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OGGETTO:  Autorizzazione allo studio dal titolo: “Studio osservazionale volto a descrivere la gestione, il
trattamento, e gli esiti clinici dei pazienti con B-talassemia trasfusione-dipendente (TDT) con
genotipo betaO/beta0 trattati nell'ambito del mondo reale in Sardegna, Italia”. Codice
Protocollo: TDT Italia. Sperimentatore Responsabile: Dott.ssa Raffaella Origa.
Promotore/Sponsor: BlueBird Bio (Switzerland) GmbH. CRO: Open Vie Limited U.O.: S.S.D.
Talassemia. Responsabile S.C.: Dott.ssa Susanna Barella. P.O.: Microcitemico “A. Cao” e
Approvazione dello schema di contratto.
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Pubblicata all’Albo Pretorio dell’Azienda a partire da _05.02.2021 per 15 giorni consecutivi e posta a

disposizione per la consultazione.

Il Commissario Straordinario Dott. Paolo Cannas

Coadiuvato da

Direttore Amministrativo Dott. Ennio Filigheddu

Direttore Sanitario Dott. Raimondo Pinna

S.S.D. Affari Generali Ufficio Delibere

PERRA LUISANNA

La presente Deliberazione prevede un impegno di spesa a carico dell’ Azienda

SIo NOX

Su proposta della S.C. Direzione Sanitaria di Presidio San Michele

PREMESSO

VISTA

VISTO

che con deliberazione n. 688 del 09/08/2017 della Direzione Generale dell’Azienda
Ospedaliero Universitaria di Cagliari € stato istituito il Comitato Etico Indipendente;

la documentazione tecnica inviata dal Promotore ai sensi della normativa vigente
per la richiesta di sottomissione al Comitato Etico al fine di espressione di parere e
per la successiva autorizzazione da parte dell’ARNAS “G. Brotzu”;

I'allegato n. 2.17 al verbale n. 18 della riunione del Comitato Etico del 24/06/2020,
del quale si allega copia al presente atto per farne parte integrante e sostanziale, di
approvazione dello studio;

CONSIDERATO CHE lo studio in oggetto potra essere intrapreso solo a seguito di autorizzazione

mediante atto deliberativo dell’ARNAS “G. Brotzu”;

le condizioni e le modalita per I'esecuzione dello studio in oggetto dovranno essere
regolamentate da un contratto;
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ARNAS G.Brotzu

Azienda di Rilievo Nazionale
ed Alta Specializzazione

segue deliberazione n. 145 del _05.02.2021

CONSIDERATO CHE in base alla documentazione acquisita € stato predisposto lo schema di contratto, qui

allegato in copia al presente atto per farne parte integrante e sostanziale;

RITENUTO di dover autorizzare lo studio indicato in oggetto e di dover approvare lo schema di

contratto qui allegato.

Con il parere favorevole del Direttore Amministrativo e del Direttore Sanitario

DELIBERA

Per le motivazioni espresse in premessa:

di autorizzare lo studio dal titolo: “Studio osservazionale volto a descrivere la gestione, il
trattamento, e gli esiti clinici dei pazienti con B-talassemia trasfusione-dipendente (TDT) con
genotipo betal/betal trattati nell'ambito del mondo reale in Sardegna, Italia”. Codice Protocollo:
TDT Italia. Sperimentatore Responsabile: Dott.ssa Raffaella Origa. Promotore/Sponsor: BlueBird Bio
(Switzerland) GmbH. U.O.: S.S.D. Talassemia. Responsabile S.C.: Dott.ssa Susanna Barella. P.O.:
Microcitemico “A. Cao”

di approvare lo schema di contratto per l'esecuzione dello studio clinico con la BlueBird Bio
(Switzerland) GmbH,(Promotore) e la Open Vie Limited (CRO);

di provvedere con successivo atto deliberativo alla presa d'atto della stipula del contratto firmato
dai rappresentanti legali;

di dare atto che la presente Deliberazione non comporta ulteriori costi a valere sul bilancio
aziendale.

Il Commissario Straordinario
Dott. Paolo Cannas

irmato digitalmente da CANNAS

CANNAS PAOLO EIZZIT(Z)OZLOZ.OS10:19:15+01‘00‘
Il Direttore Amministrativo Il Direttore Sanitario
Dott. Ennio Filigheddu Dott. Raimondo Pinna

PINNA ~ figsises
FILIGHEDDU [ amenede RAIMONDO Dgﬁ:) 2021020417207
EN N Io Data: 2021.02.04 13:46:40 +

+01'00"
Fi to digital t
SPISSU da SPISSU MARINELLA

1l Direttore della S.C. Direzione Sanitaria di Presidio San Michele, Dott.ssa Marinella Spissu

Ass. Amm. (UR&S), Dott.ssa Sara Cappai  cappal
SARA

MARINELLA 53532 ooy
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COMITATO ETICO INDIPENDENTE

AZIENDA Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
OSPEDALIERO P.O. San Giovanni di Dio: via Ospedale 54 — 09124 Cagliari
UNIVERSITARIA Segreteria Tecnico Scientifica
DI CAGLIARI tel. 07051092155 — 07051092156
Web: www.aoucagliari.itthome/it/comitato_etico .page

CAGLIARI, 24/06/2020 PrOT. PG/2020/12413

ALLEGATON® 2.17
al VERBALE N.18 della Riunione del 24 giugno 2020

COMITATO ETICO AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERSITARIA DI CAGLIARI
Conritato Etico Indipendente istituito con delibera N° 688 del 09/08/2017 della Direzione Generale della
Agzienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari

Il giorno mercoledi 24 giugno 2020, in considerazione dell’emergenza epidemiologica da COVID-19,
il Comitato Etico Indipendente dell’Azienda Ospedaliero di Cagliari si ¢ riunito in modalita web-
conference per esprimere il proprio parere etico motivato sulla richiesta all’ordine del giorno dal titolo:

Studio osservazionale volto a descrivere la gestione, il trattamento, e gli esiti clinici dei pazienti
con B-talassemia trasfusione-dipendente (TDT) con genotipo beta0/beta0 trattati nell’ambito
del mondo reale in Sardegna, Italia

Codice Protocollo: TDT Italia

Responsabile della Sperimentazione: Dott.ssa Raffaella Origa

Reparto di Sperimentazione: SSD Talassemia

Presidio Ospedaliero: Microcitemico

Azienda di appartenenza: AOB Cagliari

Verificata
la presenza del numero legale come da foglio firma allegato e che i Componenti del C.E., per i quali
eventualmente sussista un conflitto di interesse di tipo diretto e indiretto, si astengano nel pronunciare
un parete

Valutati i seguenti documenti:
Lettera intenti 26.05.2020
Protocollo in esteso 03.03.2020
Sinossi del protocollo 03.03.2020
Modulo per il Consenso Informato adulti 25.05.2020
Modulo per il Consenso Informato genitori 25.05.2020
o Modulo per il Consenso Informato adolescenti 12-17 25.05.2020
X Modulo per il Consenso Informato bambini <12 25.05.2020
K Lettera di autorizzazione dallo sponsor alla CRO 21.05.2020
X Ricevuta pagamento onert istruttoria comitato etico 22.05.2020
* Scheda clinica per la raccolta dei dati ("CRF")
Dichiarazione del proponente sulla natura osservazionale dello studio 16.04.2020

X/ X/ X/ X/ X/
RS X IR X QIR X IR X g

>

e ol

R/
%

X Informazioni finanziarie 28.11.2019
X Modello dichiarazione conflitto di interessi 17.04.2020
X CV PI 07.04.2020
X Elenco documentazione
VERIFICATA
a) I'adeguatezza delle motivazioni e le ipotesi della ricerca
b) 'adeguatezza delle attese dello studio
c) la correttezza dei criteri di analisi e di interpretazione dei risultati
d) la proposta di analisi statistiche appropriate
Sede Legale: Web: www.aoucagliari.it
Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari [ {] facebook.com/Aoucagliari
via Ospedale, 54 - 09124 Cagliari 4 twitter.com/AOUCagliari
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COMITATO ETICO INDIPENDENTE

AZIENDA Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
OSPEDALIERO P.O. San Giovanni di Dio: via Ospedale 54 — 09124 Cagliari
UNIVERSITARIA Segreteria Tecnico Scientifica
DI CAGLIARI tel. 07051092155 — 07051092156

Web: www.aoucagliari.itthome/it/comitato_etico .page

e) la trasparenza delle sponsorizzazioni ed 1 relativi aspetti economici

f) la proprieta dei dati e la trasparenza dei risultati

@) il rispetto dei diritti dei partecipanti alla ricerca per quanto concerne le informazioni sullo studio

h) 'adeguatezza della tutela della privacy

1) la possibilita di individuare un comitato scientifico che abbia la responsabilita della
gestione/conduzione dello studio

CONSTATATO CHE
fa riferimento ai codici deontologici (in particolare alla revisione corrente della Dichiarazione di
Helsinki e/o alle norme di Buona Pratica Clinica CEE secondo Iallegato 1 del DM 27/4/1992 e¢/o al
DM 18/3/1998 ¢ seguenti)
SI PRENDE ATTO
della richiesta in oggetto

Si precisa che per la valutazione dello studio il Comitato Etico ha ritenuto non necessario convocare lo
Sperimentatore.

Si ricorda che lo sperimentatore ¢ obbligato ad informare il CE sull’andamento della sperimentazione ogni sei mesi, con relazione
scritta riportante il numero dei casi arruolati tramite compilazione dell’ Allegato L della modulistica di questo CE (rapporto sullo stato
di avanzamento D.M. 15 Luglio 1997). Lo Sperimentatore ¢ inoltre tenuto ad informare lo scrivente CE dell’inizio e della
conclusione della sperimentazione.

11 parere sopra espresso s’intende limitato esclusivamente alle versioni citate in oggetto ed alla documentazione presentata ed
espressamente citata. Ogni variazione allo stesso deve obbligatoriamente essere sottoposta al parere di questo CE, cosi come previsto
dalle vigenti norme nazionali ed europee. Tutte le segnalazioni relative ad eventi avversi seri e inattesi, la conclusione dello studio ed
ogni eventuale sua integrazione dovranno essere comunicati allo scrivente CE. *Lo studio potra essere intrapreso solo a seguito
della autorizzazione del Direttore Generale formalizzato da apposito atto deliberativo. I farmaci per la sperimentazione
dovranno essere consegnati esclusivamente per il tramite del Servizio di Farmacia dell’ Azienda ospedaliera. Lo sperimentatore &
tenuto ad interpellare in qualsiasi momento il CE ogni qual volta si renda necessaria una nuova valutazione etica.

*“Sj attesta che questo Comitato Etico ¢ organizzato ed opera in conformita alla normativa vigente in Italia in materia di GCP-
ICH, in ossetvanza a quanto previsto dall’allegato del D.M. 15/07/1997, dal D.M. 18/03/1998 e dal D.L. n. 211/2003”
(Recepimento delle linee guida dell’Unione Europea di buona pratica clinica per ’esecuzione delle sperimentazioni cliniche
dei medicinali), nonché della Legge n. 189 del 08/11/2012 e del D.M. della Salute 08/02/2013.

Si allega lista dei presenti e assenti e delle relative funzioni.
Il Presidente
Prof. Ernesto d’Aloja

Firmato digitalmente da

ERNESTO D'ALOJA
8N_=ITD'ALOJA ERNESTO

Sede Legale: Web: www.aoucagliari.it
Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari [ {] facebook.com/Aoucagliari
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AZIENDA
OSPEDALIERO

DI CAGLIARI

UNIVERSITARIA

TATO ETICO INDIPENDENTE
jaliero Universitaria di Cagliari
Ospedale 54 — 09124 Cagliari
Segreteria Tecnico Scientifica
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ATTESTAZIONE
pareri Componenti Comitato Etico Indipendente

In merito al verbale n. 18 della riunione del 24/06/2020 si attesta la presenza dei Componenti che hanno
espresso il proprio parere etico

Nominativo Qualifica Presente Assente giust.
Prof. Ernesto d’Aloja PRESIDENTE - Esperto in materia giuridica e assicurativa, medico <
legale
Dott. Sandro Loche VICE PRESIDENTE - Pediatra X
Dott.ssa Maria Luisa Casano RaPprc§cntantC del volontariato o dell’associazionismo di tutela dei X
pazienti
Dott.ssa Caterina Chillotti Farmacologo X
Dott.Gianluca Etre Clinico X
Dott. Mautrizio Marcias Componente ATS X
Dott.ssa Marina Mastio Rap}-)rescnta‘ntc‘ dell’area delle professioni sanitarie interessata alle X
sperimentazioni
Dott. Mautrizio Melis Clinico D¢
Dott. Luigi Minerba Biostatistico X
Dott. Mario Costante Oppes Esperto in bioetica X
. Sostituto permanente Direttore Sanitario AOU Cagliati (i relazione
Dott.ssa Monica Pedron agli studi svolti nella AOU Cagliari) X
Dott.ssa Michela Pellecchia Farmacista del SSR X
Dott. Francesco Scarpa Medico di medicina generale X
Prof. Mario Scartozzi Clinico X
Dott. Paolo Serra Esperto di dispositivi medici X
. Sostituto permanente Direttore Sanitario AOU di Sassari (in relazione
Dott. Franco Bandiera agli studi svolti nella AOUSS) X
. . Sostituto permanente Direttore Sanitario AOB di Cagliati (i relazione
Dott.ssa Marinella Spissu agli studi svolti nella AOB)
Prof. Catlo Carcassi Esperto in genetica 7 relazione agli studi di genetica X
Dortt. Adolfo Pacifico Eslrierto in nutrizione in relazione agli studi di prodotti alimentari -
sul’'uomo
Ing. Danilo Pani Ingcgpcrc thco in re/c'z{zone a'll aerea medico-chirurgica dell’indagine <
con dispositivo medico in studio
Dott. Fausto Zamboni Equto ch'mco d'cl settote in re'/a{zon'e agh' studi dl'n'uovc' procedure -
tecniche, diagnostiche e terapeutiche, invasive e semi-invasive
Segreteria Scientifica CEI Dott.ssa Caterina Chillotti — Farmacologa - Responsabile Segreteria X
Segretario verbalizzante Dott.ssa Sabrina Chabert X

I pareri, in considerazione dell’emergenza epidemiologica da COVID-19, sono stati espressi tramite
collegamento in web-conference.

*¢“Sj attesta che questo Comitato Etico ¢ organizzato ed opera in conformita alla normativa vigente in Italia in materia
di GCP-ICH, in osservanza a quanto previsto dall’allegato del D.M. 15/07/1997, dal D.M. 18/03/1998 e dal D.L. n.
211/2003” (Recepimento delle linee guida dell’Unione Europea di buona pratica clinica per esecuzione delle

sperimentazioni cliniche dei medicinali), nonché della Legge n. 189 del 08/11/2012 e del D.M. della Salute 08/02/2013.

Cagliari, 24/06/2020

I1 Presidente
Prof. Ernesto d’Aloja

Firmato digitalmente da

Sede Legale:

Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
via Ospedale, 54 - 09124 Cagliari
P.l.eC.F.03108560925

ERNESTO D'ALOJA
CN =.D'ALOJA ERNESTO

.aouca.it — www.aoucagliari.it
ok.com/Aoucagliari
.com/AOUCag]liari

e: Aou Cagliari Tv




CONTRATTO PER LA CONDUZIONE DELLO STUDIO
OSSERVAZIONALE

AGREEMENT FOR THE CONDUCT OF THE
OBSERVATIONAL STUDY

“Studio osservazionale volto a descrivere la gestione, il
trattamento, e gli esiti clinici dei pazienti con
B-talassemia  trasfusione-dipendente (TDT) con
genotipo betaO/beta0 trattati nell’ambito del mondo
reale in Sardegna, Italia”

“An observational study to describe the management,
treatment, and clinical outcomes for patients with
betaO/beta0 transfusion-dependent p-thalassaemia
(TDT) treatedin areal world setting in Sardinia, Italy”

TRA

BY AND BETWEEN

L’Azienda di Rilievo Nazionale ed alta specializzazione
(ARNAS) “G. Brotzu” , con sede legale in Piazzale A.
Ricchin. 1, 09121 Cagliari C.F. e P.IVAn 02315520920,
in persona del Legale Rappresentante, Dott. Paolo
Cannas, in qualita di Commissario Straordinario (d'ora
innanzi denominato Ente)

The Azienda di Rilievo Nazionale ed alta specializzazione
(ARNAS) G. Brotzu (Institution), with registered office
in Piazzale A. Rich no. 1, 09121 Cagliari Tax ID and VAT
no. 02315520920, represented by the Legal
Representative, Dr. Paolo Cannas, as the Extraordinary
Commissioner (hereinafter, referred to as Institution)

E

AND

La Bluebird bio (Switzerland) GmbH (di seguito per
brevita “Promotore”) con sede legale in Baarerstrasse
135, 6302 Zug, Switzerland, una affiliata di bluebird bio
Inc, con sede in 60 Binney Street, Cambridge, MA 02142
USA P.I. CH481888231.

Bluebird bio (Switzerland) GmbH (hereinafter for
brevity referred to as “Sponsor”) with registered office
at, Baarerstrasse 135, 6302 Zug, Switzerland, an affiliate
of bluebird bio Inc, 60 Binney Street, Cambridge, MA
02142 USA VAT no. CH481888231.

E

AND

La Open Vie Limited, Societa N. 03832368, una Societa
di Ricerca Indipendente (di seguito per brevita “CRO")

OPEN VIE Limited, company number 03832368, an
Independent Research Company, (hereinafter for

con sede legale in Weighbridge, the High Street, | brevity "CRO") with legal office at Weighbridge, the
Marlow, Buckinghamshire, England SL7 2FF, P.l. | High Street, Marlow, Buckinghamshire, England SL7
GB313464720, 2FF, VAT no. GB313464720
di seguito per brevita denominati/e hereinafter for brevity referred to individually /
singolarmente/collettivamente la Parte / le Parti collectively as the Party / Parties
Premesso che: Whereas:
€ interesse del Promotore effettuare lo studio | the Sponsor is interested in conducting the

osservazionale dal titolo: “Studio osservazionale volto a
descrivere la gestione, il trattamento, e gli esiti clinici
dei pazienti con B-talassemia trasfusione-dipendente
(TDT) con genotipo betaO/beta0 trattati nell’ambito del
mondo reale in Sardegna, Italia” (di seguito “Studio”)
avente ad oggetto il Protocollo come indicato in
Appendice 1 (di seguito “Protocollo”), presso la SSD
Talassemia — P.O. Microcitemico “A. Cao” dell’Ente,
sotto la responsabilita della Dott.ssa Raffaella Origa,
della SSD stessa;

il Promotore ha stipulato un accordo con la CRO, Open
Vie Limited, per la prestazione di alcuni servizi di
ricerca in relazione allo Studio come stabilito nella
lettera di delega datata 11 Marzo 2020, che e stata
condivisa con l'lstituzione (“Lettera di Delega");

observational study entitled: “An observational study to
describe the management, treatment, and clinical
outcomes for patients with betaO/betal
transfusion-dependent B-thalassaemia (TDT) treated in
a real world setting in Sardinia, ltaly” (hereinafter
"Study") concerning the Protocol set out in Appendix 1
(hereinafter "Protocol"), at the SSD Talassemia — P.O.
Microcitemico A. Cao of the Institution, under the
responsibility of Dr. Raffaella Origa engaged at said
unit;

the Sponsor has entered into an agreement with the
CRO, Open Vie Limited, for the performance of certain
research services in respect of the Study as set out in
the delegation letter dated 11 March 2020, a copy of
which has been shared with the Institution (the
“Delegation Letter”).

I’'Ente ha conferito alla Dott.ssa Raffaella Origa l'incarico
di Responsabile tecnico scientifico dello Studio oggetto

the Institution has conferred to Dr. Raffaella Origa the
position of Scientific/Technical Manager of the Study

BBB TDT CTA Ospedale Pediatrico Microcitemico-Site 001- Origa-FINAL 11-JAN-2021 - Site and bb confirmed
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della presente convenzione (di seguito denominato
“Responsabile dello Studio”);

under this agreement (hereinafter referred to as
“Principal Investigator”);

J

la SSD Talassemia — P.O. Microcitemico “A. Cao’
delllEnte & dotata di strutture e apparecchiature
idonee, nonché delle competenze necessarie
all’'esecuzione dello Studio secondo quanto indicato nel
Protocollo;

the SSD Talassemia — P.O. Microcitemico A. Cao of the
Institution has the appropriate facilities and equipment
and the expertise necessary to conduct the Study as set
forth in the Protocol;

in data 24 Giugno 2020, il Comitato Etico dell’Ente,
competente per gli studi osservazionali, ha espresso
parere favorevole alla conduzione dello Studio. Il Parere
Unico non & applicabile poiché un solo centro e
coinvolto nello studio in Italia;

on 24 June 2020 the Ethics Committee for the
Institution, responsible for observational studies,
expressed its favourable opinion for the conduct of the
Study. Single Opinion is not applicable since one site
only is involved in the Study in Italy;

trattandosi di  studio osservazionale (o non
interventistico), non si ravvisa la possibilita di rischi
aggiuntivi per i pazienti che verranno arruolati
(“Soggetti dello Studio”), ai quali sono offerte le migliori
condizioni di assistenza clinica, utilizzando procedure
diagnostiche e valutative in aderenza alla pratica clinica
corrente.

Since this is an observational (or non-interventional)
study, there is no possibility of additional risks for
patients who are enrolled (“Study Subjects”), who will
be offered the best conditions of medical care, using
diagnostic procedures and evaluations in accordance
with standard clinical practice.

Tutto cio premesso

Now, therefore,

Tra le Parti si conviene e si stipula quanto segue

The Parties agree and stipulate the following

Art.1 - Premesse

Article 1 — Preamble

Le premesse, il Protocollo di cui alle premesse anche se
non materialmente accluso e gli allegati fanno parte
integrante e sostanziale del presente contratto (di
seguito “Contratto”).

The Preamble, the Protocol referred to in the premises
even if not materially attached and Annexes form an
integral and essential part of this agreement
(hereinafter “Agreement”).

Art. 2 - Oggetto

Article 2 — Subject

I Promotore affida all’Ente I'esecuzione dello Studio
alle condizioni di seguito indicate, in accordo al
Protocollo e agli eventuali successivi emendamenti
approvati dal Comitato Etico dell’Ente.

The Sponsor entrusts the Institution with the conduct
of the Study under the conditions indicated below, in
accordance with the Protocol and any subsequent
amendments approved by the Ethics Committee of the
Institution.

Lo Studio deve essere condotto nel piu scrupoloso
rispetto del Protocollo, nella versione accettata dallo
Sperimentatore e approvata dal Comitato Etico
dell’Ente, in conformita alla vigente normativa in
materia di studi osservazionali su farmaci e dispositivi
medici (Circolare del Ministero della Salute n. 6 del
2/09/2002, Determinazione AIFA del 20/03/2008 -
Linee guida per la classificazione e la conduzione degli
studi osservazionali sui farmaci) e per quanto
applicabile, della normativa in  materia di
sperimentazioni cliniche di medicinali, oltre che in
conformita ai principi etici e deontologici che ispirano

The Study shall be conducted in the strictest
compliance with the version of the Protocol accepted
by the Investigator and approved by the Ethics
Committee of the Institution, in accordance with
current laws on observational drug and medical device
studies (Ministry of Health Circular No. 6 of
09/02/2002, AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco [ltalian
Medicines Agency]) Resolution of 03/20/2008 -
Guidelines for Classifying and Conducting Observational
Drug Studies), laws on clinical drug trials, to the extent
applicable, and the principles of ethics and professional
responsibility that underlie medical activity.

BBB TDT CTA Ospedale Pediatrico Microcitemico-Site 001- Origa-FINAL 11-JAN-2021 - Site and bb confirmed
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I'attivita medica.

Lo Studio deve essere altresi condotto in conformita ai
principi contenuti nella Dichiarazione di Helsinki
(versione aggiornata), alle regole della Buona Pratica
Clinica (D.M. 15/07/1997 e s. m. i.), alla Convenzione di
Oviedo e alle leggi in tema di prevenzione della
corruzione.

The Study must also be conducted in compliance with
the principles set forth in the Declaration of Helsinki
(updated version), standards of Good Clinical Practice
(Ministerial Decree of 07/15/1997, as amended), the
Oviedo Convention and anti-corruption laws.

Con la sottoscrizione del presente contratto, le Parti
dichiarano di conoscere e accettare il contenuto di
quanto sopra richiamato. L’Ente assicura di possedere
la preparazione, gli strumenti, le attrezzature e |l
personale necessari per l'esecuzione dello Studio,
garantendo altresi 'osservanza di questo Contratto e
del Protocollo da parte di tutto il personale dell’Ente
coinvolto nello Studio.

By signing this Agreement, the Parties state that they
know and accept the content of all of the foregoing.
The Institution guarantees that it has the necessary
skills, instruments, equipment and staff for the conduct
of the Study, and will also guarantee compliance with
this Agreement and the Protocol by all the staff at the
Institution involved in the Study.

L’Ente assicura di possedere la preparazione, gli
strumenti, le attrezzature e il personale necessari per
I'esecuzione dello Studio.

The Institution warrants that it possesses the necessary
skills, tools, equipment and staff to conduct the Study.

L’Ente garantisce altresi l'osservanza di questo
Contratto e del Protocollo da parte di tutto il personale
dell’Ente coinvolto nello Studio.

The Institution will also ensure compliance with this
Agreement and the Protocol by all of its staff involved
in the Study.

L'Ente prevede di includere indicativamente n.150
pazienti entro i termini stabiliti. Le Parti prendono atto
che un eventuale aumento del numero di pazienti da
coinvolgere presso il centro sperimentale dell’Ente,
dovra essere preventivamente concordato tra le Partie
inoltrato al Comitato Etico come emendamento
sostanziale. Resta inteso che I'aumento della casistica,
effettuato alle suddette condizioni, non richiede la
stipula di un atto integrativo al presente Contratto, ove
le condizioni economiche per paziente pattuite nello
stesso si applichino a tutti i pazienti aggiuntivi.

The Institution expects to include approximately 150
patients within the Protocol time frames set out. The
Parties acknowledge that any increase in the number of
patients to be enrolled at the Institution's trial site will
need to be agreed in advance between the Parties and
forwarded to the Ethics Committee as a substantial
amendment. It should be understood that an increase
in the number of cases, as per the above conditions,
does not require the signature of a supplemental
amendment to this Agreement, where the financial
terms per patient agreed therein will apply to all
additional patients.

L’Ente deve conservare la documentazione inerente allo
Studio per un periodo di 7 (sette) anni dalla data di
conclusione dello Studio.

The Institution must store the Study documentation for
a period of 7 (seven) years from the date of completion
of the Study.

I Promotore, I'Ente e i Responsabile dello Studio | The Sponsor, the Institution and the Principal
devono rispettare le direttive, le indicazioni, le | Investigator must comply with the directives,
istruzioni e le raccomandazioni del Comitato Etico | indications, instructions and recommendations of the
dell’Ente. Institution’s Ethics Committee.

Art. 3 - Responsabile dello Studio e personale | Art.3 —Principal Investigator and Staff Involved
interessato

L'Ente con la sottoscrizione del presente Contratto
autorizza la Dott.ssa Raffaella Origa della SSD
Talassemia — P.O. Microcitemico “A. Cao”, a condurre lo
Studio (“Responsabile dello Studio”). Il Responsabile
dello Studio sara coadiuvato nell’'esecuzione dello
Studio dal personale strutturato medico e non medico
dell’lEnte, designato dallo stesso Responsabile e

The Institution by signing this Agreement authorizes Dr.
Raffaella Origa from the SSD Talassemia — P.O.
Microcitemico A. Cao to conduct the Study ("Principal
Investigator"). The Principal Investigator will be assisted
in conducting the Study by medical and non-medical
employed staff of the Institution appointed by the
Principal Investigator and operating under his/her
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operante sotto la sua responsabilita, che abbia
manifestato la propria disponibilita a partecipare allo
Studio (di seguito “Personale partecipante”).

responsibility, who have indicated their willingness to
participate in the Study (hereinafter, the “Participating
Staff”).

I Responsabile dello Studio si assume ogni
responsabilita e obbligo imposti al Responsabile ai sensi
della normativa in materia di studi osservazionali e, per
la parte applicabile, della normativa in materia di
sperimentazioni cliniche di medicinali.

The Principal Investigator assumes all responsibility and
obligations imposed on Study Managers pursuant to
the regulations for observational studies and, where
applicable, legislation on clinical drugs trials.

Il presente rapporto intercorre tra Promotore (per
tramite della CRO) e I'Ente. Il Promotore & estraneo a
rapporti esistenti tra I'Ente, il Responsabile dello Studio
e il Personale partecipante, restando quindi sollevato
da qualsiasi pretesa che il personale dell’Ente coinvolto
nello Studio dovesse avanzare rispetto o alla
conduzione dello Studio. In relazione allo Studio
oggetto del presente Contratto, e fatto divieto al
Responsabile dello Studio e al Personale partecipante di
ricevere, direttamente o indirettamente, compensi dal
Promotore, cosi come di avere contatti o intrattenere
con il Promotore rapporti di qualsiasi natura, che non
siano di carattere tecnico scientifico. Qualora il
rapporto tra il Responsabile dello Studio e I’Ente
dovesse per qualsiasi ragione terminare, I'Ente deve
informarne tempestivamente per iscritto il Promotore
indicando il nominativo del sostituto. L’indicazione del
sostituto deve essere oggetto di approvazione da parte
del Promotore per mezzo della CRO. Il nuovo
Responsabile dello Studio deve accettare i termini e le
condizioni del presente Contratto e deve assumere
I'impegno di rispettare il Protocollo nell’esecuzione
dello Studio. Nel caso in cui il Promotore non intenda
accettare il nominativo del sostituto proposto dall’Ente,
potra recedere dal presente Contratto in accordo a
quanto previsto dall’art. 5.

This relationship is between the Sponsor (via the CRO)
and the Institution. The Sponsor has no existing
relationships with the Institution, the Principal
Investigator and the Participating Staff, thus remaining
exempt from any claim that the staff of the Institution
involved in the Study should file regarding this or the
conduct of the Study. In relation to the Study that is the
subject of this Agreement, the Principal Investigator
and Participating Staff are prohibited from receiving,
directly or indirectly, compensation from the Sponsor,
and from having contact or maintaining relationships
with the Sponsor of any kind other than those of a
technical/scientific nature. If the relationship between
the Principal Investigator and the Institution should
terminate for any reason, the Institution must promptly
inform the Sponsor of this in writing, indicating the
name of their replacement. The indicated replacement
must be approved by the Sponsor via the CRO. The new
Principal Investigator must accept the terms and
conditions of this Agreement and agree to comply with
the Protocol in conducting the Study. If the Sponsor
does not intend to accept the appointment of the
replacement proposed by the Institution, it may
withdraw from this Agreement, in accordance with the
provisions of Article 5.

Il Responsabile dello Studio, prima di iniziare lo Studio,
deve acquisire il consenso informato scritto del
paziente; tale consenso deve essere prestato anche ai
sensi e per gli effetti del D. Lgs. n. 196 del 30 giugno
2003 e s.m.i..

The Principal Investigator, before starting the study,
must acquire the patient's written informed consent.
This consent must also be given pursuant and according
to Legislative Decree no. 196 of June 30, 2003, as
amended.

Al termine dello Studio, il Responsabile dello Studio
deve consegnare tutte le Schede Raccolta Dati (CRF),
correttamente compilate e sottoscritte, secondo
quanto previsto dal Protocollo e dalla normativa
applicabile. Per verificare la corrispondenza tra i dati
registrati nelle Schede Raccolta Dati e quelli contenuti
nei documenti originali (cartella clinica), I'Ente e il
Responsabile dello Studio consentono I'accesso diretto
ai dati sorgente durante le visite di monitoraggio e nel
corso di eventuali audit e ispezioni da parte delle
Autorita competenti, purché non vengano violate le
norme in materia di riservatezza e di tutele della
privacy. L’'Ente e il Responsabile dello Studio devono
consentire il corretto svolgimento delle attivita di

At the end of the Study, the Principal Investigator must
submit all the Case Report Forms (CRFs), correctly
completed and signed, in accordance with what is set
out in the Protocol and the applicable legislation. To
verify the correspondence between the data recorded
in the Data Collection Sheets and that contained in the
original documents (medical records), the Institution
and the Principal Investigator shall consent to direct
access to the source data during monitoring visits and
during any audits and inspections by the competent
Authorities, provided that the rules on confidentiality
and data protection are not violated. The Institution
and the Principal Investigator must enable the correct
performance at the SSD Talassemia - P.O.
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monitoraggio e di auditing presso la SSD Talassemia —
P.0. Microcitemico, da parte del personale del
Promotore/CRO e da parte delle Autorita regolatorie
nazionali ed internazionali, attivita effettuate per
garantire la regolare esecuzione dello Studio. Tali
attivita non devono pero pregiudicare in alcun modo lo
svolgimento dell’ordinaria attivita istituzionale dell’Ente

Microcitemico of the Institution of monitoring and
auditing activities by the Sponsor/CRO's staff and by the
national and international Regulatory Authorities,
which are carried out to ensure the proper conduct of
the Study. However, these activities must not in any
way impede the conduct of the Institution’s normal
activities.

Art 4 — Corrispettivo

Art. 4 - Fee

Il pagamento sara effettuato dallo Sponsor tramite la
CRO in conformita con [I'Appendice 2, entro
quarantacinque (45) giorni dalla data di ricezione di una
fattura valida e applicabile.

Payment shall be made by Sponsor via the CRO in
accordance with Appendix 2 within forty-five (45) days
of the date of receiptof a valid and applicable invoice

Nel caso in cui entrambe le parti decidessero di
aumentare il numero dei pazienti, il Promotore (per
tramite della CRO) si impegna ad adeguare l'importo
del compenso dovuto a favore dell’Ente.

Where both Parties decide to increase the number of
patients, the Sponsor (via the CRO) undertakes to
adjust the amount of the remuneration owed to the
Institution

Per i pazienti che termineranno lo studio prima di
quanto previsto dal Protocollo, il Promotore/CRO
riconoscera all'lEnte una quota proporzionalmente
calcolata sulla base delle visite effettivamente eseguite
da ciascun paziente, secondo lo schema sotto riportato
(Appendice 2).

For patients who conclude the study earlier than
envisaged by the Protocol, the Sponsor/CRO will pay
the Institution a pro rata fee calculated on the basis of
the visits actually undergone by each patient, according
to the scheme below (Appendix 2).

L’Ente non ricevera alcun compenso per pazienti non
valutabili a causa di inosservanza del Protocollo, di
violazione delle GCP o di mancato rispetto della
normativa vigente in materia di studi osservazionali o,
per la parte applicabile, di violazione della normativa in
materia di sperimentazioni cliniche di medicinali.

The Institution will not receive any remuneration for
patients who are not evaluable due to failure to
observe the Protocol, a breach of the GCP guidelines, or
failure to comply with current legislation on
observational studies or, where applicable, a breach of
legislation on clinical drug trials

Il Promotore, per tramite della CRO, si impegna a
liguidare quanto dovuto ai sensi del presente articolo
sulla base di quanto risulta da adeguato prospetto
giustificativo approvato dall’Ente. Il pagamento del
compenso di cui sopra verra effettuato con cadenza
trimestrale, sulla base del numero dei pazienti arruolati
nel relativo periodo e delle visite da loro effettuate
secondo Protocollo. In relazione alle specifiche attivita
oggetto del presente Contratto, il Promotore, per
tramite della CRO, si impegna a riconoscere all’Ente gli
importi indicati in Appendice 2.

The Sponsor, via the CRO, undertakes to pay what is
due pursuant to this article on the basis of the
appropriate supporting statement approved by the
Institution. The payment of the above remuneration
will be made on a quarterly basis, based on the number
of patients enrolled during the relevant period and the
visits they carry out according to the Protocol. In
relation to the specific activities covered by this
Agreement, the Sponsor, via the CRO, undertakes to
pay the Institution the amounts set out in Appendix 2.

Gli importi comprendono altresi i costi sostenuti per lo
svolgimento di tutte le attivita necessarie alla
conduzione dello Studio, cosi come previsto dal
Protocollo, fino al completamento di tutte le Schede
Raccolta Dati per i pazienti arruolati. L'Ente non avra
diritto ad alcun compenso anche per pazienti arruolati
successivamente alla comunicazione diinterruzione e/o
conclusione dello Studio od oltre il numero massimo di
soggetti concordato tra le Parti. Se nel corso dello
svolgimento dello Studio si rendesse necessario
aumentare il supporto economico a favore dell’Ente, il

The amounts include all the costs incurred to carry out
all the activities required for the conduct of the Study,
as envisaged in the Protocol, until completion of all
Case Report Forms for the enrolled patients. The
Institution will also not be entitled to any remuneration
for patients enrolled after notice is given of
discontinuation and/or conclusion of the Study or if the
maximum number of subjects agreed to by the Parties
is exceeded. If, during the conduct of the Study, it
becomes necessary to increase the financial support in
favour of the Institution, the Sponsor may supplement
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Promotore potra integrare il presente Contratto,
prevedendo l'adeguato aumento del compenso di cui
sopra. Gli importi in questione saranno liquidati all’Ente
entro 45 giorni fine mese data fattura. L’Ente si
impegna a fatturare con cadenza trimestrale quanto
maturato nel periodo di riferimento.

this Agreement, providing for the appropriate increase
in the aforementioned remuneration. The amounts in
question shall be paid to the Institution within 45 days
of the end of month of the invoice date. The Institution
undertakes to invoice what has accrued in the reporting
period, on a quarterly basis.

Il pagamento degli importi deve avvenire a mezzo
bonifico bancario, utilizzando i seguenti riferimenti:

The payment of the amounts must be made by bank
transfer, using the following references:

Ragione Sociale | AZIENDA OSPEDALIERAG. BROTZU

Indirizzo PIAZZALE RICCHI N. 1

C.A.P. 09121

Citta CAGLIARI

Paese ITALIA

Partita I.V.A. 02315520920

Nome banca BANCO DI SARDEGNA SPA - AGENZIA

11
VIALE BONARIA -CAGLIARI

Indirizzo banca

Codice ABI 01015

Codice CAB 04800

Numero di 000070188763

conto

Codice BIC SARDIT31100

Codice IBAN IT46C0101504800000070188763
Codice SWIFT BPMOIT22XXX

Riferimenti ufficio.sperimentazione@aob.it

amministrativi

Company Name AZIENDA OSPEDALIERA G. BROTZU

Address PIAZZALE RICCHI No. 1

Zip code 09121

City CAGLIARI

Country ITALY

VAT no. 02315520920

Bank name BANCO DI SARDEGNA SPA -
AGENZIA 11

Bank address VIALE BONARIA -CAGLIARI

ABI code 01015

CAB code 04800

Account number | 000070188763

BIC Code SARDIT31100

IBAN code IT46C010150480000070188763
SWIFT code BPMOIT22XXX

Administrative
contact details

ufficio.sperimentazione@aob.it

Il prospetto/rendiconto giustificativo predisposto dalla
CRO dovra essere inviato al seguente indirizzo:
ufficio.sperimentazione@aob.it e nella causale di
pagamento dovra essere specificato: il cod. Protocollo
e/o il titolo della sperimentazione, il nome dello
Sperimentatore Principale , la causale di riferimento del
pagamento (tranche di pagamento, chiusura dello
studio, etc.), il periodo di riferimento, il numero e il
codice dei pazienti.

The report/supporting statement prepared by the CRO
should be sent to the following address:
ufficio.sperimentazione@aob.it and the following must
be specified in the reason for payment: the Protocol
code and/or the title of the trial, the name of the
Principal Investigator, the reason for the payment
(payment tranche, closure of the study, etc.), the
reference period, the number and code of the patients.

Le fatture verranno emesse a:

Invoices will be issued to:
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Intestatario Open Vie Limited Invoice holder Open Vie Limited
- OPEN VIE Address OPEN VIE
ndirizzo . . The Weighbridge
The Weighbridge Brewery Courtyard
Brewery Courtyard Marlow SL7 2FF, UK
Marlow SL7 2FF, UK
N. P.IVA 727222254 VAT no. 727222254
E-mail di accounts@openhealth.co.uk Contact e-mail accounts@openhealth.co.uk
riferimento
Persona di Lisa Johnson — Financial Controller Contact person Lisa Johnson — Financial
riferimento Controller
Project Manager
Project Catherine Stallard Catherine Stallard
Manager

Il pagamento finale verra effettuato in ogni caso
solamente dopo la consegna al Promotore di tutte le
schede raccolta dati compilate e della risoluzione di
eventuali queries.

In any event, the final payment will only take place
after providing the Sponsor with all the Case Report
Forms, completed with all queriesresolved.

| pagamenti effettuati per i servizi svolti dall’Ente (i)
rappresentano il corretto valore di mercato di detti
servizi, (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
riferimento a tali prescrizioni od altre attivita
economiche che si generino fra le parti. A fronte delle
attivita svolte o delle spese sostenute, al cui pagamento
il Promotore (per tramite della CRO) sia tenuto, né

'Ente né il Responsabile della Sperimentazione
chiederanno altri rimborsi o corrispettivi ad altri
soggetti.

Payments made for services carried out by (Institution)
(i) represent the correct market value of those services,
(i) have been negotiated pursuant to normal business
conditions and (iii) have not been defined according to
the volume or value of prescriptions or otherwise in
relation to such requirements or other economic
activities between the parties. In view of the activities
carried out or the expenses incurred, to which the
Sponsor (via the CRO) is bound, neither (Institution) nor
the Principal Investigator will request any further
reimbursements or fees from other parties.

Il compenso dovuto al Comitato Etico non € incluso nel
contributo per soggetto e dovra essere corrisposto
separatamente dal Promotore o da un suo delegato
direttamente al CE competente

The remuneration owed to the Ethics Committee is not
included in the contribution per patient and must be
paid for separately by the Sponsor or a delegate
thereof, directly to the competent EC.

Art 5 — Durata, Recesso e Risoluzione

Art. 5 - Duration, Withdrawal and Termination

I presente Contratto decorre dalla data di
sottoscrizione e rimarra in vigore sino alla conclusione
dello Studio presso I'Ente, cosi come previsto dal
Protocollo.

This Agreement will take effect on the date it is signed
and will remain in effect until the conclusion of the
Study at the Institution, as envisaged in the Protocol.

I Promotore/CRO, ai sensi
secondo, c.c., si riserva il diritto di recedere dal
presente Contratto in qualunque momento per
giustificati motivi, mediante comunicazione scritta e
con preavviso di 30 giorni da inoltrare all’Ente con
raccomandata A.R.. Tale preavviso avra effetto dal

dell’art. 1373, comma

The Sponsor/CRO, pursuant to Article 1373, second
paragraph, of the Italian Civil Code, reserves the right
to withdraw from this Agreement at any time for
justified reasons, by written communication sent to the
Institution with advance notice of 30 days by registered
letter with acknowledgment of receipt. This notice
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momento del ricevimento da parte dell’Ente. In caso di
recesso del Promotore sono comunque fatti salvi gli
obblighi assunti e le spese effettuate dall’Ente alla data
della comunicazione di recesso. In particolare, il
Promotore (per tramite della CRO) liquidera all’Ente
tutti i compensi sino a quel momento maturati. In caso
di recesso anticipato, il Promotore ha diritto di ricevere,
quale proprietario a titolo originario, ogni risultato,
anche parziale, ottenuto dall’Ente a seguito e nel corso
dello Studio.

shall take effect from the moment it is received by the
Institution. In the event of withdrawal by the
Sponsor/CRO, the obligations entered into and
expenses incurred by the Institution up to the date of
the notification of withdrawal will still be applicable.
Specifically, the Sponsor via the CRO/CRO will settle
any remuneration accrued up to that time with the
Institution. In the event of early withdrawal, the
Sponsor/CRO shall be entitled, as the original owner, to
receive all results, including o a partial nature,
obtained by the Institution during and after the Study.

L’Ente ai sensi dell’art. 1373, comma secondo c.c., si
riserva il diritto di recedere dal presente Contratto
mediante comunicazione scritta e con preavviso di 30
giorni da inoltrare al Promotore con raccomandata A.R.
nei casi di:

The Institution, pursuant to Article 1373, second
paragraph, of the Italian Civil Code, reserves the right to
withdraw  from  this Agreement by written
communication sent to the Sponsor with advance
notice of 30 days by registered letter with
acknowledgment of receiptin cases of:

1. Dichiarazione di fallimento o inizio di altra procedura
concorsuale (concordato preventivo, amministrazione
controllata, amministrazione straordinaria) nei
confronti del Promotore;

1. Declaration of bankruptcy or other insolvency
proceedings (arrangement with creditors, receivership,
special administration) concerningthe Sponsor;

2. Insolvenza del Promotore, proposizione di concordati
anche stragiudiziali con i creditori del Promotore o
awvio di procedure esecutive nei confronti del
Promotore;

2. Insolvency of the Sponsor proposal of arrangements
including out of court with the

Sponsor's creditors or the initiation of enforcement
proceedings against the Sponsor;

3. Cessione di tutti o di parte dei suoi beni ai creditori o
definizione con gli stessi di un accordo per la moratoria
dei debiti.

3. Assignment of all or part of its assets to creditors or
reaching agreement with creditors for a debt
moratorium.

Il preavviso avra effetto dal momento del ricevimento
da parte del Promotore. Il Promotore si impegna a
manlevare I'Ente dagli obblighi assunti e dalle spese
effettuate sino alla data della comunicazione di recesso,
liguidando ogni spesa documentata e non revocabile
sostenuta dall’Ente al fine di garantire la corretta ed
efficace esecuzione dello Studio, nonché i compensi
sino a quel momento maturati.

The advance notice shall take effect from the moment
it is received by the Sponsor. The Sponsor undertakes
to hold the Institution harmless from the obligations
assumed and the costs incurred until the withdrawal
notification date, paying any documented and
recoverable costs incurred by the Institution to ensure
the proper and effective execution of the Trial, as well
as any fees accumulated up until that point.

In caso di interruzione dello Studio, il Promotore
corrispondera all’Ente i rimborsi delle spese e i
compensi effettivamente maturati e documentati fino a
quel momento.

If the Study is discontinued, the Sponsor will, reimburse
the Institution for all expenses and fees actually
accrued and documented up until that point.

Il presente Contratto deve intendersi risolto di diritto ai
sensi dell’art. 1456 c. c. qualora lo Studio non venga
condotto in conformita alla normativa in materia di
studi osservazionali (Circolare del Ministero della Salute
del 2/09/2002, Determinazione AIFA del 20/03/2008) e
alle norme di GCP applicabili (D.M. 15/07/1997 e
s.m.i.).

This Agreement must be understood as legally
terminated under Art. 1456 of the Italian Civil Code if
the study is not conducted in accordance with the
regulations on observational studies (Ministry of Health
Circular of 09/02/2002, AIFA Resolution of 03/20/2008)
and applicable GCP standards (Ministerial Decree
07/15/1997, as amended).

In caso di risoluzione del presente Contratto I'Ente avra
diritto al rimborso delle spese effettivamente sostenute
e ad un compenso proporzionale all’attivita svolta sino
al momento della risoluzione.

In the event of termination of the Agreement, the
Institution will be entitled to reimbursement of any
expenses actually incurred and remuneration that is
proportionate to the activity carried out until the time
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of termination.

Art 6 — Copertura assicurativa

Art. 6 - Insurance coverage

Le Parti riconoscono che, trattandosi di studio
osservazionale, ai sensi della Determinazione AIFA del
20/03/2008, non & necessario stipulare specifica polizza
assicurativa per la responsabilita civile verso i pazienti,
la cui copertura ricade nel programma di gestione del
rischio nell’ambito della normale pratica clinica.

The Parties acknowledge that, as this is an
observational study, under the AIFA Resolution of
03/20/2008, it is not necessary to take out a specific
liability insurance policy for patients, whose coverage
falls under the risk management program within
standard clinical practice.

Art 7 — Relazione finale ed utilizzazione dei risultati

Art. 7 - Final report and use of the results

L’Ente, per il tramite del Responsabile dello Studio, e
tenuto a mettere a disposizione del Promotore ogni
risultato dello Studio, consegnando una relazione
scientifica debitamente sottoscritta e redatta nel
rispetto di quanto richiesto dal Protocollo, e, per
quanto applicabile, dalle GCP e dalla normativa in
materia di sperimentazioni cliniche dei medicinali e dei
dispositivi medici. Tutti i dati, i risultati, le invenzioni,
siano esse brevettabili o meno, ottenuti nel corso o
derivanti dall’esecuzione dello Studio, sono di proprieta
esclusiva del Promotore, salvo il diritto degli inventori
di esserne riconosciuti autori, e potranno essere dallo
stesso liberamente utilizzati in Italia e all’estero. L'Ente
pertanto si impegna a rilevare prontamente al
Promotore ogni risultato o invenzione derivante dallo
Studio e a fare quanto di sua competenza, inclusa la
redazione di documenti e certificati, per consentire al
Promotore 'esercizio deisuoi diritti.

The Institution, via the Principal Investigator, is required
to make all the findings of the Study available to the
Sponsor, providing a scientific report duly signed and
drafted in compliance with the requirements of the
Protocol, GCP guidelines, and legislation concerning
clinical trials on medicinal products and medical
devices. All data, results, inventions, whether
patentable or not, obtained in the course of or derived
from the execution of the Study, are the exclusive
property of the Sponsor, without prejudice to the right
of the inventors to be recognized as authors of the said
inventions, and can be freely used by the same in Italy
and abroad. The Institution, therefore, undertakes to
promptly disclose to the Sponsor any result or invention
deriving from the Study and to do everything under its
responsibility, including the drafting of documents and
certificates, to allow the Sponsor to exercise its rights.

L’Ente dichiara altresi di non avere diritto ad alcuna
royalty o altri compensi addizionali, oltre al compenso
previsto nel precedente art. 4, in relazione all’esercizio
dei diritti di utilizzo o sfruttamento da parte del
Promotore dei risultati e/o invenzioni derivanti dallo
Studio

The Institution also states that it is not entitled to any
royalties or other additional remuneration, in addition
to the remuneration provided for in Art. 4 above, in
relation to the exercise of the rights of use or
exploitation by the Sponsor of the results and/or
inventions deriving from the Study.

L’Ente potra utilizzare in modo gratuito i risultati dello
Studio per propri scopi interni, scientifici e di ricerca,
che non abbiano carattere commerciale (es. seminari,
congressi, convegni e attivita didattico-istituzionale),
ma non potra farne oggetto di pubblicazione scientifica
senza il consenso scritto del Promotore, con le modalita
previste nel successivo articolo. La facolta di utilizzo dei
risultati dello Studio deve comunque essere esercitata
nel rispetto dei limiti imposti dalla necessita di garantire
la segretezza degli stessi e la tutela brevettuale dei
relativi diritti di proprieta intellettuale. Le parti
riconoscono reciprocamente che resteranno titolari dei
diritti di proprieta industriale e intellettuale relativi alle
proprie pregresse conoscenze (background knowledge)

The Institution may use the results of the Study free of
charge for its own non-commercial internal, scientific or
research purposes (e.g. seminars, congresses,
conferencesand educational and institutional
activities), but may not make them the subject of
scientific publication without the written consent of the
Sponsor to do so, according to the methods set out in
the article below. The right to use the results of the
Study must, however, be exercised in accordance with
the limits imposed by the need to ensure the
confidentiality of those results and patent protection of
intellectual property rights. The Parties mutually
acknowledge that they will retain ownership of the
industrial and intellectual propertyrights relating to

BBB TDT CTA Ospedale Pediatrico Microcitemico-Site 001- Origa-FINAL 11-JAN-2021 - Site and bb confirmed

CONFIDENTIAL Page 9 of19




e alle proprie conoscenze sviluppate o ottenute nel
corso dello Studio, ma a prescindere e
indipendentemente dalla sua conduzione (sideground
knowledge).

their previous knowledge (background knowledge) and
their knowledge developed or obtained during the
Study, but regardless and independently of the conduct
thereof (side ground knowledge).

Le disposizioni del presente articolo resteranno valide e
efficaci anche dopo la risoluzione o la cessazione degli
effetti del presente Contratto.

The provisions of this article shall remain valid and
effective even after the termination or cessation of the
effects of this Agreement.

Art 8 — Segretezza e Diffusione dei dati

Art. 8 - Secrecy and Disclosure of Data

L’Ente si impegna ad osservare e a fare osservare al
Responsabile dello Studio, al Personale partecipante
durante l'esecuzione dello Studio e successivamente
alla sua conclusione, il segreto rispetto a fatti,
informazioni, cognizioni, dati e documenti (qui di
seguito “Informazioni”) di cui vengano direttamente a
conoscenza o che vengano comunicati dal Promotore in
relazione all’esecuzione dello Studio e al presente
Contratto, non divulgando tali informazioni a terzi.

The Institution agrees that it will observe,and ensure
observance by the Principal Investigator, the
Participating Staff during the conduct of the Study and
after the conclusion thereof, of confidentiality
regarding facts, information, knowledge, data, and
documents (hereinafter the “Information”), of which
they become aware directly or that are disclosed by the
Sponsor in relation to the execution of the Study and
this Agreement, and shall not disclose said information
to third parties.

L'Ente, il Responsabile dello Studio, il Personale
partecipante e gli altri dipendenti dell’Ente coinvolti
nello Studio sono tenuti altresi a non utilizzare le
informazioni comunicate dal Promotore per scopi
diversi da quelli per i quali sono state fornite, ma ad
impiegarle ai fini esclusivi dello Studio.

The Institution, the Principal Investigator and
Participating Staff as well as the other Institution
employees involved in the Study are also required not
to use the information communicated by the Sponsor
for purposes other than those for which it was
provided, but to use it for the sole purpose of the
Study.

Tale obbligo di riservatezza non riguarda le informazioni
che al momento della comunicazione da parte del
Promotore fossero gia in possesso dell’Ente e cio sia
dimostrabile, divenissero di pubblico dominio non per
colpa dell’Ente o fossero rivelate all’Ente da una terza
parte non vincolata da obblighi di segretezza. Le Parti
riconoscono che le informazioni riservate e
confidenziali fornite all’altra Parte per I'esecuzione
dello Studio sono di proprieta esclusiva della Parte che
le harivelate.

This obligation of confidentiality does not apply to
Information that, at the time of its communication by
the Sponsor, was demonstrably already in the
Institution’s possession, entered the public domain
through no fault of the Institution, or was disclosed to
the Institution by a third party not bound by
confidentiality obligations. The Parties acknowledge
that private and confidential information provided to
the other Party for the conduct of the Study is the
exclusive property of the Party that disclosed it.

In caso di specifica richiesta da parte del titolare,
ciascuna Parte & tenuta a restituire le informazioni
riservate e confidenziali ricevute. Le Parti sono tenute a
conservare le informazioni riservate e confidenziali
utilizzando adeguate modalita di conservazione e le
necessarie precauzioni, con la diligenza richiesta dalle
circostanze.

In the event of a specific request by the Data
Controller, each Party is required to return any private
and confidential information received. The Parties shall
be obliged to keep the information private and
confidential using suitable storage methods and the
necessary precautions, with the due care required by
the circumstances.

Le Parti non possono riprodurre in alcun modo o
attraverso alcun mezzo le informazioni riservate e
confidenziali. Le Parti si impegnano, inoltre, a trattare i
dati personali di cui vengano per qualsiasi motivo a
conoscenza durante lo Studio in conformita a quanto
disposto dal D. Lgs. n. 196 del 30 giugno 2003 “Codice
in materia di protezione dei dati personali” e s.m.i.

The Parties must not reproduce private and
confidential information in any way or by any means.
Moreover, the Parties undertake to process the
personal data of which they become aware for any
reason during the Study in accordance with the
provisions of Legislative Decree no. 196 of June 30,
2003 "Personal Data Protection Act", as amended, as
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nonché delle Linee Guida emanate dal Garante per il
trattamento dei dati personali nell’lambito delle
sperimentazioni cliniche di medicinali (Deliberazione n.
52 del 24 Luglio 2008).

well as guidelines issued by the Italian Data Protection
Authority on clinical drugs trials (Resolution No. 52 of
July 24, 2008).

Le Parti garantiscono I'adeguata e corretta diffusione e
pubblicazione dei risultati dello Studio. Il Promotore, ai

sensi della citata Circolare Ministeriale n. 6 del
02/09/2002 e della Determinazione AIFA del
20/03/2008, & tenuto a rendere pubblici

tempestivamente, non appena disponibili da parte di
tutti i Centri partecipanti e comunque non oltre 12 mesi
dalla conclusione dello Studio, i risultati ottenuti a
conclusione dello Studio.

The Parties will ensure the adequate and correct
disclosure and publication of the Study results. The
Sponsor, under the aforementioned Ministerial Circular
No. 6 of 09/02/2002 and AIFA Resolution of
03/20/2008, is required to promptly publish the results
obtained at the conclusion of the Study, as soon as they
are made available by all participating Sites and no later
than 12 months after the conclusion of the Study.

Ai sensi dell'art. 5, comma secondo, lett. c) del D.M. 8
Febbraio 2013, il Responsabile dello Studio ha diritto,
di diffondere e pubblicare, senza limitazione alcuna, i
risultati dello Studio ottenuti presso I'Ente, nel rispetto
delle disposizioni vigenti in materia di riservatezza dei
dati sensibili e di tutela brevettuale.

Pursuant to Article 5, second paragraph, letter c) of
Ministerial Decree of February 8, 2013, the Principal
Investigator is entitled to disclose and publish, without
limitation, the Study results obtained at the Institution,
in compliance with current provisions on the
confidentiality of sensitive data and patent protection.

Per garantire la correttezza della raccolta e la veridicita
dell’elaborazione dei dati, il Responsabile dello Studio
dovra trasmettere al Promotore copia del documento
oggetto di presentazione o di pubblicazione almeno 60
giorni prima della sua presentazione o pubblicazione.
Nel caso in cui dovessero sorgere questioni relative
all'integrita scientifica del documento e/o questioni
afferenti  agli aspetti regolatori, il Promotore
provvedera al riesame del documento unitamente al
Responsabile dello Studio. Il Responsabile dello Studio
accetta di effettuare le modifiche suggerite dal
Promotore o di includere i suggerimenti del Promotore
nella pubblicazione o presentazione, se non in
contrasto con l'attendibilita dei dati.

To ensure the accuracy of the data collection and
veracity of the data processing, the Principal
Investigator must send to the Sponsor a copy of any
document to be presented or published at least 60 days
before its presentation or publication. If any issues
should arise regarding the scientific integrity of the
document and/or issues pertaining to regulatory
aspects, the Sponsor shall take steps to review the
document together with the Principal Investigator. The
Principal Investigator agrees to make the changes
suggested by the Sponsor or to include the Sponsor’s
suggestions in the publication or presentation, insofar
as they are not in conflict with the reliability of the
data.

Il Promotore riconosce di non aver diritto 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 brevettuale.

The Sponsor acknowledges that it is not entitled to
request the deletion of information contained in the
document and shall not change the contents, unless
such requests and changes are necessary for patent
protection purposes

Il Promotore, allo scopo di presentare una richiesta di
brevetto e qualora risulti necessario, potra chiedere al
Responsabile dello Studio di differire di ulteriori 90
giorni la pubblicazione o presentazione del documento.
Il Responsabile dello Studio non potra pubblicare i dati
del proprio Centro sino a che tuttii risultati dello Studio
(pubblicazione multicentrica) siano stati integralmente
pubblicati ovvero per almeno 12 mesi dalla conclusione
dello Studio, dalla sua interruzione o chiusura
anticipata.

Where necessary for the purposes of applying for a
patent, the Sponsor may ask the Principal Investigator
to postpone the publication or presentation of the
document for an additional 90 days. The Principal
Investigator may not publish the data from his/her Site
until all the results of the Study (multicentre
publication) have been fully published, or for at least 12
months after the termination, discontinuance or early
closure of the Study.

Laddove la pubblicazione multicentrica ad opera del
Promotore, o del terzo da questi designato, non venga
effettuata entro dodici (12) mesi dalla fine della
Sperimentazione multicentrica, lo Sperimentatore potra

Where the multicentre publication by the Sponsor, or
by a third party designated by the Sponsor, is not
produced within twelve (12) months from the end of
the multicentre Trial, the Investigator may publish the
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pubblicare i risultati ottenuti presso I'Azienda, nel
rispetto di quanto contenuto nel presente articolo.

results obtained at the Hospital, in compliance with the
provisions of this article.

Art 9 — Tutela della Privacy

Art. 9 —Privacy Protection

Le Parti siimpegnano a rispettare le Leggi Privacy (come
di seguito definite), con particolare riferimento ai profili
relativi alle modalita di trattamento dei dati, ai requisiti
dei dati, alla designazione di Incaricati e Responsabili,
alla custodia e alla sicurezza delle informazioni. Le Parti
riconoscono che agire in piena conformita alle Leggi
Privacy & una condizione essenziale per la corretta
esecuzione dello Studio.

The Parties undertake to comply with Privacy Laws (as
defined below), with particular reference to matters
related to data processing methods, data requirements,
the appointment of Data Processors and Supervisors,
and the custody and security of the information. The
Parties acknowledge that acting in full compliance with
Privacy Laws is an essential condition for the proper
execution of the Study.

L’Ente garantisce, per sé e per il Responsabile dello
Studio, di essere pienamente a conoscenza di tutti gli
obblighi derivanti da qualsiasi normativa applicabile
relativa al segreto professionale in campo medico e alla
protezione dei dati personali dei pazienti, inclusi a titolo
esemplificativo Regolamento dell’Unione Europea
679/2016 e s.m.i., il D. Lgs. n. 196 del 30 Giugno 2003,
integrato con le modifiche introdotte dal D.Lgs. 10
agosto 2018, n. 101 e s.m.i,. i provvedimenti, le linee
guida e le autorizzazioni generali del Garante per la
Protezione dei Dati Personali, quali le Linee Guida per il
trattamento dei dati personali nell'ambito delle
sperimentazioni cliniche di medicinali di cui alla
Deliberazione n. 52 del 24 Luglio 2008, e
I'Autorizzazione generale al trattamento dei dati
genetici  nella sua ultima revisione vigente
(collettivamente "Leggi Privacy").

The Institution guarantees, for itself and for the
Principal Investigator, that it is fully aware of all
obligations arising from any applicable legislation
relating to medical professional secrecy and the
protection of patients' personal data, including, but not
limited to, European Union Regulation 679/2016 and
subsequent amendments, Legislative Decree no. 196 of
30 June 2003, integrated with the changes introduced
by Legislative Decree 10 August 2018, n. 101 and
subsequent amendments, the measures, guidelines and
general authorizations of the Italian Personal Data
Protection Authority, such as the Guidelines for the
processing of personal data within the scope of clinical
drugs trials referred to in Resolution no. 52 of July 24,
2008, and the latest current revision of the General
Authorization for the Processing of Genetic Data
(collectively “Privacy Laws”).

Le Parti si impegnano, ciascuna per quanto di propria
competenza, a mantenere la riservatezza e ad adottare
ogni misura di sicurezza tecnica e organizzativa imposta
dalla normativa in materia di sperimentazioni cliniche e
dalle relative linee guida per proteggere i dati raccolti
nell’esecuzione dello Studio contro accidentali o
illegittime distruzioni, accidentali perdite e danni,
alterazioni, divulgazioni o accessi non autorizzati e
contro ogni altra illegittima e non autorizzata forma di
trattamento. Le Parti riconoscono reciprocamente che
per lo svolgimento dello Studio I'Ente e il Promotore
agiranno quali Titolari autonomi del trattamento,
ciascuno per quanto attiene il proprio ambito di
competenza.

The Parties undertake, each within their own remit, to
maintain confidentiality and to adopt any technical and
organizational security measures imposed by clinical
trial legislation and related guidelines to protect the
data collected during the execution of the Study against
accidental or unlawful destruction, accidental loss and
damage, alteration, disclosure or unauthorized access
and against any other unlawful and unauthorized form
of processing. The Parties reciprocally acknowledge
that for the conduct of the Study, the Institution and
the Sponsor will act as independent Data Controllers,
each within their own remit.

Il Promotore dichiara di nominare Responsabile Esterno
del Trattamento la CRO.

The Sponsor declares to appoint his delegated person
as the External Data Processor the CRO.

La CRO dichiara di essere stata nominata responsabile
del trattamento dal Promotore ai sensi del
Regolamento dell’Unione Europea 679/2016 e s.m.i. e
del D.lg. n. 196 del 30 Giugno 2003, integrato con le
modifiche introdotte dal D.Lgs. 10 agosto 2018, n. 101

The CRO declares it has been appointed as data
processor by the Sponsor pursuant to European Union
Regulation 679/2016 and subsequent amendments,
Legislative Decree no. 196 of 30 June 2003, integrated
with the changes introduced by Legislative Decree 10
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e s.m.i per seguire tutte le attivita concernenti il
Trattamento dei dati relativi all'attuazione dello Studio,
comprese le attivita di monitoraggio, accesso alla
documentazione dello Studio e comunicazione dei dati
ai sensi della legge applicabile, compresa la
comunicazione alle autorita e agli enti competenti a
livello nazionale ed estero, inclusa la Food and Drug
Administration (FDA) degli Stati Uniti d'America.

August 2018,n. 101 and subsequent amendments,

to monitor all activities relating to the Processing of
data for the implementation of the study, including
monitoring  activities, access to the  Study
documentation and communication of data under
applicable law, including communication to authorities
and relevant agencies at a national and foreign level,
including the Food and Drug Administration (FDA) of
the United States of America.

L’Ente dichiara di nominare il Responsabile del
Trattamento ai sensi del Regolamento dell’Unione
Europea 679/2016 e del D.lg. n. 196 del 30 Giugno
2003 integrato con le modifiche introdotte dal D.Lgs.
10 agosto 2018, n. 101 e s.m.i il Responsabile dello
Studio per seguire tutte le attivita concernenti il
Trattamento dei dati relativi all'attuazione dello studio,
comprese le attivita di monitoraggio, accesso alla
documentazione dello studio e comunicazione dei dati
ai sensi della legge applicabile, compresa Ia
comunicazione alle autorita e agli enti competenti a
livello nazionale ed estero.

The Institution states that it has appointed the Principal
Investigator as Data Processor pursuant to European
Union Regulation 679/2016 and  subsequent
amendments, Legislative Decree no. 196 of 30 June

2003, integrated with the changes introduced by
Legislative Decree 10 August 2018, n. 101 and
subsequent amendments, to monitor all activities
relating to the Processing of data for the

implementation of the study, including monitoring
activities, access to the study documentation and
communication of data under applicable law, including
communication to authorities and relevant agencies at
a national and foreign level.

L’Ente ha nominato il Responsabile per la Protezione

dei Dati (DPO) ai sensi dellart. 37 e ss. del
Regolamento, contattabile all'indirizzo e-mail:
dpo@aob.it.

Il Promotore ha nominato il Responsabile per la
Protezione deiDati (DPO) ai sensi dell’art. 37 e ss. del
Regolamento, contattabile all'indirizzo e-mail:
privacy@bluebirdbio.com.

La CRO ha nominato il Responsabile perla Protezione
dei Dati (DPO) ai sensi dell’art. 37 e ss. del
Regolamento, contattabile all'indirizzo
DataPrivacy@OpenHealthGroup.com.

e-mail:

The Institution has appointed the Data Protection
Officer (DPO) pursuant to art. 37 and ss. of the
Regulations, which can be contacted at the e-mail
address: dpo@aob.it.

The Sponsor has appointed the Data Protection Officer
(DPO) pursuant to art. 37 and ss. of the Regulations,
which can be contacted at the e-mail address:
privacy@bluebirdbio.com.

The CRO has appointed the Data Protection Officer
(DPO) pursuant to art. 37 and ss. of the

Regulations, which can be contacted at the e-mail
address: DataPrivacy@OpenHealthGroup.com.

Le Parti si impegnano affinché tutto il proprio personale
coinvolto nello  svolgimento dello Studio e
nell’esecuzione del presente Contratto rispetti le Leggi
Privacy e le istruzioni del Promotore relativamente alla
protezione dei dati personali, inclusi gli aspetti relativi
alla sicurezza e alla confidenzialita dei dati. L’Ente
consentira alla CRO e/o al Promotore di avere accesso
ai dati clinici (incluse le cartelle cliniche) e ad ogni altra
informazione che possa essere rilevante per lo Studio,
rispettando le misure di sicurezza e la confidenzialita
dei dati. L'Ente e il Responsabile dello Studio si
impegnano ad informare in modo chiaro e completo
ogni paziente circa natura, finalita, risultati,
conseguenze, rischi e modalita del trattamento dei dati
personali. Tale informativa deve essere fornita prima
che abbia inizio lo Studio, incluse le relative fasi

prodromiche e di screening.

The Parties undertake to ensure that all their staff
involved in the conduct of the Study and in the
execution of this Agreement comply with Privacy Laws
and the Sponsor’s instructions with regard to the
protection of personal data, including in relation to the
security and confidentiality of data. The Institution shall
grant access to the clinical data (including the medical
records) to the CRO and/or Sponsor, as well as to any
other information that may be relevant to the Study, in
accordance with data security and confidentiality
measures. The Institution and the Principal Investigator
agree to clearly and fully inform each patient about the
nature, purpose, results, consequences, risks, and
methods of processing personal data. This information
must be provided before the study begins, including the
preliminary and screening phases.
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Prima dell'arruolamento del paziente, pertanto, il
Responsabile dello Studio o wun suo delegato
autorizzato, deve ottenere per iscritto il consenso
informato del paziente nella forma approvata dal
Comitato Etico e conforme alle indicazioni normative
vigenti: (i) a partecipare allo studio; (ii) alla
comunicazione delle relative informazioni confidenziali;
(iii) al trattamento dei dati personali; e (iv) al
trasferimento della documentazione contenente i dati
personali del paziente, inclusi i dati sensibili sulla salute,
alla CRO e/o al Promotore (o alle societa del gruppo),
alle societa che collaborano a livello nazionale ed
internazionale all’esecuzione di specifiche attivita
relative allo Studio, alle competenti autorita e/o ad
altre istituzioni, anche al di fuori della Unione Europea,
in conformita alle Leggi Privacy.

Therefore, before the patient is enrolled, the Principal
Investigator or his/her authorized delegate, must
obtain the patient's informed consent in writing in the
form approved by the Ethics Committee and in
accordance with applicable regulatory guidelines: (i) to
participate in the study; (ii) for the disclosure of
relevant confidential information; (iii) for the
processing of personal data; and (iv) for the transfer of
documentation containing the patient's personal data,
including sensitive health data, to the CRO and/or the
Sponsor (or to the group's companies), to companies
that cooperate  with  them nationally  and
internationally, to carry out specific Study-related
activities, to the relevant authorities and/or other
institutions, including outside of the European Union, in
accordance with Privacy Laws.

Il Promotore e la CRO potranno trasmettere i dati ad
altre affiliate del gruppo e a terzi operanti per suo
conto, anche all’estero, in paesi al di fuori dell’Unione
Europea che non offrono lo stesso livello di tutela della
privacy garantito in Europa. In questo caso il Promotore
e la /CRO adotteranno tutte le misure necessarie al fine
di garantire un adeguato livello di tutela della privacy.
Ciascuna Parte, preso atto dei diritti reciprocamente
spettanti ai sensi del Regolamento dell’lUnione Europea
679/2016 e del D.g. n. 196 del 30 Giugno 2003
integrato con le modifiche introdotte dal D.Lgs. 10
agosto 2018, n. 101 e s.m.i, autorizza espressamente
I'inserimento dei propri dati nelle banche dati dell’altra
Parte, ivi inclusi quelli relativi al Responsabile dello
Studio e al Personale partecipante, alla descrizione
della casistica fornita dal Centro presso ['Ente,
consentendo all’altra Parte di trattare e comunicare i
propri dati a terzi, qualora tale trattamento o
comunicazione si renda necessaria per le seguenti
finalita riferite allo Studio:

The Sponsor and CRO may send the data to other
affiliates of the group and to third parties operating on
its behalf, including abroad, to countries outside of the
European Union that do not offer the same level of
privacy protection as that guaranteed in Europe. In this
case, the Sponsor and CRO will adopt all the necessary
measures in order to guarantee an adequate level of
privacy protection. Each Party, acknowledging the
mutual rights pursuant to Union Regulation 679/2016
and subsequent amendments, Legislative Decree no.
196 of 30 June 2003, integrated with the changes
introduced by Legislative Decree 10 August 2018,n. 101
and subsequent amendments, expressly authorizes the
entry of its data into the other Party's databases,
including those relating to the Principal Investigator and
the Participating Staff, the case description provided by
the Institution’s Site, thus enabling the other Party to
process and communicate its data to third parties, if
such processing or communication should be necessary
for the following Study-related purposes:

— adempimenti di specifici obblighi contabili e fiscali;
— gestione ed esecuzione del rapporto e degli obblighi
contrattuali, attivita di ricerca e indagine;

— finalita connesse ad obblighi previsti da leggi,
regolamenti o normative comunitarie, nonché da
disposizioni  impartite da  Autorita a cio

legittimamente preposte;
— gestione del contenzioso;
— finalita di statistiche;

— servizi di controllo interno.

— compliance with specific accounting and tax
obligations;

— management and execution of the relationship and
contractual obligations, research and investigation
activities;

— purposes related to obligations established under
EU
instructions issued by authorities legally entitled to

do so;

laws, regulations, or standards, as well as

— litigation management;
— statistical purposes;

internal audit services.

Le Parti dichiarano quindi espressamente di essere a
conoscenza dei diritti a loro riconosciuti dall’art. 7 del

D.Lgs. n. 196 del 30 giugno 2003 e s.m.i., e dalle "Leggi

The Parties therefore expressly state that they are
aware of the rights granted to them under Art. 7 of
Legislative Decree 196 of June 30, 2003, as amended,
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Privacy", in particolare del diritto di richiedere
I’aggiornamento, la rettifica o la cancellazione dei loro
dati personali. Le obbligazioni e le previsioni del
presente articolo continueranno ad essere valide ed
efficaci anche successivamente al termine del presente
Contratto e/o dei suoi effetti, indipendentemente dalla
causa per cui sia intervenuto.

and by the "Privacy Laws", in particular the right to
request the update, adjustment or deletion of their
personal data. The obligations and requirements of this
article will remain valid and in force including after the
end of this Agreement and/or its effects, regardless of
the reason why this occurred.

Art 10 — Modifiche

Art. 10 — Amendments

Il presente Contratto costituisce I'intero accordo tra le
Parti.

This Agreement forms the entire agreement between
the Parties.

Il Contratto puo essere modificato solo con il consenso
di entrambe le Parti. Le eventuali modifiche saranno
oggetto di atto integrativo al presente Contratto e
decorreranno dalla data della loro sottoscrizione.

The Agreement may only be modified with the consent
of both Parties. Any changes will be subject to an
amendment to this Agreement and will be effective
from the date of their last signing.

Art 11 - Disciplina anticorruzione

Art. 11 — Anti-corruption Laws

L'Ente e il Promotore si impegnano a rispettare la
normativa anticorruzione applicabile in Italia.

The Institution and the Sponsor undertake to comply
with the applicable anti-corruption legislation in Italy.

Il Promotore 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’Ente 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 il
management del Promotore al fine di facilitare la piena
e corretta attuazione degli obblighi che ne derivano e
I'attuazione delle procedure operative a tal fine messe
a punto dal Promotore.

The Sponsor states that it has taken supervisory and
monitoring measures to comply with and implement
the provisions of Legislative Decree no. 231 of June 8,
2001, as well as, where applicable and not inconsistent
with current legislation in Italy, the principles of the
United States Foreign Corrupt Practices Act, as
amended. The Institution and its clinical and
administrative facilities undertake to cooperate in good
faith, within the limits of the aforementioned Italian
legislation, with the Sponsor’s staff and management,
in order to facilitate the full and correct
implementation of the resulting obligations as well as
the implementation of the operational procedures set
up for this purpose by the Sponsor.

Ai sensi e per gli effetti dellaL.n. 190 del 06 novembre
2012 (“Legge Anticorruzione”) e sue successive
modificazioni, I'Ente dichiara di avere adottato il Piano
Triennale per la prevenzione della corruzione.

According to the terms and effects of Law no. 190 of
November 06, 2012 ("Anti-Corruption Law") and its
subsequent amendments, the Institution declares that
it has adopted the Three-Year Plan for the Prevention
of Corruption

L’Ente e il Promotore s’impegnano reciprocamente a
informare immediatamente l'altra parte circa ogni
eventuale violazione del presente articolo di cui venga a
conoscenza e a rendere disponibili tutti i dati
informativi e la documentazione per ogni opportuna
verifica.

The Institution and the Sponsor undertake to
immediately inform each other about any breach of this
article of which they become aware and to make all the
information and documentation available for the
appropriate verification

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

The CRO and the Sponsor may disclose for any
legitimate purpose, within the limits of data processing
legislation, the terms of this Agreement or any
amendments thereof.
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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.

Any breach of the provisions of this article constitutes a
serious breach of this Agreement under Art. 1456 of the
Italian  Civil Code, undermining the fiduciary
relationship between the parties

Art 12 - Trasferimento diritti

Art. 12 — Transfer of Rights

Il presente Contratto ha carattere fiduciario e, pertanto,
I'Ente non pud cedere o trasferire lo stesso a terzi,
senza il preventivo consenso del Promotore

This Agreement is of a fiduciary nature and, therefore,
the Institution may not assign or transfer it to third
parties, without the prior consent of the Sponsor to do
so.

Il Promotore potra cedere e/o trasferire i diritti e gli
obblighi di cui al presente Contratto ad un suo
successore o ad una societa collegata, a condizione che
il cessionario accetti tutte le condizioni e i termini del
presente Contratto. Qualsiasi trasferimento di diritti in
assenza delle suddette condizioni sara considerato
nullo o mai avvenuto.

The Sponsor may assign and/or transfer the rights and
obligations under this Agreement to any successor or
an affiliated company, provided that the transferee
accepts all the terms and conditions of this Agreement.
Any transfer of rights in the absence of these conditions
will be deemed as void or to have never occurred.

Art 13 — Oneri fiscali

Art. 13 —Tax Charges

Il presente Contratto viene redatto in carta legale ai
sensi dell'art.2 della Tariffa (parte 1) dell'imposta di
bollo di cui al D.P.R. 26/10/1972 n. 642 e 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 l'imposta di registro, approvato con D.P.R.
26/4/1986n. 131.

Le spese di bollo sono a carico del Promotore/CRO,
mentre quelle di registrazione sono a carico della Parte
richiedente.

Il presente Contratto viene redatto in n. 3 (tre) copie di
cui 2 (due) originali in bollo.

This Agreement is issued on legal paper pursuant to
Article 2 of the Tariff (part 1) of the stamp duty referred
to in the Presidential Decree 26/10/1972 n. 642 and
subsequent amendments, and will be subject to
registration only in case of use pursuant to art. 5,
second paragraph, T.U. of the provisions concerning the
registration tax, approved by Presidential Decree
26/4/1986n. 131.

The stamp duty is paid by the Sponsor / CRO, while the
registration costs are paid by the requesting Party.

This Agreement is issued in n. 3 (three) copies of which
2 (two) originals with stamp duty.

Ai sensi dell’art. 7 ter del DPR n. 633/1972 e successive
modifiche, le prestazioni contrattuali sono soggette ad
IVA in quanto rese a soggetto passivo stabilito in Italia

Pursuant to Art. 7 ter of Presidential Decree 633/1972,
as amended, contractual consideration is subject to VAT
insomuch as paid to a taxable entity established in Italy

Art 14 - Foro competente

Art. 14 — Jurisdiction

Il presente Contratto & stato redatto in lingua italiana e
inglese. In caso di conflitti linguistici del presente
Contratto, prevarrala lingua italiana.

Il presente Contratto & disciplinato dalla legge italiana.
Per ogni eventuale controversia relativa
all'interpretazione ef/o esecuzione del presente
Contratto € competente in via esclusiva il Foro di
Cagliari.

This Agreement has been issued in Italian and English.
In case of language conflicts of this Agreement, the
Italian language will prevail.

This Agreement is governed by Italian law. The Court of
Cagliari shall have exclusive jurisdiction over any
dispute relating to the interpretation and/or execution
of this Agreement.

Le Parti si danno reciprocamente atto che il presente
Contratto & stato accettato in ogni sua parte e che non

The Parties mutually acknowledge that all parts of this
Agreement have been negotiated and therefore the
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trovano pertanto applicazione le disposizioni di cui agli
artt. 1341 Codice Civile.

provisions of Article 1341 of the Civil Code are not
applicable.

M

/

/

,on __/

Firmato per il Promotore / Signed for the SPONSOR
The Chairman/CEO/Legal Representative

Firma / Signature:

Data / Date:

Nome / Name:

Firmato dalla CRO per conto del Promotore / Signed by the CRO on behalf of the SPONSOR

The Chairman/CEO/Legal Representative

Firma / Signature :

Data / Date:

Nome / Name:

Per I’Ente / For the Institution
Il Commissario Straordinario

Firma / Signature :

Data / Date:

Nome / Name: Dott./Dr. Paolo Cannas

Per accettazione e presa visione
Lo Sperimentatore Responsabile

Firma/Signature :

Data / Date:

Nome / Name: Dott.ssa/Dr. Raffaella Origa
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APPENDIX 1

APPENDIX 1

APPENDICE 1

THE NIS STUDY PROTOCOL

PROTOCOLLO DELLO STUDIO OSSERVAZIONALE

The Study Protocol referred to in the premises
and in this appendix 1, and all the documents
approved by the Ethics Committee responsible
for the clinical trial, are all integral part of this
agreementeven if not materially attached to it.

Il Protocollo dello studio di cui alle premesse ed
alla presente appendice 1 e tutti i documenti
approvati dal Comitato Etico competente perlo
Studio clinico costituiscono parte integrante del
presente contratto seppure non materialmente
allegati allo stesso.

Protocol Number/Numerodi

TDT Italy / TDT Italia

protocollo:
An observational study to describe the management, treatment, and
clinical outcomes for patients with betaO/betaOtransfusion-
dependent B-thalassaemia (TDT) treated in a real world settingin
Sardinia, ltaly

Title/Titolo: Studio osservazionale volto a descrivere la gestione, il trattamento, e

gli esiti clinici dei pazienticon beta-talassemiatrasfusione-dipendente
(TDT) con genotipo betaO/betaOtrattati nell’ambito della pratica
clinica in Sardegna, Italia
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APPENDIX 2

APPENDICE 2

Payment Schedule Prospetto dei pagamenti

Study Budget / Budget dello studio

Fixed Costs / Costi fissi

Total / Totale

Hospital Set-up
Fee/Tariffa per attivita

o . N/A
Inizio studio presso

€0

Ospedale

Maximum number
Numero pazienti da arruolare per centro/maximum g;tieer:fs”/eﬁumero 150 Patients / 150
number of patients to be enrolled per site massimo di pazienti

pazienti arruolabili

Per Patient Costs* / Costi per paziente*

*As detailed below due on completion of the study
*Come indicato di seguito, esigibile al completamento dello studio

Assumes 15 mins per patient
identification and 15 mins for
patient consent

Per Patient Fee /
Compenso per paziente
Si presumono 15 minuti per
l’identificazione del paziente
e 15 minuti per il consenso
del paziente

75,00 euros per patient +VAT
75,00 euro per paziente+IVA

TOTAL CONTRACT VALUE (150 Subjects) / VALORE TOTALE DEL CONTRATTO
(per n. stimato di 150 soggetti / for estimated number of 150 subjects )

11,250,00 euros + VAT
€ 11.250,00+IVA
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