ADDENDUM 2 CONTRATTO PER SPERIMENTAZIONE CLINICA
TRA

L'Azienda Ospedaliera di Cosenza (qui di seguito per brevita denominata
“Azienda”), Codice Fiscale e Partita IVA 01987250782, con sede in Cosenza,
Via S. Martino, s.n.c., nella persona del Direttore Generale Dott. Achille

Gentile, come tale munito di idonei poteri

E
la Societa MSD Italia (qui di seguito per brevita indicata come “Societd”),
Codice Fiscale N.00422760587, Partita IVA e Reg. 00887261006, in nome e
per conto di Merck Sharp & Dohme Corp, una consociata di Merck & Co., Inc.,
(lo "SPONSOR"), giusta di apposita procura/delega (allegato A) nella persona
del suo procuratore Dott.ssa Paola Chiaretta Fattore, come tale munito di
idonei poteri giusta procura/delega (allegato B ), singolarmente/collettivamente

“la parte/le parti”

Premesso che

che in data 16/01/2017 le Parti hanno stipulato un contratto per la
sperimentazione clinica dal titolo Studio pivotal di outcome clinico di fase III
multicentrico, randomizzato a gruppi paralleli, controllato con placebo, in
doppio cieco, guidato dagli eventi, sull'efficacia e la sicurezza dello stimolatore

della sGC orale Vericiguat nei soggetti affetti da scompenso cardiaco con



frazione di eiezione ridotta (HFrEF) - Studio VICTORIA (VerICiguaT glObal
study in subjects with heart failure and Reduced ejectlon frAction)

in data 13/03/2017 le Parti hanno stipulato 'addendum 1 al contratto

che a seguito dellemendamento sostanziale n. o4 del 20.12.2017 al fine di
adeguare il compenso al valore di mercato attuale del costo per paziente si & reso
necessario un ulteriore addendum al contratto

che il Comitato Etico Regione Calabria Sez. Area Nord ha espresso parere
favorevole al'emendamento nella seduta del 26 giugno 2018

che, pertanto, Le Parti hanno interesse a modificare Art. 7 mantenendo

invariate tutte le restanti condizioni

Tutto cid premesso,

si conviene e si stipula quanto segue

Art. 1

Art. 7

7.1 In relazione all’attivita oggetto del presente contratto, che prevede un
numero minimo di 16 (sedici ) pazienti, la Societd si impegna a riconoscere
all'Azienda l'importo di € 7,529.09 (eurosettemilacinquecentosentinove/og) +
LV.A. per ogni paziente che abbia completato l'intero ciclo di visite previste dal
Protocollo. L'importo per singolo paziente che non abbia completato I'intero

ciclo di visite sara determinato in base al numero di visite effettuate, ovvero:

VISITA COSTO (IVA esclusa)
V1 Screening € 699,50
V2 Randomizzazione € 880,50
V3 € 481,50




V4 €524,50
V5 €677,00
V6 € 620,50
V7 € 669,09
V8 € 489,50
Final Visit € 608,50
Final Phone Call € 197,50
Discontinuation € 680,00
Safety Follow Up € 525,00
Follow Up 1 Week 16 € 476,00

Per un totale di € 7.529,09 (settemilacinquecentosentinove/og) + IVA per ogni

paziente che completera tutte le visite riportate in tabella.
Le eventuali visite addizionali verranno rimborsate nella misura di:

. € 489,50 + IVA per ciascuna visita successiva alla visita 8 fino ad un massimo di 9

visite per paziente;

. € 476,00+ IVA per ciascuna visita successiva alla visita di Follow-up 1 fino ad un
massimo di 8 visite, per ciascun paziente che ha prematuramente interrotto il farmaco in

studio.

Si precisa inoltre che, in caso di pazienti Screening Failure (SF), verra rimborsato il costo
completo della visita di screening, pari ad € 699,50 + IVA, per ogni soggetto Screening

Failure, in rapporto ad ogni due pazienti correttamente randomizzati al centro (Ratio 2:1).

Le attivita per i pazienti “SF” verranno rimborsate al centro fino ad un importo massimo

di €2.098,50 +IVA.

Al raggiungimento dell'importo di € 1.399,00 + IVA, corrispondente al compenso di due




Protocollo, fino al completamento di tutte le schede raccolta dati per i pazienti
inclusi nella Sperimentazione e sono quindi comprensivi delle spese sostenute
per gli esami di laboratorio e strumentali effettuati localmente.

Tutti gli esami di laboratorio previsti dal protocollo verranno invece
centralizzati presso un laboratorio esterno a totale carico della Societa e,
pertanto, nessun costo aggiuntivo gravera sull’Azienda o sul Servizio Sanitario

Nazionale.

Si precisa sin d’ora che al fine di garantire lo svolgimento della Sperimentazione
con diligenza, il Responsabile della Sperimentazione si impegna a compilare la
Scheda Raccolta Dati (CRF) entro 5 giorni dopo 'effettuazione di ciascuna visita
ai pazienti in studio e a risolvere le richieste di chiarimento (queries) generate
dal Data Management entro 5 giorni dal ricevimento delle stesse. Tali
tempistiche possono essere ridotte in caso di analisi intermedie (ad es. ad
interim) o chiusura del database di studio o per altre esigenze specifiche dello
studio che saranno comunicate dal personale della Societa.

7.2 Resta inteso che I’Azienda non ricevera alcun importo per pazienti non
valutabili, a causa di inosservanza del Protocollo o di violazione delle GCP, e/o
delle ICH e/o di leggi applicabili e/o nei documenti specifici della
Sperimentazione.

Qualora durante l'esecuzione della Sperimentazione, a seguito della
somministrazione dei farmaci in studio, si rendessero necessarie, a giudizio
dello Sperimentatore e a garanzia del paziente, indagini e/o procedure non
previste dal protocollo di studio e opportunamente documentate, si

conviene che la Societa rimborsera integralmente all’Azienda i relativi importi.

7.3 Nell'ipotesi in cui nel corso dello svolgimento della Sperimentazione si
verifichi la necessitd di un maggiore supporto agli Sperimentatori rispetto a
quello previsto nel presente contratto - ad esempio a mero titolo
esemplificativo e non esaustivo, in conseguenza di un maggiore
arruolamento di pazienti richiesto dalla Societa - il presente contratto potra
essere soggetto ad integrazione previo accordo scritto tra le Parti, in ragione

della maggiore operativita richiesta.



Verra, inoltre , elargito il corrispettivo di € 753,00 a paziente da destinare
a personale non strutturato , in qualita di Data Entry/Data Manger , con

cui la Societa provvedera a stipulare separato accordo

Resta inteso che per tutto quanto non espressamente modificato dal presente Addendum
n.2 occorre fare riferimento alle condizioni previste dalla Convenzione stipulata in data
16/01/2017 e all’Addendum 1 stipulato in data 13/03/2017, di cui tale Addendum n.1 deve

intendersi quale parte integrante.

EQOTT 2018

Cosenza,

Per I’ Azienda Ospedaliera di Cosenza
Direttore Generale

D tiry chille Gentile

Cosenza, _ © i / X{/ \

Il Responsabile della sperimentazione (per
consenso)

Dr. Vitaliano Spagnuolo
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Roma, 21 MAG 2018

MSD Italia srl

Direttore della Ricerca Clinica

Dr. ssa Paola Chiaretta Fattore




Business
- Confidential

‘o use only

MERCK
Delegation Letter

Merck Sharp & Dohme Corp., a Subsidiary of Merck & Co., Inc., a corporation duly
organized and existing under the laws of State of New Jersey, USA, with main office at
One Merck Drive, Whitehouse Station, New Jersey 08889, USA (hereinafter called the
"Company"), pursuant to Article 7 of Commission Directive 2005/28/EC, hereby appoints
MSD ltalia S.r.l. a corporation duly organized and existing under the laws of Italy, with
head office at Via Vitorchiano, 151 — Rome, ltaly and any duly authorized officer or
director thereof:

I. To act as applicant on the Company's behalf for any and all clinical trials in Italy
for which the Company will be the Sponsor;

ii. ~ To conduct all actions relating to the carrying out of clinical trials in ltaly and to
represent the Company for these purposes before all competent authorities in
ltaly; and

ii. ~ To enter into any contract or to undertake any other actions on behalf of the
Company as may be required for the purpose of conducting clinical trials as set
out above.

The Delegation shall remain in full force and effect until such time as revoked in writing
by the Company.

February 21, 2011

Peter Aurup, MD
Vice President, GCTO
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Sworr to and subssribed
. before me on this
Sldayof L2 2007
SASMINE COLON LD. #2370951
Notary Public of New Jersey
Commission Explres 3/12/2013
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FATTORE PAOLA CHIARETTA Nata a MILANO (Ml) il 06/11/1964
Codice fiscale: FTTPCH64S46F205Q
domicilio ROMA (RM) VIA VITORCHIANO 151 CAP 00188 PRESSO LA SEDE DELLA SOCIETA'

carica’ procuraiore
Nominato con atio del 06/03/2013
Data di prima iscrizione 22/03/2010
Durata in carica: fino alla revoca
Data presentazione carica: 11/03/2013

poteri POTERI RFLATIVI ALLA CARTCA OT
PRCCURATORE

PLA DR.SSA PAOLA CHIARETTR FATTCRE, QUALE PROCURATORFE DELLA SQCIETA’, SPRTTANG

T SEGUENTI PBOTERT: A. FIRMARFE I CONTRATTI, GLT ACCORDI F LE CONVENZIONI CON
STRUTTURE SANITARIF AUTORIZZATE PER LEGGE QUALI: CLINICHFR UNIVERSITARIE,
QSPEDALT, CLINICHE PRIVATE CONVENZIONATE RTCONOSCIUTE DAL MINTSTERO DELLA
SATUTE, ISTITUTC SUPERIORE DI SANITAY, ISTITUTI DI FARMACQLOGTA, AY FINT DELLC
SVOLGIMENTO DY RTCERCHE, STUDT E SPE MENTAZIONT CLINTCHE DI PARMACT, QUALT:
RICERCHE PRECLINICHE; STUDT DT FASE I, TII, IiI, POST REGISTRATIVI, T1S8P,
MEDICAL SCHOOL GRANT, S7TUDI LOCALIL, OSSERVAZIONALT, EPIDEMIOLCGI, PRECTLTINICI B
DT FARMACOVIGILANZA, DA EFFETTUARST S0 TUTTC TL TERRITORIO NAZIONALE. B
SOTTOECRIVERE LETTERE DI INVITO PRER TA PARTECTIPAZIONE AD "INV IGATCR'S
MERTINGS".

DAL 18/06/2011
ALTA DOTT.SEA PAOLA CHIARFTITA FATTORE, QU
SCCIETA', CON ATTO PER SCRITTURA PRIVATA AU

- PROCURATORE SPRCIALE DELLA
TENTICATA NELLA FIRMA DAL NOTAIC

VISl ¢
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MSD ITALIA S.R.L.
Codice Fiscale 00422780587

RCEBERTO

INT DT ROMA IN DATA 16 GTUGNO 2011 V. 76.438/15.949, 5ONO
STATI ATTRIBUITI T SECUENTT ROTERI: {R) FIRMARE CONTRATTT, ACCORDT F
CONVENZIONI CON STRUTTURE SANTTARIE AUTORIZZATE PER LEGGF QUALL, A TITQLO
LSEMPLTFICATTVO E NON TLIMTTATIVC, CLINICEE UNIVERSTTARIE, OSPEDALL, LT
PRIVATFE CONVENZICNATE RICONCSCIUTE DAL MINTSTERC DFLLA SALUTE, TSIITUTO
SUPERICRE DI .;n\IIT.-\‘, ISTITUTT DI FARMACOLOGIA, CRO (CLINTCAL REEEARCH
DRGANIZATION), AT FINT DELIO SVOLGIMENTO DI RT RCHE, DT 37UDI E

FRIMENTAZIONI CLINICHE D1 FARMACIL, QUALL KICERCHE PRECLI)

TT, 1IT, POSYT REGISTRATIVI, ITSP, MEDIC SCHCOL, GRANT, STUDRL
RVAZIUNALI, BPIDEMICLOGL, PRECLINICT B 01 FARMACOVIGILANZA, DA FFFETTUARS!
TUTTO [L FTERRITORIC NAZIONALE; {B) SOTTCSCRIVERE LETTERE DT INVITO PER LA
"TEAZICONE AR "INVESTIGATOR'S NGE" (C) SCTTOSCRIVERE LETTERF 01
INCARICO A DATA MANAGERS E CONSULEN CHF, BVOLGONO ATTIVITA' LEGATE ALLE
SFERTMENTAZIONT CLINICHE, NONCHE' T CONTRATTT CON DETTI SOGEETTT. 1L TUTTO CON
PROMESSA DI RATO ® VALIDO.
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ALLA DOTT.SER PROLA CHIBRETTA FATTORE, QUALE PROCURATORE DELLA SOCTETA', CON
ATTO PER SCRTTTURA FRIVATA AUTENTTCRTA KELLA FLRMA DAT ROTAIG ROBERTO GIACOBINI
DI ROMA IN DATA 6 MARZC 2013 REP. N. 47.631/16.567, SONOQ STATT CONFERITI T
POTERT, DA ESERCTTARSI A FTRMA SINGOLA, DT NFEGOLZIARY, STIPULARE, MUOLIFICARE B
RISOLVERE CONTRRTTI FD ACCORDT, QUALT, A $COPO ESEMPLIFTCATIVO F NOW HERUSTTVG,
CONTRATTI DT LTCENZA, ATTIVITA' PROMOZIONALT, APPALTC 51 SERVTZI,
DTSTRIBUZIONE, DEPOSITO, CONCESSIONE DI VE NOLRGGEIO, CnoN
CONFIDENZTALITA', SPONS O?Ahuﬂalw;., BORSE D1
E QUALSIAST CONTRATTC INERENTE £/0 CONNESH( 2 FUNZTONI
CUADRO DELL'ORGANTZZAZIONE AZIENDALF LIMITI POTRERI DT $PESA DELIL
STEZS80 PROCURATORE, CHE NON FSULI DALIA CRDTNARTA INISTRAZIONE F NELL'AMBITO
TCGGRTTO SUCILALE, DETERMINANDOKE IT, CONTENUTO ED O
OPPORTUNA, TVI CCOMPRESE LF CLAUSOLFE INER T I DTRITTT DI RECESSO B DI
NE, CON PRECTSAZIONE (1) CHE IN RELAATONE AI PREDETTI ACCORGT LA
DOTT.SSA FAOLA CHIARKTTA FATTORE HA ALTREST' PACOLTA' DI COMPIFRE E

50T TOSLklerr, PRESSC OGNL UFFICTO PUBRRLICO E/0 PRIVATS, TASI ATTO,
TARAZIONE. NECESSRRI 0D OPPORTUNT FER L'EFFICACTA UET
TRESL' FACCLTA' DI TRANSTGERF EVENTUALT ONTROVERSIE,
CHE, ERME RESTANDC, ovvanENTz, DISPOSIZIONT DT LEGGR, LA
SA DOTT.SSA PAOTA CHTARETTA FATTORRE KGRERA' COMUNQUE LA
LIMITT DEI POTRRI AD ESSA CONFERTTI, ANC TTOSCRTVENDCG LA RELATTVA
DOCUMENTAZTONE SEMELICEMENTE COME "PADLA FATTOREY .
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- OMISSIS -



