RILIEVO
NAZIONALE E DI ALTA SPECIALIZZAZIONE

REGIONE SICILIANA
Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di Alta Specializzazione
“GARIBALDI”
Catania _
0 5 MAG, 2095
DELIBERAZIONEn. _ [,59  del U 3 MAG 2029

Oggetto: Autorizzazione dell’emendamento al contratto relativo allo studio “Uno studio di fase 1b/3, in
doppio cieco, randomizzato, con controllo attivo, a 3 fasi, adattivo sui biomarcatori su tazemetostat o
placebo in combinazione con lenalidomide piu rituximab in soggetti con linfoma follicolare
recidivante/refrattario” Protocollo 245067 EZH.302 Symphony - Sperimentatore Principale Dott. Ugo
Consoli - U.O.C. Ematologia del P.O. Garibaldi Nesima.

Proposta n. /,\,,\ dGIJLM.A_GJ_ZHZS—‘

STRUTTURA PROPONENTE
U.0.C. Affari Generali

L’Istruttore Il Responsabile del Procedimento Il Dirigente Responsabile

(Dott. Alfio MaWott. ssa Magia Luisa Grasso)
OW- I -

/

Registrazione Contabile

Budget Anno Conto Importo Aut.

Budget Anno Conto Importo Aut.

NULLA OSTA, in quanto conforme alle norme di contabilita

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

Nei locali della sede legale dell'Azienda, Piazza S. Maria di Gesu n. 5, Catania,
il Direttore Generale, Dott. Giuseppe Giammanco,

nominato con Decreto Presidenziale n.321/Serv 1°%/5.G./2024

Dott. Luea Fallica

con I’assistenza del Segretario, ha adottato la seguente deliberazione




Il Dirigente Responsabile dell’U.O.C. Affari Generali
Dott.ssa Maria Luisa Grasso

Visto il Regolamento del Parlamento Europeo e del Consiglio (UE) del 16.04.2014 n. 536/2014 “sulla

sperimentazione clinica di medicinali per uso umano”, che ha abrogato la direttiva 2001/20/CE;

Visto il Decreto del Ministero Salute del 30.11.2021 recante: “Misure volte a facilitare e sostenere la
realizzazione degli studi clinici di medicinali senza scopo di lucro e degli studi osservazionali e a disciplinare
la cessione di dati e risultati di sperimentazioni senza scopo di lucro a fini registrativi”, ai sensi dell'art. 1, co.

1, lettera c), del Decreto Lgs. del 14.05.2019, n. 52. (22A01189) - (GU Serie Generale del 19.02.2022 n. 42)”;

Visto il Regolamento Aziendale "per la disciplina delle sperimentazioni cliniche e delle attivita di
ricerca per conto terzi”, adottato con delibera n. 402 del 13.04.2022, come modificato ed integrato con delibera

n. 1228 del 30.09.2022;

Premesso che, con delibera n. 1306 del 19.10.2022, ¢ stata autorizzata la conduzione dello studio:
“adattativo di fase 1b/3, in doppio cieco, randomizzato, controllato con controllo attivo in 3 fasi, sui
biomarcatori su tazemetostat o placebo in combinazione con lenalidomide pii rituximab in soggetti con
linfoma follicolare recidivante/refrattario” Protocollo: 245067 EZH.302 Symphony, Promosso da Epizyme,

Inc. - CRO: "Parexel International;

Che, con la medesima delibera & stato individuato, quale Sperimentatore Principale, il Dott. Ugo

Consoli, Direttore della U.O.C. di Ematologia del P.O. Garibaldi Nesima;

Che, con email del 14.02.2025, acquisita in pari data al protocollo generale al n. 3708, la CRO Parexel
ha trasmesso il parere favorevole del Comitato Etico della Romagna, espresso nella seduta del 11.04.2024,
giusto verbale n. 5744, in merito all’emendamento al contratto di convenzione relativo alla conduzione dello

studio 245067 EZH.302 Symphony;

Che, con nota email del 10.04.2025, acquista in pari data al Prot. Gen. al n. 7991, la CRO ha trasmesso
la bozza dell’emendamento al contratto di convenzione per la conduzione allo studio 245067 EZH.302

Symphony, sottoscritto dal promotore e dallo Sperimentatore Principale;

Ritenuto, di prendere atto del parere favorevole espresso dal Comitato Etico della Romagna, espresso
nella seduta del 11.04.2024, giusto verbale n. 5744, in merito all’emendamento al contratto di convenzione per

la conduzione dello studio 245067 EZH.302 Symphony;

Ritenuto di autorizzare la modifica alla convenzione dello studio 245067 EZH.302 Symphony, e
pertanto di sottoscrivere digitalmente la bozza di emendamento trasmessa dalla CRO Parexel tramite email del
10.04.2025, acquista in pari data al Prot. Gen. al n. 7991, firmata digitalmente dal Promotore e dallo
Sperimentatore Principale, delegando per la suddetta sottoscrizione la Dirigente Responsabile dell’U.O.C.

Affari Generali, Dott.ssa Maria Luisa Grasso;



Ritenuto di trasmettere copia del presente atto al Promotore, allo Sperimentatore Principale,
all’U.0.C. Economico Finanziario, all’U.O.C. di Farmacia del P.O. Garibaldi Nesima ed alla Direzione

Medica del P.O. Garibaldi Nesima;

Ritenuto di munire la presente della clausola immediata esecutivita, rilevata 1’urgenza di provvedere,

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

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

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

Prendere atto del parere favorevole espresso dal Comitato Etico della Romagna, espresso nella seduta
del 11.04.2024, giusto verbale n. 5744, in merito all’emendamento al contratto di convenzione per la

conduzione dello studio 245067 EZH.302 Symphony;

Autorizzare la modifica alla convenzione dello studio 245067 EZH.302 Symphony, e pertanto di
sottoscrivere digitalmente la bozza di emendamento trasmessa dalla CRO Parexel tramite email del
10.04.2025, acquista in pari data al Prot. Gen. al n. 7991, firmata digitalmente dal Promotore e dallo
Sperimentatore Principale, delegando per la suddetta sottoscrizione la Dirigente Responsabile dell’U.O.C.

Affari Generali, Dott.ssa Maria Luisa Grasso;

Trasmettere copia del presente atto al Promotore, allo Sperimentatore Principale, all’U.O.C.
Economico Finanziario, all’U.O.C. di Farmacia del P.O. Garibaldi Nesima ed alla Direzione Medica del P.O.

Garibaldi Nesima;

Munire la presente della clausola immediata esecutivita, rilevata I’urgenza di provvedere, al fine della

prosecuzione dei lavori scientifici previsti per lo studio;
Allegato, parte integrante: Emendamento

Il Dirigente Responsabile dell’U.O.C. Affari Generali

(Dott.ssa m

IL DIRETTORE GENERALE

uisa Grasso)

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

sostanziale del presente provvedimento;

Preso Atto della attestazione di legittimita e di conformita alla normativa disciplinante la materia espressa dal

dirigente che propone la presente deliberazione;



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

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

e, pertanto, di

Prendere atto del parere favorevole espresso dal Comitato Etico della Romagna, espresso nella seduta
del 11.04.2024, giusto verbale n. 5744, in merito all’emendamento al contratto di convenzione per la

conduzione dello studio 245067 EZH.302 Symphony;

Autorizzare la modifica alla convenzione dello studio 245067 EZH.302 Symphony, e pertanto di
sottoscrivere digitalmente la bozza di emendamento trasmessa dalla CRO Parexel tramite email del
10.04.2025, acquista in pari data al Prot. Gen. al n. 7991, firmata digitalmente dal Promotore e dallo
Sperimentatore Principale, delegando per la suddetta sottoscrizione la Dirigente Responsabile dell’U.O.C.

Affari Generali, Dott.ssa Maria Luisa Grasso;

Trasmettere copia del presente atto al Promotore, allo Sperimentatore Principale, all’U.O.C.
Economico Finanziario, all’U.O.C. di Farmacia del P.O. Garibaldi Nesima ed alla Direzione Medica del P.O.

Garibaldi Nesima;

Munire la presente della clausola immediata esecutivita, rilevata I’urgenza di provvedere, al fine della

prosecuzione dei lavori scientifici previsti per lo studio;

Allegato, parte integrante: Emendamento

IL DIRETTORE AMMINISTRATIVO

(Dott. Giovanni

ID SEGRETARIO




Copia della presente deliberazione & stata pubblicata all’Albo dell’Azienda il giorno

e ritirata il giorno

L’addetto alla pubblicazione

Si attesta che la presente deliberazione e stata pubblicata all’Albo della Azienda dal al

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

contro la stessa non é stata prodotta opposizione.

Catania

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

La presente deliberazione é esecutiva:

B/ immediatamente
U perché sono decorsi 10 giorni dalla data di pubblicazione
O a seguito del controllo preventivo effettuato dall’Assessorato Regionale per la Sanita:

a. nota di approvazione prot. n. del

b. per decorrenza del termine

IL FUNZIONARIO
RESPONSABILE




AMENDMENT Ne 1 Emendamento n° 1

(hereinafter Amendment) (di seguito Emendamento)
to the Al
CLINICAL INVESTIGATION AGREEMENT FOR THE CONTRATTO PER LA CONDUZIONE DELLA
DRUGS (hereinafter Agreement) SPERIMENTAZIONE CLINICA SU MEDICINALI
Dated 20 October 2022 (di seguito Contratto)
Datato 20 Ottobre 2022
shall enter into effect on the date of the last entrera in vigore alla data dell'ultima firma qui
signature below (the “Effective Date”) sotto (la "data di entrata in vigore")
This Amendment is made by and between Il presente Emendamento viene perfezionato
daetra

Epizyme Inc., headquartered 400 Technology Epizyme Inc.,, con sede in 400 Technology
Square, 4th Floor, Cambridge, MA, 02139 USA, as | Square, 4th Floor, Cambridge, MA, 02139 USA,
Legal Representative Monique Duncan, SVP, Clinical Rappresentante Legale, Monique Duncan, SVP,
Operations (hereinafter the “SPONSOR") Clinical Operations (di seguito il “PROMOTORE”)

AND E

Parexel International (IRL) Limited, with registered | Parexel International (IRL) Limited, con sede in 70
office at 70 Sir John Rogerson's Quay Dublin 2 Ireland, | Sir John Rogerson's Quay Dublin 2 Irelanda P.IVA,
VAT no. [E 3249971HH, represented by its Authorized | no. 1E  3249971HH, representata dal suo
Representative Dr. Nicola Sotira (hereinafter “CRO”) | Rappresentatnte autorizzato Dr. Nicola Sotira (di
seguito, Organizzazione di ricerca a contratto
"CRO”)

AND E

Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di Alta | Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di
Specializzazione Garibaldi, with principal office at | Alta Specializzazione Garibaldi, Codice Fiscale e
Via Palermo, 636,5 - 95122 Catania, fiscal code and | Partita IVA n. 04721270876, con sede in Piazza
VAT 04721270876, in person of the Chief Executive | Santa Maria di Gesl n. 5 - 95100 Catania, in
Officer Dr. Giuseppe Giammanco, that has | persona del Direttore Generale, Officer Dr.
delegated the Manager of U.0.C. Affari Generali, | Giuseppe Giammanco, che ha delegato il
Dott. Maria Luisa Grasso, to sign this Amendment | Dirigente  Responsabile dell’U.O.C.  Affari

(hereafter, for the sake of brevity “Institution”) Generali, Dott.ssa Maria Luisa Grasso, alla firma
del presente atto (di seguito per brevitd “Ente”)
Each shall be referred as a Party and collectively Ciascuna di esse sara indicata come Parte e
referred to as the Parties. collettivamente come le Parti.
regarding per quanto riguarda
Protocol No: EZ}j-392 (hereinafter Protocol) Protocollo No: EZH-302 (di seguito Protocollo)
“A Phase 1b/3 Double-Blind, Randomized, Active- “Uno studio di fase 1b/3, in doppio cieco,
Controlled, 3-stage, Biomarker Adaptive Study of randomizzato, con controllo attivo, a 3 fasi,
Tazemetostat or Placebo in Combination with adattivo sui biomarcatori su tazemetostat o
Lenalidomide plus Rituximab in Subjects with placebo in combinazione con lenalidomide pit
Relapsed/Refractory Follicular Lymphoma” rituximab in soggetti con linfoma follicolare
(hereinafter Study) recidivante/refrattario (di seguito Studio)
of del

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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SPONSOR:
Epizyme, Inc., 400 Technology Square, 4th Floor,
Cambridge, MA, 02139 USA

PROMOTORE:
Epizyme, Inc., 400 Technology Square, 4th Floor,
Cambridge, MA, 02139 USA

WHEREAS, SPONSOR is the SPONSOR of a multi-
centre Study and CRO (or its Affiliate) has been
retained by SPONSOR (under a separate written
agreement) to act as SPONSOR’s independent
contractor and designee in managing the Study for
SPONSOR;

PREMESSO che il PROMOTORE dello Studio
multicentrico per la valutazione clinica del
farmaco in studio e che la CRO (o la sua Affiliata)
& stata incaricata dal PROMOTORE (in virtti di un
contratto scritto separato) di agire in qualita di
rappresentante del PROMOTORE nell’'ambito
della gestione dello Studio per conto del
PROMOTORE;

WHEREAS, the parties have entered into the above-
referred Agreement on 20 October 2022; (right
resolution no. 1306 of 19 October 2022).

PREMESSO che le parti hanno stipulato il
suddetto Accordo del 20 ottobre 2022 (giusta
delibera n. 1306 del 19 ottobre 2022).

WHEREAS, the parties are jointly willing to amend
certain terms of the above-referred Agreement, as
hereinafter set forth with this Amendment.

PREMESSO che le parti sono congiuntamente
disposte a modificare alcuni termini del suddetto
Accordo, come di seguito indicato con il presente
Emendamento.

Now, therefore the above-referred Agreement shall
be amended, and the following amended shall be
effective as of the date it is fully executed by all the
parties:

Tutto cid premesso, il Contratto summenzionato
deve essere emendato e le seguenti diciture
emendate entrano in vigore a partire dalla data
di piena esecuzione del’lEmendamento

1. WHEREAS

1. PREMESSA

As per Protocol Amendment 4.0 dated 15 February
2024, the Protocol title is hereby amended and
updated to the following:

“SYMPHONY-1: A PHASE 1B/3 DOUBLE-BLIND,
RANDOMIZED, ACTIVE-CONTROLLED, 3-STAGE,
BIOMARKER ADAPTIVE STUDY OF TAZEMETOSTAT
OR PLACEBO IN COMBINATION WITH
LENALIDOMIDE PLUS RITUXIMAB IN SUBIJECTS
WITH RELAPSED/REFRACTORY FOLLICULAR
LYMPHOMA"

Ai sensi dell'emendamento 4.0 del 15 Feabbraio
2024 al protacollo, il titolo del protocollo viene
modificato e aggiornato come segue:
“SYMPHONY-1: UNO STUDIO ADATTIVO CON
BIOMARCATORI DI FASE 1B/3, RANDOMIZZATO,
CON CONTROLLO ATTIVO, A 3 FASl, SU
TAZEMETOSTAT O PLACEBO IN COMBINAZIONE
CON LENALIDOMIDE PIU RITUXIMAB IN
SOGGETTI CON LINFOMA  FOLLICOLARE
RICADUTO/REFRATTARIO"

Parexel International (IRL) Limited shall be an
additional party to and shall henceforth be
referenced as party to the Agreement in all
respects.

Parexel International (IRL) Limited sara una parte
aggiuntiva del Contratto e d'ora in poi sara
considerata parte dell'accordo a tutti gli effetti.

SPONSOR is hereby updated in the Preamble to the
following: Epizyme, Inc., an Ipsen Company, One
Main Street Cambridge, MA 02142, USA.

I PROMOTORE viene aggiornato nelle premesse
come segue: Epizyme, Inc., una societa Ipsen,
One Main Street Cambridge, MA 02142, Stati
Uniti.

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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As of the effective date of 1 July 2024, Exhlblt A of
the Agreement (“Payment Schedule and Budget”)
shall be deleted in its entirety and replaced by the
following attached Exhibit A, as attached to this
Amendment.

A partire dalla data di entrata in vigore dal1 luglio
2024, ['Allegato/A del Contratto ("Budget e
programma dei pagamenti") sara cancellato
nella sua interezza e sostituito dal seguente
Allegato A, come allegato al presente
Emendamento.

Section 5.1 of Art 5 Remuneration shall be deleted
in its entirety and replaced by the following:

5.1 The remuneration agreed for each eligible,
assessable patient whose treatment has been
completed according to the Protocal and for whom
the related CRF/eCRF has been duly compiled,
including all the costs incurred by the Institution in
execution of this Study and the costs to cover all the
related activities, is € 80.819,62 per patient (as
specified in more detail in the Budget annexed in
(Exhibit “A” section 10).

Il comma 5.1 dell'art. 5 Retribuzione viene

soppresso integralmente e sostituito dal
seguente:
5.1 Il corrispettivo pattuito per paziente

eleggibile, valutabile e completato secondo il
Protocollo e per il quale & stata compilata
validamente la relativa CRF/eCRF, comprensivo
di tutte le spese sostenute dall’Ente per
I'esecuzione della presente Sperimentazione e
dei costi a compensazione di tutte le attivita ad
essa collegate, & pari ad € 80.819,62 per paziente
come meglio dettagliato nel Budget qui allegato
(Allegato “A” parte 10).

Section 5.7 of Art 5 Remuneration shall be modified
in the following way:

Sessione 5.7 dell’Articolo 5 viene modficato
come segue:

In accordance with the 2018 Budget Act (paragraph
909) requiring mandatory e-invoicing for sales of
goods and services among private individuals, the
Institution shall issue invoices in XML (Extensible
Markup Language) format. Invoices are to be sent
through the interchange system (SDI).

The SPONSOR/CRO shall provide the data necessary
for the issue of the e-invoice:

Parexel International (IRL) Limited
70 Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Ireland

VAT Number: IE 3249971HH
RECIPIENT CODE/CERTIFIED EMAIL:
PliLPayablesinvoices@parexel.com

In conformita alla Legge di Bilancio 2018 (comma
909) che prevede l'obbligo di fatturazione
elettronica per le cessioni di beni e servizi tra
privati, I'Ente emette fatture in formato XML
(Extensible Markup Language). Le fatture
devono essere inviate tramite il sistema di
interscambio (SDI).

Il PROMOTORE/CRO comunica i dati necessari
per I’emissione della fattura elettronica:

Parexel International (IRL) Limited
70 Sir John Rogerson's Quay
Dublin 2

Ireland

VAT Number: IE 3249971HH
CODICE DESTINATARIO/PEC:
PliLPayablesinvoices@ parexel.com

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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All other terms and conditions of the above-
referred Agreement remain unchanged and in full
force and effect.

This Amendment is a part and parcel of the above-
referred Agreement. All above stated provisions
shall be effective as from the Effective Date.

Tutti gli altri termini e condizioni del suddetto
Contratto rimangono invariati e in pieno vigore.

La presente modifica & parte integrante del
suddetto Contratto. Tutte le disposizioni di cui
sopra saranno efficaci a partire dalla data di
entrata in vigore.

IN WITNESS WHEREOF

This Agreement is signed digitally pursuant to
current legislation. The taxes and fees inherent to
and consequent to the execution of this Agreement,
including the stamp duty on the original electronic
document set forth in Art. 2 of Table Annex A —
Tariff part | of DPR (Decreto del Presidente della
Repubblica [Presidential Decree] No. 642/1972, and
the registration tax must be paid in compliance with
applicable legislation.

IN FEDE

Il presente Contratto viene sottoscritto con firma
digitale ai sensi della normativa vigente. Le
imposte e tasse inerenti e conseguenti alla
stipula del presente Contratto, ivi comprese
I'imposta di bollo sull’originale informatico di cui
all'art. 2 della Tabella Allegato A — tariffa parte |
del DPR n. 642/1972 e I'imposta di registro
devono essere versate, nel rispetto della
normativa applicabile. applicable legislation.

Parexel on Behalf of SPONSOR

Parexel per conto del PROMOTORE

The authorized Representative

Dr. Nicola Sotira

Il Rappresentante autorizzato

Dr. Nicola Sotira

Parexel sign in own name

Parexel firma in nome proprio

The authorized Representative

Dr. Nicola Sotira

Il Rappresentante autorizzato

Dr. Nicola Sotira

Firmato d|SI AT

Luogo: Milano

almen eF'Jg:] Nicola Sotira

Data: 08/04/2025 14:30:54

For the Insitution

Per I’Ente

The General Manager's delegate

Dott. Maria Luisa Grasso

Il delegato del Direttore Generale

Dott.ssa Maria Luisa Grasso

Signature/Firma

The Principal Investigator signs as

acknowledgement

Lo Sperimentatore Principale per presa visione

Dr.Ugo Consoli

Dott. Ugo Consoli

Signature/Firma

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA#I_Consoli_BIL_20250407_1.0
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Exhibit A
Payment Schedule and Budget
Protocol Number: EZH-302

Protacol Title: “SYMPHONY-1: A PHASE 1B/3
. DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, ACTIVE-_
CONTROLLED, 3-STAGE, BIOMARKER ADAPTIVE
STUDY OF TAZEMETOSTAT OR PLACEBO IN
COMBINATION WITH LENALIDOMIDE PLUS
_ ___RITUXIMAB IN SUBJECTSWITH
RELAPSED/REFRACTORY FOLLICULAR LYMPHOMA

1. Payee Details

Allegato A
Programma dei pagamenti e Bilancio

Numero di Protacollo; EZH-302

_Tifqlq del Protocollo: SYMPI:IONYfl::STUDIO
ADATTATIVO DI FASE 1B/3, IN'DOPPIO CIECO,
RANDONIIZZATO, CONTROLLATO CON

CONTROLLO ATTIVO, IN'-TRE FAS, SUI
BIOMARCATORI PER VALUTARE TAZEMETOSTAT
O PLACEBO IN COMBINAZIONE CON
LENALIDOMIDE PIU RITUXIMAB IN SOGGETTI
CON LINFOMA FOLLICOLARE
RECIDIVANTE/REFRATTARIO

2. Dati del beneficiario

Protocol Number / Numero di protocollo EZH-302
Site Number / Numero del centro 8001

Payee Name / Nome del beneficiario

Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di
Alta Specializzazione Garibaldi

Payee Address / Indirizzo del beneficiario

Piazza Santa Maria di Gesu n. 5 —95123 Catania

Address Line 2 / Riga indirizzo 2

NA

telefono del beneficiario

Address Line 3 / Riga indirizzo 3 NA
Province/State/Country / Provincia/Stato/Paese Catania/ltalia
City / Comune Catania
Postal Code / CAP 95123
Country / Paese ITALY

Payee Contact / Recapiti del beneficiario NA

Payee Contact Phone Number / Numero di 095/7594901

Remittance E-mail Address / Indirizzo e-mail peri
pagamenti

f.noto@ao-garibaldi.ct.it

fiscale (partita IVA/numero di registrazione Tassa
su beni e servizi [GST]/numero di identificazione
del contribuente [TIN]/numero di previdenza -
sociale [SSN])

General Finance contract e-mail address if different | NA -

from above / Indirizzo e-mail del referente della

Direzione Generale Finanza se diverso da quello

sopra indicato

NPI / Identificativo del fornitore nazionale (NPI) NA

Tax ID (VAT/GST Registration/TIN/SSN) / Codice 04721270876

Bank Account Holder Name / Nome
dell’intestatario del conto corrente bancario

Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazioanale e di
Alta Specializzazione “Garibaldi” Catania

245067 EZH-302_ITA_8001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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IBAN (International Bank Account Number) /
Codice IBAN

IT60C0100576900000000218900

Bank Name / Nome dell’istituto di credito

Banca Nazionale del Lavoro

Bank Branch Number / Codice filiale

NA

Bank Identification Code / Codice di identificazione
bancaria

SWIFT Code: BNL HITRRCTX

Bank Type / Tipo di istituto di credito

NA

To ensure proper payment please ensure that all
fields above are completed.

In the event that payee details are modified during
the course of the study, the parties agree that no
amendments to this Agreement shall be required,
provided that Payee provides written notification to
CRO with revised payee details to the following e-
mail address
InvestigatorPaymentHelpDesk@PAREXEL.com. CRO

Al fine di consentire il corretto pagamento,
assicurarsi di aver compilato tutti i campi sopra
riportati.

In caso di variazione dei dati del beneficiario nel
corso dello Studio, le Parti convengono di non
emendare il presente Contratto, a condizione
che il Beneficiario comunichi per iscritto alla CRO
i dati aggiornati del beneficiario al seguente
indirizzo e-mail
InvestigatorPaymentHelpDesk@PAREXEL.com.

accepts no liability for incorrect payee details
provided by the Payee or its representative.

2. Enrolment

This study is designed to evaluate subjects in
accordance with the Protocol. The Investigator
on behalf of the Institution will use best efforts
to enrol subjects as contemplated under this
Agreement. When enrolment is complete for
the study, the Institution will be notified in
writing and will dis-continue enrolling subjects.

3. Fee Per Completed Subiject:

The amount to be paid to the Payee per
completed subject is outlined in the attached
Budget. All payments will be made within forty-
five (45) days electronically on a quarterly basis
and will be based on completed visits verified
and entered in the subject EDC (electronic data
capture system). The information will be
captured in a Payment Break Down (“PBD”)
provided by CRO.

La CRO declina qualsiasi responsabilitd per
eventuali dettagli inesatti del beneficiario forniti
dal Beneficiario o da un suo rappresentante.

2. Arruclamento

Il presente studio & finalizzato a valutare i
soggetti in conformita al Protocollo. Lo
Sperimentatore, per conto dellEnte fara
guanto in suo potere per arruolare i soggetti
nel rispetto di quanto previsto dal presente
Contratto. Una volta completato
I'arruolamento dei soggetti per |o studio, 'Ente
ne sara informato per iscritto e provvedera a
interromperlo.

3. Tariffa per sogpetto completato:

Nel Bilancio allegato & specificato I'importo da
corrispondere al Beneficiario per ogni soggetto
completato. Tutti i pagamenti saranno liquidati
entro quarantacinque (45) giorni in modalita
elettronica, su base trimestrale, e si baseranno
sulle visite completate, verificate e immesse
nel sistema di acquisizione elettronica dej dati
del soggetto (electronic data capture, EDC). Le
informazioni saranno inserite in una
scomposizione di pagamento (Payment Break
Down, “PBD”) fornita dala CRO.

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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3.1 Visit schedule with associated budget for

Completed Subject

3.1 Programma__delle visite con relativo

bilancio per soggetto completato

Subject Status Payment Paint - Induction Phase
(Visit Schedule)/
Punto di pagamento in base allo stato del soggetto
Fase di induzione
(Programma delle visite)

Amount (EUR) / Importo (EUR)+19% OH

Screening (day -56 to -1) 578,77
Screening (-28 to -1 day) 6.820,71
Cycle 1 Day 1/ Ciclo 1 Giorno 1 737,48
Cycle 1 Day 8 / Ciclo 1 Giorno 8 513,83
Cycle 1 Day 15 / Ciclo 1 Giorno 15 849,84
Cycle 1 Day 22 / Ciclo 1 Giorno 22 513,83
Cycle 2 Day 1/ Ciclo 2 Giorno 1 1.186,97
Cycle 2 Day 15 / Ciclo 2 Giorno 15 662,20
Cycle 3 Day 1/ Ciclo 3 Giorno 1 1.010,21
Cycle 4 Day 1/ Ciclo 4 Giorno 1 3.998,38
Cycle 5 Day 1/ Ciclo 5 Giorno 1 1.010,21
Cycle 6 Day 1 / Ciclo 6 Giorno 1 1.138,86
Cycle 7 Day 1/ Ciclo 7 Giorno 1 3.913,27
Cycle 8 Day 1/ Ciclo 8 Giorno 1 1.010,21
Cycle 9 Day 1/ Ciclo 9 Giorno 1 1.010,21
Cycle 10 Day 1/ Ciclo 10 Giorno 1 3.913,27
Cycle 11 Day 1/ Ciclo 11 Giorno 1 1.010,21
Cycle 12 Day 1/ Ciclo 12 Giorno 1 1.138,96
Total Per Subject Grant
(including 19% overhead) / Sovvenzione totale 31.017,52

per soggetto
(incluse le spese generali)

Subject Status Payment Point— Maintenance Phase
(Visit Schedule)/
Punto di pagamento status del soggetto - Fase di
mantenimento :
(Programma delle visite)

Amount (EUR) / Importo (EUR) with 19% OH

Cycle 13 Day 1/ Ciclo 13 Giorno 1 3.858,72
Cycle 14 Day 1/ Ciclo 14 Giorno 1 781,12
Cycle 15 Day 1/ Ciclo 15 Giorno 1 781,12
Cycle 16 Day 1/ Ciclo 16 Giorno 1 3.858,72
Cycle 17 Day 1 / Ciclo 17 Giorno 1 781,12
Cycle 18 Day 1/ Ciclo 18 Giorno 1 781,12
Cycle 19 Day 1/ Ciclo 19 Giorno 1 3.858,72
Cycle 20 Day 1/ Ciclo 20 Giorno 1 781,12
Cycle 21 Day 1/ Ciclo 21 Giorno 1 781,12

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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Cycle 22 Day 1/ Ciclo 22 Giorno 1 3.858,72
Cycle 23 Day 1/ Ciclo 23 Giorno 1 781,12
Cycle 24 Day 1 / Ciclo 24 Giorno 1 781,12
Cycle 25 Day 1/ Ciclo 25 Giorno 1 3.858,72
Cycle 26 Day 1/ Ciclo 26 Giorno 1 781,12
Cycle 27 Day 1 / Ciclo 27 Giorno 1 781,12
Cycle 28 Day 1/ Ciclo 28 Giorno 1 3.858,72
Cycle 29 Day 1 / Ciclo 29 Giorno 1 781,12
Cycle 30 Day 1/ Ciclo 30 Giorno 1 781,12
Cycle 31 Day 1/ Ciclo 31 Giorno 1 3.858,72
Cycle 32 Day 1/ Ciclo 32 Giorno 1 781,12
Cycle 33 Day 1/ Ciclo 33 Giorno 1 781,12
Cycle 34 Day 1 /Ciclo 34 Giorno 1 3.858,72
Cycle 35 Day 1 / Ciclo 35 Giorno 1 781,12
Cycle 36 Day 1/ Ciclo 36 Giorno 1 781,12
EOT / Fine trattamento (EOT) 914.22
Total Per Subject Grant (including 19% overhead)
/ Sovvenzione totale per soggetto 44.281,90

(incluse le spese generali 19 %)

Subject Status Payment Point — Overall Survival
Follow-Up
(Visit Schedule) /' Punto di pagamento in base allo
stato del soggetto — Follow-up della sopravvivenza
complessiva
{Programma delle visite)

Amount (EUR) / Importo (EUR) +19% OH

Long-term Follow-up (Every 90 Days)* LTFU Visit
cost are applicable for all long term follow up visits
from Month3 through and including Month 60.

276,01

*Including overhead

3.2 The Fee for each Completed Subject
includes (but is not limited to) the following
costs or expenses: hospital overhead fees,
staff costs, laboratory fees, pharmacy fees,
administrative fees, imaging fees, quality of
life questionnaires, electronic diary and
Subject incidental expenses or fees.

3.3 Ten percent (10%) of the amount per visit
stated in the visit schedule below will be
withheld from each payment. The total
withheld amount will be paid pending
resolution of all outstanding items as

3.2

33

*incluse le spese generali

La tariffa per ciascun Soggetto completato
comprende (a titolo non esclusivo) i
seguenti costi o spese: tariffe ospedaliere
generali, costi per il personale, tariffe di
laboratorio, tariffe di farmacia, tariffe
amministrative, tariffe di diagnostica per
immagini, questionari per misurare la
qualita della vita, diario elettronico e
tariffe o spese accessorie per il Soggetto.

Da ciascun pagamento verra trattenuto il
dieci percento (10%) dell'importo per
visita, come indicato nel programma
delle visite di seguito riportato.
L'importo totale trattenuto verra pagato

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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described in the section titled “Final

Payment.”

Site Fees

Payment for other fees or expenses that are not
included in the Fees per Completed Subject (as
defined in Section 3) will be made according to
the following rates:

SCREENING FAILURE: SPONSOR will reimburse €
1.368,90 per Screening failure. A screening
failure means a reasonably potentially qualified
Subject who signs the informed consent form
and had at least one or more additional
screening procedures performed in accordance
with Protocol but fails under inclusion/exclusion
criteria and will not be randomized to the
maintenance phase. Payment to Institution will
be made upon receipt of the corresponding
invoice.

UNSCHEDULED VISIT: Unscheduled visit
performed as part of the Study that is outside of
the normal standard of patient care and visit
schedule will be paid in the amount of € 907,92.
Processing of payment will begin upon receipt
of invoice with adequate supporting
documentation in accordance and approval of
SPONSOR.

START UP FEES: A one-time non-refundable
payment of € 1.000,00 euros (pursuant to Article
7 of the company regulation adopted with
resolution no. 402 of 13.04.2021) for start-up
related activities (e.g. initial pharmacy,
laboratory and radiology fees, preparation of
regulatory documents, preparation,
administration and submission of protocol and
related documents to the IRB/EC, etc.) will be
made upon execution of the Agreement, IRB/EC
approval, and site initiation visit, all qualifiers

in attesa della risoluzione di tutte le voci
in sospeso, come descritto nella sezione
dal titolo “Pagamento finale”.

4. Costi del Centro

Il pagamento di altri compensi o spese non
comprese nelle Tariffe per soggetto
completato (secondo la definizione di cui
all’Articolo 3) sara effettuato in base alle
seguenti tariffe:

MANCATO SUPERAMIENTO DELLO SCREENING:
Il PROMOTORE rimborsera € 1.368,90 per ogni
mancato superamento dello screening. Per
mancato superamento dello screening si
intende il caso di un Soggetto che si possa
ragionevolmente  ritenere  potenzialmente
idoneo, che abbia firmato il modulo di consenso
informato e abbia eseguito almeno una o piu
ulteriori procedure di screening in conformita
con il Protocollo, ma che non soddisfa i criteri di
inclusione/esclusione e non sara quindi
randomizzato alla fase di mantenimento. II
pagamento all'Ente sara erogato alla ricezione
della fattura corrispondente.

VISITA NON PROGRAMMATA: Ogni visita non
programmata eseguita nelllambito dello
Studio, che esuli dal normale standard di cura
del paziente e dal programma delle visite, sara
compensataper un importo pari a € 907,92.
L'elaborazione del pagamento sara avviata alla
ricezione della fattura, corredata di adeguata
documentazione giustificativa, in accordo e
con I'approvazione del PROMOTORE.

TARIFFE PER LE ATTIVITA DI AWIO: Sara
corrisposto un pagamento una tantum non
rimborsabile di € 1.000,00 (ex art 7 regolamento
azidale adottato con delibera n. 402 del
13.04.2021) per le attivita di avvio (ad es. tariffe
iniziali per le attivita di farmacia, laboratorio e
radiologia, preparazione di = documenti
regolatori, preparazione, amministrazione e
presentazione del Protocollo e dei relativi
documenti al CE, ecc) in seguito a
perfezionamento del Contratto, approvazione

245067_EZH-302_ITA_B001_CSAA#1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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must be completed in order to receive payment.
This payment is considered full and final
compensation for all activities assaciated with
Study initiation.

Ancillary Costs

The attached Budget is intended to include all
costs and services related to the Study. In the
event that the Investigator(s) or Institution need
to be reimbursed for costs related to the Study
that are not specified in this Exhibit such as
Study-related supplies, the employment of
clerical personnel necessary for the Study, Study
subject transportation to the Institution, Study
Subject meals and lodging during treatment,
and shipping materials related to biological
samples, the Investigator or the Institution must
obtain prior written approval from SPONSOR.
SPONSOR will not be required to reimburse for
such Costs or Services, unless prior written
approval.

If Ancillary Costs or Services have been
approved by SPONSOR, Investigator(s) or
Institution will invoice SPONSOR for the
approved Costs and/or Services without mark-
up as they are incurred. SPONSOR will
reimburse the Investigator(s) or Institution up
to a maximum of euros 1.000,00 after receiving
reasonable documentation regarding the
approved  Ancillary Costs or Services.
Investigator(s) or Institution must obtain
written approval from SPONSOR before
exceeding this amount.

Institution shall submit invoices for Services
performed and expenses incurred under
Section 3. All payments will be made within
forty-five (45) days of receipt from the date of
receipt of valid invoice in accordance with this
Agreement. All payments will be made
electronically to the bank account provided
below.

del CE e visita di inizio studio presso il centro;
tutti i soggetti idonei devono essere completati
per poter ricevere il pagamento. Questo
pagamento & considerato  un’indennita
completa e definitiva per tutte le attivita relative
all’awvio dello studio.

Costi accessori

Il Bilancio allegato & inteso a includere tutti i
costi e i servizi correlati allo Studio. Qualora
occorresse rimborsare lo/gli Sperimentatore/i
o I'Ente per costi correlati allo Studio e non
specificati nel presente Allegato, come ad
esempio forniture correlate allo Studio,
I'impiego di personale d’ufficio necessario per
lo Studio, il trasporto del Soggetti in studio
all’Ente, vitto e alloggio dei Soggetti in studio
durante il trattamento e materiali di
spedizione correlati a campioni biologici, lo
Sperimentatore o I’'Ente deve ottenere il previo
consenso per iscritto del PROMOTORE. i
PROMOTORE non sara tenuto a rimborsare tali
Costi o Servizi, se non in presenza di un
consenso per iscritto.

Se i Costi o servizi accessori sono stati
approvati dal PROMOTORE, lo/gli
Sperimentatore/i o I'Ente fattureranno al
PROMOTORE i Costi e/o Servizi approvati
senza maggiorazioni, cosi come sono stati
sostenuti. || PROMOTORE rimborsera lo/gli
Sperimentatore/i o I'Ente fino a un massimo di
1.000,00 EUR dopo aver ricevuto |la
ragionevole documentazione relativa ai Costi o
Servizi accessori approvati. Lo/Gli
Sperimentatore/i o I'Ente devono ottenere il
consenso per iscritto del PROMOTORE prima di
superare tale importo.

L’Ente inviera le fatture per i Servizi eseguiti e
le spese sostenute ai sensi dell’Articolo 3. Tutti
i pagamenti saranno effettuati entro
quarantacinque (45) giorni dalla data di
ricezione di una fattura valida in conformita al
presente Contratto. Tutti i pagamenti saranno
accreditati, tramite bonifico bancario, sul
conto corrente indicato di seguito.

245067_EZH-302_ITA_8001_CSAA##1_Consoli_BIL_20250407_1.0
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5. Pro-Rata Payments

5.1 Payment for Subjects who do not complete
the Study may be made to Institution on a
pro rata basis. Payment will include only
those Subjects who were enrolled before
the premature termination of the Study or
the date that notice is received of such
premature termination, whichever is later.

5.2 Should CRO or SPONSOR terminate the
Study prior to completion, pro-rated
expenses and fees shall be paid as set forth
in Section 3 for each Subject visit performed
before the premature termination of the
Study or the date notice is received of such
premature termination, whichever is later.

5.3 If other non-cancelable costs are incurred
by Institution in accordance with Section 8.3
of the Agreement, written justification must
be provided to CRO for review and
approval, and payment of such costs is

subject to SPONSOR’s approval.

5.4 In any instance where the Institution has
been received unearned funds, such funds
shall be returned to CRO within forty-five

days of notification.

Protocol Violators

Payments for Study Subjects who are deemed
to have been in violation of the Protocol may be
paid up to the point that the violation occurred
at the discretion of SPONSOR.

5. Pagamenti su base proporzionale

5.1 Il pagamento per i Soggetti che non

completano lo Studio potra essere
effettuato all'Ente su base
proporzionale. il pagamento
comprendera soltanto i Soggetti
arruolati prima dell’interruzione

anticipata dello Studio o della data di
ricevimento della notifica avente per
oggetto tale interruzione anticipata, a
seconda di quale situazione si verifichi
per ultima.

5.2 Laddove la CRO o il PROMOTORE
interrompa lo Studio prima del suo
completamento, le spese e i corrispettivi
su base proporzionale saranno liquidati
nei termini previsti dall’Articolo 3 per
ogni visita del Soggetto eseguita prima
dell'interruzione anticipata dello Studio
o della data di ricezione dell’avviso di
tale interruzione anticipata, a seconda di

quale situazione si verifichi per ultima.

5.3 Laddove vengano sostenuti altri costi
non annullabili dall’Ente in conformita
con I'Articolo 8.3 del Contratto, occorre
fornire una giustificazione scritta di tali
costi per la revisione e |"approvazione da
parte della CRO, e il pagamento degli
stessi sara soggetto all’approvazione del

PROMOTORE.

5.4 In tutti i casi in cui 'Ente dovesse
ricevere finanziamenti non giustificati,
tali fondi dovranno essere restituiti alla
CRO entro quarantacinque giorni dal
relativo awviso.

6. Soggetti che violano il Protocollo

| pagamenti per i Soggetti in studio che si
ritenga abbiano violato il Protocollo possono
essere esigibili fino al punto in cui si sia
verificata la violazione, a discrezione del
PROMOTORE.
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11




7. Invoices

Invoices shall be issued to SPONSOR as the
recipient of the Study services. Please send
original, correct, and itemized invoices to the
following address:
PlILPayablesinvoices@parexel.com

All invoices
information:

must contain the following

(a) Party being invoices:
Parexel International (IRL) Limited

70 Sir John Rogerson's Quay Dublin 2
Ireland
VAT Number: IE 3249971HH.

(b)  Epizyme Protocol Number  EZH-302

(c) 245067
(d)
(e)

(f}  Place, Date & Description of Services
Provided

Parexel Project Number:
Invoice Number

Invoice Date

(8) Total amount payable
(h)  Exchange rate used (where applicable)
(i) Investigator Name

(i)  Site Number

(k)  Investigator National
Identification (NPI) Number

Provider

()  Payee Name and Address (per this
Agreement)

(m)

Invoices and associated documentation should
be de-identified of subject personal information

Date of Supply

7. Fatture

Le fatture saranno emesse a nome del
PROMOTORE quale destinatario dei servizi
dello Studio. Si prega di inviare le fatture
originali, corrette e dettagliate al seguente
indirizzo: PlILPayablesinvoices@parexel.com

Tutte le fatture dovranno contenere le
seguenti informazioni:

(a) Destinatario della fattura:

Parexel International (IRL) Limited
70 Sir John Rogerson's Quay
Dublin 2

Ireland

VAT Number: |E 3249971HH.

Numero di
EZH-302

(b) protocollo  Epizyme

(c)
(d)
()
(f)

forniti

(8)

(h) Tasso di cambio utilizzato (laddove
applicabile)

Numero di progetto Parexel: 245067
Numero della fattura
Data della fattura

Luogo, data e descrizione dei servizi

Importo totale dovuto

(i) Nome dello Sperimentatore
4) Numero del centro

(k}  Numero di identificazione del
fornitore nazionale dello Sperimentatore
(NPI)

(l  Nome e indirizzo del beneficiario

(indicati nel presente Contratto)

{m)

Le fatture e la relativa documentazione
devono essere private delle informazioni
personali dei soggetti (ad es. nome, data di

Data della fornitura
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(e.g. name, date of birth, initials, etc.) prior to
being submitted to CRO.

Final Payment

Notwithstanding the foregoing, the final
payment shall be paid upon the completion of
the following activities:

(a) all required Subject visits have been
completed

(b) SPONSOR has received all Subject data in a
form suitable for analysis

(c) all data clarification queries have been
resolved to SPONSOR’s satisfaction

(d) SPONSOR has verified that all required
regulatory documentation is complete

(e) Institution has returned all required
equipment, drugs and other material

(f) the Study close-out visit has been
completed

Institution shall have sixty (60) days from the
receipt of the final payment under this
Agreement to identify discrepancies and resolve
any payment disputes with CRO.

All invoices for Study payments, as outlined
herein, must be submitted to the CRO within
sixty (60) days of the Institution’s Study close-
out visit. Invoices received after this time will
not be reimbursed.

nascita, iniziali, ecc.) prima di essere inviate
alla CRO.

Pagamento finale

Fermo restando quanto sopra, il pagamento
finale sara effettuato una volta concluse le
seguenti attivita:

(a) tutte le visite obbligatorie del soggetto
siano state completate

(b) I PROMOTORE abbia ricevuto tutti i dati
del soggetto in formato idoneo per
I'analisi

(c) tutte le richieste di chiarimento sui dati
siano state risolte con soddisfazione del
PROMOTORE

(d) Il PROMOTORE abbia verificato che tutta
la documentazione normativa richiesta
risulti completa

(e) 'Ente  abbia restituito tutte le
apparecchiature, i farmaci e gli altri
materiali richiesti

(f) la visita di fine studio sia stata
completata

L’Ente avra sessanta (60) giorni di tempo a
disposizione, in seguito alla ricezione del
pagamento finale ai sensi del presente
Contratto, per identificare le discrepanze e
risolvere qualsiasi disputa di pagamento con
la CRO.

Tutte le fatture relative ai pagamenti
correlati allo Studio, come indicato nel
presente allegato, devono essere trasmesse
alla CRO entro sessanta (60) giorni dalla
visita di fine studio presso I'Ente. Le fatture
ricevute dopo questo termine non saranno
rimborsate.
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Tax 9. Imposte

All fees and expenses in this Schedule are Tutte le commissioni e spese nel presente
exclusive of VAT or any applicable tax. All Programma sono da intendersi al netto di
payments are subject to withholding tax as IVA o di qualsiasi imposta applicabile. Tutti i
applicable. pagamenti sono soggetti a eventuali ritenute

d’acconto, ove richiesto.
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11. Invoice Template 11. Modello fattura

[INSERIRE IL NOME DEL BENEFICIARIO] / [INSERT NAME OF PAYEE]

[INSERT ADDRESS] / [INSERIRE L’INDIRIZZO]
[INSERT ADDRESS] / [INSERIRE L'INDIRIZZO]
[INSERT ADDRESS] / [INSERIRE L'INDIRIZZO]

[INSERT VAT NUMBER (if any)] / [INSERIRE PARTITA IVA (ove pertinente)]

Issued to: / Emessa a home di:
Parexel International {IRL) Limited
70 Sir John Rogerson's Quay
Dublin 2

Ireland

VAT Number/IVA: |E 3249971HH

Invoice No: / Fattura n.:

Date: / Data:

Protocol Number: EZH-302 / Numero di Protocollo: EZH-302
Project Number: 245067 / Numero del progetto: 245067
Site Number: / 8001

Numero del Centro:8001

Services in relation to the carrying out of a clinical trial in the period from
[insert date] to [insert date]. /

Servizi correlati all'esecuzione di una sperimentazione clinica nel periodo
dal [inserire data] al [inserire data].

“Reverse Charge” /
“Inversione contabile”

[Insert exchange rate if invoice is issued in a different currency to
contract currency] /

[Inserire il tasso di cambio, se la fattura & emessa in una valuta diversa
dalla valuta indicata nel contratto]

Total due /
Totale dovuto

[Insert
Currency] /
[Inserire
valuta]
£
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