbVie corrispondera all’Azienda i rimborsi delle spese

¢ i compensi effettivamente maturati e documentati fino a quel momento.

7.5 Resta peraltro inteso che lo scioglimento anticipato del Contratto non comportera alcun diritto di una

Parte di avanzare nei confronti dell’altra pretese risarcitorie o richieste di pagamento ulteriori rispetto a

quanto convenuto.

7.6 Gli effetti del presente Contratto cesseranno automaticamente ai sensi dell’art. 1454 del Codice Civile

italiano nel caso in cui una delle Parti non abbia adempiuto a uno dei principali obblighi previsti dal presente

Contratto entro 30 giorni dalla richiesta scritta di adempimento presentata dall’altra parte.

Resta in ogni caso salva l'applicabilita dell’art. 1218 e seguenti del Codice Civile.

7.7 In caso di risoluzione del presente Contratto, non derivante da violazioni da parte dell’Azienda, questo avra

diritto al rimborso delle spese effettivamente sostenute per la Sperimentazione prima del ricevimento della

notifica di risoluzione e a un compenso per i servizi proporzionale all'attivita svolta sino al momento della
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risoluzione. L’Azienda si impegna a restituire ad AbbVie eventuali importi gia liquidati e relativi ad attivita non
svolte.

7.8 In tutti i casi di interruzione o di risoluzione del presente Contratto, sara attuata ogni precauzione per
garantire |la massima tutela dei pazienti gia coinvolti, in accordo con quanto previsto dal Protocolle approvato

dal Comitato Etico, garantendo, laddove ritenuta clinicamente necessaria, la continuita terapeutica.

Art. 8 - Copertura assicurativa
8 1 AbbVie dichiara d| aver stipulato adeguata polizza assicurativa (n. I'I'LSCQB?&?B con la Compagnia Chubb
European Group SE) per Ia responsabilita civile verso ter2| a copertura del nschnu d| eventuah danni derwantl ai
pazienti dalla partecipazione alla Sperimentazione, secondo quanto previsto dal D.M. 14 luglio 2009). La polizza
assicurativa e stata ritenuta dal Comitato Etico rispettosa dei termini di legge e adeguatamente tutelante i soggetti
coinvolti nella Sperimentazione clinica.
8.2 Fatte salve le previsioni della L. 8 marzo 2017, n. 24, la copertura assicurativa fornita dal
Promotore/AbbVie & garantita rispetto alle ipotesi di responsabilita civile del Promotore, dell’istituzione
sanitaria sede della Sperimentazione, dello Sperimentatore principale, e degli altri Sperimentatori coinvolti
presso il Centro dell'Azienda.
8.3 Il Promotore/AbbVie si fa carico delle conseguenze connesse a eventuali inadeguatezze, anche
sopravvenute, della copertura assicurativa in argomento.
8.4 AbbVie in particolare, nel caso in cui intenda recedere dal Contratto, garantisce che la Societa assicuratrice
assicuri in ogni caso la copertura dei soggetti gia inclusi nello studio clinico anche per il prosieguo della
Sperimentazione ai sensi dell'art. 2 comma Ill del D.M. 17/07/09.
8.5 l'Azienda & tenuta a comunicare |'esistenza di coperture assicurative MEDMAL (sia a copertura
dell’Azienda, che del personale medico che ha somministrato il farmaco), ai sensi dell’articolo 1910 codice

civile.

Art. 9 - Relazione finale, titolarita e utilizzazione dei risultati
9.1 Il Promotore si impegna a divulgare tutti i risultati dello studio anche gualora negativi.
9.2 Il Promotore assume la responsabilita della preparazione del rapporto clinico finale e dell'invio entro |
termini previsti dalla normativa allo Sperimentatore principale ¢ al Comitato Etico del riassunto dei risultati
della Sperimentazione stessa.
9.3 Tuttii dati derivanti dall'esecuzione della Sperimentazione e nel perseguimento degli obiettivi della stessa,

trattati ai sensi dell’art. 11, e i risultati di questa, sono di proprieta esclusiva del Promotore.
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A fronte di una procedura attivata dal Promotore per il deposito di una domanda di brevetto avente a oggetto
invenzioni ricavate nel corso della Sperimentazione, I'Azienda e lo Sperimentatore principale si impegnano a
fornire tutto il supporto, anche documentale, utile a tal fine.

9.4 Le Parti riconoscono reciprocamente che resteranno titolari dei diritti di proprieta industriale e intellettuale
relativi alle proprie pregresse conoscenze (background knowledge) e alle proprie conoscenze sviluppate o
ottenute nel corso della Sperimentazione, ma a prescindere e indipendentemente dalla sua conduzione e dai suai
obiettivi (sideground knowledge).

9.5 Le disposizioni del presente articolo resteranno valide ed efficaci anche dopo la risoluzione o la cessazione

degli effetti del preseﬁte Contratto.

Art. 10 Segretezza e Diffusione dei dati
10.1 Con la sottoscrizione del presente Contratto, L'Azienda si impegna a mantenere riservate e confidenziali
tutte le informazioni di natura tecnica e commerciale, contenute nella documentazione e nel materiale
sperimentale _messo a disposizione dal Promotore .e/o sviluppato nel corso della Sperimentazione e nel
perseguimento degli obiettivi della stessa, classificabili come "Segreti Commerciali” ai sensi degli art. 98 e 99
del Codice della Proprieta Industriale (D. Lgs. n. 30/2005, come modificato dal D. Lgs. n. 63/2018 in
recepimento della Direttiva UE 2016/943), adottando ogni misura (di carattere contrattuale, tecnologico o
fisico) idonea per |a loro protezione, anche nei confronti di propri dipendenti, collaboratori, sub-appaltatori,
danti o aventi causa.
Il Promotore inoltre dichiara e garantisce quanto segue:
(i) iSegreti Commerciali del Promotore sono stati acquisiti, utilizzati e rivelati lecitamente e non vi sono
— per quanto al Promotore noto — azioni giudiziarie, contestazioni, richieste di risarcimento o di
indennizzo promosse anche in via stragiudiziale, da parte di terzi rivendicanti la titolarita di tali segreti.
(j) Pertanto, terra indenne e manlevera I'Azienda da azioni giudiziarie, contestazioni, richieste di
risarcimento o di indennizzo pramosse anche in via stragiudiziale, da parte di terzi rivendicanti la
titolarita di tali segreti.
A sua volta, con la sottoscrizione del Contratto, il Promotore si impegna a mantenere riservate e confidenziali
tutte le informazioni di natura tecnica e commerciale, contenute nella documentazione e nel materiale
sperimentale messo a disposizione dall’Azienda, classificabili come “Segreti Commerciali” ai sensi degli art. 98 e
99 del Codice dellz Proprieta Industriale, adottando ogni misura (di carattere contrattuale, tecnologico o fisico)
idonea per la loro protezione, anche nei confronti di propri dipendenti, collabaratori, appaltatori, ulteriori sub-
appaltatori, danti o aventi causa.

L'Ente inoltre dichiara e garantisce gquanto segue:
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(i)  iSegreti Commerciali dell'Azienda sono stati acquisiti, utilizzati e rivelati lecitamente e non vi sano -
per quanto all'Azienda noto - azioni giudiziarie, contestazioni, richieste di risarcimento o di
indennizzo promosse anche in via stragiudiziale, da parte di terzi rivendicanti la titolarita di tali
segreti.

(iv)  Pertanto, I'Azienda terra indenne e manlevera il Promotore da azioni giudiziarie, contestazioni,
richieste di risarcimento o di indennizzo promosse anche in via stragiudiziale, da parte di terzi
rivendicanti la titolarita di tali segreti."

10.2 Le Parti sono obbligate all'adeguata e corretta diffusione e pubblicazione dei risultati della Sperimentazione
e éll'adegﬁata cumunicazione"dei risultati della Speriment.a:zioh.e ai pazienti partecipanti e ai fappresentanﬁ dei
pazienti. Il Promotore, ai sensi della vigente normativa, & tenuto a rendere pubblici tempestivamente, non appena
disponibili da parte di tutti i Centri partecipanti e comunque non oltre 12 mesi dalla conclusione della
Sperimentazione, i risultati, anche eventualmente negativi, ottenuti a conclusione della Sperimentazione.

Ai sensi dell'art. 5, comma secondo, lett. ¢} del D.M. 8 febbraio 2013, lo Sperimentatore principale ha diritto di
diffondere e pubblicare, senza limitazione alcuna, i risultati della Sperimentazione ottenuti presso I'Azienda, nel
rispetto delle disposizioni vigenti in materia di riservatezza dei dati sensibili, di protezione dei dati personali e di
tutela della proprieta intellettuale, nonché nel rispetto dei termini e delle condizioni di cui al presente Contratto.
10.3 Pergarantire la correttezza della raccolta e |a veridicita dell'elaborazione dei dati, lo Sperimentatore principale
dovra trasmettere al Promotore copia del documento oggetta di presentazione o di pubblicazione almeno 60 giorni
prima della sua presentazione o pubblicazione. Il Promotore avra 60 giorni, dal ricevimento del manoscritto, per
poter suggerire modifiche allo Sperimentatore principale. Nel caso in cui dovessero sorgere gquestioni relative
all'integrita scientifica del documento e/o questioni afferenti agli aspetti regolatori, brevettuali o di tutela della
proprieta intellettuale, il Promotore provvedera al riesame del documento unitamente allo Sperimentatore
principale. Lo Sperimentatore principale accettera di effettuare le modifiche suggerite dal Promotore o tenere
conto dei suggerimenti del Promotore nella pubblicazione o presentazione, solo se necessarie ai fini della tutela
della riservatezza delle informazioni e dci dati personali e della tutela della proprieta intellettuale, purché non in
contrasto con |'attendibilita dei dati, con i diritti, la sicurczza e il benessere dei pazienti.

10.4 1l Promotore riconosce di non aver diritto di chiedere I'eliminazione delle informazioni contenute nel
documento e non dovra modificarne il contenuto, salve guando tali richieste ¢ maodifiche siano necessarie ai fini
della validita scientifica, della tutela della riservatezza dei dati, della protezione dei dati personali e della tutela
della proprieta intellettuale.

10.5 Il Promotore, zllo scopo di presentare una richiesta di brevetto e qualora risulti necessario, potra
chiedere allo Sperimentatore principale di differire di ulteriori 90 giorni la pubblicazione o presentazione del

documento.
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Lo Sperimentatore principale non potra pubblicare i dati del proprio Centro sino a che tutti i risultati della
Sperimentazione siano stati integralmente pubblicati overo per aimeno 12 mesi dalia conclusione della
Sperimentazione, dalla sua interruzione o chiusura anticipata.

Laddove la pubblicazione recante i risultati di una sperimentazione multicentrica ad opera del Promotare, o
del terzo da questi designato, non venga effettuata entro 12 mesi dalla fine della Sperimentazione

multicentrica, lo Sperimentatore potra pubblicare i risultati ottenuti presso I’Azienda, nel rispetto di quanto

contenuto nel presente articolo.

Art11 - Protezione dei'_ﬂ_atl péfsonali
11.1 Le Parti nell’'esecuzione delle attivita previste dal presente Contratto si impegnano a trattare i dati
personali, di cui vengano per qualsiasi motivo a conoscenza durante la sperimentazione clinica, nel rispetto
degli obiettivi di cui ai precedenti articoli e in conformita a quanto disposto dal Regolamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo e del Consiglio del 27 aprile 2016, nonché dalle correlate disposizioni legislative e
amministrative nazionali vigenti, con le loro eventuali successive madifiche efo integrazioni (di seguito,
collettivamente, “Leggi in materia di Protezione dei dati”).
11.2 | termini utilizzati nel presente articolo, nel Contratto, nella documentazione di informativa e consenso
e in ogni altro documento utilizzato per le finalita della sperimentazione clinica devono essere intesi e utilizzati
secondo il significato a essi attribuito nell’Allegato B.
11.3 L'Azienda e il Promotore si qualificano come autonomi titolari del trattamento ai sensi dell’art. 4
paragrafo 17) del RGPD; AbbVie agisce qualc Responsabile esterno del trattamento nominato dallo Sponsor,
ciascuno nei rispettivi ambiti di competenza.
11.4 Per le finalita della Sperimentazione saranno trattati dati personali riferiti alle seguenti categorie di interessati:
soggetti partecipanti alla sperimentazione e loro stakeholders; persone che operano per le Parti. Tali interessati
sano informati sul trattamento che li riguarda a mezzo di idonea informativa. Per le finalita della Sperimentazione
saranno trattati le seguenti tipologie di dati personali: dati di cui all'art. 4 n. 1 del RGPD; dati rientranti nelle
categorie “particolari” di dati personali - e in particolare dati relativi alla salute e alla vita sessuale, dati genetici - di
cui all'art. 9 del RGPD. Tali dati saranno trattati nel rispetto dei principi di liceita, correttezza, trasparenza,
adeguatezza, pertinenza e necessita di cui all'art.5, paragrafo 1 del RGPD.
11.5 1l Promotore potra trasmettere i dati ad affiliate del gruppo del Promotore e a terzi operanti per suo conto,
anche all'estero, in paesi al di fuori dell'Unione Europea che non offrone lo stesso livello di tutela della privacy
garantito in Europa. In guesto caso il Promotore/AbbVie si responsabilizza circa 'adozione di tutte le misure

necessarie a garantire una adeguata protezione dei dati personali.
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116 Le Parti garantiscono che le persone da esse autorizzate a trattare dati personali per le finalita della
Sperimentazione rispettino | principi posti a tutela del diritto alla protezione dei dati personali e del diritto alla
riservatezza, e che |e persone che hanno accesso ai dati personali siano obbligati a trattarli in conformita alle istruzioni
dettate, in coerenza con il presente articolo, dal titolare di riferimento.

11.7 Lo Sperimentatore principale € individuato dzl’Azienda quale persona autorizzata al trattamento ai sensi
dellart. 29 del RGPD e quale soggetto designato ai sensi dell’art. 2 quaterdecies del Codice.

11.8 Lo Sperimentatore principale, quando prescritto, deve informare in modo chiaro e completo, prima che abbia
inizio la Sperimentazione (incluse le relative fasi prodromiche e di screening) ogni paziente circa natura, finalita,
risﬁltati, cnns_eguenze, riscHi e mudélité del- 'Eattamento dei dati _;)ersonéi_i; in partir.olaré il paz_ienté deve inoltre
essere informato che Autorita nazionali e straniere, nanché il Comitato Etico, potranno accedere, nell'ambito di
attivita di monitoraggio, verifica e controllo sulla ricerca, alla documentazione relativa alla sperimentazione cosi
come anche alla documentazione sanitaria originale del paziente, e che ad esse potranno anche eccedere in
visione, nell’ambito delle rispettive competenze, Monitor e Auditor.

11.9 Lo Sperimentatore principale deve acquisire dal paziente debitamente informato il documento di
consenso oltre che alla partecipazione alla Sperimentazione, anche al trattamento dei dati. L'Azienda ¢
responsabile della conservazione di tale documento.

11.10 Qualora una parte accerti unz violazione dei dati personali, si impegna a comunicarlo all’altra entro 48 ore
dall’accertamento della violazione, ferma restando I"autonomia della stessa nella valutazione della sussistenza delle

condizioni e nell'adempimento degli obblighi previsti dagli artt. 33 e 34 del RGPD.

Art. 12 - Modifiche

12.1 Il presente Contratto e i relativi allegati/addendum, unitamente al Protocollo quale parte integrante,
costituisce I'intero accordo tra le Parti.
12.2 1l Contratto pud essere modificato/integrato solo con il consenso scritto di entrambe le Parti. Le eventuali
modifiche saranno oggetto di addendum al presente Contratto e decorreranno dalla data della loro sottoscrizione,
salvo diverso accordo tra le Parti.

Art. 13 - Disciplina anti-corruzione
13.1 'Azienda e AbbVie si impegnano a rispettare la normativa anticorruzione applicabile in Italia.
13.2 Il Promotore/AbbVie dichiara di aver adottato misure di vigilanza e controllo ai fini del rispetto e
dell’attuazione delle previsioni del D. Lgs. 8 giugno 2001 n. 231, nonché, in quanto applicabili e non in
contrasto con la normativa vigente in Italia, i principi del Foreign Corrupt Practices Act degli Stati Uniti, e loro
successive modifiche e integrazioni. L'Azienda e le sue strutture cliniche e amministrative, si impegnano a

collaborare in buona fede, nei limiti di quanto previsto dalla normativa italiana di cui sopra, con il personale e
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il management de! Promotore/AbbVIe al fine di facilitare la piena e corretta attuazione degli obblighi che ne
derivano e 'attuazione delle procedure operative a tal fine messe a punto dal Promotore/AbbVie.

13.3 Ai sensi e per gli effetti della L. n. 190 del 06 novembre 2012 (“Legge Anticorruzione”) e sue successive
modificazioni, |'Azienda dichiara di avere adottato il Piano Triennale per la prevenzione della corruzione.
AbbVie dichiara di aver adottato il proprio Codice etico, di cui & possibile prendere visione alla pagina web
https://www.abbvie.it/la-nestra-azienda/trasparenza/codice-di-condotta-aziendale.html.

13.4 L'Azienda e AbbVie s'impegnano reciprocamente a informare immediatamente |'altra parte circa ogni

eventuale viclazione del presente articolo di cui venga a conoscenza e a rendere drspombnh tuttl i dati

informativi e la documentazlonc per ogni opportuna verifica.

13.5 il Promotore e AbbVie possono divulgare per qualsiasi scopo legittimo, nei limiti della normativa sul
trattamento dei dati, i termini del presente Contratto o di qualsiasi suo emendamento.

13.6 La violazione di quanto previsto da questo articolo costituisce grave inadempimento del presente

Contratto ai sensi e per gli effetti di cui all'art. 1456 Codice Civile, risultando pregiudicato il rapporto di fiducia

_tra le Parti. =&

Art. 14 - Trasferimento diritti, cessione del Contratto e sub-appalto
14.1 Il presente Contratto ha carattere fiduciario e, pertanto, le Parti non possono cedere o trasferire o
subappaltare lo stesso a terzi, senza il preventivo consenso scritto dell’altra Parte.
Ogni Parte acconsente a che l'altra Parte possa cedere e/o trasferire in tutto o in parte i diritti e gli obblighi a lui
pervenuti direttamente o indirettamente dalla firma del presente Contratto a un suo successore 0 ad una societa
collegata o a soggetti terzi, solo previo preventivo consenso scritto del cessionario.
14.2 In caso di cambio di denominazione dell’Azienda non si rendera necessario I'emendamento alla presente

convenzione. L'Azienda sara comunque tenuto a notificare tempestivamente ad AbbVie tale cambio di

denominazione.

Art. 15 - Oneri fiscali
15.1 Il presente Contratto viene redatto in tre originali e sottoscritto da AbbVie e dall’Azienda con firma
autografa ai sensi dell'art.2 della Tariffa (parte 1) dell'imposta di bollo di cui al D.P.R. 26/10/1972 n. 642 ¢
s.m.i., e verra assoggetto a registrazione solo in caso d'uso ai sensi dell'art. 5, comma secondo, T.U. delle
disposizioni concernenti I'imposta di registro, approvato con D.P.R. 26/4/1986 n. 131.

Le spese di bollo sono a carico di AbbVie e verranno assolte virtualmente da AbbVie (Autorizzaziene dell’Agenzia
delle entrate n. 7169/13).
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15.2 Aisens| dell'art. 7 ter del DPR n. 633/1972 e successive modifiche, le prestazioni contrattuali sono soggette ad

IVA In quanto rese a soggetta pas

16.1 La normativa applicabile al presente Contratto é quella dello Stato italiano.

sivo stabilite in Italia.

Art. 16 Legge regolatrice e Foro competente

16.2 Per tutte le eventuali controversie che dovessero sorgere in relazione all'interpretazione, applicazione

ed esecuzione del presente Contratto, sara competente, in via esclusiva, il Foro del luogo di esecuzione del

Contratto, salvo I'impegno delle Parti ad esperire un preventivo tentativo di conciliazione in sede

stragiudiziale.

Letto, confermato e sottoscritto.

Per AbbVie
Il Direttore Medico
_Dott.ssa Annalisa lezzi -

Firma

11 GEN 2021
| oy

il L.
/

Per FAzienda
Il Commissario Straordinario

Ing. Alessandro Caltagi

Firma A[\-/

Ji2ljol 2o2\

e — \:V

Per presa visione e accettazione

Lo Sperimentatore Principale

i 20} 2oz2.4
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Le Parti si danno reciprocamente atto che il presente Contratto & stato accettato in ogni sua parte e che non

trovano pertanto applicazione le disposizioni di cui agli artt. 1341 Codice Civile

Per AbbVie
Il Direttore Medico

Dott.ssa Annalisa lezzi

Firma | 1 1 GEN 2021
/1 = . _/' ".“___

Per I'Azienda
Il Commissario Straardinario

Ing. Alessandro Caltagirone

Firma ] . E e IS . o=
A/\ @ Jicloyeocd

Per presa visione e accettazione

Lo Sperimentatore Principale

Prof. Sergio Maria Siragusa
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ALLEGATO A — BUDGET ALLEGATO ALLA CONVENZIONE ECONOMICA

Si riportano di seguito indicazioni schematiche sulle informazioni da includere nel Budget zllegato alla
convenzione economica.

Al. Estremi diriferimento della Sperimentazione

- Titolo Protocollo: "Randomized, Open-Label, Phase 3 Study Evaluating Efficacy and Safety of Navitoclax in
Combination with Ruxolitinib Versus Best Availoble Therapy in Subjects with Relapsed/Refractory
Myelofibrosis (TRANSFORM-2)"

- Numero Eudract: 2020-000557-27
- Fase dello studio: Fase 3 = e =
- Codice Protocollo, Versione e data: M20-178 versione protocollo 2.0 del 29 giugno 2020

- Promotore:

AbbVie Srl, Strada Regionale 148 Pantina KM 52 snc e unita locale in Roma Viale dell’Arte n. 25.

Referente: Marialuisa Cima,

Tel. +39 06-9283-29695

CELL +39 335791 8439 =

EMAIL marialuisa.cima@abbvie.com

- Sperimentatore Principale:

Prof. Sergio Maria Siragusa

Azienda Ospedazliera Universitaria Policlinico “Paclo Giaccone”, con sede legale in via del Vespra 129, Palermo
-90127

- Numero di pazienti previsti a livello internazionale, nazionale e nel centro: Arruclamento competitivo, n. 330
Pazienti a livello internazionale, n. 18 pazienti da arruolare in Italia, n. 3 pazienti da arruolare fino ad un
massimo di 12 pazienti nel centro.

- Durata dello studio: Il termine dell’arruolamento & previsto per agosto 2021, il termine dello studio & previsto

per il 31 dicembre 2023.
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Institution/ Istituzione Azienda Ospedaliera Universitana Paliclinico "Faolo Giaccone”
Study Product Protocol /Study
Nawtoclax M20-178

The maximum number of subjects that can be enrolled per site: /numero massimo di soggetti che possonu essere 3

arruolati per centro.

Upan written pricr AbbVie approva!, Site may enroll acditional subjects (approval must be obtained in increments of 3
“~|additional stubjects):/ Dietro approvazionz stritta of ABBYIe, il centro potra amubtare titerion Soggetti epprovazions ——|— - ]

dewe essera richieste in incrementi di 3 sogostti u'terior)

Cwerhead Fea/'commissione aggiunting: 0,0C%

Arm A 10908,50

Arm B (BAT - Best Awailable Treatment) 10420,50

Total Cost par Completed Subject EASED ON Part A/ Costo totale per soggetto completaio BASATO SU Part A 10908,5

TOTAL COST FOR ALL SUBJECTS:/COSTO TOTALE PER TUTTI | SOGGETTL 130.802,00

A2. Oneri e compensi

Exhibit A /Allegato A
BUDGET SUMMARY AND PAYMENT SCHEDULE /Sintesi del budget e termini di pagamento

Principal Investigator /

Sperimentaiore Principale | O P00 Marie Simgues

SUBJECT VISIT PAYMENT SCHEDULE: Paymeants will be made in accordance with Compensafion Section ofthe Agreement as

follows: IPROGRAMMA DI PAGAMENTO DELLAVISITA SOGGETIO | pagamenli saranno effielluati in conformita all &t € Corrispetivo del Contratio come
segle: R e e S S E et
iﬁwmaﬂs far subject visits will be made at least annually following enrollment of the first subject at the Institution. Payments will be made after
data is entered into the Electronic Data Capture (EDC) system and revewed by AbbVie, and will comespond to amounts listed in Per Subject
Costs to Exhibit A. Institution understands that all payments are subject to subsequent werfication by AbbVie and will be adjusted per
Compensation Section of the Agreemenl if necessary./ | pagamenti ner le visite del soogetti saranno effettuzti almene una wita l'anno a
decorrere dalla data di aruolameanto del primo sopgetto al cantro. | pagamenti saranno effeflueti 'n sequilo allinseriments dai dati nel sistema
Electron'c Data Casture (FDC) e la revsione ¢! AbbVie e comispanderanno agli import indicati nell'appendice "Per Subject Costs”
dell'Allegata A. Lllstituziona riconosce che tali pagamanti suno sogaetl a successive verfica da parte di AobVie e a rettifica in base allArt. 6
(Comispelliva) del Contreltc. se necessario.

ADDITIONAL STUDY FEES: Payment shall he made within 60 days of recept and approval of invoice. See "Site
Cosls” attachment for detoils/| pagamenti saranne efictuati previa presentazione e accettazione da parte i AbbVie
di fallure debitamente emesse, entro 60 giar dsta fatfura. Vedera lallegato "Costi det centro” per | dettagh

TOTAL ADDITIONAL STUDY FEES/SPESE AGGIUNTIVE PER LO STUDIO:

TOTAL BUDGET/ BUDGET TOTALE
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Appendice 1 —sezione A 2 - all'Allegato A “Ripartizione dei costi per soggetto - Arm A” |

Cast Per Procedure View 1 2 3 4 5
|
Code Procedure Qty Budgel sV Wkl Whk2 Wk3 WkS |
TNCON  Infunmed consent 1 36,00 36.00 |
TN EX Eligiblity Criteria 1 33,00 33,00
ADEV Adverse avents 1?7 21,00 21,00 21,00 21,00 21.00 21,00
CONMD  Pricr/Concomrant therapy/ transfusion 18 19,00 15,00 19,00 19,00 15,00 149,00 |
Flectrocardioyram, routine ECG (EKG) with at least 12 leads, 54,00
93000 12 kead ECG, 12-lead ECG: Inchxi=s tracing, nlerpretation 3 54,20 54,00 |
and report — |
99211 Vital Signs (when not part of @ physkcal exam) 1 _‘-l_h_l?_i-ﬂ‘
Ingial Comnplete Physical Bxant Inchurdes a comprahensive 121,00
medicafsurgica transfusion history, akcohol and nicotine |
S9205 use/ a comprehensive physical exanination incucing vital ;3 121,00
signs and spieen/iver palpitation with medical decsion |
az,00

Follow-up Physical Exam (Compete or Targeled/Symptom
Directed) : Inciudes an updated medal/surgical/transfusion ;
¥ history (as noeded), vital signs and speen/iiver palpkation 36 82,00 82,00 82,00 82,00
and a physical examwith medical decision making |
- Blood count; hemogram and platelet counl, automated and = 24,00 LA = h g = = . I
automated conmpliete dfferential WBC count (CBC),
haemgram, hematoiogy, hacmatology (Formerly code |
85024 This tesl rmay he ordered as a comiete autometed
blood count (CBC). The specinen is whole blocd. Melhod s
automatad cell counter, This cede includes Lhe measuremant |
of erythrocy les (red hiood cels or RBC), leukocytes [while
biood cells or W), hemoglobin, hematocrt (volure of

Biaids packed red bicod cels or VPRC), platelel ur thrombocyte i 2400 AH.00 2440 24,00 24,00 i
count, and indices (mean corpuscular hemoglobin or MCH, |
medn corpuscular henoglobin concentration or MCHS, mean
corpuscular volume or MOV, and red cell distribution widlth ur
RDW). This code ncludes aulumared diferential of the
whire bload calls or “diff” In which the lollowing leukocytes
are diferentiatod: neutrophils or granuincytes,
ynphocytes, monocyles, 2osnophils, and basophik. I
Comprehensive metabolic panel, chemistry, chemistries, — T 47,00 = = 2 i i g i
SMAC: Tnciudes Aburmrin (82040) Birubin, tolal (82247) |
Cacium (82310) Carbon LDioxide (bikarbonate) (H2374)

5 Chiuride (82435%) Creatinine (82565) Gluccse (82917)

BUIS3  phosphatase, abalne (840/%) Pomssium (84132) Protein, L 47,00 ML AL wRol O I
total (84155) Sodium (84295) Transferase, alanine aming |
(ALT) (SGFT) (84460) Transferase, aspartate amino (AST) |
(SGOT) (84450) Uréa NRtrogen (BUN) (B4520) i

82575 Creatinine clearance; urine, blood, serum X 26,0C 26,00

£4100 Phosphorus Inarganic (phosphiate) (MN4); blood, serum 16 _— 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00

84580  Uric ackd; blood, serum 16 13,00 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00

83515 Lactate dehydrogenase (LD) (LDH) 5 j 12.09 12.00
Lipki Panel 1: Includes Toml Cholesterol (82455) 1ipoorotein, 46,00

BOOG1 high densily cholrstarol (HDL chokestemnl) (83/18) 2 &5, 00
Triglycerides (84478) .

83721 ;Woben, direct measurement; low density cholestenc! 2 24,00 24,00

85610 ot in thme (PT)/Interr 1 N lred Rato (INE) 16 8,00 8,00 8,00 &, 00 8,00 8,00

B5730 Eéﬁ:mbnn*:;m time, parlial (FTT) (aF11); plasna or whoke 16 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00

TO2S9  Collection of Blod Samples, tor PK2nd Bomerkers 12 22,00 72,00 66,00 22,00 22,00 22,00

95001 1ab handling and/ar shipping of specimen(s) 10 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00

Procedures Sub Total 543,00 342,00 274,00 273,00 328,00

Code Mon Procedure Qty Budget SV W_It!l. Whk2 Wk3 Wk5
Pharmacy, Complex (Dispensng of any Non Standard ot 46,00 ==
Care Druy as Required by Sile/Country/Frotocol (including

NPUL5 but not kmited to MNavitochx, Kuoltiny, Hydrxyurea, 14 46,00 46,00 46,00 40,00
Danazol, Peg Intereron, etc.)) - Per Preparation; dispenso
drug R

NPU26 Physician, Compiex - Per Vst 17.5 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00

NPOZ2 Study Coardinator, Conulex - Per Vistt 17,5 78,00 78,00 26,00 78,00 78,00 78,00

NEO12 ﬁ;:&y Coordinalur, Eioctronic Data Caplure (FMaC) - Per 17,5 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00

MNon Procedures Sub Total 307,00 353,00 353,00 353,00 353,00
Costs without OH 851,00 69500 627,00 627,00 681,00
Costs with OH 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Overhead amounts 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Total Cost Per Visit with Overhead 851,00 695,00 627,00 627,00 681,00
Total Cost Per Patient 10908,50
Notes:

Al FRO's (Inchuding but not liniled to MFSAT v4,0, EORTE QLO-C3C, PROMIS, FQ-50-5L etc. ) arc perfermed by Lhe sibject and are
considered site €fforl covered n the non-procedures complex.  Randnmization/diug assignment, dispeiising, revewing and copying
subiect dusing riary and perfunming drug reconcilialion are also covered i non procedure conplex effort.  ECCG, vak, heght,
splecn/iver palpkation ks considered part of the subject physical exam Nsease Assessment by IWE s based Inciuded in the
Interpretation and report of the scan as well as the physical pxam, and physician complex at applicable timepoints. MRI wihout
conbrast Is the preterred scan modality .
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Cost Per Procedure View 3 / 8 9 10 1 12 13
Code Qty Budget Wk7 Wk9  Wk13  Wk17 Wk21  Wk25 WK37  Wka9
INCON 1 36,00
INCEX 1 33,00
ADDVI 17 21,00 21,00 21,00 21,00 2,00 21,00 21,00 21,00 21,00
CONMD 18 19,0? i 15,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00
54,00
$3000 3
99211 1 - 31,00
121,00
99205 : 2
82,00
95213 16 82,00 82,00 82,00 82,00 82,00 82,00 82,00 82,00
24,00 _ . a . o -
85025 18 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00
47,00
80053 16 47,00 47,00 47,00 47,00 47,00 47,00 47,00 47,00
82575 1 26,00
84100 16 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
84550 15 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00
B3b15 5 J--EvPC 12,00 12,00 12,00
46,00
80061 2 46,00
83721 2 24,00 24,00
85610 16 10 £,00 8,00 8,00 8,00 £,00 8,00 8,00 8,00
85720 16 .00 13,00 13,00 13,00 13,00 12,00 13,00 13,00 13,00
10299 12 22,00 22,00 22,00 22,00
93001 10 20,00 20,00 20,00 20,00
232,00 232,00 35600 232,00 232,00 286,00 232,00 286,00
Code Qty Budget WK7 Wk9 Wk13  Wk17  Wk21  Wk25 Wk37  Wk49
%€.00
NPO1S 14 45,00 46,00 4600 46,00 4500 46,00 4500 46,00
NPUZ6 17,5 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 176,00
NPO2Z 17,5 76,00 78,00 78,00 /8,00 78,00 78,00 78,00 78,00 78,00
NPO12 17,5 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00
353,00 353,00 353,00 353,00 353,00 353,00 353,00 353,00
585,00 58500 709,00 58500 58500 639,00 58500 639,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
585,00 585,00 709,00 585,00 585,00 639,00 585,00 639,00
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Cost Per Procedure View

14 15 16 17 18
Code Qty Budget Wk61 Wk73 TCV 30FU PTV
INCON 1 36,00
INCEX 1 33,00
ADEVT 17 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00
CONMD 18 13,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00
54,00
93000 3 54,00
60211 1 31,00 31,00
121,00
99205 1
82,00
99213 16 82,00 82,00 82,00 82,00
> - T 24,00 - - B
85025 18 24,00 24,00 24,00 24,00
T 47,00
80053 16 47,00 47,00 47,00
82575 1 %600
84100 16 _ noo 7.00 7,00 7,00
84550 16 11,00 11,00 11,00 11,00
83615 5 12,00 12,00
46,00
80061 2
83721 2 24,00
85610 16 8,00 8,00 £,00 8,00
85730 16 33,00 13,00 13,00 13,00
T0299 12 22,00 22,00 22,00
29001 10 20,00 20,00 20,00
232,00 286,00 32800 71,00 125,00
Code Qty Budget Wké1  Wk73 TCV 30FU PTV
46,00
NPOLS 14 46,00 46,00
NPD26 175 178,00 178,00 178,00 178,00 89,00 178,00
NPO22 17,5 78,00 78,00 78,00 78,00 39,00 78,00
NPO12 17,5 3110 51,00 51,00 51,00 2550 51,00
353,00 353,00 307,00 153,50 307,00
585,00 639,00 635,00 224,50 432,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
585,00 639,00 63500 224,50 432,00
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Appendice 2 — sezione A.2 - all’Allegato A “Ripartizione dei costi Per Soggetto - Arm B - BAT”

Cost Per Procedure View

1 2 3 4 S

Code Procedure Qty Budger sV Wikl Whk2 Wk3 WikSs

INCON Infurmed corsent 1 38,00 36,00

INCEX  Elghility Criterla 1 3300 33,00

ACEVT Adverse events 17 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00

CONMD Frior/Concomitant therapy, transfusion 18 1‘3'00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00
Flectrocarciogram, routine ECG (EKG) with at keast 12 leads, 54,00

43000 12 lead FCG, 12-ead ECG: Includes Lracing, interpretation 3 54,00 54,00
and reporl =

99211 Vital Signs (when nol part of a physcal exarm) 1 i __3_1.00 |
Initial Complele Physical Exam: Includes a conmprenensive 121,00
medical/surgcaltransfusion hstory, akoohol and nicotine

99205 use/ a comprehensive physical examination induding vital 1 121,00 |
signs and spleen/iiver palpization wilh medical decision
making : . |
Follow-up Physical Exam {Ccnukte or Targated/Symptom 82,00

y Directad) @ Tnciudes an updated medicalsurgical/transf usion » |
95213 histary (as needed), vital signs and spleen/iver galpitation % 82,00 82,00 B2,00 82,00

@ a physical exam with medical decision making

automated complete differential WBC count (CBC),
haemogram, hematology, haematciogy (Formerly code
85024) This test may be ordered as a compiete automated |
bluad count (CBC). The specimen is whole blood. Method is
autometed cell counter. This code Includas the measuremant
uf erythrocytes (red blood cells or RBC), ieukocytes (white |
blood cells or WRD), hemoglobin, hematocr il (volume of & =

85025 packed red biood cels or VPRC), platelet or thrombocyte 17 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00
zount, and Indices (maan corpuscular henoglohin or MCH,
mean corpuscular hemogiobin concentration or MCHC, mean |
corpuscular volume ar MCV, and red cell distrihution width or
RODW). This wode Includes autorrated differential of the
wihile blond cells or "dilT™ In which the following leukocytes
are differenliated: neutrophils or granulocytes,
lynphocytes, monocyles, eosinophils, and basaphils.

Comprehensive metabolic pancl, chemstry, chemistrias, 47,00

SMAC: Includes Albumin (82040) Biliruhin, total (82247) |

Cakium (B2310) Carbon Dioxide (bicarbonate) (82374)

Chioride (B2435) Creatinine {82565) Glucose (82947)
80053 Phosphatasa, alkaline (84075) Potassium (84132) Proten, Ag H0 47,00 47,00 .00 47,00 i

total {B4155) Sodium (B4295) Transfarase, alanine amino

(ALT) (SCPT) (84460) Transferase, aspartate amno (AST)

(SGOT) (B4450) Lirea Nitiogen (BUN) (85520)

Eloud count; hermogiam and platelet court, automated aid SRR 00 ) i o
|

"B257s Creatinine cearance; urine, blood, serum 1 ?GOU 76,00
"Ba100 Phosphorus inorganic (phasphate) (PO4); blond, serum 16 2,00 2,00 7,00 7,00 7,00 7,00
"34550 Uric acid; biood, serum 6 ufc_m 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 |
83615 Lactate dehydrogenasa (LD) (LDH) 5 12,00 12,00
- Lipid Panel T: Includes Total Choiesterol (82465) Lipoprotein, 46,00
80061 high density clalesterol (HOL chulesteral) (33718) 2 46,00
= Triglycerides (34478} .
83721 ‘mercmm. direct measuramenl; low density cholesternl 2 24,00 24,00
& LoL) 2
85610 Prothrombin time (P1)/Inlernational Normaliced Ratio (INR) 16 .00 8,00 8,00 §,00 8,00 8,00
r 2 = A a r
L T i e A Ao 16 33,00 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00 '
Procedures Sub Total 502,00 232,00 232,00 232,00 286,00 |
‘Code  Mon Procedure Qty Budget sv = Wk2  Wk3  WkS '
Pharmecy, Conplex (Dispensing of any Non Standard of 45,00 :
Care Drug as Required by Site/Country/Protace! (including
MNFO15 hut not limiled to Navitoclax, Ruxoltinib, Hydroxyurea, 14 446,00 46,00 48,00 46,00
Danaznl, Peq Intererun, ot )] - Per Preparation; dispernse |
NPC26 Physician, Complex - Per Visit 17,5 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00
NPO22 Study Coordinator, Comphex - POr Vist 17,5 ”R{DO 78,00 78,00 78,00 78,00 78,00
NPO12 fb“;’f_c"“’d"‘a“" Bectonic Duta Captuce: (EDC) ~ Rer 17,5 SN 5,00 51,00 51,00 51,00 51,00
Non Procedures Sub Total 307,00 353,00 35300 353,00 35300 |
Casts without OH 809,00 585,00 S8500 585,00 639,00
Costs with OH 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Overhead amounts 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 |
Total Cost Per Visit with Overhead 809,00 58500 58500 585,00 639,00
Total Cost Per Patient 10420,50
hNotes: |
All PRO's (Inciuding bul not imited to MFSAF v4.0, LORTC QLG-C30, PROMIS, EQ) S5D-LLetc.) are performed by the subject and are
ronsidered site effort d in the ron-procedures complex, Randomization/drug assignment, dispensing, reviewing and copying

subject dosing diary and perfarming drug reconciliation are alkso covered in non- procedure cumplex effort.  ECOG, vitals, haight,
spieen/lver paiptaton is considered part of the subject physical exam Disease Assessment by IWG = based included In the

int=rpretation and report of the scan as well as the physical exam, and physician complex at applcable timepoints, MRI without
cantrast is the preferred scan modalivy.
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Cost Per Procedure View

8 9 10 31
Code Qry Budget Wk 7 Vet Wil= Wihkl7 W21 W25
INCON 1 35,00
I ES 1 '—F’-,OD
ADEVT 17 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00
CONMD 18 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00
54, 00
93000 3
93211 1 31.00
121,00
99205 i
82,00
99213 16 82,00 82,00 H2,00 82,00 82,041 B2,00
24,00
asa2s 17 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00 24, 00
47,00
HOOS53 16 - 47,00 47,00  ays00 47,00 47,00 “a47,80
82575 1 26,00
H4100 16 7.00 7.00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
B415501 16 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00
832615 5 12,00 12,00 12,00
40,00
80061 2 46,00
83zs1 2 4,00 24,00
5610 16 8,00 8,00 £, 00 8,00 8,00 . 8,00
85730 16 13.00 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00
232,00 232,00 314,00 232,00 232,00 244,00
Code Qrty Budget Wi 7 WD Wki3 W17 Wik21 WkZ25S
46,00
MNFPD1S5S 15 4G, 00 46, 00 -6, 00 =45, 00 46,00 485,00
NPO26 17,5 ~ 178.00 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00  178.00
NPOZ 2 17,5 78,00 7¥,00 7E, 00 78.00 78,00 78,00 /43,00
NPO12 17,% 800 51,00 51,00 51,00 51,00 51.00 51,00
353,00 353,00 353,00 253,00 353,00 353,00
=AS,00 sBES,00 667,00 585,00 585,00 597,00
0,00 0,00 0,00 0,00 o,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
585,00 585,00 667,00 585,00 S58H%5,00 597,00
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Cost Per Procedure View 12 13 14 15 i6 17 1B
Code Qty Budget Wk37 Wkag WKG1 Wk73 TCV 30FU PTV
INCON L 36,00
TNCEX 1 33,00
ADEVT 17 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00
CONMD 18 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00
54,00
93000 3 54,00
99211 i © 31,00 31,00
121,00
99205 1
82,00
99213 16 82,00 £2,00 82,00 82,00 82,00 82,00
) T 22,00 i :
85025 17 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00 24,00
47,00
80053 16 47,00 47,00 47,00 47.00 47,00
82575 1 26,00
84100 16 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
84550 16 11,00 11,00 11,00 11,00 11,00
83615 5 2,00 12,00 12,00
46,00
80061 2
83721 2 24,00
85610 16 5,00 8,00 8,00 8,00 8,00 8,00
85730 16 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00 13,00
232,00 244,00 232,00 244,00 286,00 71,00 125,00
Code Qty Budget Wk37 Wk49 WkE1 Wk73 TCV 3aFU PTV
46,00
NPO15 14 45,00 46,00 46,00 46,00
NPO26 17,5 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 178,00 89,00 178,00
NPO22 17,5 78,00 78,00 76,00 78,00 78,00 78,00 39,00 78,00
NPO12 17,5 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00 51,00 25,50 51,00

353,00 353,00 353,00 352,00 207,00 153,50 207,00

585,00 597,00 58500 597,00 592,00 224,50 422,00
D,00 p,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

585,00 597,00 585,00 597,00 593,00 224,50 432,00
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Appendice 3 —sezione A 2 - all’Allegato A “Ripartizione dei costi per procedure condizionali”

1 Price per
o ; ; : Unit  Total Co
Code Conditional Procedure Prica per Unit Units / subject Units /site  Total Cost o] s ’
(Inclusive inclusive OH
OH) .
93000 Erectrocandiogram, ro.tne ECG (BKG) wih at least 12 leads, 12 bad ECG, 12-ka¢ 54,00 2 18,00 972,00 54 972,00

ECG: Inciudes tracing, Interpretation 2d report pp—
‘Follow-up Prysice! Exam (Conulete or Targeted/Synyiom Directed) | Incudes an 8,00

50213 updzed medi)/surgicalransfsicn history (as needed), viral signs and ? 18,00 1476,00 82 1.476,00
spleen/liver pa pitation and a physical exzm with medical decsion meking

Bood coure; henogram and patek: coun, autometed and ot corplte a0 .
| Herenti| WAC count (CBC), haemngram hemetobay, hacrretokogy (Fommery it : ; S |
codle 85024) This tzst mey be ordered as 2 complet automsted bbod court
{CBC). The specimen & whole blood. Method s autometzd cel counter. This code i
includes the mezsurenent of erythvocytes (red biood ozl or RAC), leukogytes _ |
{white biood cells or WBC), hemoglhin, he-ratocrt (volume of packed red blocd

L cels or VPRC), plateket or thrombocyte count, and indices (mzen compuscuar ! 18,00 432,00 % 432,00
| hemaghiin or MCH, mean corpusaular hemogbhin concentrzticn o MCHC, mean
enmusculsr voume or MOV, and red cel dstihuton width or A0W), This coce '
includes autome e diferentiz! of the white bicod cels or "df™ in which the
Tolowhy leurocytos are differentisted: neutrophls cr granulicytes, mohocytes,
-monocytes, ecsinephis, 2rd basophis. !
et sediertaton ate, entivocye () (B nnavorated 30 1 nW 15600, 13| 156,00 '
Comprehensive retaboke pane), chenstry, chemistries, SMAC: Incudes Aburin 4%
[82040) Binbin, to2! (82247) Catcum (82310) Carbon Dioxide (bicarharate) '
; |{82374) Chlorige (82435) Creztinine (32565 Ghucose (82947) Prosphazse, H -
[ akalie (B4075) otassium (B4L32) Proter, tol (B4155) Sodim (84295) ¢ 180 snd 47| 800
: Transferzse, abinine aming (ALT) {SGPT) (84450) Transferase, aspartate amino i
(AST) (SGOT) (B4430] Uirea Ntrcgen (BUK (4520)
82575 Creatirine deararee; urine, bood, serum %0 2 18,00 458,00 2 468,00
248  (Bindi; cret 100 7 18,00 180,00 10 180,00 ’
L Posghons bt st POsbhodsenn M@ 2 1800 12600 - 7, 12600 A
84550 Ui acd; blood, serum _ ... 2 180 198,00 1 198,00
5140 C-eactive pocein (C29) 50 1 1200 300,00 % 300,00
62977 Chatam] transferase, qamme (5GT) (GETF) e 1 12,00 72,00 6 72,00
83515 Lactate dzhydrogenzse (LD) (LDH) (13 vsis * L2 subject = 156 + 18 = 174) 1_1_1-30 ) 15 174,00 2088,00 12 2.088,00 '
. Lipd Pané) : Ind.des Total Choeste (£7465) Lipoptein, high densty 46,00 ; ' '
{50061 chokserl (0L chostero) (83718) Tigveerdes (4%8) - 1 12,00 552,00 4% ssz,nql |
il Lipoprotein, cirect meas.reme;kow densky cholesterol(LDL) 40 1 12,00 288,00 2 288,00 ;
(oo Protivontin e (P Itematone ot e Rato (1) 509 2 1800 14400 8 144,00, '
5730 Tt gt PT)GFT, s o e bod s B 2 B0 23400 13 23400
r ki test, tuberauloss (TBY; itracemal, Mantoux screening test, Tubercuin 15,00 ,
|BES80 Senskivty Test, Pirguet test, PPD test fo- Purffied Protein Derivacive (12 subjects 3 35,00 540,00 15 540,00,
) *3years) . -
4 Tupereulesis et cel medated imnuniy artgen sponse measureTent; 35,00 |
86481 znumerztion of game nterferon-producing T<els in ezl suspension (12 subjects 3 36,00 1260,00 35 1.260,00 i
e a1 ) SO S o '
o480 Tubercilos test, col medieted mucy measweTent of grmmiterferon. | 33,00 Z ' ' :
T ___antkenresooms: (e, GFTB: QuantFern-ToGob test Y12 sujecs *3yeas) | 3 i i s Wi i
. Serumpregriancy, goradotropin choriank (nCG) (BetahCG); quantiztive (6 (half 24,00 .
rsmz | o subjects at sqreening) + 3 Urne Preg confirmations = §) R 1 9,00 216,00 24 216,00
| £ 1
0105 ngwn&r‘qmﬂ by vmlcoh'mnm«cnrra"ods (hal of suljects (3)* 17,00 8 90,00 1530,00 7 1,530,00
b . | : : -
2001 Conetape ol simstio romone (1) sl o alsbiecs =) 00 1 £ 2600 4t us,un'
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Bane mermow bopsy by fror needie with 2rcilary costs nchuzing biopsy handing, 487,00

A6 surples, maCnetor and ovecan ez, daly facity (12 subecs ™ S procedures 5 €000 2922000 487 29.220,00
= 0) ;
il i .y S 000 176000 246 1476000
e Anesthesa for bone | namw,splalnnarqr'w hbpsy, anEnor or pcsterm ™ 263,00
o st [126.bjcs procedres = ) y 5 60,00 15780,00 263 15.780,00
; Level IV - Surgical pathaiogy, Cross anc meascopic exzmination; Incudes 24,00 =
i lexarivationand reporting(e.g. Bone Marrow Birsy) e 5 0l . pﬂﬁ.ﬂﬂ_ 224 ““"_‘”"
ToE06 ; Mekcuar Cvtogeretics: Bone Marrow Chromosames . jilm 5 6000 27180,00 453 27.180,00
e Bopsy Sampe for Central Arayss; tang and prparation of the sdes ndging 103,00 =
803 sicgng ndlancrg (2 b . - = 8 . 7200 ) 7416,00 103 ?.4;6,00
i Hagm.t: rescnance meging, abdomen, ahdamlal'-ﬁ], WOk contras. 41,00 2
i ezl g o) 2t 7 pocedes = ) s Wi W) Wi
i {Interpretation and Report (nckudes dease zssessment by TWG 2s 2pplictk); 128,00 I | = = |
(R415L \Vagnetic resonznce imeging, abdomen, abdominz| (MAL); withou: contrast 7 8400 10752,00 128 10.752,00
meterbls) (eq oioton{2cubjeds * Tpocedures=84) ; = R :
74150 Corputerized axal tomography, 2odomen, 2bdomiral (Cat Scan) (LT Sz 596,00 |
rsrp— ; . 0 0,00 0,00 598 0,00
RA150 Inizroetabon and Rawt(m:escmm"t qr Masa@;hbex 97,00
\Cemputerzed zxi tomography, abdcmen, abdomne! (Cat Sean) (CT Scan); 0 0,00 0,00 97 0,00
e _ wifout conbrastegterd )
76160 Computerted axal toography, abcomen, abdomie!(Cat Scan) (CT Scan); with 570,00 .
sl il Tl T W .
ReL60 Mnyn'ma'dkewnlmdaﬂswm-ﬂbrMamm mu
i Computerzzd aval tomography, abdomen, abdomival (Cat Sean) (01 Sean) Wit~ 0000 0,00 17 0,00
T _ Conirast meterials) e W (NI | S
M Comcuterized 2xi! tomograchy, abdomen, abdomne! (Cat Sean) (CT Scan); 560,00 0 00 0,00 560 0,00
S . Witout contest metera ckowe by conrast et and Frthersedivs: _ :
‘R170 Interpretation and Report [nd.des diezce assessment by TWG s 2ppicable); 73,0
Corputerires axial tomography, atdomen, 2cdomingl (Cat Scan) (C7 Sean); 0 0,00 0,00 13 0,00
— ichoct contrast materel folowed by contrast naterials) and further secione
F4183 Megrett rescrance megi, abdoren, abdorval (MRI); wehot contrast 14500
i 1meterial’s) folowad by with conlrast materias) and further sequerces (eg, ( 0,00 0,00 1425 0,00
fokon): :
R4183 Interpretation and Report (rd;destﬁease sssessment b; Wozs a,.pluahlaj, o400
' Vagneii resanance maging, abdomen, abdomine! (MRT); withou: conrast ‘
meteria{s) folowed by wih contract met=ralls) and Trther sequences (s, 0 00 0,00 » 000
) i pl‘"\m It
" Cops of Dgposic Fis, Corpkx (e.g. hoh techcby, video recordings, #0
sl et i, ) -er Copy 120t Tpoceoes =) O i OO O MO i
NPO2: ;::EM :;1 {for fasting iuid days (2 per subject * 12 suljects =24 + 5 150 3 28,00 532,00 19 532,00
b : T—
o ﬂml Fohw-lJp Phone Cclstﬁ lires pe reat *5) years IRt s.hp'ls 32,00 3 %N 1152000 N 1152000
S.vvel Pst-reatmert terapy varsheion Surgeres (s acplcelk) Assure. 19,0 ’
CONMD ony raf wil have/provide tE infornetior (6 times peryear * 5 years = 30 *12 15 180,00 3420,00 19 3.420,00
beds=3602=180) s e
! | 2,00
024 Colctiny?spks % Bowter, ot Wbk Bnd. 5 50,00 1320,00 2 132000
o Lbhodgerdor gl speny) B 560 10000 20 120000
ey fﬁf‘""’r P fr vl v pessig (a5, £ 200 ;BN WM B 70000
194.852,00 194.852,00
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Appendice 4 —sezione A 2- all’Allegato A “Site Costs”

[ Estimated # | PricePer | Price perUnit  Estimated T
Item Heade Desaiption
' i v | o (™ ieon) | cont

A Slarl-Up Fee wil b2 paitf for Study star-up related asthities, includng but not limiled to,
campetion f requlatory documents, r2vew of Protocol and Ivestigaler's Brochure, and rzining
of intemal staff on Study-related activties. / Un corrspettivo per 'atthit? dl Star-up serd
consposto per ke allivia connesze allawo dello stucio, 113 2., a lilola esamolificalivg ma nan
esaustin, la compilazionz de: documenti rgovator, 2 reuisione del protocolo &

Sludy Star-Up Fez/ Slar-up | delimestigator's Erochure e Ia formaziane del parsona'e intema alslituzione sulle allnla

delie studio connesse allo studia 100

Screen Falures: AbbYie will provide rembursement for procecures perfamed for Screen
Failures for the Study. Reimbursement for additional Scre2n Faflures requires AbbVie's approwa
pror 1o screening. “Screen Failure” means & subject has, 2t a minimum, signed the inomed
consent and authorization document for the Study, bul dees rot randomize inte the Study, /
Screen Falures: AbbVie Aindossend |s procedure effzttuate per i Screen Fallums delio Studa

i imnérso per ultariod screening failure richiede Tapprva £ AbbVie primz dello screening.
Per "Screen Feilre” 8 intends un soggetta che abbiz ame toscrido i congense infomato
alla partecipacione 21a sperimentazione ed il relativo |7allamenta del dati personal d2 parte di
Sereen Failures Anb\Vfie ma non sia stata rancomizzalo nefla sperimentazions 40

A Phermacy Start-Up Fee will be paid for the pharmacy start-up actiities. Inc/uding buf nat
Pharmacy Start-Up Fee/ limited to, review of the Prolocol and Trainging or Phamacy Staff / Sel-up della Brmaza,
Gomispatlivo per |3 fanrecia consenazione del podotio dello studoe Clese-Out per le spese roeh sostenute 1,00

Study-relatzd expenses, inciucing but nol limitea to, dry ice, and courier fees, wilh AbbVie's
Study-Relaled Expensas [ Spese! prior written approval for such expenses. | Spese relative allo studiy, Incliso ma non Imitata 2
refative ally studio anigccio secco, e Spese fer | comen, preva approvazione scritia ol AbbVie per tai spese 100

Feimbursement for provedures that are not recuired by the Profacol but are necessary to cany
041 the Study ("Unscheduled Visi”). Reimbursement shall be based on procedures performed
per Unscheduled Visit based on the procedure price list set fart in the Per Subject Costs
Altachment or, if not covered therin, upon prior witten approvel by AbbVie, in accordance with
Institution's price list. / Rimborso per le procedure nen richieste dal Protocol o ma negessade
parlo swoigimento delic Siucio ("Visita non programmata”). Il imborso &i baserd sulle procedure
eseguile per Visia non programmata sulla bese del listing oeze dela procedura nperat
Unscheduled Visits / Visie non |nelAllzgei Per Subject Cost-Base Study™ o, se nen coperto i esso, in canformitd g (isting
plogrEmmate Iprezai deifistituzions: pravia approvezicne scatia da parte d ABC\z 350

Long-tenm: storage of Stuy documents in accorgance with the Record Relention Sestion of the
Racard Relention/ Consenvazione |Agreement’ Archiviazions 2 lungo lermine del documenti ¢i slucio in conformita con Iartizo
dell2 documentazione 3ulla consenazicne del cecumenti del contratlo i |
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|
|
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|
T ] —

|
For each SAF (as d2frec in the Protocel) that s reooried to AbEVie for complation and ' ‘
submission of SAE-relatad documents Inchucing lollow-up repets made to AbEVie within the |
Protocol-defined timeline./ Per ciassun ewnto awerso serio (come cofinito nel Prelecalio) che &
Serous Acwerse Ewent (SAE)  Isisto riportato ad AbiVie, per 'z compilazone & la sottomissionz del document: mlati @l SAE
Fee/Pagamento per SAE clusi | rapporti successiv indat] ag AbbVie entre (¢ tempistiche definite dal FrL acollo 24 53,0
\.
Far each sutject tral must reconsent 16 reused ICF dué to a Protocol emencment or rll
amendment 10 the imestigator Brochure. Per ciascun sogostto che ceve sottoscriwers un rucw |
Re-consenting Fees! Spese LonsEnse & segurta di una revisione el consensi dowta 2d un ermendaments al Protccallo o H
refative ai nuov consensi II“..es'.,ao' Brochure B
1
Reimbursement for EC spproved travel cxpenses for aclual expenses incurmed up 10 & maxmum
o' Euro 23,00 per Protocol-required Study Wisit (including Screen Failure vsils ané Unschaduled
Visits). Such reimbursemant shal be based on acmcl receipls provided by Ihe Sudy subject !
Rimbors z spese d vag ; .atetaL |
maturate 1|nn ad un massime d EL
ty ‘e usie d Screen Failure ¢
Subject Travel Reimbursement Jelle fatture ricevule d fod Siur_:: 254 0
Subsaguent Visits (assumes half (8) of all subjects make it an additional 24 weeks (2 vaits)
" Week 97 wil be peid 8l the rate of Week 73/ Visile success e (si pohicea
i li lzra Itanon 24 spth e (2 vEile! ) satlim a7
Sunseuuedvlthﬁ‘nﬁi- soga arannd ultenor timane (2 vsite] = '2) L setiimana 97 sa
Visife successie Am 7. | i 6,00 i
Subsequent Visits (assumes half () of all subjects make it an additional 24 weeks (2 visits)
=12) Week 85, and &l vsits a!’le:u.edu?‘ (‘IDB 120 elc) will be paf al the rate cheek 51/
3na 97 (108, 120, ecc))
Subsequent Visits Am A 2/
Visite successne Am A Z 5‘00
Supseouent Visits (assumes half (5) of all suxacis make it an additonal 24 weeks (2 vsits)
-12‘ ‘Week 97 will be paid af H‘e rate of Week 74 \fisile successie (i ipotizza cha la mo'a (6)
Sudsecuent Visits Am B oot 24 setimane @ wsite] / Lasathimaia 97 sara comsposta
Visile Succassive A B 1 5,00
Subsequert Visits (assumes half (8) of all subiects make it an additional 24 weeks (2 visits)
=1Z] Week B5, and all visits afier week 5T (108 !2l: €lc) will be paid at the rate cf Weesk 61/
Visite successie (i ipotizza che la meta (¢ ullerion 24 sattimane (2
Sunsecuent Vistis Am B 2/ ana B5 e tutte le visile 120 ecc) saranno
Visite successive Am B 2 500 3.510,00/
Subsequert Post Treatment Visits (assumes 6 subject wil nct will diszontinue for reasons gther)
than PD &nd wil follow for 1 yoar (4 sits] before PD moyes them 1o Sunial FU = 24].'
Successha s post Tattamentc (5t ipolizzs che 6 soggethi non si ntiranno pes mot~d deersi
dallaPDec 10 seguill per 1 anno (& Wsite) pama che PO i irasfenzce al Sunbvel FUJ =
Subsequent Post Treatment Visk )

Reimbursement wall pe made for condtonal prececures approwed by AbS\Vie and Isted in the
Conditional Precedures Attachment 1o Exhibit A each tme such procedu2(s) are conducted on
& Study subject pursuant fc the Protocol Paymant will be mace for ectual cests GUTES L to
{he maximum amourt listed n the Condilional Procecures Atlachment. | | = bo
effzttuato per ke procedure condiziona approvats da ADOVie e elencate nelld

Precedure Condivionali el Allegato A coni quabelts tali procecure glano cendolle oggeiia
Condinanal Procedures! delle Studio m conformtd &l Pretocolio I pagamento verma 3 peri cosli r‘f— thd sostenu‘u
Fracedure cardizionali fino allimperia massime indicate nelfAllzgaty de'ls Procadure Condzional

_TOTAL ADDITIONAL STUDY FEES

Parte 2 Rimborsi spese per i pazienti/accompagnatori inclusi nello studio clinico:
AbbVie rimbaorsera I'Azienda per le spese di viaggio sostenute dal paziente fino ad un massimo di 23,00 € per

visita (comprese Screen failure e Unscheduled visit).
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A3. Copertura assicurativa:

-n. Polizza: ITLSCQ37470 emessa dalla compagnia Chubb European Group SE,
scadenza: 31 dicembre 2023

Massimale per protocollo: € 7.500.000,00

Massimale per persona: € 1.000.000,00.

copertura postuma: I'assicurazione vale per i sinistri verificatisi durante il periodo di validitd dellassicurazione,
purché si siano manifestati non oltre 24 (ventiquattro) mesi dal termine della sperimentazione e/o
dell’Assicurazione, per i quali sia stata presentata richiesta di risarcimento entro 36 mesi dal termine della
sperimentazione e/o dell’Assicurazione . - '

Franchige: non presenti

Esclusioni: La garanzia non opera in caso di:

a) sperimentazioni non regolarmente autorizzate e/o svolte
intenzionalmente in maniera difforme da quanto autorizzato
dalle autorita competenti;

o —= danni derivanti da-intenzionale o consapevole viclazione del
Protocollc owvero delle norme che disciplinano e
sperimentazioni cliniche di formulazioni farmaceutiche e/o di
dispositivi medici;

) danni che non siano in relazione causale e diretta con la
sperimentazione;

d)  reclami dovuti al fatto che il prodotto in sperimentazione non
realizza, o realizza parzialmente, gli scopi terapeutici e/o
diagnostici previsti;

e) danni a donne in stato di gravidanza e/o malformazioni
genctiche al feto, se nel Protocollo e nel Consenso Infarmato
non vengono indicati tali rischi e le misure di prevenzione da
adottare in relazione alla sperimentazione;
danni derivanti da responsabilita volontariamente assunte

dall'Assicurato e non direttamente derivantigli dalla legge;
A4, Liquidazione e fatture

-1l compenso deve essere liquidato entro 60 giorni (indicare) dalla ricezione della fattura.
- La fattura deveessere emessa con cadenza prevista almeno annuale secondo guanto maturato nel periodo di

riferimento, sulla base di apposita richiesta di emissione fattura da parte di AbbVie.
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Allegato B

e  Dato personale - qualsiasi informazione riguardante una persona fisica identificata o identificabile

(“interessato”); si considera identificabile la persona fisica che puo essere identificata, direttamente o indirettamente,
con particolare riferimento a un identificativo come il nome, un numero di identificazione, dati relativi all'ubicazione,
un identificativo online o0 a uno o piu elementi caratteristici della suz identita fisica, fisiologica, genetica, psichica,
economica, culturale o sociale;

L] Trattamento - qualsiasi operazione o insieme di operazioni, compiute con o senza l'ausilio di processi

automatizzati e applicate a dati personali o insiemi di dati personali, come la raccolta, la registrazione,
I'organizzazione, la strutturazione, la conservazione, I'adattamento o la modifica, I'estrazione, la consultazione,
I'uso, la comunicazione mediante trasmissione, diffusione o qualsiasi altra forma di messa a disposizione, il

raffronto o l'interconnessione, la limitazione, la cancellazione o la distruzione;

L] Pseudonimizzazione - il trattamento dei dati personali tale che i dati non possano piu essere attribuiti a un

interessato specifico senza l'utilizzo di informazioni aggiuntive, a condizione che taliinformazioni aggiuntive siano
conservate separatamente e soggette a misure tecniche e organizzative intese a garantire che tali dati personali
non siano-attribuiti a una persona fisica identificata o identificabile; -~ — = =

L] Titolare del trattamento - la persona fisica o giuridica, I'autorita pubblica, il servizio o altro organismo che,

singolarmente o insieme ad altri, determina le finalita e i mezzi del trattamento di dati personali; quando le finalita e i
mezzi di tale trattamento sono determinati dal diritto dell'Unione o degli Stati membri, il titolare del trattamento o i

criteri specifici applicabili alla sua designazione possono essere stabiliti dal diritto dell'Unione o degli Stati membri;

° Responsabile del trattamento - la persona fisica o giuridica, I'autorita pubblica, il servizio o altro organismo

che tratta dati personali per conto del titolare del trattamento;

. Consenso dell'interessato - qualsiasi manifestazione di volonta libera, specifica, informata e inequivocabile

dell'interessato, con la quale lo stesso manifesta il proprio assenso, mediante dichiarazione o azione positiva
p

inequivocabile, che i dati personali che lo riguardano siano oggetto di trattamento;

®  \Violazione dei dati personali - |a violazione di sicurezza che comporta accidentalmente o in modo illecito

la distruzione, la perdita, la modifica, la divulgazione non autorizzata o l'accesso ai dati personali trasmessi,
conservati o comunque trattati;

® Dati relativi alla salute - i dati personali attinenti alla salute fisica 0 mentale di una persona fisica, compresa

la prestazione di servizi di assistenza sanitaria, che rivelano informazioni relative al suo stato di salute;

® Dati genetici - i dati personali relativi alle caratteristiche genetiche ereditarie o acquisite di una persona

fisica che forniscono informazioni univoche sulla fisiologia o sulla salute di detta persona fisica, e che risultano in

particolare dall'analisi di un campione biologico della persana fisica in questione;

® Campione biologico - ogni campione di materiale biologico da cui possano essere estratti dati genetici

caratteristici di un individuo;
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®  Sponsor/Promotore - |a persona, societa, istituzione oppure organismo che si assume la responsabilita di

avviare, gestire e/o finanziare una sperimentazione clinica;

. CRO - organizzazione di ricerca a Contratto alla quale lo sponsor puo affidare una parte o tutte le proprie

competenze in tema di sperimentazione clinica;

L] Monitor - il responsabile del monitoraggio della Sperimentazione individuato dallo sponsor/CRO;

®  Auditor - il responsabile della esecuzione della verifica sulla conduzione della Sperimentazione, come parte

integrante della assicurazione di qualita, individuato dallo spansor/CRO.
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