REGIONE SICILIA
Azienda Ospedaliera
di Rilievo Nazionale e di Alta Specializzazione
“GARIBALDI”
Catania

DELIBERAZIONE DEL COMMISSARIO STRAORDINARIO
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OGGETTO: Autorizzazione del’Emendamento CA08-EC08 relativo allo studio clinico di fase 3b, randomizzato, di
Nivolumab in monoterapia, Nivolumab in combinazione con Ipilimumab o una chemioterapia a scelta dello
sperimentatore in pazienti con tumore del colon-retto metastatico (mCRC) con elevata instabilitd amicrosatellitare
(MSI-H) o deficit della riparazione del mismatch (dMMR) — Codice Studio: CA209-8HW.

Sperimentatore principale: Dott. Roberto Bordonaro (Direttore U.0.C. Oncologia Medica P.O. Garibaldi Nesima).
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NULLA OSTA, in quanto conforme alle norme di contabilita

Il Dirigente Responsabile
Settore Economico Finanziario e Patrimoniale
(dott. Giovanni Luca Roccella)

Nei locali della sede legale dell'Azienda, Piazza S. Maria di Gesu n. 5, Catania,
il Commissario Straordinario, dott. Fabrizio De Nicola,
nominato con DA n 53 del 29.1 22022, con [lassistenza del Segretario,
Dott, Nicoldo Romano ha adottato la seguente deliberazione




Il Direttore dell’U.O.C. Affari Generali

Premesso che, con delibera n. 102 del 31.01.2020 ¢ stata autorizzata la conduzione dello studio clinico
di fase 3b, randomizzato, di Nivolumab in monoterapia, Nivolumab in combinazione con Ipilimumab o una
chemioterapia a scelta dello sperimentatore in pazienti con tumore del colon-retto metastatico (mCRC) con
elevata instabilita amicrosatellitare (MSI-H) o deficit della riparazione del mismatch (dAMMR) — Codice
Studio: CA209-8HW ed ¢ stata sottoscritta la relativa convenzione con il Promotore Bristol Myers Squibb,

con sede legale in Chaussée de la Hulpe n. 185 Bruxelles;

Che, con la medesima delibera ¢ stato individuato quale sperimentatore principale il Dott. Roberto
Bordonaro, direttore della U.O.C. di Oncologia del P.O. Garibaldi Nesima;

Che, con nota prot. 172/CE del 24.03.2022 il Comitato Etico Catania 2 ha trasmesso il verbale di
parere favorevole (n. 89/2022/CECT?2), espresso nella seduta del 15.03.2022, relativo all’Emendamento
sostanziale CA08-ECO08, relativo allo studio CA209-8HW,

Che, con nota email del 01.03.2023, prot. gen. n. 4057 del 06.03.2022, il promotore ha trasmesso

’emendamento di cui sopra sottoscritto digitalmente;

Che, con successiva email del 06.03.2022, lo Sperimentatore Principale ha trasmesso il suddetto

addendum firmato stesso digitalmente dallo stesso;

Ritenuto, di prendere atto della nota prot. 172/CE del 24.03.2022 con la quale il Comitato Etico
Catania 2 ha trasmesso il verbale di parere favorevole (n. 89/2022/CECT2) all’Emendamento sostanziale
CA08-EC08, espresso nella seduta del 15.03.2022, relativo allo studio CA209-8HW;

Ritenuto di sottoscrivere digitalmente la bozza dell’addendum n. 3 al contratto per lo studio prot.

CA209-8HW, gia sottoscritto digitalmente da parte del promotore ¢ dello sperimentatore principale;

Ritenuto di trasmettere copia del presente atto alla Bristol Myers Squibb International Corporation,
allo sperimentatore principale Dott. Roberto Bordonaro, al Settore Economico Finanziario, all’U.O. di

Farmacia del P.O. Garibaldi Nesima ed al Presidente del Comitato Etico Catania2;

Ritenuto di munire la presente della clausola immediata esecutivita, rilevata I’urgenza di provvedere,

al fine della prosecuzione dei lavori scientifici previsti per lo studio;

Attestata la legittimita formale e sostanziale dell'odierna proposta e la sua conformita alla normativa

disciplinante la materia trattata, ivi compreso il rispetto della disciplina di cui alla L. 190/2012,
PROPONE
Per le motivazioni descritte in narrativa, che qui si intendono integralmente riportate € trascritte:

Prendere atto della nota prot. 172/CE del 24.03.2022 con la quale il Comitato Etico Catania 2 ha
trasmesso il verbale di parere favorevole (n. 89/2022/CECT?2) all’Emendamento sostanziale CA08-ECO8,
espresso nella seduta del 15.03.2022, relativo allo studio CA209-8HW.



Sottoscrivere digitalmente la bozza dell’addendum n. 3 al contratto per lo studio prot. CA209-8HW,
gia sottoscritto digitalmente da parte del promotore e detlo sperimentatore principale.

Trasmettere copia del presente atto e I’addendum softtoscritto alla Bristol Myers Squibb International
Corporation, allo sperimentatore principale Dott. Roberto Bordonaro, al Settore Economico Finanziario,
all’U.0. di Farmacia del P.O. Garibaldi Nesima ed al Presidente del Comitato Etico Catania2.

Munire la presente della clausola immediata esecutivita, rilevata 1°urgenza di provvedere, al fine della
prosecuzione dei lavori scientifici previsti per lo studio.

Allegato parte integrante ed essenziale: email prot. n. 4057 del 06.03.2023 ed Emendamento n. 3 alla
convenzione per lo studio prot. CA209-8HW.
Il Responsabile del Setfore Affari

{i

Dott. g Ergflia Riggi

{

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO
Preso atto della proposta di deliberazione, che qui si intende riportata e trascritta, quale parte integrante e

sostanziale del presente provvedimento;

Preso Atto della attestazione di legittimita e di conformita alla normativa disciplinante la materia espressa dal
dirigente che propone la presente deliberazione;

Sentito il parere favorevole del Direttore Amministrativo e del Direttore Sanitario aziendale

DELIBERA

di approvare la superiore proposta per come formulata dal Dirigente Responsabile della struttura proponente

e, pertanto, di:

Prendere atto della nota prot. 172/CE del 24.03.2022 con la quale il Comitato Etico Catania 2 ha
trasmesso il verbale di parere favorevole (n. 89/2022/CECT2) all’Emendamento sostanziale CA08-ECO08,
espresso nella seduta del 15.03.2022, relativo allo studio CA209-8HW.

Sottoscrivere digitalmente la bozza dell’addendum n. 3 al contratto per lo studio prot. CA209-8HW,
gia sottoscritto digitalmente da parte del promotore e dello sperimentatore principale.

Trasmettere copia del presente atto e I’addendum sottoscritto alla Bristol Myers Squibb International
Corporation, allo sperimentatore principale Dott. Roberto Bordonaro, al Settore Economico Finanziario,
all’U.O. di Farmacia del P.O. Garibaldi Nesima ed al Presidente del Comitato Etico CataniaZ2.

Munire la presente della clausola immediata esecutivita, rilevata |‘urgenza di provvedere, al fine della
prosecuzione dei lavori scientifici previsti per lo studio.
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Copia della presente deliberazione ¢ stata pubblicata all’Albo dell’Azienda il giomo

e ritirata il giorno

L’addetto alla pubblicazione

| Si attesta che la presente deliberazione € stata pubblicata all’Albo dell’Azienda dal al

- ai sensi dell’art.65 L.r. n.25/93, cosi come sostituito dall’art.53 Lr. n.30/93-e contro

la stessa non & stata prodotta opposizione.

Catania

11 Direttore Amministrativo
Inviata all’ Assessorato Regionale della Salute 1l Prot. n.
Notificata al Collegio Sindacale il Prot. n.

La presente deliberazione ¢ esecutiva:

ﬁ immediatamente
O perché sono decorsi 10 giorni dalla data di pubblicazione

O a seguito del controllo preventivo effettuato dall’ Assessorato Regionale per la Sanita:

a. nota di approvazione prot. n. del

b. per decorrenza del termine

IL FUNZIONARIO RESPONSABILE
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W i Qf@/}be/ Aifio Marchese <amarchesa@amasgaribaldi.it>

I: BMS: CA209-8HW_Add 3_P1 Bordonaro_ Ospedale Garibaldi

Patronell], Glulla <Gakia.Petronali@bms.com> 1 marzo 2023 ale ore 11:23
A Alflo Marchese <amarchese@amasgaribaid.i>

Cc: "Spadaro, Blanca* <Bianca.Spadaro@bms.com>

Gent.mo Doit Marchese,

come anlicipato telefonicamente, le inoltro 'Add. 3 dalio studio in oggatto, nuovermente fimaato dails Dott.ssa Lupini in data odiems.

Certa dolla sua collaborazione, fimango in allesa di ricevere §l documento controfirmato dal Dirstiors Generale o dal Dott. Bordonaro asap.
Grazia mille,

Guta Arnas Garibaldi

Prot. nr. 0004057 del 06/03/2023
Entrata
Glulla Petronelll, RPh

Stte Cortract Lead

Rogional Clinical Operstions Southeast Europe ((taly, Greecs, lsrasi)

Providing Service to Bristol Myers Squibb

Ple deffindustria, 40-46-00144 — Roma-ttalia

Mablle +39 3488473995

E-Mall glullapatronelli@bms.com ) QQ .

REGIONE SI1CIL]
A.R.N.A.S8, ‘GQ?LBAI%II\""A

. - CATA
f{’" Bristot Myers Squibb STRUTTURA AFFARI GENERAL |

5"‘3&%}’ o doines 07 MAR. 2023
Prot. N°. 3. .2 [ AT GG

L L L 1T T,

ARRIVO

Da: Petronelli, Giulia

Invisto: mercolad 22 febbraio 2023 17:03

A: Alfio Marchese <amarchese@amasgaribaldl.it>

Cc: Spadaro, Blanca <bianca.spadaro@@bms.com>; Curvietto, Marceflo <Marcelio.Curvietts@bma.com>
Oggstio: R: BMS: CA209-8HW_Add 3_PI Bordonam_ Ospedale Garibaldl

Gentmo Dott Marchese,

buongiomo.

Grazie mille per ! documento firmato.

Ho provato & contattaria telefonicamente par confrontarcl in mertto al problama che fiporta i pdf, rispetto alla frma de! nostro Procuratore Speciale.
Verificando nal pannelio ol firma, dal dettagh dal cartificatn di firma digitale, questultima risults vaikda come da ecreenshot allegato

(@D "rerronss del comma welesionisto dvaidda

L 23 valichs B err0s0 ¢ L Ay TN w6 S0 fetue. ST dela frms
202204 20 $AUAT D100
Yudedo O corriahda, shek

B

NonnuaeslIrattidlmpmblsmslsqatoadkdoboelomlkmnmod\e.nonmndoplnlaDoﬂmLuphllauohMadeldocunuﬂo,mnshpoﬂblefarh rimuovers
Ia firma e appoma unanuwa.uubhognembbofarh:areexnmtﬁolwamnnlo(nolmdqendommnmar\d'wlbo&. Bordonaro).

Per cul, peravﬂamduhﬂmlzzazbmdeladdendumﬂwummwm lel & d"accordo, procadersl con ka firma da parte del vostro Direttore Generale dal
momento che 1a validith della firma del nostro Procuratore Speciale A garantita.

Rimango In attesa di tm suo Hscontro e la fingrazio motto per ia coliaborazions,

condiaimante
Gluka

https:ﬂmail.gaogle.oorﬂn'lailluIOI?ik-c(B%1d59h&view-pt&seardwall&pemnagid=msg4%3m 759160547837376989&simpl=msg-f%3A1759160... 13
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Glulia Petroneill, RPh

Site Gondract Lead

Reglonal Clinical Operations Southeast Eurape (ftaly, Greeco, Israel)
Providing Senvice to Briatal Myers Squibb

Ple defindusiria, 40-46-00144 — Roma-Htalla

Mobie +39 3466473085

E-Meil ghulia.petronetii@bms. com

Jh Bristol Myers Squibb®
14
Syneos”” sz

Da: Alfic Marchesa <amarchese@amasgaribaldii>

Inviato: gloved! 9 febbralo 2023 17:39

A: Potronelil, Glulia <Giulia.Petronali@dbms.coms

Oggetto: Re: BMS: CA209-8HW_Add 3_Pl Bardonaro_ Ospedala Geribaldi

[Usa CAUTION when opening links/attachments]
Gant. Dotloreasa,

Faddendum & Bialo sotinscritto dal Dr. Bordonaro, glielo allego, poicha come potra Lei stessa verificare i sistama mi rileva un problema nella fimna del suo amministratore,
poirsbbe riapporre {a firma.

Grazie

Dott. Alflo Marchsse
U.0.C. Aftari Generali - Direzione Generale
Azienda Ospedaliera d| Rllevo Nazionate e di Alta Specializzazione “Garibaldl Plazza S.M. Di Ges n. 5 Catenla (CT)- 085/7594636

1 giomo mar 7 feb 2023 alls ore 10:14 Petroned, Giulia <Giufia.Petronelti@bms.com> ha scritto:

Gent.mo Dr. Marchese

buongiomo.

© Come anticipato talefonicaments, ho sosthuito Il collega Dr. Mastrolannl nella gastione dello studio In oggetto.

Le chiaderei un cortese riscantro in merita allier di fiema :hl‘AddsndJlnS&MdslPl.mldammmsmmeimmMOo

Per sua comodita le riallego I'Addendum firmato dal nosko Procurators Speciale.
| Grazie mile por la disporibifts,

| Glulis Petronelll, RPh

Site Contract Lead

Reglonal Clinkcal Operations Southeast Europe (itzly, Greece, lsrael)
. Providing Service to Brigiol Myers Squibh

: Pie delindustria, 40-46-00144 — Rome-itala

Mobila +39 3486473935

E-Mail giuilapetronelii@bms.com

| ¢ Bristol Myers Squibb’

| hitpsiwww.synaoshealth.comé

hittps://imail.google.com/mail/u/0/ Pik=cd6331 d59b&view=pt&ssarchaall&permmsgid=msg-f%3A17591 60547837376089&simp=msg-T%3A1759160... 23
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Syneos}} Srontening the o aance

tealtr freem b tn e

This message {including any attachments) may contain confidential, proprietary, priviieged and/or private information. The information (s intended to be for the use of the

¢ individual of entity designated above, If you are not the intended redipient of this message, plagse notify the sender immedistaly, and delete the message and any

. attachments, Any disclosure, reproduction, dist‘lbuﬁonotomermofwsmusagoormymubymInwmalumulyo&wmsnteinwdedweﬁmth
prohibited.

Le Informazioni, | dati @ le notizle contenuts nelia presento comunicazione e | refativi allegatl sono di natura privata e come tall possono essers risarvats a sono, comunque,
destinata esclusivamants al destinatad indicati in spigrafe. La diffusione, mmhmmummmmdlqwmdmm
destinstario & proibite, sia &l sensl delf'art. 616 ¢.p., sia al sensi def D.Lgs. n. 196/2003. Se avete ricevuto questo messaggio per armore, vi preghiamo di distruggen e di
MWMMnMMmMomWGEMdWMmIMM

This massage (including any attachmenis) may contain oonﬁdenlinl mmmpﬁvkgsdundfmpﬂvabinbmﬁon.mmmhhbndodhbehrmmdh
Incfvidual or entity designated above. Nywmmm1mmmdphnfdwampbmnmmmlnmmy and delete the message and any attachments.
Any disclosure, reproduction, distribution or other use of this message or any attachinerts by an individuat or entity other than the Intended recipient is prohibited,

cm-auw _Bordonaro_Add. 3 _Signed BMS.pdf
fut o

https://mail.google.com/mail/uw/0/?ik=cd8331d59b&view=pt&search=all&permmsgid=msg-f¥%3A17591605478373768898&simpl=msg-{%3A1759160... 313
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ADDENDUM N. 3 AL CONTRATTO PER LO STUDIO
Prot. CA203-8HW
TRA

la Arnas Garlbaldi, con sede in Piazza Santa Maria di Gesli 5, 85123 Catania, C.F./P.l. 04721270876, nella persona del
Direttore Generale, Dott. Fabrizio De Nicola (di seguito “Ente”)

la BristoHMyers Squibb Intemational Corporation, Belgium Branch, con seds legale in Chaussée de la Hulpe 185,
1170 Bruxelles, Belgio, in persona del Procuratore Speciale Dott.ssa Cristina Lupini (di seguito “Promotore”)

PREMESSO CHE

- in data 23.12.2019 & stato sotioscritlo tra le Parti un contratto di sperimentazione clinica (di seguito “Contratto”)
relativo alle condizioni e ai metodi di esecuzione dello studio clinico dal itolo *A Phase 3b Randomized Clinical Trial
of Nivolumab alone, Nivolumab in Combination with Ipilimumab, or an Investigator’s Choice Chemotherapy in
Participants with Microsatellite Instability High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (dMMR) Metastatic Colonrectal
Cancer’, con Responsabile Scientifico della sperimentazione clinica il Dott. Roberto Bordonaro;

- indata 07.10.2020 & stato sottoscritto PAddendum n. 1, voito ad introdume it imborso spese paziente mediante il
portale Greenphire;

- indata 21.04.2021 & stato sottoscritto PAddendum n. 2, volto ad apportare delle modifiche al Braccio B di trattamento
(Nivo+Ipi), sostituendo la precedente tabella riportata nel contratto di studio con quella riportata di seguito, nonché ad
introdurre il punto B, relativo allo smaltimento del farmaco, ed a modificare il Titolo dello studio e la data di fine studio
a seguito dellintroduzione del Revised Protocol 4;

- in data 30.11.2021, i Promotore ha softomesso al Comitato Efico competente la documentazione relativa
allEmendamento Sostanziale CAOB-EC08, contenente il presente Addendum n. 3 al confratio, relativo
al"aggiomamento del titolo della sperimentazione clinica con l'infroduzione del Revised Protocol 5, secondo quanto
riportato In grassetio (A Phase 3 Randomized Clinical Trial of Nivolumab alone, Nivolumab In Combination
with Ipilimumab, or Investigator’s Choice Chemotherapy in Participants with Microsatelfite instability High
(MSI-H) or Mismatch Repair Deficient (dMMR) Metastatic Colorectal Cancer’), nonché alfaggiunta di cicli
addizionali per ogni braccio di trattamento oftre il ciclo 12;

- nella seduta del 15.03.2022, Il competente Comitato Etico ha emesso parere favorevole in merito allEmendamento
Sostanziale CA08-EC08;

- il presente Addendum n. 3 al contratto saré parte integrante del Contratto;
- tutlii termini e le condizioni del Contratio non modificati dal presente Addendum n. 3 rimarranno in vigore;

- le modifiche apportate dal presente Addendum n. 3 al contratto sono da considerarsi retroattive solo per la parte
relativa alle additional visit oltre il ciclo 12 di trattamento;

le Parti di comune accorde convengono di integrare e modificare le premesse e FAllegato A presenti sul Contratto, come
di sequito riportato in grassetto:

CA209-8HW - PI; BORDONARO - ADDENDUM N. 3 ALCONTRATTO



...OMiSSIS...
Premesso che

- Bristol-Myers Squibb International Corporation intende awviare una sperimentazione dlinica di Fase 3 B denominata
“A Phase 3 Randomized Ciinical Trial of Nivolumab alons, Nivolumab In Combination with Ip/limumab, or
Investigator’s Choice Chemotherapy in Participants with Microsatellite Instability High (MSI-H) or Mismatch
Repair Deficlent (MMR) Metastatic Colorectal Cancer’

...OMmissis...

ART. 4 - OBBLIGAZIONI DELLE PARTI

...Omissis...
Verranno Integrati | seguenti Cicti Addizlonal! all'interno delle prestazioni Aggiuntive
PRESTAZIONI AGGIUNTIVE
(a fronte di attivita effettivamente svolte e della compilazione delle relative CRF - Case Report Farms)
Braccio A: Nivo Cicll Addizionali a partire dal ciclo 12

13,15,17,19,21,23,25,27,29,31 :33,35,37,39,41,43 4547,49,51
Even Cycle(s): 14,16,20,22,26,28,32,34,38,40,44,46,50, 789,00
Every 6 Cycle{s): 18,24,30,36,42,48 854,0(!

Bracclo B: NiveHpl Cicli Addizionall a partire dal ciclo 12

0dd Cycle(s):

13.15,17,19,21,23,25,27,20,31,33,35,37,39,41 4345474351 857,00
Even Cyole(s):14,16,20,22,26,28,32,34,38,40,44,46,50 789,00
Every 6 Cycle(s): 18,24,30,36,4248 554,00

Braccio C: Chemotharapy Cicil Addizionali a partire dal ciclo 12

“Day 10dd Cycle(s):
13.15,17,19,21,23,25,27,20,31,33,35,37,39 A1 43 45,47 49 51 1409,00

CA209-8HW - Pl: BORDONARO - ADDENDUM N. 3 ALCONTRATTO



14,16,20,22,26,28,32,34,38,40,44,46,50

Day 1 Even Cycle(s) and All Day 15 Cycle(s):
1341,00

Optional Crossaver Cohort for Part C Cicli Addizionali a partire dal clclo 12

bay 1 Cycle(s):
13,17,19,23,25,29,31,35,37,41,43,47,49 857,00
Day 1 Cycle(s):
14,16,20,22,26,28,32,34,38,40,44,46,50 789,00
Day 1 Cycle(s): 15,21,27,33,39,45,51 0,00
Every 6 Cycle(s): 18,24,30,36,42,48 990,00
Day 15 Cycle(s):
13,16,19,22,25,28,31,34,37,40,43,46 49 594,00

...OMISSIS...

Il presente addendum al Contratio viene sottoscritto con firma digitale ai sensi dellart. 24 del DLgs. 82/2005, giusta la

previsione di cui alfart. 15, comma 2bis della Legge n. 241/1990, come aggiunio dall'art. 6, D.L. 18/10/2012, n. 179,
convertito in Legge 17/12/2012 n, 22,

Le Imposte e tasse inerenti € conseguenti alla stipula del presente Contratto - tariffa parte 1 del DPR n. 642/1972 - e
limposta di registro devono essere versate nel rispetto della nommativa applicabile.

Imposta di bollo assolta in modo virtuale - Autorizzazione n. 12/2020 dell'1 1/06/2020 - Ag. Entrate Direz. Prov. Il di Roma
- Uff. Temr. Roma 7.

Bristol-Myers Squibb S.r.\. curera lassolvimento virtuale dellimposta di bollo per conto del Promotore Bristol-Myers Squibb
international Corporation.

Letto, approvato e sottoscritto digitalmente.

BRISTOL-MYERS SQUIBB INTERNATIONAL CORPORATION (BELGIUM BRANCH)
Dr.ssa Cristina Lupini, Director Regional Clinical Operations South East Europe, in qualita di Procuratore Speciale

Firmato digitalmente da:
Cristina Lupini
Data: 01/03/2023 10:49:46
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ARNAS GARIBALDI
Dott. Fabrizio De Nicola, in qualita di Direttore Generale

Per presa visione ed accettazione

Dott. Roberto Bordonaro, in qualit3 di Sperimentatore Principale

CA209-8HW - Pl: BORDONARO - ADDENDUM N. 3 AL CONTRATTO



