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Questo accordo relativo al supporto finanziario delle attivitd scientifiche e di ricerca (i "Contratto"}
& stipulaip a partire dal Settembre 2012 (Ja "Data di Inizlo”) dae tra

Celgene International Sarl; una societa regolarmente costituita secondo ie leggi della Svizzera, con:
sede in Route de Perrsux 1, 2017 Boudry, Svizzera (df seguito denominata "Celgene”) (insleme

alle sua")afﬁ_liate. come dl seguito definite, di" seguito. collettivamente. denominato * Gruppo
Ceigena o : B e . '

E

Universita degli Studi di Catania, Dipartiménto df Biomedicina Clinica & Molecolars; con sede
legale in p.zza Universita’ 2, Catania (italla) (di seguito denominato: "Istituzione"); rapprasentato
dal rettore pro-tempore, prof. Antonino Recca - N R o

qui'dlrs'eguito. compleaéi\?amente denominati te:-;‘Parﬁ".

Al fini del presente accordo, per "Affillate” si intende qualsiasi impresa ¢ altra identita direftamente
o indirettaments controilanti; controllate da o sottoposte a comune controllo con una:delle parti dei
presenie accordo; con questa definizione: "controllo™ si intende. il potera di, .direttamente o
indirettaments, .nominare la. maggioranza. degli: amministratori, indirzzare . diversamente. o
determinare. ia- direzione:deila gestione o le:politiche: di tale societa o altra entita, attraverso ia-
quota di proprietd, tramite # contratto o altro,

 PREMESSA

It 20 Luglio, i Prof. Di-Raimondo (di seguite denominato lo Sperimentatore) e Istituzione hanno -
stipulato un accordo con Celgene Corporation (di seguito indicato come "Contratto-

Istituzionale di fornitura di materiale” o "MTA"), per ottenere alcune sostanze chimiche e /

o composti biologici, reagenti, linee cellulari e / o altri materiali di proprieta scoperti,

sviluppatl, brevettati, di proprietd e / o confroliati dal Gruppo Ceigene ("MATERIALI

Celgene") al fine di effetuare, presso Iistituto, un progetto di ricerca dal titolo “an

evaluation of pro-survival pathways; Included autophagy, in high-risk. Myelodysplastic
Syndromes: bone marrow after treatment with 5-azacilidine: to: restore - normal

hematopoiesis "con SOSTANZE Celgene (" studi di: ricerca *), in seguito anche

denominata” Progetto ": -

i Prof.Di rainmondo. ha chiesto a Celgene di sostenere finanziariamente il progetto, la cul
descrizione & riportata nellAllegato 1 che segue Celgene & disposta afomnire.un supporto.
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finanziario allstituzione che sara utilizzato in conformita con i lermini de! presente accordo ad al
solo scopo di condurre i progetto;

le parti intendono quind! sottoscrivere il presente accordo per daﬁmrs iterminie Ia condmoni dei
supporto finanziario fomito da Celgene al progetto;

Partanto, e in considerazione di quanto in precedesnza, e Parti convengano quanto segue:
1. Disposizioni Generall.

Un supporto finanziario di (€ 35, 000) tnentacmquasema euro (il "Grant”) sara formito da Celgene -
come contributo volontario al progetto dopo la firma del presente accordo da entrambe la part
Il pagamento del Grant sara elargito in 2 tranche di pari valore; una alla firma def presente
accordo, nonché una al momento della consegna del rapporto di ricerca nel 2013.

Le parti riconoscono @ concordana che. Il supporta si-basa sulla proposta di budget deiflstituzione
che riflette fa sima, in buona fade, del costi diretti del progetto. L'istituziona: dovra utilizzare il
supporto- fomito da Celgene esclusivamente per il progetto stesso nel tempi concordati, dafinitl in
seguito, @ nel rispetto dei termini e delle condizioni qui di seguito specificati, L'lstituzione
permettera a Celgene di verificare le registrazioni di spesa relative al progetto, di voita in volta su
nchiesta di Celgene :

Ulstituzione tramire lo sperimentatore aggiomeré Esther Camasco. Associate Manager Medical
Affairs di Celgene : EUllT@celjgne.com. ¢ Paocla Zanon, Direttore Medica di Celgene Italia:
mﬂga@t‘._a_lggjg_qg_m tramite, reports periodici suflo status del progetto ed i suoi risuitati final, aI
fine di:confermare che le tempistiche e gli oblettivi del Progetio vengano ‘Tagghunt: -

A conclusione dal Progetto, Istituzione dowra congiiare il Grant specificando. come | fondi slano
stati spesi, af fine di garantire che i cost! effettivi siano allineati con le prevision| di budget iniziali.

Se {'Importo def fondi non utifizzati risuiterd superiore a € 100, tall fond! non utilizzatl, dovranno
essere restituiti Celgena:

La responsabllxta finanziaria di Ceigene & limitata all'ammontare del Grant stabilito nei presente:
accordo _
2. Durata del progetto

Data prevista di inizio: 1 Settembre 2012
Data prevista di fine: 30 Settembre 2014

3. _Condizioni di pagemento.

| pagamenti saranno effettuati, dopo ricavimento di una richlesta di pagamento, sul seguente conto:
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Nome dalla Banca: Banca Morite Del Paschi Di Siena Spa AG 6 CATANIA

Numero.del conto: . 000000102536

ABI : ~ . 01030 '

CAB 16907

CIN ]

iIT 23

IBAN 000000102536 01030 16907 023

Riferimento da lndicare Evaluation of pro-survival =pathwéyé.- included :autophégy, in
high-risk Myelodysplastic Syndremes bone marrow alter treatment with 5-azacitidine to:

restore normal hematopaiesis

Le richiesta di pagamento, intestate ffatture,dovranno essere scannerizzate (pdf) ed inviate al -
Dipartimento Finanziario di Celgene (Celgene.international.sarl.celgene.com) con copia a
Valérie Plerard del Dipartimento di Medical Affairs (vplerard@ceigene.com).

Nel caso in cui ‘Il pagamenito dellimposta sul valore aggiunto (IVA) dovra esséra dedotto
dallistituzions, lattuale percentuale di VA potrd aessere aggiunta’ alle fatture delfistituzione.
L'importo dovra essere indicato separatamente in fattura. -

4. Garanzie

Clascuna- parte dichiara che le disposizionl, di cui al presente accordo, sono state esaminate e
approvate da- ciascuna - dalle - parti secondo ke fispetiive: e appropriate’ procedure” inteme di

approvazicne,

Il grant, al se;nsi-dal: presente accordo, verrd fornito alf'lstituzione sulla: base dsl meriti scientific-
deil’ attivita di ricerca clinica ed & conforme alia concezione aziendale, regolatoria e alie procedure
di Celgene, in merito al supporto per attivita di ricerca.

il grant; ai sensi del presente accordo, viene fomito interamente, senza obbligo di utilizzare o
consigliare i prodott del gruppo Celgene e non & condizionato in alcun medo da eventuall rapporti.
commercisil pre-esistenti o futuri tra I'lstituzione & It Gruppo Celgene, ‘0" da qualsiasi attivitd
comimarciale o da altre decisioni che [istituzione ha preso o potrebbe prendere in futuro:

riguardante Celgene o il Gruppo Celgene:

L'istituzione & plenamente ed esclusivamente responsabile del progetto e: gestira fo stesso In
mode indipendente, in conformita ai requisiti stabilitl in tutte le disposizion) di legge appiicabili e alle
altre disposizioni-legall; comprasl ma non- limitath i termini relativi- alla’ proprietd dei risultati del
progetto & alla rispettiva proprieta intellettuale; nonché alla pubblicazione dei risultati det Progetto.

5. Informaziont confidenziali delle parsi

L'Istituzione e Celgene potranno divuigare le informazioni considerate riservate ad altri, in base ai
termini def presents accordo. Ogni Informaziorie ricevuta dall'altra parie, contrassegnata come
"copfidenziale™ ai momento deila comunicazione, & da considerarsi “Informazion! riservata” della
parte rivelante. La parte ricevente non fard uso di nessuna delle informazioni confidenziali
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appartenenti aii'altra parte, tranne che per. adempiere ai suol obblight e agii nmpegni al sensl! del
presente accardo.

L'Istituzione e Ceigene garantiscono :i trattamento, & diffusione e la comunicazione del dati
personaii relativi al prasente accordo per i loro scopi istituzionall nef rispetto delle leggi vigenti e
alte disposizioni del presents accordo.

E ‘riconosciuto & concordato fra le parti che l'eventuale uso di materiali biclogici e / o 1l trattamento
di dati sensibili e / o genetici dei paznentl avverrj sotto ia sola responsabilita dellistituzlene e in’
conformita con [a Iegistazzone in. vigore in:merito alia protezione dei dati personali, compress ma
non limitato aile norme e ai regolarnenti applicabili ailacquisizions del: consenso informato scritto,
al trattamento, alla comunicazione e alla. protezione dei datl sensibil} nel quadro delle attivita di
ricerca scientifica.

8. Risoluzione _

Clascuna delle parti ha il diritto di risolvere il presente Contratto qualora faltra parte commetia una
violazione degli obblighi previsti dal presente accordo o dovesse faliire o non dovesse essere in
grado di porre rimedio a tale violazione entro 30 (trenta) giomi dal ricevimento della comunicazions.
sciitta.che indichi ia violazione .

Le partl riconosoono @ concordano che il presente contratto & nselto di dinitto in caso di
scloglimento anticipato de! MTA per motivi di qualsiasi aitra cosa.

L'esercizio della possibiiith di recesso.non esonera la parte inadempiente dall: adempiere at propri
obblighi contrattuall fino alla data di cancsllazione effettiva del presente accordo.

Qualslasi risoluziane- del presente accordo non pregiudica I diritt e gli obbllghi deile parti gla
stabilit! in precedenza. . -

7. Segnalazione Eventi Avvarsi

Se il progetto prevede la somministrazione di prodotti Celgene, Plstiuzione si impegna inoltre a
segulre le disposizioni inerenti gli eventi avversi, come datiagliato neila Sezione 9, . -

7. Leggf appllcabiﬂ e giurisdizions

i presente acco:do & costituito sulla base delle leggi della Svizzera senza esc!usiona di ognl altra
scelta di legge o dei principi di sede. ,

Qualslasi controversia relaliva all'esecuzione ed lnterpretanone del presenta accordo, Sono di
competenza del foro di Catania,

8. Varie
Tutti § diritti & gl obblight di cul al presente contratto non dovranno essere cedut a terzl,

Contratto n. INTL7703 4



Qualora un articolo del presente: Contratto non sia valido o inapplicablle o se'_iil_pnntratto.
contenesse un'omissione, le restanti disposizion! sono da considerarsi valide. Al posto di una
disposizione non valida, si presume che tra le parti si sia concordata una disposizione vallda, che:

pit si awicini a quanto effettivamente pattuito; lo stesso sl applica .in caso. di omissione.
Questo testo contiene lntero accordo tra la parti per quanto riguarda il supporto finanziario formito
da. Celgene. per il progetto, eventuali modifiche delfaccordo dovranno essers presentate per

iscritto, compresa ta modifica di tale disposizione:
9. Segnalazione Eventt Avversi
Se il progetic prevede la somministrazione di prodoftti Celgene, I'lstituzione sl impegna: inoltre a
seguire le seguenti disposiziont. o .
EVENTI AWERS!
9.1. " Monitoraggio, registrazione a segnalazione degli eventi avversi (AE) ¢
i delle reazionl avverse da farmaco (ADR). : o
Definiziont S

Evento avverso (Adverse Event - AE}: Qualsiast evenienza sfavorevole di natura medica che si

verifica in-un paziente insegutto alla somministrazione di un prodotto farmaceutico e che pertanto
non presenta necessariamenta una carelazione di causa-effetio con il trattamento stesso, ovvero
qualsiasi segno, sintomo o malattia sfavorevole e non previsto agsociato allimpiego dei-prodotto
medicinale per colncldenza temporale, sia essa coirelata o merio al prodotto medicinale.

Reazione avversa da farmaco {Adverse Drug Reaction - ADR): Una-rispﬁsté a un farmaco nociva

@ non prevista, per-cul si sospetia una comslazione di causa-effetio tra i farmaco e nsorgenza
della reazione

Evento awverso serlo (Serious Adverse Event - SAE): Qualsiasl evento clinico inaspettato che st

verifica @ prescindere dalla dose e che ha esito nella moste; mette in pericalo la vita del paziente,
richiede un ricovero ospedaliero 6 suo prolungamento, determina invalidta/finabilit prolungata o
significativa, comporta una anomalia congenita/un difetto alia nascita oppure costituisce un evento
clinico importante: : _

Reaziohe avversa serla da farmaco (Serious Adverse Drug Reaction - SADR): Una risposta non
prevista a un prodotto medicinale che ha esito nella morts, mette in: pericolo fa vita del paziente,
richiede un ricovero. ospedaliero o suo prolungamento, determina invalidita/finability prolungata o
significativa oppure comporta una anomalia congenita/un difetto alla nascita, di ‘cul st sospetta una
correlazione di causa-effetto tra il farmaco e {insorgenza della reazione ' '

Tutti § pazlenti saranno monitorati per rilevare Yeventuale insorgenza: di AE nel corso della

sperimentazione. Le valutazioni possono includere fi monitoraggio di uno qualsiasi o tutti | seguentt
paremetri in base alla pratica ciinica standard: I sintomi clinici del paziente, | risultati del testi di
faboratorio, patolegici, radiclogici o chirurgici, i risultall dellasame oblettivo o altri test e procedurs.

appropriati,. .
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| medici dovranno inoltre segnalare quanto segue:
« impiego del farmaco durants la gravidanza (vedere anche la sezione Error! Reference
source not found.)
= eventuall reazlonl-avverse che Insorgono durante l'allattamento
» implago def farmaco In pazienti pediatrici
=  mancanza di efficacia
+ sospetta trasmissione di agenti infettivi
» sovradosagglo, abuso e uso improprio del farmaco
* errori terapeutici

Qualora fosse necessario emandare i requisiti riguardanti ia segnalazione degll eventi awersi in
caso di un'smergenza sanitaria pubblica, questi ultimi saranno comunlcati ai medici dal Titolare
deil'Autorizzazione all'immissione in commercio (Celgene).

Tutti gli AE saranno ragistrati dal medico a partire dal momento in cui il paziente soitoscrive il
Consense informato raccomandato fino ad almenc 28 gioml dopo la somministrazione dell'ultima
dose di Vidaza. Gll AE e i SAE saranno trascritti nell'apposita pagina dedicata agli AE della
Scheda raccoita. datl (Case Report Form — CRF) e nel documenti originalf del paziente. Tutti | SAE
dovranno essera segnalati alla divisione Drug Safety di Celgere via fax, utiizzando la Scheda di
segnalazione degli eventi avversi 0.un modulo equivalente approvato, entro 24 ore dal momento in
cx;: il medico & venuto-a conoscenza dell'evento. Tutte le ADR non serie devono esseie registrale :
nella CRF.

9.2, Valutazione degil eventi avversi
Un medlco quairﬁcata vaiutera tutti gll eventi avversi in relazione al seguenti puntl

Gravitd
Un evento avversa serio (SAE) ¢ un qualsiasi AE che insorge a qualstas! dose @ cher
. _ha esito neila morte;

» metts in paricolo Ia vita del paziente (a gludizio del medico, il paziente & a rischio
immediato di morte quale conseguenza deilAE);

* richiede il ricovaro ospedaliero o suo prolungamento: (il ricovero ospedaliero @ definito
come ['acceftazione del paziente In ospedale, a prescindere daffa durata defla
degenza),

o determina invaliditd/inabilitd profungata o significativa: (concreta interruzione defla -
capacita di svolgere normali funzioni vitall);

+ comporia una anomalia congenifa e/o un difetto alia nascita;
» costituisce un evanto clinico Importante.

Gil 'eventi clinici importanti sono definiti coma eventi che non pongone |l paziente in immediato
rischio di morte o non causano ia morte, non richiedeno i ricovero in ospedaie o non comportano
disabiiitd, ma possono compromettere ie condizioni dei pazientas oppure richledere un intervento
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medico o chirurgico al fine di pravenire una delle conseguenze elencate sopra. In base al giudizio
medico e sciantifico, si déve stabilire se un AE di questo tlpo deve essera considerato serio.

Correlaziona di causa-effetto

Il madico deve stabilire se la corretamne trala sommlnistrazlone det farmaco 8 I'insorgenza di-un
AE/SAE & Non sospetta oppure Sospetta, come qui di seguito definito:

Non sospetta: La coincidenza tatnputale tra l'evento awerso e Ia .
somministrazione del farmaco rende la correlazione causale.
Improbabile. o remota, oppure alti farmaci, intarventi
terapeutici o malattie: di base sono sufficienti a- spiegare-
i'msorgenza dell'svento osservato; .

Sospetta: * La coincidenza temporale tra I’evento awerso ala
* somministrazione dél-farmaco rende la correlazione causale
possibile e aitri farmaci, interventi terapeutici 6 malattie di base
_non sono sufficienti a spiegare I'insorgenza dell'evento . ;
ossemvato.

Se si sospetta che un evento sia comslato ad un farmaco non prodotto © non fomito da Ceigene :
sara necessario indicara L nome del produttore quando si segnala fevento. N
nu.-aga_; o , S . S : . :

Per gli AE o1 SAE, i medico formira un'indicazione dells date di inizio e fine defevento.
Misure attuate . o L |

il medico riferira le rnisure adottate i m assodazione ai farmaco in studio in. seguito alta oomparsa di '
un AE 0 SAE (es. Interruzione del trattamanto o riduziona della dosa dal farmaco in studio, a
seconda del caso) e Indiehara gli evenﬁ.uali trattamenﬂ conoonﬁtanﬁ e!o aggiunﬂvi sornmimstraﬂ pe.r
!'evanto

'Eslto .

It medico riferira lesito dell'evan!o per gll AE ai SAE.

Tuttid SAE, che non si sono risoiti allinterruzione della partecipazione del pazienta allo studio,
devornio essere monitorati fino a guarlgione. alla guarigione con sequele, alla mancata guarigiene
(deeesso dovuto & un ‘altra causa) oalla morte (ln seguito aﬂa oomparsa del SAE) _

Gravidanza

La paziente deve consultare una ostetrica/ginecolego o un altro operatore samterio compe!enta
per sottoporsia un'wteriore valutazione '

T medico.. monitarera Ia pazlente fino al completamento. del -periodo di geswziune e dovra -
comunicare immediatamente l'esito defla gravidanza (esito normale o anormale) alla divisione
Drug Safety di Ceigene, utilizzando la Scheda di segnalazione degli eventi avvers.

In caso di esito anormale della gravidanza (es. aborto spontaneo o terapeutico), il medico dovra
segnalare tale eso come:un AE. Se l'esito anomale soddisfa uno qualsiasi dei criteri relativi alla
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gravita, dovra essere segnalato come SAE alla divisione Drug Safety di Celgene via fax o con altro
mezzo, utilizzando la Scheda di segnalazione degli eventi avversi, entro 24 ore dal momanto in.cui
ii medico & venuto a conoscenza dell'ssito.

Tutt! i decessi di neonati, che avvengono entro 28 giomi dalla nascita, dovranno essere segnelat
come. SAE, a prescindere dalla correlazions di causa-effetto. Inoitre, anche il decesso di neonati
avvenuto dopo 28 giomi e che il medico sospetta essere correlato alfesposizicne a Vidaza
nelfutero, dowrd essere comunicato alla divisione Drug Safety di Celgene via fax o con altro
mezzo, utifizzando la Scheda di segnalazione degli eventi avversi, entro 24 ore dal momento in cul
il medico & vanutt a conoscenza dell'evento. : '

Partner di sesso femminlle di pazienti dl sesso maschile

Se unia partner di un paziente di sesso maschile, che assume il farmaco in studio, incorre in una
gravidanza, il paziente sottoposto a trattamento con Vidaza dovra immediatamente informare if
medico di tale evento e ja partner dovra cortattare immediatamente un operatore sanitario.

9.3 Segnalazione degll event| avversi seri e delle reazioni avverse non serie da farmaco

Eventl avversi seri

Qualsiasl AE che soddisfa un qualsiasi ¢riterio stabilito per un SAE {vedere lg sezioni Errori
Reference source not found. e Error] Reference source not found.) richiede ia compilazione di
una Scheda di segnalazione degl eventi awversi, olre alla registrazione nelfapposita
pagina/schermata dedicata agli AE della CRF. Tutti | SAE, compresl | casi segnaiati di gravidanza
e gii eventi di interesse, dovranno essere riferiti alla divisiones Drug Safety di Celgene via fax o con
altro mezzo, utilizzando:la. Scheda di segnalazione degli eventi avversi, éntro 24 ore dal momento..
in cut i medico . venute a conoscenza dell'evente. Questa indicazione riguardera le segnalazioni

di SAE iniziali ed sventuali segnalazioni durante il follow-up.

Il medico dovra accartarsi che i dati iportati nei modull siano: corvetti @ coerenti. Questa condizione
vale per tutti | SAE (a prescindere dalla comelazions con H farmaco in studio), che insorgono nel. -
corso della sperimentazionie a partire dalia sottoscrizione del Consenso informato fino ad almenc

28 giomi dopo la somministrazione delluitima dose di Vidaza ¢ per quelli di cut il medico viene a

conoscenza in qualsiasi momento successivo e che siano presumibilments correlati ailimpiego di

Vidazza.

i medico dovra fomire informazionl compilando tutte le sezioni pertinenti della Scheda di

segnalazione degll eventi avversi, senza allegare eccessiva documentazione di supporto..
Eventuail dati di follow-up dovranno essere descritti dettagliataments in una successiva Scheda di

segnalaziona degll eventl avversi @ dovranno essere frasmessi alla divisiong Drug Safety di

Celgene.

Tuttt | SAE (compresi | secondi tumori primari), che non si siano risolti aifinterruzione della

partecipazione del paziente alfo studio, dovranno essere monitorati fino a guarigiona, alla

guarigione con sequele, alla mancata guarigione (decesso dovuto a un'altra causa) o alla morte (in

sequito alla comparsa del SAE). ' o

Dato che si tratta di uno studio non interventistico, lo sperimentatore dovra segnalare
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qualsiasi reazione avversa seria e non seria all' Autorita sanitaria territoriale competente (ai
sensi della legge italiana - specificatamente in conformita al Decreto Legge n. 218 del 24
aprile 2008), trasmettendo una copia compilata del modulo italiano ufficiaie "Scheda Unica.
di Segnalazione di Sospetta Reazione Avversa” o inserendo ie informazioni corrispondenti
nel “Registro del Farmaci Oncologici sottoposti a Monitoraggio®.

Se una "Scheda Unica di Segnalazione. di- Sospetta Reazione Avversa”, in cul [nome del
farmaco di Celgene] & indicato come “farmaca sospetto”, viene compilata & trasmessa
alfAutorita sanitaria territoriale competente; una copia: dovra essere successivamente
inoltrata via fax alla divisione Drug Safety di Celgene S.r.l; se invece | casl sono stal
segnalati tramite il “Registic del.F.amaci Oncologici sottoposti a Monitoraggio”, un tabulato
contenente Je infor‘maziqnf?gé%a dapti I reazioni avverse dovra essere inviato via fax alla
divisione Drug Safety di Céigefie S.r).."In entrambi | casi, i fax dovranno essere trasmess!
entro 24 ore dal momento incui it medico @ venuto a conoscenza delfevento peria prima
voitg, indicando nella lettera di accompagnamento che il caso segnalato fa parte di questo
studio, _

' ' BRI TRl e T
Nel caso in cui non sia: richiesta alcuna comunicaziohé dlle AUtSHEY sdfiitarls’ tefritoriali
competenti (ovvero se UNO QUALSIASI degli eventi ayversi insorti nel paziente & stato:
considerato. non correlato alfimpiego-di [nome del farmaco di Celgene]j, ma almeno uno
degli eventi & stato valutato come serio, lo sperimentatora dovra compilare e trasmettere
via fax una copia della Scheda di segnalazione degli event avvers! alla divisione Drug
Safety dl Celgene S.r.l, entro 24 ore dal momento in cui & venuto per la prima volta a
conoscenza del'evento, '

Reazloni avverse non serié da farmaco

‘Anche tutte ls reazioni avverse non serie da farmaco deveno essere registrate nell'apposita pagina:
dedicata agli AE delia CRF, .

9.4 Segnalazione d'trganza degll event avversi

Il Centro Interdipartimentals di Ricerche sut Cancro "G, Prodi” riferira alle Autorita regolatarte e al
Comitatl etict in base alle modalita previste dalle linee guida delfAIFA del 31/03/2008
Informatzion! per contattare 1a divislone Drug Safety di Celgene:

Unita di Farmacovigilanza

Tel: +3902 91434340

Fax: +390263471119

a-mail. drugsafety-italy@celgena.com
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IN FEDE, | sottoscritti sono debitamente autorizzati a fimnare I'accordo In nome del['g. partl.

Celgene International Sari ' Universita Degll Stud! DI Catanla-
Diparti mento dl Biomadicina Clinlca e Molacolare

IL RETTOR?

Firma ?”"“"*“g_ Firma fd' ﬂ:A/ A
| o WARENAE

Nome ____ pPamala Basop——  Nome.
- Senlor Director Medica! Affairs
Titolo - . Titolo _

pata___\2hrzbva L g3 il
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TITLE

Evafuation of pro-survival pathways, Inciuded autophagy, In high-riak MDS bons marrow after treatment with 5-azacitidine
to restors normal hematopolesis

Principat Investigator; Frof. Francesco Di Raimando, University of Catania
Secondary Investigator: Dr. Alessandra Ramano, Univarsity of Catania
BACKGROUND

Myalodysplastic Syndromes (MDS) are: characierised by an uncoupling of proliferaion and diffrantiation at the level of the.
hemopaletic stem cell. Approximatefy one-third of patients prograsses to acule- myeloid leukemia, Severdl studies have shown
increased rates of programmed call death {apoptosis) in marrow celis of patiants with low gradelearly stage MDS, leading to the
hypothesis that a balance of pro-apoptotic and anli-apoptotic signals is central {o disease progression. Induction of differantiation in
culture diminishes the ability of leukemic stam calls to seif-generate in vitro and reduces in vivo leukemoganicity in murine models.

S-azacytidine (5-AZA} s a DNA methyltransferase inhibitar used In treatment of high-risk MDS, achieving improved ciinical oulcomes
and quality of ifs when compared to supporfive care: The molecular basis for this outcome is unclear and the exact gene targets
have not been ideniified yet. Polential targel genes include thoss of p53 family, affecting call differentiation and apoplosis; or the p21
and p18 affecting the behaviour of stem cells. It is also unknown: whether the drugs exert their offact by restoring gens expression
and blast différantiation or by induction:of apoplosis.

PRELIMINARY RESULTS

Our previous work (Calgane funded resaarch project, M-190), showed diferantial protain axpression in MDS patients traated with 5-
aza {1,2.3; 4} Studying 45 endpoints with RPMA investigating techrology, @ group of protelns linked within the.same signalifng
pathway wara found to ba elevalad after the treatment with 5-azacytidine, and it was independsat of achisved response.

Comparing the pool of samples al diagnosis with the pool of samples after 4 cyclas we found an increase of the main proteing with
the autophagy pathway: ATGS {p<0.0001), Beclin 1 {p=0.0056) and LC3B (p=0.0124) Activation of the- aulophagy pathway
occurred downstream of mTOR, since mTORSer2448; AkiSerd73, AktThr308, ERKTh202Tyr204 were not affected: Simitady, PLC-
y-1-Tyr783, and its upstream SrcTyr416, She, Ezrin Tyr353, and downstream target STAT5Tyr694 (p=0.0017), Msi, Numb, Notch-1-
were increased, without affecting proliforative pathways, such as AKT activation stalus on Serd73 and Thi308, mTORSer2448,
ErkThr202Tyr204. Thits, we concludad that a pro-survival pathwey was aclivaled by exposurg fo azacitidine, but new questions
needed (o be addressed:
1. Can thesa prosurival pathways be responsible.of azacitiding failiire after long ter aXposura?
2. Doss the pro-survival pathway occur 2t the same manner among the different progenilors present in the bone marrow? Are
-thera soma cells more sensitive to these changes?
3. s the increased expression of Msi, Notch-1 and Numb dependsnt on the mathylation status of their promoters or their
protein controllers {in particular Hox-AS and Hax-AS for Msi)? And if not, the difference in clinical oulcome betwean
azactidine and decitabine can ba addressed in their different ability to moduiate the expresiion of these protsing?

OBJECTIVES

1. Detection of changes in cal! cycle aftér axposure in vilro o azacitidine in primary MDS-celis and uman cell line

2. Detection of autophagy compensatory pathways in MDS-patients darived colonios
3. Detection of synergic effect of autophagy Inhibitors {e.g. chloroquine} combined to azacitidine

Contratto n. INTL7703 12



4. Detection of Msi-induced compensatory pathways in MDS-patients derived colonies

EXPERIMENTAL PLAN
Sampla size: 15 patients, before and afler.reaiment, 3 human ceil lines

LOCATION OF RESEARCH COMPONENTS

SAMPLE COLLECTION, FLOW CYTOMETRY; MOLECULAR BIOLOGY, COLONY FORMING ASSAY
Division of Hematology, University of Catanla at Ospedale Ferrarotio, Catania, Italy

IMMUNOHISTOCHEMISTRY.
Division of Patholagy, Ospedale Vitiorio Emanuele, Catania, Italy
FUNDINGS
- PROPOSAL BUDGET ~
Costa List of project ovarali costs | List of pro}ost costs proposed for
o funding to Celgens
{Permanant Staff € 125,000.00
Researcher Contracts. € 24,000.00
Tnstruments and To0ls (Leasing-Ren) 1€ 35,000.00
Consumables € 1500000
Publified works, Meatngs € 3000
Overheads € 3.00000
Cogrdination Costs. €  2,000.00
Totall€ 207,000.00
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5-Azacytiding, Blood (2011} 118: 3818, poster prasentation

2 Romano A, Glafiongo €, LaCava P, Branca A, Velro C, Tibullo D, Parrinelio NL, Di Reimonda F, LbitaLPdunboGA Espina
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5{3} 53, oral communication
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S-azacylidine indices STAT-5 aciivation thewgh PLC-y 1 Tyr?83, Léukemia Rasearch, (2011) S{(48).35, postar pmsentatinn
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