AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

Deliberazione n.j Z )) del 5 A \ O%\ “:C‘ 2—3

Stipula della convenzione tra 1’Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico e per essa
I"'UOC di Gastroenterologia e la societa GlaxoSmithKline Spa per la conduzione dello
studio dal titolo: “Studio in doppio cieco, controllato verso placebo, di fase 2B per valutare
I'efficacia e la sicurezza di GSK4532990 in adulti con steatoepatite pre-cirrotica non alcolica (non-
alcoholic steatohepatitis - nash).”- Protocollo: 218672 - Codice Eudract: 2022-002538-14
Sperimentatore: Prof. Salvatore Petta.

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

Ai sensi del DPR n. 445/2000 e ss.mm.ii. € la Legge 241/90 e ss.mm.ii. e L.R. 7/2019, il sottoscritto
attesta la regolarita della procedura seguita e la legalita del presente atto, nonché l'esistenza della
documentazione citata e la sua rispondenza ai contenuti esposti.

Il Responsabile proponente
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AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

Delibera nIZ 5 del ?)j(\ LS\?L&%

VISTO

VISTO

VISTA

VISTO

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO

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

[1 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 delibera n. 459 del 03/05/2021 di rinnovo del Comitato Etico Palermo 1;

I Verbale n.02/2023 del Comitato Etico Palermo 1 del 28/02/2023 di
approvazione dello Studio dal titolo: “Studio in doppio cieco, controllato
verso placebo, di fase 2B per valutare I'efficacia e la sicurezza di GSK4532990
in adulti con steatoepatite pre-cirrotica non alcolica (non-alcoholic
steatohepatitis - nash).”- Protocollo: 218672 - Codice Eudract: 2022-002538-14
Sperimentatore: Prof. Salvatore Petta.

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



AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

DELIBERA

Di procedere alla sottoscrizione della convenzione stipulata tra |’Azienda Ospedaliera
Universitaria Policlinico e per I'UOC di Gastroenterologia e la societa GlaxoSmithKline
Spa per la conduzione dello studio dal titolo: “Studio in doppio cieco, controllato verso placebo,
di fase 2B per valutare I'efficacia e la sicurezza di GSK4532990 in adulti con steatoepatite pre-
cirrotica non alcolica (non-alcoholic steatohepatitis - nash).”- Protocollo: 218672 - Codice Eudract:
2022-002538-14 Sperimentatore: Prof. Salvatore Petta;

Di prendere atto che lo sperimentatore ha dichiarato di accantonare i proventi derivanti dallo
Sponsor per la conduzione dello studio, in attesa di determinazioni successive; eventuali
variazioni sulla modalita di ripartizione dei proventi da parte dello sperimentatore potranno
essere effettuate 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.OO. 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.

f

Il Commissarig¢/ Straofdinario
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AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA

PUBBLICAZIONE
Si certifica che la presente deliberazione, per gli effetti dell'art. 53 comma 2 L.R. n. 30 del 03/11/1993, in

copia conforme all'originale, & stata pubblicata in formato digitale all'albo informatico dellAzienda
Ospedaliera Universitaria Policlinico a decorrere dal giorno i”'_zii 4( 2( }ZS e che nei 15 giorni

successivi:
[0 non sono pervenute opposizioni
O sono pervenute opposizioni da

Il Funzio

A

Responsabile

Notificata al Collegio Sindacale il

DELIBERA NON SOGGETTA AL
CONTROLLO
Delibera non soggetta al controllo , ai sensi
dellart. 4, comma 8 della L. n. 412/1991 e
divenuta :
ESECUTIVA

(1 Decorso il termine (10 giorni dalla data di
pubblicazione ai sensi dell'art. 53, comma 6, L.R.
n. 30/93

=l

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

IMMEDIATAMENTE ESECUTIVA

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

1l ® Responsabile

ESTREMI RISCONTRO TUTORIO

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

S| ATTESTA
Che I'Assessorato Regionale Salute, esaminata la
presente deliberazione:

0 Ha pronunciato 'approvazione con atto prot.

n. del come da
allegato

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

=

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

Il Funzionario Responsabile




CONTRATTO PERLA CONDUZIONE DELLA SPERIMENTAZIONE CLINICA SUI
MEDICINALI

“Studio in doppio cieco, controllato verso placebo, diFase 2b per valutare I'efficacia e la
sicurezza di GSK4532990 inadulti con steatoepatite pre-cirrotica non alcolica (Non-
Alcoholic Steatohepatitis — NASH) "

TRA

AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA POLICLINICO “PAOLO GIACCONE”
DI PALERMO (d'ora innanzi denominato/a“Ente"), con sede legale in PALERMO Via
delVespro129C.F.eP.IVAN. 05841790826, in personadel Legale Rappresentante,
in qualita di Commissario Straordinario Dott. Maurizio Montalbano, munito di idonei
poteri difirma del presente atto

E

GlaxoSmithKline Spa, consede legale in Verona, via dell’Agricoltura n. 7, capitae
sociale € 65.250.000,00 interamente versato, societa unipersonale sottoposta
all'attivita di direzione e coordinamento di GlaxoSmithKline plc, n. di iscriziore a
Registro delle Imprese di Verona, codice fiscale e partita IVA 00212840235, in
persona della dott.ssa Chiara Gussetti, in qualita di procuratore speciale e di Local
Delivery Lead Manager (d'ora innanzi denominata ‘GSK”), che in forza di mandato
del 04 Ottobre 2022, nell’ambito di un contratto intercompany per la prestazione di
servizi avente a oggetto I'esecuzione della sperimentazione clinica, agisce in nome
proprio e per conto del Promotore della sperimentazione GlaxoSmithKline R&D
Limited, con sede legale in 980 Great West Road Brentford Middlesex, TW8 9GS,
Regno Unito, e garantisce che il Promotore provvedera alladempimento delle
obbligazioni previste nel presente contratto , (d'ora innanzi denominato “Promotore”)
di seguito per brevita denominati/e singolarmente/collettivamente "la Partefle Parti" .

Premesso che:

¢ interesse del Promotore effettuare la sperimentazione clinica dal titolo: "Studio in
doppio cieco, controllato verso placebo, di Fase 2b per valutare I'efficacia e la
sicurezza di GSK4532990 in adulti con steatoepatite precirrotica non alcolica
(Non-Alcoholic Steatohepatitis — NASH) " (di seguito "Sperimentazione"), avente
ad oggetto il Protocollo versione n. Amendment 01 del 29 Settembre 2022 e suoi
successivi emendamenti debitamente approvati (di seguito "Protocollo"), codice
EudraCT n. 2022-002538-14 presso I'Ente, sotto la responsabilita del Dott.
Salvatore Petta, in qualitd di Responsabile scientifico della
sperimentazione oggetto del presente Contratto (di seguito “Sperimentatore
principale”), presso U.O. di Gastroenterologia (di seguito “Centro di
sperimentazione”);

- GSK individua quale proprio referente scientifico per la parte di propna
competenza la Dott ssa Chiara Gussetti. GSK pud modificare il referente scientifico
per la parte di propria competenza con notifica scritta all'Ente;



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 qualificati in base al Protocollo ad intervenire con poter
discrezionali nell'esecuzione di esso (di seguito “Co-sperimentatori”), cosi
come tutti gli altri soggetti che svolgano qualsiasi parte della Sperimentazione
sotto la supervisione dello Sperimentatore principale,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 necessar, compreso il rispetto della
normativa vigente riguardante il conflitto di interessi;

salvo quanto eventualmente, successivamente, diversamente concordato per
iscritto dalle Parti, FEnte dovra condurre la Sperimentazione esclusivamente presso
le proprie strutture;

I'Ente & dotato di apparecchiature idonee, necessarie all'esecuzione della
Sperimentazione secondo quanto indicato nel Protocollo;

il Promotore ha presentato ad AIFA (di seguito “Autorita Competente”), in virti del D.
L n. 158 del 13 settembre 2012 (Decreto Balduzz”), convertito con L n. 189 del 8
novembre 2012, nei termini previsti dalla nomnativa, la domandadi autorizzazione allo
svolgimento della Sperimentazione;

ai sensidell'art. 7 del D. Lgs. n. 211 del 24 giugno 2003, in data24/11/2022, GSK
ha ottenuto il Parere Unico favorevole all'effettuazione della Sperimentazione da
parte del Comitato Etico della Fondazione Policlinico Universitario Agostino
Gemelli IRCCS Universita Cattolica del Sacro Cuore, cui afferisce il Comitato
Etico Coordinatore della Sperimentazione per I'ltalia; e, in data 28/02/2023, il
Comitato Etico competente ha espresso parere favorevole alla conduzione
della Sperimentazione, accettando il Parere Unico favorevoledi cui sopra;

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

nellanegoziazione delpresente Contratto le Parti si sono basate sullo schema
approvato dal Centro di coordinamento nazionale dei Comitati etici territoriali
ai sensi dell'art. 2, comma 6, dellal. 11 gennaio 2018 n. 3 e, nel rispetto
dellomogeneita degli aspetti amministrativi economici, assicurativi ivi
richiamata, hanno ritenuto di integrare e/o modificare le relative previsioni, ai
fini della disciplina delle specificita e peculiarita della Sperimentazione, sulla
base delle seguenti motivazioni:

a. lart. 4.6 (a) del presente Contratto viene madificato (come di seguito
specificato) in quanto GSK provvede al ritiro di tutti i medicinali non
scaduti e non utilizzabili e chiede allEnte di provvedere allo smaltimento
dei medicinali scaduti;

b. l'art. 10.1 del presente Contratto viene modificato (come di seguito
specificato) in quanto il Promotore ha necessita di mantenere riservate
le informazioni fino allacommercializzazione dei medicinali sperimentali;



Tutto cid premesso, tra le Parti si conviene e sistipula 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 persondi (Allegato B), fanro
parte integrante e sostarziale del presente Contratto.

Art. 2 - Oggetto
2.1 GSK affidaalEnte l[esecuzione della Sperimentazione alle condizioni indicate nel presente
Contratto, in accordo col Protocollo, congli eventuali successivi emendamenti, nonché conle
modifiche al presente Contratto/budget da questi derivanti e formalizzate mediante i necessari
atti di modificatempestivamente sottoscritti.

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

2.3 La Spermentazione deve essere altresi condotta in conformita ai principi contenuti nella
Converzione sui Dirtti dellUomo e la Biomedicing, nella Dichiarazione di Helsinki nella
versione aggiomata, nelle vigenti regole della Buona Pratica Clinica, e in confomitadelle leggi
applicabili in tema di trasparenza e prevenzione della comzione, nonché diprotezione dei dati
personali secondo la nommativa vigente.

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

2.5 Il Promotore, GSK e lo Sperimentatore principale, avendo |'obbligo di tutelare la salute
dei pazienti, quando ricorrano le circostanze, possono adottare urgenti e adeguate misure a
tuteladellasicurezzadei pazienti, qualila sospensione temporanea dello studio (internuzione
del trattamento per i pazienti gia coinvolti nella sperimentazione, ovvero intermzone
dellinclusione di nuovi soggetti), anche in assenza delle necessarie approvazioni dal parte
del Comitato Etico e dell’Autorita Competente, fermo restando 'obbligo per il Promotore di
informare immediatamente il Comitato Etico e I'Autorita Competente, oltre che i partecipanti
allo studio in merito ai nuovi eventi, alle misure intraprese e al programma di prowedimenti
da adottare, completando tempestivamente le procedure previste dalla vigente normativa.

26 In caso di sperimentazione mutticentrica ad amuodlamento competitivo

Poiché la Sperimentazione prevede lamuolamento competitivo dei pazienti, & prevista da
parte dellEnte finclusione dicirca 2soggetti, conil limite del numero massimo di 246 pazienti
candidabili alla Sperimentazione a livello globale e dei temini previsti dal Promotore.

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



2.7 L'Ente e il Promotore/GSK conserveranno la documentazione inerente la Sperimentazione
(fascicolo pemanente “tial master file”) per il periodo di tempo secondo le specifiche indicate
dalla vigente legislazione (o per un periodo pili lungo, qudora cio sia fchiesto da aftre nome
applicabili o da un accordo economico tra Ente e Promotore). | Promotore ha lobbligo di
comunicare a Centro Sperimentale la scadenza del temine dellobbligo di conservazione. A
richiesta del Promotore/GSK, dopolo spiraredel termine suddetto, le Parti potranno concordae
le condizionidi un ulteriore periodo diconservazione, rendendo previamente anonimi i dati.

2.8 L'Ente e il Promotore/GSK, ciascuno pergliambiti di propriacompetenza, siobbligano inoltre
a consevare la citata documentazione adottando delle forme di digitalizzazione (0
dematerializzazione) documentale. Indipendentemente dal fatto che larchiviazione della
documentazione inerente la Sperimentazione riguardi 0 meno dati persondli (di natura
paticolare 0 meno), secondo le definzioni del Regolamento (UE) n. 6792016, Ente e il
Promotore dovranno adottare tutte le misure fisiche e tecniche di cui allart. 32 del citabp
Regolamento (UE) n. 6792016 ed effettuare gli eventuali controlli disicurezza previstidalla ISO
27011 e sue successive modificazioni, a protezione di dati, informazioni e documenti (sia
cartacei che elettronici). I sistema di archiviazione adottato dovra garantire non solo lintegrita
dei dati, delle informazioni e dei documenti cartacei ed elettronici, ma altres la loro futura
leggibilita per futto il periodo previsto dalfobbligo di conservazione. Per lespletamento di tale
obbligazione, sia il Promotore che IEnte potranno avvalersi di soggetti estemi che gestiscaro
tale obbligo diarchiviazione.

29 I Promotore, IEnte e lo Sperimentatore principale devono rispettare le direttive, le
indicazioni, le istnzioni e le rmccomandazioni impartite dal Comitato Efico e dallAutorita
competente.

Art. 3 - Sperimentatore principale e Co-sperimentatori

3.1 Lo Sperimentatore principale sara coadiuvato nellesecuzione della Sperimentazione da
collaboratori diretti, qualificati in base al Protocollo ad intervenire con poten
discrezionali nell'esecuzione di esso (di seguito “Co-sperimentatori”), nonché da
personale, sanitario e non sanitario, incaricato dall'Ente. Co-sperimentatori ed altro
personale opereranno sotto la responsabilita dello Sperimentatore Principale per gli
aspetti relativi alla Sperimentazione; essidovranno essere qualificati perlaconduzone
della sperimentazione ed aver ricevuto preventivamente adeguata formazione prevista
dalla normativa vigente dal Promotore; ciascuno di essi dovraaver manifestato la propria
disponibilita a partecipare alla Sperimentazione . Fermo quanto precede, non rientra nella
definzione di ‘Sperimentator’ il personale medico e non medico che nelfambito della
Spefimentazione svolga attivita istitizionale propria (ad es. fameacisti ospeddlieri che
allestiscono i medicinai sperimentali). LEnte individua nella persona del Dott. Andrea
Pasquale, Dirigente Farmacista, il referente per la gestione delle sperimentazioni
cliniche presso la U.O.C. di Farmacia, delegando allo stesso la possibilita di indicare
un eventuale suo back up nel caso di assenza.

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 1l presente rapporto intercome tra GSK eEnte. GSK & estranea a rapporti esistenti tra [Ente,
lo Sperimentatore principale e Co-sperimentator, restando quindi sollevato da qualsiasi pretesa



che il personale dellEnte coinvolto nello studio dovesse avarzare in relazone ala
Spermentazione.

3.4 In relazione ala Sperimentazione oggetto del presente Contratto, le Parti si danno atto
di aver adempiuto a quanto dallart. 6, comma 4 del D. Lgs. 14 maggio 2019, n. 52,
come modifficato dall'art. 11-bisdella L. 17 luglio 2020, n. 77, di conversione del D.L
19 maggio 2020, n. 34 (“Decreto Rilancio”).3.5 Qudora il rapporto tra lo Sperimentatore
principale e I'Ente dovesse per qualsiasi ragione concludersi, I'Ente deve informarne
tempestivamente per iscritto GSK, indicando il nominativo di un sostituto. L'indicazione del
sostituto deve essere oggetto di approvazione da parte di GSK e del Comitato Etico
competente. L'Ente garantisce che il nuovo Sperimentatore principale abbiai requistti idonei
a proseguirla, accetti i termini e le condizioni del presente Contratto e assuma limpegno di
rispettare il Protocollo nellesecuzione della Sperimentazione. Nelle more dell' approvazione
dell'emendamento sostanziale di cambio dello Sperimentatore principale, lo sperimentatore
indicato dal Promotore garantisce la necessaria continuita dell’ attivita sperimentale.

Nel caso in cui GSK non intenda accettare il nominativo del sostituto proposto dallEnte
oppure questi non proponga un sostituto, GSK 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
dallavigente normativa in materia di sperimentazioni cliniche, e ilconsenso altrattamento dei
dati persondli ai sensi e per gli effetti della vigente nomativa nazionale e comunitaria in materia
di protezione dei dati personali e sue successive modificazioni, come successivamente
declinato afart. 10.

3.7 Lo Sperimentatore principale ha I'obbligo di registrare e documentare dettagliatamente
tutti gli eventi avversi ed eventi avversi gravi e di dame comunicazione al Promotore nei
termini previsti dalla legislazione vigente. Inoltre lo Sperimentatore principale deve fomire ogni
altra informaziore clinica di rilievo indicata nel Protocollo (ad esempio gravidanza)
direttamente o indirettamente correlabile all'esecuzione della Spermentazione, secondo
quanto previsto dal Protocollo della sperimentazione, dalle norme di Buona Pratica Clinica e
dalla normativa applicabile in materia di farmacovigilanza e sperimentazione clinica di
medicinali.

3.8 L'Ente garantisce il corretto svolgimento della Sperimentazione da parte dello
Sperimentatore principale e del personale posto sotto la sua responsabilita secondo i
piu elevati standard di diligenza.In particolare:

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

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

3.8.3 Per verificare la comispondenza tra i dati registrati nelle Schede Raccolta Dati e
quelli contenuti nei documenti orngindi (per es. carella clinica) [Ente e b
Sperimentatore principale consentono llaccesso diretto ai dati orginali durante le visite
di monitoraggio e nel corso di eventuali audit promossida Promotore/CRO e ispezioni



da parte delle Autorita Competenti, incluse le modaita daremoto, purché non vengano
violate le nome in materia di riservatezza e diprotezione del dati personali dei pazienti.

3.8.4 L'Ente e lo Sperimentatore principale, informati con congruo preawviso,
devono consentire il corretto svolgimento dell'attivita di monitoraggio e di
auditing presso il Centro di Sperimentazione UO di Gastroenterologiada parte
del personale del PromotoreGSK e da parte dell’Autorita Competente, attivita
effettuate per garantire la regolare esecuzione della Sperimentazione.

3.9 L'Ente avvisera tempestivamente GSK qualora un'Autorita Competente comunichi allEnte
un avviso di ispegone/audit relativo alla Sperimentazione e, se non negato espressamente
dallAutoritd Competente, [Ente autorizzera il Promotore/GSK a parteciparvi, inviando nel
contempo a GSKogni comunicazione scritta ricevuta e/o trasmessa ai fini o in nsultanza
dellispezione/audit.

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

3.11 LEnte o il Promotore garantiscono che i campioni biologici (sangue, urine, saliva ecc.) de
pazienti coinvolti nella Sperimentazione di cui a presente Contratto saranno  utilzzati
esclusivamente per la Sperimentazione oggetto del presente Contratto, secondo le previsioni
del Protocollo e della vigente nomnativa. L'eventuale conservazione e successivo utilizzo somo
vincolati allacquisizione di uno specifico consenso infformato da parte del paziente (o dd
genitore/tutore legale), a parere favorevole del Comitato Etico, nei imiti e con le garanzie
previste dalle nomne vigenti e dalle linee diindirizzo dicuidfart. 1 del D. Lgs 14 maggio 2018 n.
52,

Art. 4 - Medicinali Sperimentali e Matenriali

41 | Promotore/GSK si impegna a fomire gratutamente allEnte, per tutta la durata della
Sperimentazione e nelle quantita necessarie e sufficienti alesecuzione della Sperimentazione,
i prodotti famaceutici oggetto della Sperimentazione (GSK4532990) e a fomire
gratuitamente, gli altri farmaci previsti dal protocollo inottemperanza a D.M. 21 dicembre 2007,
Allegato 1, punto 3 Tabella |, inclusi i medicinali da utilizzarsi in associazione o combinazione
tra loro, ogniqualvolta oggetto dello studio sia appunto lassociazione o combinazione (in
seguito "Medicinali Sperimentali’), ed a provvedere cononeria proprio carico alla fornitura
dei medicinali ausiliari e della terapia di background, cioé lo standard terapeutico per
la patologia oggetto di sperimentazione, qualora inclusa, secondo il protocolio
sperimentale, nel confronto fra le diverse strategie terapeutiche oggetto di
sperimentazione. Le quantita dei Medicinali Sperimentali, dei medicinali ausilian e
della terapia di background a carico del Promotore devono essere adeguate alla
numerosita della casistica trattata. La ricezione e il tracciamento dei farmaci dovranno
avvenire con la registrazione dei lotti. Restano a carico dell’Ente le terapie di
background non incluse nelle strategie terapeutiche di confronto. Il Promotore si
impegna altresi a fornire con oneri a proprio carico ogni altro materiale necessaro
all'esecuzione della Sperimentazione (di seguito “Materiali”), nonché gli esami di
laboratorio, diagnostici o di monitoraggio, inerenti I'utilizzo dei Medicinali Sperimentali
o gli obiettivi primari e secondari della Sperimentazione (di seguito, “Servizi”).

4.2 Al ricorrere delle condizioni previste dalla normativa vigente in materia di uso
terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica, con particolare
riguardo alla dichiarazione di Helsinki e alle buone prassi in materia di continuita
terapeutica, il Promotore si impegna, laddove applicabile e salvo motivi in contrario da



precisarsi per iscitto,a rendere disponibile il fammaco oggetto della Sperimentazione clinica a
temmine della sperimentazione, oltre il periodo di ossevazione, per i pazienti che abbiaro
oftenuto un beneficio clinico dal farmaco sperimentale, valutato in base al giudizio dello
Sperimentatore principale (indipendentemente dalfapplicabilitd o meno del D. M. 7
settembre 2017 “Disciplina dell'uso terapeutico di medicinale sottoposto a
sperimentazione clinica”). Nei pazienti con beneficio clinico la fornitura del famaco
sara proseguita fino a quando esso non sara reso disponibile tramite gli ordinari canali di
dispensazione, in modo da garantie la continuita terapeutica In accordo con la
Dichiarazione di Helsinki, I'informazione circa la disponibilita o meno all'accesso post-
trial da parte dello Sponsor dovra essere resa palese ai partecipanti alla
sperimentazione nei documenti di consenso informato.

4.3 | medicinali Sperimentali devono essere inviati dal Promotore/GSK alla Farmacia
dellEnte all' attenzione del Dott. Andrea Pasquale, che provvedera alla loro
registrazione, conservazione, dispensazione ai pazienti, eventuale allestimento a
mezzo del personale dell UFA, contabilizzazione e stoccaggio dei resi fino al ritiro da
parte di GSK e/o distruzione secondo quanto previsto dal protocollo e normativa
vigente. La farmacia si impegna a fornire assistenza ai CRA durante le visite di inizio
studio, di monitoraggio e chiusura del centro fornendo tutte le certificazioni rfecessarie
a garantire la corretta conservazione dei Medicinali loro affidati ed eventuale
smaltimento".

44 | Medicinali Sperimentali dovranno essere muniti di adeguato documento di trasporio
destinato alla Famacia, con la descrizione del tipo di fammaco, della sua quantita, del lotto di
preparazione, dei requisiti per la consevazione, della scadenza e i rferimenti ala
Sperimentazione (codicedi protocollo, Sperimentatore principale e Centro di Sperimentazione
interessato).

4.5 L'Ente e lo Sperimentatore principale devono utiizzare iMedicingi Sperimentali e | Matesiali
fomiti dal Promotore/GSK esclusivamente nelfambito e per lesecuzione della
Spefimentazione. L'Ente non deve trasferie o cedere a terz | Medicinali Sperimentali e/o |
Materiali fomiti dal Promotore/GSK ai sensi del presente Contratto.

4.6 | Medicinali Sperimentali non utilizzati al termine della Sperimentazione, o non
altrimeti utilizzabili saranno integralmente ritirati GSK (o suo incaricato) e
successivamente smaltiti a sue spese.

| Medicinali Spenmentali scaduti saranno integralmente  distrutti dallEnte, a spese di GSK
L'Ente siimpegna a fomire a GSK debita attestazione comprovante lavvenuto smaltimento, in
conformita alla nomativa vigente. Per lo smaltimento dei Medicinali Sperimentali scaduti e
loperativita a esso collegata, GSK conispondera alEnte limporto indicato nellAllegato A al
presente Contratto. Tale sommavema esposta in fattura con applicazione dellVA ad diquota
ordinaria da parte dellEnte come “conispettivo accessorio alla Sperimentazione per le attivita
di smaltimento dei Medicinali Sperimentali scaduti”.

Art. 5 - Corrispettivo

5.1 Il corrispettivo pattuito, preventivamente valutato dallEnte, per paziente eleggibile,
valutabile e completato secondo il Protocadllo e per il quale é stata compilata validamente la
relativa CRF/eCRF, comprensivo di tutte le spese sostenute dall' Ente per l'esecuzione della
presente Sperimentazione e dei costi a compensazione

di tutte le attivita ad essa collegate, &€ pari ad €23.172,00 (Eumo
Ventitremilacentosettantadue/00) + VA per paziente e



(complessivi € 46.344,00 (Euro quarantaseimilatrecentoquarantaquattro/00) + VA per
n. 2 pazienti), come meglio dettagliato nel Budget qui allegato (Allegato “A” parte 1).

5.2 GSK siimpegna a comispondere quanto dovuto ai sensi del presente articolo sulla base di
quanto risufta da adeguato prospetto/rendiconto giustificativo, concordato trale Parti.

| compensi relativi alla Farmacia (dettagliati nell'allegato A) verranno fatturati
separatamente, gli importi verranno rendicontati in base alle attivita effettivamente
svolte.

Il pagamento del compenso dicui sopra verra effettuato con la cadenza indicata nel
Budget (Allegato A) sulla base del numero dei pazienti coinvolti nel relativo periodo,
dei

trattamenti daloro effettuati secondo Protocollo e in presenza delle relative CRF/eCRF
debitamente compilate e ritenute valide dal Promotore/GSK in base alle attivita svolte

5.3 Gli esami di laboratorio/strumentali, indicatiin Allegato A, richiesti dal Protocollo,
cosi come approvato dal Comitato Etico, non graveranno in alcun modo sull'Entein
quanto effettuati centralmente.

Gli esami dilaboratorio/strumentali e ogniadtra prestazione/attivita aggiuntiva non compresa
nel conispettivo pattuito per paziente eleggibile, richiesta dal Promotore/GSK, cosicome
approvato dal Comitato Etico e dalfAutorita Competente e come dettagliato in Allegato A
(parte 2), saranno imborsati e fatturati da GSK in aggiunta al comispettivo pattuito per
pazente eleggibile.

5.4 L'Ente non ricevera alcun compenso per pazienti non valutabili a causa di inosservanza
del Protocollo, di violazione delle nomme di Buona Pratica Clinica o di mancato rispetto della
nomativa vigente in materia disperimentazioni cliniche di medicinali. L'Ente non avra diritto ad
alcun compenso anche per pazienti coinvolti successivamente alla comunicazione di
intemzione e/o conclusione della Sperimentazione da parte del Promotore od oltre il numero
massimo disoggettidaincludere ai sensi del presente Contratto, ove non concordati con GSK.

5.5 GSK provveder3, inoltre, a imborsare allEnte tutti i costi aggiuntivi nsultanti 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, quaora tali attivita si
rendano indispensabili per una conetta gestione clinica del paziente in sperimentazione. |l
imborso sard effettuato solo a condizione che tali attvita e i relativi costi vengano
tempestivamente comunicati, giustificati e documentati per iscritto a GSKe approvati per iscritto
dallo stesso, femo restando lka comunicazione in foma codificata dei dati personali del
paziente.

5.6 Se nel corso dello svolgimento della Sperimentazione si rendesse necessario
aumentare il supporto economico a favore dell'Ente, GSK potra integrare, con un
addendum/emendamento, il presente Contratto, prevedendo |'adeguato aumento de
Budget qui allegato.

5.7 In ottemperanza alla Legge di Bilancio 2018 (comma 909) che prevede fobbligo della
fatturazione elettronica per le cessioni di beni e per la prestazione di servizi anche tra privati,
[Ente emettera fatture emesse in formato XML (Extensible Markup Language) e trasmesse
tramite il Sistema di Interscambio (SDI).

GSK comunica i dati necessari per I'emissione della fattura

elettronica:

RAGIONE SOCIALE GlaxoSmithKline Spa

CODICE DESTINATARIO/PEC: RS7T6RHR



C.F. 00212840235
P.IVA 00212840235
COORDINATE BANCARIE ENTE IT86P0100504600000000218030

5.8 | pagamenti effeftuati per i servizi svolti dallEnte () rappresentano il cometto valore di
mercato di detti serviz, poiché adeguati rispetto al tariffario applicabile presso IEnte, (i) soro
stati negoziati a condizoni commerciai nomali e (i) non sono stati definiti sulla base del
volume o valore di prescrizioni o comunque in riferimento a tali prescrizioni o altre attivita
economiche che si generino frale Parti. A fronte delle attivita svolte o delle spese sostenute
includendoi Pazienti in Sperimentazione, al cui pagamento il GSK sia tenuta, né fEnte nélo
Sperimentatore principale chiederanno altri imborsi o corrispettivi ad altri soggetti.

Le Parti concordano che le eventuali spese e commissioni bancarie dovute per i
bonifici esteri dovranno essere addebitate interamente all'ordinante e in nessun caso
potranno essere dedotte dallimporto che viene accreditato al beneficiario.

Art 6 - Durata, Recesso e Risoluzione
6.1 Il presente Contratto produrra effetti a partire dalla data di ultima sottoscrizione (“Data di
decorrenza’) e rimama in vigore sino all'effettiva conclusione della Sperimentazione presso
I'Ente, cosi come previsto nel Protocdllo di studio, salvo eventuali medifiche concordate tra
le Parti. Fermo restando quanto sopra, il presente Contratto produma i suoi effetti a seguito
del rilascio di formale autorizzazione da parte dell Autorita Competente.

6.2 L'Ente siniserva il dintto di recedere dal presente Contratto mediante comunicazione scritta
e con preawviso di 30 giomi da inoltrare a GSK conraccomandata A.R. o PEC. nei casidi:

- insolvenza d GSK, proposizione di concordati anche stragiudiziali con i creditori di GSK
o awvio di procedure esecutive nei confronti di GSK. Qualora la situazione sopra indicata
riguardila CRO, il Promotore sara tenuto a subentrarle e proseguire I'attivita, qualora
non procuri l'intervento di un'alta CRO, approvata dall'Ente, in sostituzione di quella
divenuta insolvente;

- cessione di tutti o di parte dei benidi GSK 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 GSK della
comunicazione di cui sopra.

6.3 GSK, ai sensidell'art. 1373, comma secondo, Codice Civile, si riserva il dirtto di
recedere da presente Contratto in qualunque momento per giustificati motivi mediante
comunicazione scritta inviata a mezzo raccomandata A.R. o PEC, con preavviso di 30 giomi.
Tale preawiso avra effetto dal momento del ricevimento da pate dellEnte di defta
comunicazione.

In caso direcesso di GSK sono comunque fatti salvi gli obblighi assunti e le spese effettuate
dallEnte alla data della comunicazione di recesso. In particolare, GSK comispondera allEnte
tutte le spese documentate e non revocabili che questo abbia sostenuto al fine di garantire la
conetta ed efficace esecuzione della Sperimentazione (ove applicabile, incluse le spese
sostenute dallEnte nei confronti dei pazienti-partecipanti), nonché i compensi sino a quel
momento maturati.

In caso di recesso anticipato, GSK ha diritto di ricevere, quale proprietario a titolo onginario, tutti
i dati e risultati, anche pazal, ottenuti dallEnte nel corso della Sperimentazione e anche
successivamente, se derivanti da o conelati a essa




6.4 In caso di intemzione della Sperimentazione, GSK comspondera allEnte i imborsi delle
spese e i compensi effettivamente maturati e documentati fino a quel momento.

6.5 Resta peraltro inteso che lo scioglimento anticipato del Contratto non comportera
alcun diritto di una Parte di avanzare nei confronti dell'alfra pretese risarcitorie o
richieste di pagamento ulteriori rispetto a quanto convenuto.

6.6 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 delfart. 1218 e seguenti del Codice Civile.

6.7 In caso dirisoluzione del presente Contratto, nonderivanteda violazionida parte dellEnte,
questo avradiritto al rimborso delle spese effettivamente sostenute per la Sperimentazione
prima del ricevimento della nofifica di risoluzione e a un compenso per i servizi proporzionale
all'attivita svolta sino al momento della risoluzione. L'Ente si impegna a restituire a GSK
eventuali importi gid liquidati e relativi ad attivita non svotte.

6.8 In tuttii casi diinterruzione o dirisoluzione del presente Contratto, sara attuata
ogni precauzione per garantire la massima tutela dei pazienti gia coinvolti, in accordo
con quanto previsto dal Protocollo approvato dal Comitato Etico, garantendo, nei limiti
e con le modalita previste dall'art. 4.2, la continuita terapeutica.

Art. 7 - Copertura assicurativa

7.1 Il Promotore/GSK sono tenuti a garantire, secondo la legislazione vigente, il
risarcimento dei danni subiti dai pazienti e riconducibili alla partecipazione alla
sperimentazione clinica secondo il Protocollo, commisurato alla natura e alla portata
dei rischi conseguenti.

7.2 Fatte salve le previsioni della L. 8 Marzo 2017, n. 24, la copertura assicurativa fomita dal
Promotore & garantita rispetto alle ipotesidi responsabilita civie del Promotore, deflistituzione
sanitaria sede della Spermentazione, dello Speimentatore principale, e degli alti
Sperimentaton coinvolti presso il Centro dellEnte.

7.3 1| Promotore/GSK dichiara, con la firna del presente contratto, di aver stipulato adeguata
polizza assicurativa (n. 390-01589473-14010, con la Compagnia HDI Global SE) per la
responsabilita civile verso terzi, a copertura del rischio di eventuali danni derivanti ai pazienti
dalla partecipazione alla Sperimentazione, secondo quanto previsto dal D.M. 14 luglio 2009).
La polizza assicurativa & stata ritenuta dal Comitato Etico rispettosa dei termini di legge e
adeguatamente tutelante | soggetti coinvoltinella Sperimentazione clinica.

7.4 GSK sifacarico delle conseguenze connesse a eventuali inadeguatezze, anche
sopravvenute, della copertura assicurativa in argomento.

7.5 GSK in particolare, nel caso incui intenda recedere dal contratto diassicurazione, garantisce
che la Societaassicuratrice assicuri in ognicaso la copertura dei soggettigiainclusi nello studo
clinico anche per il prosieguo della Sperimentazione a sensi dellat. 2 comma ll del D.M
14/07/09.

7.6 Allatto del sinistro, PEnte & tenuto a comunicare l'esistenza di coperture assicurative per

la responsabilita RCT Medical Malpractice (sia a copertura dellEnte, che del personae
medico che ha somministrato il fammaco), ai sensi dellarticolo 1910 codicecivile.



Art. 8 - Relazione finale, titolarita e utilizzazione dei risultati

8.1 I Pomotore si impegna a divulgare futti i isultati dello studio anche qualora negativi.

8.2 I Promotore/GSK assume la responsabilita della preparazione del rpporto clinico finale e
dellinvio entro itemini previsti dalla nomnativa allo Sperimentatore principale e al Comitato Etico
del niassunto dei risultati della Sperimentazione stessa. Indipendentemente dall’esito di una
sperimentazione clinica, entro un anno (e sei mesinel caso di studi pediatrici) dalla
sua conclusione, il Promotore/GSK trasmette una sintesi dei risultati della
sperimentazione .

8.3 Tuttii dati, irisultati, leinformazioni, i materiali, le scoperte e leinvenzioni derivant
dall'esecuzione della Sperimentazione, nel perseguimento degli obiettivi della stessa,
sono di proprieta esclusiva del Promotore salvo il diritto degli Sperimentaton,
ricorrendone i presupposti, di essemne riconosciuti autori.

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'Ente e lo
Sperimentatore principale si impegnano a fornire al Promotore tutto il supporto, anche
documentale, tile a tal fine.

8.4 L'Ente pud utilizzare i dati e risultati della Sperimentazione, del cui trattamento &
autonomo titolare ai sensidilegge, unicamente per i propri scopi istituzionali scientifici
e diricerca. Tale utilizzo non deve in alcun caso pregiudicare la segretezza degli stessi
e la tutela brevettuale dei relativi diritti di proprieta intellettuale spettanti al Promotore.
Le Parti riconoscono reciprocamente che resteranno titolar dei diritti di proprieta industriale e
intellettuale relativi alle proprie pregresse conoscenze (background knowledge) e alle proprie
conoscenze sviluppate o oftenute nel corso della Sperimentazione, ma a prescindere e
indipendentemente dalla sua conduzione e dai suoi obiettivi (sideground  knowledge).

8.5 Le disposizioni del presente articolo resteranno valide ed efficacianche dopo larisoluzione
ola cessazione degli effettidel presente Contratto.

Art. 9 Segretezza e Diffusione dei dati

9.1 Con la sottoscrizione del presente Contratto, ciascuna delle Parti si impegna a
mantenere riservate per un periodo di 10 (dieci) anni successivamente alla conclusione
della sperimentazione tutte le informazioni di natura tecnica e/o commerciale, messe a sua
disposizione dall'atra Parte e/o sviluppate nel corso della Spermentazione e nel
perseguimento degli obiettivi della stessa, classificabili come “Segreti Commercial” ai sensi
degli art. 98 e 99 del Codice della Proprieta Industriale (D. Lgs. n. 30/2005, come modificato
dal D. Lgs. n. 63/2018in recepimento della Direttiva UE 2016/943), adottando ogni misura
di carattere contrattuale, tecnologico o fisico idonea per la loro protezione, anche nei
confronti di propri dipendenti, collaboraton, subappaltatori, danti o aventi causa.

Ciascuna delle Parti inoltre dichiara e garantisce quanto segue:
0] i propri Segreti Commerciali sono stati acquisiti, utilizzati e rivelati lecitamente e
non vi sono — per quanto ad essa noto —azioni giudiziarie, contestazioni, richieste
di nsarcimento o diindennzzo promosse anche in via stragiudiziale, da parte di
terz rivendicanti la titolarita ditdi segreti.




(i) essa, pertanto, terra indenne e manlevera I'altra Parte 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.

9.2 Le Parti sonoobbligate alladeguata e coretta diffusionee pubblicazione dei risultati della
Speiimentazione e alladeguata comunicazione dei nisultati della Sperimentazione ai pazienti
partecipanti e ai mppresentanti dei pazienti. | Promotore, ai sensi della vigente nommativa, &
tenuto a rendere pubblici tempestivamente i fisultati, anche se negativi, ottenuti a conclusione
della Sperimentazione, non appena disponibilida parte ditutti i Centri partecipanti e comunque
nonoltre itermini a tal fine stabiliti dalle disposizioni applicabili dell'Unione Europea.

9.3 Al sensi dellat. 5, comma secondo, lett. ¢) del D.M. 8 febbraio 2013, lo Sperimentatore
principale ha diitto di diffondere e pubblicare, senza limitazione alcuna, i risultati della
Sperimentazione ottenuti presso [Ente, nel rispetio delle disposizioni vigenti in materia di
nservatezza dei dati sensibili, di protezione dei dati personali e di tutela della proprieta
intellettuale, nonché nel rispetto dei temini e delle condizioni di cui a presente Contratto.Per
garartire la comettezza della raccolta e la veridicita dellelaborazione dei datie deinsultati della
Sperimentazione ottenuti presso I'Ente, in vista della loro presentazione o
pubblicazione, almeno 60 giorni prima di esse., lo Speimentatore principale dova
trasmettere a Promotore/GSK il testo del documento destinato ad essere presentato o
pubblicato Nel caso in cui dovessemn sorgere questioni relative alintegrita scientifica del
documento e/o questioni afferenti agli aspetti regolator, brevettuali o ditutela della proprieta
intellettuale, le Parti e lo Sperimentatore Principale procederanno nei 60 giorni successivi
al riesame del documento. 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 dei
dati personali e della tutela della proprieta intellettuale, purché non in contrasto conlattendibilita
dei dati, con i dirti, la sicurezza e il benessere dei pazienti.

9.4 Il Promotore/GSK riconosce di non aver dirtto di chiedere |'eliminazione delle informazioni
contenute nel documento e non dovra modificarne il contenuto, salvo quando tali richieste e
modifiche siano necessarie ai fini della tutela della validita scientifica, della tutela della
riservatezza dei dati, della protezione dei dati personali e della tutela della proprieta
intellettuale.

9.5 Il Promotore, allo scopo di presentare una richiesta di brevetto e qualora risulti
necessario, potra chiedere allo Sperimentatore principale di differire di ulterion 90
giomi la pubblicazione o presentazione del documento.

(In caso di sperimentazione muiticentrica) Lo Sperimentatore principale non potra pubblicare i
dati o i nsultati del proprio Centro sino a che tutti i dati e risultati della Sperimentazione siano
stati integramente pubblicati owwero per ameno 12 mesi dalla conclusione della
Sperimentaziore, dalla sua intemuzione o chiusura anticipata.

Laddove la pubblicazione recante i risuttati di una sperimentazione multicentrica ad opera del
Promotore, o del terzo da questi designato, non venga effettuata entro 12 mesi (secondo la
normativa vigente almeno dodici mesi) dalla fine della Sperimentazione multicentrica, lo
Sperimentatore potra pubblicare i risultati ottenuti presso I'Ente, nel rispetto di quanto
contenuto nel presente articolo.

12



Art. 10 - Protezione dei dati personali

10.1 Le Parti nel’'esecwzione delle attivita previste dal presente Contratto si impegnano a
trattare i dati personali, di cui vengano per qualsiasi motivo a conoscenza durante la
spermentazione clinica, nel rispetto degli obiettivi di cui ai precedenti articdli 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 @ amministrative nazionali
vigenti, con le loro eventuali successive modifiche e/o integrazioni (di seguito, collettivamente,
“Leggiin materia di Protezione dei dati") nonché degli eventuali regolamenti degli Enti.

10.2 I temini utilizzati nel presente articolo, nel Contratto, nella documentazione diinformativa
e consenso e in ogni atro documento utiizzato per le finalita della sperimentazione clinica
devono essere intesi e utilizzati secondo il significato a essi attribuito nellAllegato B.

10.3 L’Ente e il Promotore si qualificano come autonomi titolari del trattamento ai sensi
dell'art. 4 paragrafo 7) del GDPR.

Ciascunadelle Parti provvedera a propriacura e spese, nell'ambito del proprio assetto

organizzativo, alle eventuali nomine di Responsabili del trattamento e attribuzione di
funzioni e compiti a soggetti designati, che operino sotto la loro autorita, ai sensi del
GDPR e della normativa vigente.

10.4 Per le finalita defla Sperimentazione saranno trattati dati personali riferiti alle seguenti
categorie di interessati: soggetti partecipanti alla sperimentazione e loro stakeholders; persore
che operano per le Parti. Tali interessati sono informeti sul trattamento che li iguarda a mezzo di
idonea informativa. Per le finalita della Sperimentazione saranno trattati le seguenti tipologke di
dati personali: dati di cui allart. 4 n. 1 del GDPR,; datirientranti nelle categorie “particolar” di dat
personali - e in particolare dati relativi alla salute e ala vita sessuale, dati genetici - di cui allart. 9
del GDPR Tali dati saranno trattati nel nispetto dei principi di liceitd, comettezza, trasparenza,
adeguatezza, pertinenza e necessita dicui allart.S, paragrafo 1 del GDPR.

10.5 Il Promotore/GSK potra trasmettere i dati ad affiiate del gruppo del Promotore e a terz
operanti per suo conto, anche all'estero, in paesi a di fuori dellUnione Europea soltanto nel
rispetto delle condizioni di cui agli artt. 44 e ss. del RGPD.

In questo caso il Promotore/GSK garantira un adeguato livello di protezione dei dati
personali anche mediante I'utilizzo delle Standard Contractual Clauses approvate
dalla Commissione Europea. Ove il Promotore abbia sede in uno Stato che nonrientra
nell'ambito di applicazione del diritto dell'Unione Europea e che la Commissione
Europea abbia deciso che tale Paese non garantisce un livello di protezione adeguato
ex artt. 44 e 45 del GDPR UE 2016/679, il Promotore e I'Ente dovranno compilare e
sottoscrivere il documento Standard Contractual Clauses (quest'ultimo non viene
allegato al presente Contratto).

10.6 Le Parti garantiscono che le persone da esse autorizzate a trattare dati personali per le
finalita della Sperimentazione rispettino i principi postia tutela del dirtto alla protezione dei daf
personali e del dirtto alla riservatezza, e che le persone che hanno accesso ai dati personali
siano obbligatia trattarfi in conformita alle istnzioni dettate, in coerenza conil presente articolo,
dal titolare dirferimento.

10.7 Lo Spefimentatore principale & individuato dall Ente quale persona autorizzata al trattamento

al sensi deflart. 29 del RGPD e quale soggetto designato ai sensi dellart. 2 quaterdecies del

Codice.




10.8 Lo Sperimentatore principaledeve informare in modo chiaro e completo, prima che abbia
inZio la Sperimentazione (incluse le relative fasi prodromiche e di screening) ogni paziente
circa naturg, finalita, nisultati, conseguenze, rischi e modalita del trattamento dei dati personali;
in particolare il pazente deve inoltre essere informato che Autontz nazionali e straniere,
nonché il Comitato Etico, potranno accedere, nellambito di attivita di monitoraggio, verifica e
controllo sulla ricerca, alla documentazione relativa alla sperimentazione cosi come anche
dla documentazione sanitana onginale del paziente, e che ad esse potranno anche eccedere
in visione, nellambito delle nispettive competenze, Monitor e Auditor.

10.9 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'Ente & responsabile della conservazione di tale documento.

10.10 Qualora una parte accerti una violazione dei dati personali, si impegna a comunicario
dfaltra entro 48 ore dallaccertamento della violazione, ferma restando Fautonomia della stessa
nella valutazione della sussistenza delle condizioni e nelladempimento degli obblighi previst
dagli artt. 33 e 34 del RGPD.

Art. 11 - Modifiche

11.1 Il presente Contratto e i relativi allegati/addendum, unitamente al Protocollo
quale parte integrante, costituisce |'intero accordo tra le Parti.

11.2 1| 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
decomeranno dalla data della loro sottoscrizione, salvo diverso accordo tra le Parti.

Art. 12 - Disciplina anti-corruzione

12.1 L'Ente, il Promotore e GSK si impegnano a rispettare la normativa anticorruzione
applicabile in ltalia.

122 GSK dichiara di aver adottato misure di vigilanza e controllo ai fini del rispetto e
dellattuazione delle previsioni del D. Lgs. 8 giugno 2001 n. 231, nonché, in quanto applicabili
e non in contrasto conla nomeativa vigente in ltalia, i principi del Foreign Comupt Practices Act
degli Stati Uniti, e loro successive modifiche e integrazioni. LEnte e le sue strutture cliniche e
amministrative, si impegnano a collaborare in buona fede, nei limiti di quanto previsto dalla
nommativa italiana di cui sopra, con il personale e il manegement del Promotore al fine di
facilitare la piena e cometta attuazione degli obblighi che ne derivano e lattuazione delle
procedure operative a tal fine messe a punto dal Promotore.

12.3 Al sensi e per gli effettidella L n. 190 del 06 novembre 2012 (‘Legge Anticomuzione”) e
sue successive modificazioni, [Ente dichiara di avere adottato il Piano Trennale per la
prevenzione della comuzione.

(Ove applicabile e non in contrasto con la normativa vigente) GSK dichiara di aver

adottato il proprio Codice etico, di cui & possibile prendere visione alla pagina web
(www.gsk.it)

12.4 L'Ente, il Pomotore e GSK s'impegnano reciprocamente a informare immediatamente
[altra parte circa ognieventuale violazione del presente articolo di cui venga a conoscenza e
arendere disponibili tutti | dati informativi e la documentazione per ogni opportuna verifica
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12.5 Il Promotore e GSK possono divulgare per qualsiasi scopo legittimo, nei limiti
della normativa sul trattamento dei dati, i termini del presente Contratto o di qualsiasi
suo emendamento.

12.6 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. 13 - Trasferimento diritti, cessione del Contratto e sub-appalto

13.1 I 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 delfaltra Parte.
Ogni Parte acconsente a che latra Parte possacedere e/o trasferire in tutto o in parte i diritti e
gli obblighialui pervenuti direttamente o indirettamente dalla firma del presente Contratto a un
suo successore 0 ad una societa od entita ad essa collegata o, previa accettazione del
cessionano di tutte le condizioni e i temini del presente Contratto. Qualsiasi trasferimento di
dintti in assenza delle suddette condizioni sara considerato nullo e mai avvenuto.

13.2 In caso di cambio didenominazione dellEnte non si rendera necessario lemendamento
al presente Contratto. L'Ente sara comunque tenuto a notificare tempestivamente a GSK tale
cambio di denominazione.

Art. 14 - Oneri fiscali

14.1 I presente Contratto viene sottoscrtto con fima digitale ai sensi della nomiativa vigente.
Le imposte e tasse inerenti e conseguenti alla stipula del presente Contratto, ivi comprese
fimposta dibollo sulforiginale informatico di cui allart. 2 della Tabella Allegato A —tariffa parte
| del DPR n. 642/1972 e limposta di registo devono essere versate, nel rispetto della
nomativa applicabile.

15.2 L'imposta di bollo & assoltain modo virtuale, da GSK, ex art. 15 del D.P.R. n.
642/1972 —Autorizzazione dell Agenzia delle Entrate Ufficio Territoriale diVerna 1 n.
216 del 22/01/2021.

Art. 15 Legge regolatrice e Foro competente

15.1 La nomativa applicabile a presente Contratto & quella dello Stato italiano.

15.2 Per tutte le eventuali controversie che dovesser sorgere in relazione allinterpretazione,
applicazione ed esecuzione del presente Contratto, sar@ competente, in via esclusiva, il Foro
del luogo di esecuzione del Contratto, salvo limpegno delle Parti ad esperire un preventivo
tentativo diconcilizzione in sede stragiudiziale.

Le Parti sidanno reciprocamente atto che il presente Contratto & stato accettato in ogni sua
parte e che non trovano pertanto applicazione le disposizionidi cui agli artt. 1341 Codice Civile
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Per GlaxoSmithKline Spa

Local Delivery Lead Manager

Dott ssa Chiara Gussetti Dightaly signed by CHIARA GUSSETTI
Fima Qﬂ.\ww e e s

Date: 2023-05-25 22:57:00+02:00

Per 'Ente ] o w

T — Firmato digitalmente da: Maurizio
oy Montalbano

Dott. Mauizio Montabano Data: 30/05/2023 14:28:42

Fima
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ALLEGATO A-BUDGET ALLEGATO ALLA CONVENZIONE ECONOMICA

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

Oneri e compensi

Parte 1 - Oneri fissi e Compenso per paziente
incluso nello studio Includere, a titolo di esempio
le seguenti voci:

- oneri fissi per spese generali richieste dall'Ente - Fomitura del/i Medicinalei
Sperimentale/i e/o di ogni altro materiale in sperimentazione o necessario allo
svolgimento della stessa affinché non vi sia aggravio di costia carico del S.S.N.
(kit diagnostici, dispositivimedici, ecc.).

Compenso peril Centro sperimentale a paziente completato e comprensivo della
risoluzione delle queries e della quota di overheads & di 23.172,00 (Euro
ventitremilacentosettantadue/00) + IVA

Visita Compenso paziente

Screening 1 1.409,00 €
Screening 2 418,00 €
Screening 3 838,00 €
Seftimana 1, Giorno 1 1.948,00 €
Settimana 1, Giorno 2 531,00 €
Settimana 4 1.195,00 €
Settimana 8 1.195,00 €
Settimana 12 1.662,00 €
Settimana 16 1.060,00 €
Settimana 20 1.060,00 €
Settimana 24 1.870,00 €
Settimana 28 989,00 €
Settimana 32 989,00 €
Settimana 36 1.370,00 €
Settimana 40 989,00 €
Settimana 44 989,00 €
Settimana 48 1.195,00 €
Settimana 52/EOT 1.723,00 €
Settimana 60 Follow-up 948,00 €
Settimana 66 Follow-up 794,00 €
Totale 23.172,00 €
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Visite opzionali (se richieste) Compenso paziente

Visita telefonica* €211,00 + IVA
Visita Unscheduled € 755,00 + IVA
Visita di Early Withdrowal (EW) € 1.165,00 + IVA

- *ll contatto telefonico & previsto nel caso in cui il paziente abbia interrotto o
completato il trattamento e non sia disponibile ad effettuare la Visitadi EOT al
centro

- Si precisa che per i pazienti risultanti screening failure & previsto il pagamento
delle Visite di Screening effettuate fino ad un massimo di 10 pazienti screening
failure.

- Si precisa che la soluzione salina utilizzata come placebo verra fornita dalla
Farmacia Ospedaliera dell'Ente ed & gia rimborsata da GSK all'interno del costo
visita corrispondente.

- Compenso perla Farmacia come da tariffe riportate nella tabella sottostante
se lo studio non ricade in quanto normato con delibera dell AOUP 406/2018

Attivita Corrispettivo | Frequenza
1 | Istruttoria Sperimentazione 500 € 1
2[siv 150 € 1
Secondo Ogni
3 | Corrispettivo per ogni fornitura 50 € attivita arrivo
Secondo Ogni
4 | Randomizzazione 10€ attivita paziente
Secondo Oltre la
attivita spesa
9 | Distruzione in situ 55 € sostenuta
10 | Visita di chiusura 150 € 1
Secondo Ogni
attivita collo
11 | Preparazione reso da rispedire 50€ preparato
Secondo Ogni
attivita sacca,
Assegnazione, allestimento e siringa
12 |consegna farmaci 100 € prodotta

Agli importi riportati in tabella deve essere aggiunta I'IVA secondo I'aliquota vigente
e fatturati separatamente su rendiocontazione del Farmacista referente individuato
dall'Ente

- | costi rimborsabili relativi allo studio, inclusi quelli coperti da contributo per paziente
coinvolto nello studio, non comporteranno aggravio di costi a carico del SSN Gli esami
di laboratorio che verranno effettuati presso laboratori centralizzati esterni saranno a
carico del Promotore.

1 « costi amministrativi generali, costi sostenuti dal servizio farmaceutico perla gestione del/dei
farmaco/ioggetto della Sperimentazione
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Parte 2 Costi aggiuntivi per esami strumentali e/o di laboratorio da effettuarsi
sulla base del Tariffario dell’Ente (o in difetto sulla base del nomenclatore
tariffario della Regione dove é situato il Centro di sperimentazione) vigente al
momento dellerogazione delle rispettive prestazioni.

- Saranno inoltre rimborsati i costi, come da tariffario dellEnte vigente a
momento dell’'erogazione delle prestazioni, delle procedure che saranno
eseguite per ciascun paziente secondo Protocollo come di seguito dettagliate

Codice |Descrizioneesame  |N.PRESTAZIONIapaziente | Importo
tariffario |3 e S T Sl U Ae U g B B i | as(euro) s
89.52.A | 12-lead ECG intriplicato | Screening 1; Settimana 1, 11,62 €
Giorno 1 (pre and postdose);
Settimana 1, Giorno 2;
Settimana 4; Settimana 12;
Settimana 24; Settimana 36;
Settimana 52/EQOT; Visita
Unscheduled; Early Withdrawal
Biochimica
90.09.2 [Aspartato Screening 1, Screening 2; 2,38€
aminotransferasi (AST) | Settimana 1, Giorno 1
(GOT)
90.16.3 | Creatinina 2,17€
90.04.5 [Alanina aminotransferasi 2,38€
(ALT) (GPT)
FibroScan-LSM (VCTE) | Screening 2; Settimana 24; 200,00 €
and CAP Settimana 52/EQOT; Early
Withdrawal
RM epatica Settimana 1, Giorno 1; 250,00 €
(MRI-PDFF lettura Settimana 12; Settimana 24;
centralizzata) Settimana 52/EOT; Early
Withdrawal
Biopsia epatica (o biopsia | Screening 3; Settimana 52/EOT| 300,00 €
in laparoscopia)
- |Opzionali ﬂ; e :
90.27.4 | Test di gravidanza (urine) | In accordo al protocollo 17,46 €
Covid 19 test Se clinicamente indicato 15,00 €

Saranno inoltre rimborsati i costi, come da tariffario dell'Ente vigente al momento
dell'erogazione delle prestazioni, degli esami che verranno effettuati locamente nel
caso in cui gli stessi non possano essere svolti centralmente, come di seguito

elencati:
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Codice [ Descrizione esame N.PRESTAZIONIa_
riflario | |paziente
90.62.2 Ematologia Visita Unscheduled

Conta piastrinica, conta dei globuli

rossi (inclusi indici MCV, MCH,

%reticolociti); conta dei globuli

bianchi (inclusi neutrofili, linfociti,

monociti, eosinofili basofili),

emoglobina, ematocrito

Coagulazione
90.75.4 PT/INR Visita Unscheduled | 7.00€
90.65.1 Fibrinogeno 7,00 €

Biochimica

Azoto ureico (BUN) Visita Unscheduled

2,17-€
90.37.4 Potassio
222¢

90.09.2 Aspartato aminotransferasi (AST) 2,38€

(GOT)
90.10.4 Bilirubina totale e coniugata 2,27T°€
90.10.5 (diretta) 408€
90.05.1 Albumina 2,58€
90.25.5 Gamma Glutamil Transpeptidasi 2,22¢€

(GGT)
90.16.3 Creatinina 217E
90.40.4 Sodio 2,17 €
90.04.5 Alanina aminotransferasi (ALT) 2,38€

(GPT)
90.38.4 Proteine totali 7.13€
90.15.4 Creatininchinasi 2,53€
90.11.4 Calcio 217€
90.23.5 Fosfatasi alcalina 247 €
90335.1 Mioglobina urinaria Visita Unscheduled se | 7,59 €

creatinchinasi
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(creatininfosfochinasi)
>100 U/L

Liquidazione e fatture
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Fatturazione e pagamenti

Premesso che il pagamento del corrispettivo verra effettuato, mediante bonifico
bancario, successivamente alla realizzazione della prestazione, le Parti
convengono quanto segue:

Termini di pagamento e interessidi mora

Le Parti convengono di derogare a quanto previsto dalla normativa, D. Lgs. n.
231/2002, come modificato dal D. Lgs. n. 192/2012, con riferimento al termine di
pagamento e agli interessi moratori, come segue:

- il pagamento del comispettivo verra effettuato con cadenza annuale a 60
(sessanta) giomi dalla data di ricevimento della fattura, all'inizio del mese
successivo, in base al numero di visite effettuate dai pazienti arruolati. Il saldo
verra effettuatoin ognicaso solamente dopolaconsegnaa GSK di tutte le Schede
Raccolta Dati debitamente compilate, le cui queries siano state risolte, unitamente
al imborso delle eventuali spese sostenute per le operazioni di smaltimento del
Prodotto da considerare come cormrispettivo accessorio della Sperimentazione;

- gliinteressi di mora dovuti in caso di ritardo nei pagamenti saranno calcolati
applicandoil saggio degliinteressilegalidi cui all'art. 1284 c.c. e decormreranno
dall'espressa richiesta scritta dell'Ente.

Ente accetta quanto sopra descrittodichiarando, altresi, che tali deroghenon sono
gravemente inique nei propri confronti e in particolare la definizione della
decorrenza degli interessi di mora agevolala gestione appropriata della propria
contabilita.

Pagamento del corrispettivo

Il pagamento del corrispettivo verra effettuato, per conto di GSK, da
GlaxoSmithKline [HC Limited, societa sottoposta all'attivita di direzione e
coordinamento di GlaxoSmithKline plc, con sede legale in 980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8 9GS.

Fatturazione

Fattura Elettronica

Le fatture dovranno essere intestate a GlaxoSmithKline Spa e trasmesse in
formato elettronico al Servizio di Interscambio (“SDI"), specificando il “Codice
Identificativo” comunicato da GSK.

Le fatture dovranno tassativamente indicare il numero dell'ordine ricevuto da GSK
e il codice IBAN/codice SWIFT ai fini del pagamento. In assenza di quanto sopra
indicato, la fattura verra restituita ai fini della corretta emissione e, dal ricevimento
della fattura correttamente emessa con le suddette informazioni, decorreranno
nuovamente i giorni sopra indicati per il pagamento da parte di GSK.
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Allegato B

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 numer di identificazione, dati relativi all'ubicazione, un identificativo
online 0 a uno o pit elementi caratteristici della sua identita fisica, fisiologica, genetica,
psichica, economica, culfurale o sociale

Trattamento - qualsiasi operazione o insieme di operazioni, compiute con o senza
lausilio diprocessi automatizzati e applicate a dati personali o insiemi di dati personali,
comela raccolta, la registrazione, l'organizzazione, la strutturazione, la conservazione,
ladattamento o la modifica, l'estrazione, la consultazione, ['uso, la comunicazione
mediante trasmissione, diffusione o qualsiasi altra forma di messa a disposizione, |l
raffronto o linterconnessione, la limitazione, la cancellazione o la distnuzione;
Pseudonimizzazione - il trattamento dei dati personali tale che i dati non possano
pil essere attribuiti 2 un interessato specifico senza |'utilizzo di informazioni
aggiuntive, a condizione che tali informazioni 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;
Titolare del trattamento - la persona fisica o giurdica, lautonta pubblica, il servizio o
altro organismo che, singolamente o insieme ad alti, determina le finalita e i mezz del
trattamento di dati personali; quando le finalita e | mezzi di tale trattamento sono
determinati dal diritto dellUnione o degli Stati membr, il titolare del trattamento oii criteri
specifici applicabili alla sua designazione possono essere stabiliti dal dintto delf Unione
o degli Stai membni;

Responsabile del trattamento - la persona fisica o giurdica, l'autorita pubblica, il
senvizio o alfro organismo che tratta dati personali per conto deltitolare del trattamento;
Consenso dell'interessato - qualsiasi manifestazione di volonta libera, specifica,
informata e inequivocabile dellinteressato, con la quale lo stesso manifesta il proprio
assenso, mediante dichiarazione o azione positivainequivocabile, che i dati personal
che loriguadano siano oggetto ditrattamento;

Violazione dei dati personali - la violazione di sicurezza che comporta
accidentaimente o in modo illecito la distruzione, la perdita, la modffica, la
divulgazione non autorizzata o I'accesso ai dati personali trasmessi, conservati
0 comungue trattati;

Dati relativi alla salute - i dati personali attinenti alla salute fisica 0 mentale di
una persona fisica, compresa la prestazione di servizi diassistenza 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 diun campione biologico della persona fisica in questione;
Campione biologico - ogni campione di materiale biologico da cui possano
essere estratti dati genetici caratteristici di un individuo;

Sponsor/Promotore - la persona, societa, istituzione oppure organismo che
si assume la responsabilita di avviare, gestire e/o finanziare una
sperimentazione clinica;

CRO -organizzazione diricerca a Contratto alla quale lo sponsor pu¢ affidare
una parte o tutte le proprie competenze in tema di sperimentazione clinica;
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Monitor - il responsabile del monitoraggio della Sperimentazione individuato
dallo sponsor/CRO;

Auditor — il responsabile della esecuzione della verfica sulla conduzione della
Sperimentazione, come parte integrante della assicurazione di qualita, individuato dallo
sponsorfCRO.




