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PIANO NAZIONALE DI RIPRESA E RESILIENZA (PNRR)
MISSIONE 6 - COMPONENTE 2 - INVESTIMENTO 2.1 VALORIZZAZIONE E
POTENZIAMENTO DELLA RICERCA BIOMEDICA DEL SSN

Convenzicne attuativa tra la Ex Direzione generale dellaricerca ed innovazione in sanita, Dipartimento della
prevenzione, della ricerca e delle emergenze sanitarie del Ministero della salute, il Soggetto attuatore-
beneficiario Regione Toscana e il Principal Investigator della ricerca Fabio Guarracinoe, per la
regolamentazione dello svolgimento del progetto della sezione Malattie Croniche non Trasmissibili
(MCnT2) ad alte impatto sui sistemi sanitari e socio-assistenziali con codice WFR PNRR-MCNT2-
2023-12377934, dal titolo “Prehabilitation fo improve heart Rate variability In surgical cancer
patients: a randoMized controllEd trial - PRIME TRIAL” afferente al secondo avvise pubblico PNRR.

Premesso che

VISTA la legge 7 agosto 1990, n. 241 *“Nuove norme in materia di procedimento amministrativo e di diritto
di accesso ai documenti amministrativi” e s.m.l.;

VISTA lalegge 14 gennaio 1994 n, 20 “Disposizioni in materia di giurisdizione e controllo della Corte dei
Conti” e s.m.i.;

VISTO I’articolo 12 bis, comma 3, del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502/1992 ¢ s.m.i.;

VISTO il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 11 febbraio 2014, n. 59, recante il regolamento di
organizzazione del Ministero della salute e, in particolare, gli articoli 1, comma 7, e 12, comma 2,

VISTO il decreto del Presidente della Repubblica 28 marzo 2013, n. 44, recante il regolamento di riordino
degli organi collegiali e degli altri organismi operanti presso il Ministero della salute e, in particolare gli
artt. 3 e 4 che prevedono la composizione del Comitato tecnico sanitario;

VISTO il decreto del Ministro della salute 8 agosto 2013, registrato dail’ Ufficio centrale di bilancio presso il
Ministero della salute in data 13 agosto 2013, visto n. 934 e, in particolare, I’articolo 1, che dispone la
ripartizione dei componenti tra le sezioni del Comitato tecnico sanitario;

VISTO il decreto del Ministro della salute 15 dicembre 2021, registrato dall’Ufficio centrale dei bilancio
presso il Ministero della salute in data 7 gennaio 2022, visto n. 33, recante la ricostituzione del Comitato
tecnico sanitario, avente una durata di tre anni dalla data di insediamento;

VISTO il Regolamento (UJE) 2021/241 del Parlamento europeo e del Consiglio del 12 febbraio 2021 che
istituisce il dispositivo per [a ripresa e la resilienza dell’Unione Europea;

VISTO il Piano Nazicnale di Ripresa e Resilienza (PNRR) valutato positivamente con Decisione del
Consiglioc ECOFIN del 13 luglio 2021, notificata all’Italia dal Segretariato generale del Consiglio con nota
LTI161/21, del 14 luglio 2021, ed in particolare la Missione 6, Componente 2, Investimento 2.1
“Valorizzazione e potenziamento della ricerca biomedica del SSN”, che consiste nel “rafforzare il sistema
della ricerca biomedica tramite due linee di intervento: a) il finanziamento di progetti Proof of Concept
(PoC), sostenendo lo sviluppo di tecnologie con un basse grado di maturita tecnologica e promuovendo il
trasferimento di tecnologie verso Pindustria; b) il finanziamento di programmi o progetti di ricerca nel
campo delle malattie rare e dei tumori rari e di altre malattie altamente invalidanti”,

VISTO il Regolamento (UE) 2018/1046 del 18 luglio 2018, che stabilisce le regole finanziarie applicabili al
bilancio generale dell’Unione, che modifica i Regolamenti (UE) n. 1296/2013, n. 1301/2013, n. 1303/2013,
n. 1304/2013, n, 1309/2013, n. 1316/2013, n. 223/2014, n. 283/2014 e la decisione n. 541/2014/UE
e abroga il regolamento (UE, Euratom) n. 966/2012;

VISTO il decreto legge del 31 maggio 2021, n. 77, convertito con modificazioni dalla legge 29 luglio 2021,
n. 108 «Governance del Piano nazionale di ripresa e resilienza ¢ prime misure di rafforzamento delle
strutture amministrative e di accelerazione e snellimento delle procedures;

VISTO il decreto del Presidente del Consiglio dei ministri 9 luglio 2021 recante I'individuazione delle
amministrazioni centrali titelari di interventi previsti nel PNRR, ai sensi dell’articolo 8, comma 1, del
citato decreto legge 31 maggio 2021, n. 77, convertito, con modificazioni, dalla legge 29 luglio 2021, n.
108;
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VISTO il decreto del Ministro dell’economia e delle finanze del 6 agosto 2021 relativo all’assegnazione
delle risorse in favore di ciascuna Amministrazione titolare degli interventi PNRR e corrispondenti
milestone e target;

VISTO il decreto del Ministro della salute, di concerto con il Ministro dell’economia e delle finanze 15
settembre 2021, di istituzione dell’Unita di Missione del Ministero della salute titolare di interventi PNRR,
ai sensi dell’articolo 8 del citato decreto legge n. 77 del 2021;

VISTO T"atto di indirizzo del Ministro del 12 ottobre 2021 con il quale sono stati individuati i relativi
Soggetti Attuatori nell’ambito degli interventi e sub-interventi di investimento del piano Nazionale di
ripresa e resilienza (PNRR) a titolaritd del Ministero della salute;

VISTO il decreto legge 6 novembre 2021, n. 152 “Disposizioni urgenti per l'attuazione del Piano nazionale
di ripresa e resilienza (PNRR) e per la prevenzione delle infiltrazioni mafiose™;

VISTA lalegge 16 gennaio 2003, n. 3 “Disposizioni ordinamentali in materia di pubblica amministrazione”
e, in particolare, I'articolo 11, comma 2-bis, ai sensi del quale “Gli atti amministrativi anche di natura
regolamentare adottati dalle Amministrazioni di cui all’articolo 1, comma 2, del decreto legislativo 30
marzo 2001, n. 165, che dispongono il finanziamento pubblico o autorizzano ’esecuzione di progetii di
investimento pubblico, sono nulli in assenza dei corrispondenti codici di cui al comma 1 che costituiscono
elemento essenziale dell'atto stesso™;

VISTA Ia delibera del CIPE n. 63 de] 26 novembre 2020 che introduce la normativa attuativa della riforma
del CUP;

VISTO ['articolo 1, comma 1042, della legge 30 dicembre 2020, n. 178 ai sensi del quale con uno o pilt
decreti del Ministro dell’economia e delle finanze sono stabilite le procedure amministrativo-contabili per la
gestione delle risorse di cui ai commi da 1037 a 1050, nonché le modalita di rendicontazione della gestione
del Fondo di cui al comma 1037;

VISTO Particolo 1, comma 1043, secondo periodo, della legge 30 dicembre 2020, n. 178, ai sensi del quale
al fine di supportare le atiivitd di gestione, di monitoraggio, di rendicontazione e di controllo delle
componenti del Next Generation EU, il Ministero dell'economia e delle finanze - Dipartimento della
Ragioneria generale dello Stato sviluppa e rende disponibile un apposito sistema informatico;

VISTO larticolo 17 del Regolamento (UE) 2020/852 che definisce gli obiettivi ambientali, tra cui il
principio di non arrecare un danno significativo (DNSH, “Do no significant harm™), e la Comunicazione
della Commissione UE 2021/C 58/01*Orientamenti tecnici sull’applicazione del principio «non arrecare un
danno significativo» a norma del regolamento sul dispositivo per la ripresa e la resilienza”;

VISTI i principi trasversali previsti dal PNRR, quali, tra I’altro, il principio del contributo all’obiettivo
climatico e digitale {(c.d. tagging), il principio di parita di genere e ’obbligo di protezione e valorizzazione
dei giovani;

VISTI gli obblighi di assicurare il conseguimento di target e milestone e degli obiettivi finanziari stabiliti
nel PNRR;

VISTO il Regolamento delegato (UE) 2021/2106 defla Commissione del 28 settembre 2021 che integra il
regolamento (UE) 2021/241 del Parlamento europeo e del Consiglio, che istituisce il dispositivo per la
ripresa e la resilienza, stabilendo gli indicatori comuni e gli elementi dettagliati del quadro di valutazione
della ripresa ¢ della resilienza, che prevede, in particolare, che “affinché il quadro di valutazione, compresi
gli indicatori comuni, sia aggiornato in modo coerente e uniforme due volte 1’anno, tutti gli Stati membri
riferiscono alla Commissione due volte I"anno nell’ambito del semestre europeo sui progressi compiuti
nella realizzazione dei piani per la ripresa e la resilienza, comprese le modalita operative, e sugli indicatori
comuni.”

VISTE le “Linee Guida per lo svolgimento delle attivitd connesse al monitoraggio del PNRR”, predisposte
dal Servizio Centrale per il PNRR, presso il Ministero dell’economia e delle finanze (MEF) - Dipartimento
Ragioneria generale dello Stato (RGS), che descrivono le funzionalita del sistema informativo “ReGiS”
sviluppato dal Ministero dell’economia e delle finanze — Dipartimento della Ragioneria Generale dello Stato
in attuazione dell’articolo 1, comma 1043, della legge 30 dicembre 2020,

n. 178;

VISTO il documento “Sistema di Gestione e Controllo (Si.Ge.Co.) PNRR - Ministero della salute”, adottato
con Decreto del 29 luglio 2022 e ss.mm.ii.;

VISTE le “Linee Guida per lo svolgimento delle attivita di controllo e rendicontazione delle Misure PNRR di
competenza delle Amministrazioni centrali e dei Soggetti attuatori”, predisposte dal Servizio Centrale per
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il PNRR, presso il Ministero dell’economia e delle finanze (MEF) - Dipartimento Ragioneria generale dello
Stato (RGS), che contengono indicazioni procedurali per un corretto espletamento delle attivita di controllo
e rendicontazione delle spese e di Milestone & Target e di ogni altro adempimento previsto dalla normativa
comunitaria e nazionale applicabile al PNRR, a norma deli’art. 8, punto 3, del decreto legge 77 del 31
maggio 2021, come modificato dalla legge di conversione 29 luglio 2021, n. 108;

VISTQ il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 15 settembre 2021 “Modalita, regole e strumenti
per il conferimento dei dati™;

VISTA Ia Circolare MEF-RGS del 14 ottobre 2021, n. 21 “Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR)
- Trasmissione delle Istruzioni Tecniche per la selezione dei progetti PNRR™;

VISTQO il Decreto interministeriale del 7 dicembre 2021 per Padozione delle linee guida volte a favorire la
pari opportunita di genere e generazionali, nonché l'inclusione lavorativa delle persone con disabilita nei
contratti pubblici finanziati con le risorse del PNRR e del PNC;

VISTA la Circolare MEF-RGS del 30 dicembre 2021, n. 32, recante “Guida operativa per il rispetto del
principio di non arrecare danno significativo all’ambiente™;

VISTA la Circolare MEF-RGS del 31 dicembre 2021, n. 33 *Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza
(PNRR) - Nota di chiarimento sulla Circolare del 14 ottobre 2021, n. 21 - Trasmissione delle Istruzioni
Tecniche per la selezione dei progetti PNRR — Addizionalita, finanziamento complementare e obbligo di
assenza del c.d. doppio finanziamento™

VISTA Ia Circolare MEF-RGS del 21 giugno 2022, n. 27 “Monitoraggio delle misure PNRR™;

VISTA la Circolare MEF-RGS dell’11 agosto 2022, n. 30 sulle procedure di controllo e rendicontazione
delle misure PNRR;

VISTA la Circolare del 28 marzo 2024, n. 13 “Integrazione delle Linee Guida per lo svolgimento delle
attivita di controlio € rendicontazione delle Misure PNRR di competenza delle Amministrazioni centrali e
dei Soggetti Attuatori. Adozione delle Appendici tematiche: La prevenzione e il controllo del conflitto di
interessi ex art, 22 Reg. (UE) 2021/241; La duplicazione dei finanziamenti ex art. 22 par. 2 lett. c) Reg.
(UE) 2021/241™;

VISTA la Comunicazione della Commissione 2014/C 198/01 “Disciplina degli aiuti di Stato a favore di
ricerca, sviluppo e innovazione” e s.m.i.;

VISTO il Regolamento {UE) n. 651/2014 della Commissione, del 17 giugno 2014, che dichiara alcune
categorie di aiuti compatibili con il mercato interno in applicazione degli articoli 107 e 108 del trattato;
VISTA la comunicazione della Commissione 2016/C 262/01 sulla nozione di afuto di Stato di cui
all'articolo 107, paragrafo 1, del trattato sul funzionamento dell'Unione europea;

VISTA la Comunicazione della Commissione del 19 marzo 2020, C(2020) 1863 “Quadro temporaneo per le
misure di aiuto di Stato a sostegno dell'economia nell'attuale emergenza della COVID-19”, da ultimo
rettificata attraverso la comunicazione del 18 novembre 2021, C(2021) 8442 “Sesta medifica del quadro
temporaneo per le misure di aiuto di Stato a sostegno dell'economia nell'attuale emergenza della COVID-
19 e modifica delf'allegato della comunicazione della Commissione agli Stati membri sull'applicazione
degli articoli 107 e 108 del trattato sul funzionamento dell'Unione europea all'assicurazione del credito
all'esportazione a breve termine”;

VISTOQ il decreto del Ministro della salute 1° aprile 2022, che nella annessa tabella A ha distinto gli
interventi di cui alla Missione 6, Componente 2, Investimento 2.1 — “Valorizzazione ¢ potenziamento della
ricerca biomedica del Servizio Sanitario Nazionale” del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza nei sub-
interventi, per risorse complessive pari a €524.140.000,00 cosi ripartite:

- 2.1.1 — progetti di ricerca finanziati con voucher Proof of concept, per € 100.000.000,

- 2.1.2 —progetti di ricerca finanziati per Malattie rare e Tumori rari, per € 100.000.000

- 2.1.3 — progetti di ricerca finanziati per Malattie altamente invalidanti, per € 324.140.000;

VISTO il decreto direttoriale n.27 del 2 novembre 2022, registrato con visto n.1054 dall’ufficio centrale di
bilancio in data 18 novembre 2022 con il quale & stata approvata la graduatoria dei progetti di ricerca del
primo avviso pubblico PNRR - Missione 6, Componente 2, Investimento 2.1;

VISTO il secondo avviso pubblico PNRR del 14 aprile 2023, registrato dall’ufficio centrale di bilancio
presso questo Dicastero il 5 maggio 2023, al n. 541, per la presentazione e selezione di progetti di ricerca
da finanziare nell’ambito del PNRR, Missione 6, Componente 2, Investimento 2.1, sulle tematiche: 1. Proof
of concept (PoC) 2. Tumori Rari (TR) 3. Malattie Rare (MR) 4. Malattie Croniche non Trasmissibili
(MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari ¢ socioassistenziali: a. Innovazione in campo diagnostico; b.
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Innovazione in campo terapeutico; 5. Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT1) ad alto impatto sui
sistemi sanitari e socioassistenziali: a. Fattori di rischio e prevenzione; b. Eziopatogenesi e meccanismi di
malattia;

VISTO il decreto del Ministro della salute del 28 dicembre 2023 n.136, registrato dall’ Ufficio centrale di
bilancio presso il Ministero della salute in data 19 gennaio 2024 con n.62 e dalla Corte dei conti in data 5
febbraio 2024 con n.263 con il quale, a seguito delle risultanze della graduatoria dei progetti di ricerca
afferenti al primo avviso pubblico PNRR, approvata con decreto direttoriale n.27 del 2 novembre 2022, &
modificata I’ allocazione delle risorse finanziarie indicate nell’allegato 1 del sopracitato decreto ministeriale
1° aprile 2022 assegnate al secondo avviso pubblico PNRR per i progetti di ricerca sulle seguenti tematiche
progettuali: Proof of Concept, Malattie rare, Malattie croniche non trasmissibili, ad alto impatte sui sistemi
sanitari ¢ socioassistenziali (tematiche: Fattori di rischio e prevenzione; Eziopatogenesi ¢ meccanismi di
malattia);

VISTO il decreto n.5 del 29 marzo 2024 del Capo ad interim del Dipartimento della prevenzione, della
ricerca e delle emergenze sanitarie del Ministero della salute, registrato dall*ufficio centrale di bilancio
presso questo Ministero in data 4 aprile 2024 al n.225, con il quale, in osservanza alle disposizioni del
Comitato tecnico sanitario, sezione c) espresse all’unanimita nella riunione del 26 marzo 2024, ¢ stata
approvata la graduatoria dei progetti di ricerca del secondo avviso pubblico PNRR- Missione 6 -
Componente 2 - Investimento 2.1, afferenti alle tematiche progettuali Proof of Concept, Tumori Rari,
Malattie Rare, Malattie Croniche non Trasmissibili, ad alto impatto sui sistemi sanitari e socio-assistenziali
(tematiche: Innovazione in campo diagnostico; Innovazione in campo terapeutico), Malattie Croniche non
Trasmissibili, ad alto impatto sui sistemi sanitari e socio-assistenziali (tematiche: Fattori di rischio e
prevenzione; Eziopatogenesi e meccanismi di malattia), e sono stati individuati i Destinatari istituzionali e
i Principal Investigator;

VISTO il Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 30 ottobre 2023, n. 196, recante il nuovo
«Regolamento di organizzazione del Ministero della salute» ai sensi dell’articolo 6-bis del decreto legge
11 novembre 2023, n. 173, che abroga il precedente Regolamento di organizzazione di cui al Decreto del
Presidente del Consiglio dei Ministri 11 febbraio 2014, n, 59;

VISTO il decreto del Ministro della Salute del 3 gennaio 2024, recante la disciplina transitoria dell’ assetto
organizzativo del Ministero della Salute previsto dal D.P.C.M. 30 ottobre 2023, n. 196;

VISTO il decreto del Presidente della Repubblica del 21 febbraio 2024 registrato alla Corte dei conti il 29
febbraio 2024 al n. 433 con il quale il dott, Giovanni Leonardi & stato nominato Capo ad interim del
Dipartimento della prevenzione, della ricerca e delle emergenze sanitarie del Ministero della salute;
TENUTO CONTO che la ex Direzione generale della Ricerca e dell’innovazione in sanitd risuita
attualmente priva di titolare;

VISTO il decreto del Ministro della Salute del 4 marzo 2024, comunicato agli organi di controllo, con il
quale per il corrente esercizio finanziario ai dirigenti generali titolari dei Centri di responsabilita
amministrativa, sulla base delle linee programmatiche, degli obiettivi strategici e dei risultati attesi definiti
nella Direttiva generale per 1’attivitd amministrativa e la gestione per [’anno 2024, emanata dal Ministro
della Salute in data 29 febbraio 2024 e in corso di registrazione, sono stati assegnati i contingenti delle
risorse umane, nonché le risorse economico-finanziarie indicate nei rispettivi programmi di spesa e relative
azioni sottostanti dello stato di previsione del Ministero della Salute;

CONSIDERATO che il citato decreto del 4 marzo 2024 ha assegnato al Dipartimento della Prevenzione,
della ricerca e delle emergenze sanitarie anche le risorse economico-finanziarie del programma 17.20
Ricerca per il settore della sanita pubblica, con le relative azioni sottostanti;

VISTO il decreto del Ministro dell’8 aprile 2015, recante “Individuazione degli uffici dirigenziali di livello
non generale”;

VISTO il decreto direttoriale del 22 febbraio 2022, registrato dalla Corte dei Conti in data 23 marzo 2022
al numero 670, con il quale ai sensi dell’art. 19, comma 3, del D. Lgs. n. 165/2001, & stato conferito, alla
Dr.ssa Maria Teresa Camera D’ Afflitto, Direttore dell’Ufficio 4 della Ex Direzione generate della ricerca
e dell’Innovazione in sanita, I’ incarico dirigenziale non generale di durata friennale, a decorre dal 1° marzo
2022 fino al 28 febbraio 2025;

CONSIDERATO che "Ufficio 3 di questa Direzione generale & competente, tra I*altro, alla sottoscrizione,
al monitoraggio e alla verifica dei progetti di ricerca concernenti gli Istituti di ricovero e cura a carattere
scientifico (IRCCS);
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TENUTO CONTO che dal 1° aprile 2024 I'incarico di direttore dell’Ufficio 3 ex DGRIC risulta vacante a
seguito del collocamento a riposo del Dirigente titolare;

VISTO il decreto del Capo Dipartimento ad interim del 22 aprile 2024 con il quale ¢& stata affidata alla
dott.ssa Maria Teresa Camera d’ Afflitto la softoscrizione delle convenzioni relative ai progetti di ricerca di
cui al 2° avviso pubblico nell’ambito del PNRR, sia relativamente agli IRCCS che relativamente a tutti gli
altri soggetti attuatori-beneficiari delle risorse ovvero Regioni e Province autonome e Isiituto superiore di
sanita;

VISTO il messaggio trasmesso da questa amministrazione per il tramite della piattaforma Workflow della
ricerca in data 8 aprile 2024 con il quale & stato comunicato al Soggetto attuatore-beneficiario che la
valutazione della proposta progettuale ha avuto esito positivo e che, pertanto, la stessa & stata ammessa a
finanziamento;

tanto premesso si stipula e si conviene quanto segue tra

il Ministero della Salute (di seguito “Ministere™), in qualitd di Amministrazione titolare, rappresentato dalla
Dr.ssa Maria Teresa Camera d’Afflitto — Direttore dell’Ufficio 4 della Ex Direzione generale della
ricerca e dell’innovazione in sanitd (di seguito “Ex DGRIC™)

€

il Soggetto attuatore-beneficiario Regione Toscana del progetto, rappresentato dal Dott. Elisa Nannicini
in qualita di legale rappresentante, codice fiscale 01386030488 (di seguito “Soggetto attuatore-
beneficiario™)

€

il/la dott. Fabio Guoarracino (codice fiscale GRRFBA64B26F839Z) in qualitd di PRINCIPAL
INVESTIGATOR del progetto con codice PNRR-MCNT2-2023-12377934 dal titolo “Prehabilitation to
improve heart Rate variability In surgical cancer patients: a randoMized controllEd trial - PRIME
TRIAL”

di seguito congiuntamente definite le “Parti™

Art. 1 Premesse
Le premesse sono parte integrante e sostanziale della presente Convenzione,
Fa altresi parte integrante e sostanziale della presente Convenzione, quale oggetto della stessa, il progetto
diricerca, i cui contenuti sono definiti ed eventualmente aggiornati nel tempo, mediante condivisione delle
parti, senza necessita di espressa nuova sottoscrizione della presente Convenzione.

Art. 2 Soggetto attuatore-beneficiario ¢ Principal Investigator
Il Soggetto attuatore-beneficiario e il Principal Investigator sono i responsabili dell’attuazione del
progetto in questione e della regolarita delle relative spese ai sensi del bando e della normativa vigente.

1:3 individuato quale Soggetto attuatore-beneficiario Regione Toscana codice fiscale 01386030488;
E individuato quale Principal investigator (di seguito anche “PI”) il/la dott. Fabio Guarracino, codice fiscale
GRRFBA64B26F839Z;

Art. 3 Oggetto

La presente Convenzione disciplina i rapporti tra le Parti per la realizzazione del progetto codice PNRR-
MCNT2-2023-12377934 dal titolo “Prehabilitation to improve heart Rate variability In surgical cancer
patients: a randoMized controllEd trial - PRIME TRIAL”, nell’ambito della realizzazione degli obiettivi

5



(3]

|5

b}

g)

Finanziato

dall'Unione euwropes
NextGenerationEU

previsti dal PNRR, Missione 6 — Componente 2 — Investimento 2.1.

La presente Convenzione definisce, tra I"altro, gli obblighi delle Parti, le procedure di rendicontazione e
queile di pagamento.

11 soggetto attuatore-beneficiario e il Principal Investigator svolgonoe il progetto di ricerca secondo quanto
riportato nel progetto presentato, parte integrante della presente convenzione, e approvato dal Ministero e
in ottemperanza a quanto previsto dal presente avviso pubblico.

Art. 4 Termini di attuazione del progetto, durata e imporfo della Convenzione
La presente convenzione ha la durata di 24 mesi prorogabile eventualmente di ulteriori 6 mesi come previsto
dal successivo articolo 11.
L’attivita di ricerca, da svolgersi nell’arco temporale della vigenza della convenzione, deve avere inizio
improrogabilmente entro e non oltre il 31 agosto 2024, comunicando la data effettiva di avvio con nota
sottoscritta digitaimente dal proprio rappresentante legale e dal Principal investigator della ricerca che deve
essere trasmessa almeno 30 giorni prima dell’inizio effettivo, correlata di documentazione di cui al
successivo comma 4.
H Soggetto attuatore-beneficiario entro e non oltre 15 giorni dall’invio della presente convenzione da parte
del Ministero per la sottoscrizione provvede alla restituzione della convenzione firmata dal legale
rappresentate ¢ controfirmata dal Principal Investigator, tramite il sistema di monitoraggio del WFR,
accompagnata dalla comunicazione del codice CUP MASTER e dei codici fiscali delle singele Unita
operative. Le parti riconoscono che il bando di cui alle premesse prevede la decadenza dal finanziamento
in caso di inadempienza della presente disposizione,
11 Soggetto-beneficiario, entro e non oltre 30 giorni precedenti la scadenza del termine di cui al comma 2 del
presente articolo, pena la decadenza dal finanziamento, & tenuto a trasmettere - con nota sottoscritta
digitalmente in maniera congiunta dal proprio rappresentante legale e dal Principal Investigator della ricerca
- la seguente documentazione, soggetta a verifica da parte del Ministero al fine di autorizzare ["avvio del
progetto:
la dichiarazione da parte del legale rappresentante e del Principal Investigator con cui si dichiari che il
progetto in questione o parti significative di esso non siano oggetto di altri finanziamenti pubblici a favore
dell’Ente attuatore-beneficiario o del Principal Investigator e che, in ogni caso, sard posta in essere ogni
iniziativa volta ad evitare il doppio finanziamento;
la dichiarazione da parte del legale rappresentante e del ricercatore responsabile di ciascuna unita operativa
partecipante con cui si dichiari che per la propria attivitd attinente al progetto in questione o per parti
significative di esso non siano oggetto di altri finanziamenti pubblici a favore dell’ Unita operativa medesima
o dei ricercatori di tali unita operative elencati nella proposta progettuale e che, in ogni caso, sard posta in
essere ogni iniziativa volta ad evitare il doppio finanziamento;
la dichiarazione da parte degli Enti che svolgono funzioni di unitd operativa e dei relativi responsabili di
accettazione dei termini della presente convenzione;
la dichiarazione con la quale il Soggetto attuatore-beneficiario attesta che il Principal Investigator svolgera
la propria attivita di ricerca, per I’intero periodo relativo all’attuazione del progetto, esclusivamente presso
la propria sede o presso la struttura del S.S.N. afferente al medesimo, controfirmata dall’interessato;
il parere positivo del Comitato etico competente efo ’autorizzazione di cui all’articolo 31 del decreto
legislativo n. 26 del 4 marzo 2014 riguardante la sperimentazione animale, ove previsti;
la comunicazione del codice CUP delle singole Unita operative e per ognuna di esse anche il codice fiscale
dei soggetti designati a operare sul sistema ReGiS attraverso specifico format excel che verra condiviso da
parte della Ex DGRIC che dovra essere restituito firmato digitalmente;
Ia traduzione in lingua italiana della proposta progettuale senza apportare alcuna modifica alla versione in
inglese allegata alla presente convenzione,
Per la realizzazione delle attivitd, Pimporto ammesso a finanziamento & parl a €980.000,00
(novecentottantamila/00) a valere sulle risorse assegnate per le tematiche progettuali, stanziate in base
alla tabella allegata al decreto ministeriale 1° aprile 2022, modificato con decreto ministeriale del 28
dicembre 2023 n.136, concernente la ripartizione degli interventi di investimento della Missione 6,
Componente 2, Investimento 2.1 del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza relativo all'innovazione, alla
ricerca e alla digitalizzazione del Servizio sanitaric nazionale e al potenziamento del sistema della ricerca
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biomedica.

La presentazione della richiesta di pagamento della rata intermedia delle spese al Ministero, secondo Ie
modalita previste dall’art. 13, paragrafo 13.1 del bando, dovra essere effettuata, previo caricamento della
documentazione a supporto nel sistema ReGiS, entro 10 giorni dall’invio della comunicazione da parte del
Ministero dell’approvazione della relazione scientifica intermedia.

La presentazione della richiesta di pagamento finale delle spese al Ministero dovra essere effettuata
successivamente all’invio entro 30 giorni daila data di conclusione del progetio eventualmente prorogata
secondo i termini della presente convenzione della relazione scientifica finale e dellarelativa rendicontazione
economica complessiva del progetto e avverra solo dopo I’invio defla comunicazione da parte del Ministero
dell’approvazione della relazione scientifica finale.

Il mancato adempimento di quanto previsto dai commi 2 e 3 del presente articolo equivale alla rinuncia a
realizzare il progetto € comporta la decadenza dal contributo previsto e la decadenza dal finanziamento.

Art. 5 Obblighi del Soggetto attuatore-beneficiario e del Principal Investigator
Con la sottoscrizione della presente Convenzione, il Soggetto attuatore-beneficiario e il Principal
Investigator, per quanto di competenza, si obbligano a:
assicurare il rispetto di tutte le disposizioni previste dalla normativa comunitaria e nazionale, con particolare
riferimento a quanto previsto dal Reg. (UE) 2021/241 e dal D. L. n. 77 del 31/05/2021, convertito con
modificazioni dalla L. 29 luglic 2021, n. 108;
garantire il rispetto di eventuali previsioni normative, orientamenti o istruzioni tecniche emanate dal
Ministero della salute, dal Ministero dell’economia e delle finanze, dalla Commissione Europea ovvero da
altri soggetti coinvolti nell’attuazione verifica e confrollo delle azioni relative al PNRR, anche
successivamente alla sottoscrizione della presente Convenzione;
assicurare I’adozione di misure adeguate volte a rispettare il principio di sana gestione finanziaria secondo
quanto disciplinato nel Regolamento finanziario (UE, Euratom) 2018/1046 e nell’art. 22 del Regolamento
(UE) 2021/241, in particolare in materia di prevenzione e contrasto dei conflitti di interessi, delle frodi, della
corruzione, del doppio finanziamento e di recupero e restituzione dei fondi che sono stati indebitamente
assegnati;
rispettare, a pena di sospensione o revoca del finanziamento in caso di accertata violazione, il principio di
“non arrecare danno significative™ (DSNH) agli obiettivi ambientali a norma dell’articolo 17 del
Regolamento (UE) 2020/852, i principi trasversali previsti dal PNRR quali, tra Paltro, il principio del
contributo all’obieftivo climatico e digitale (c.d. tagging), la parita di genere, producendo dati relativi ai
destinatari effettivi dei progetti anche disaggregati per genere (in relazione aglhi articoli 2, 3, paragrafo 3,
del TUE, 8, 10, 19 ¢ 157 del TFUE, e 21 ¢ 23 della Carta dei diritti fondamentali dell’Unione europea),
I’obbligo di protezione e valorizzazione dei giovani ed eventuali ulteriori requisiti e condizionalita
specifiche dell’investimento oggetto della presente Convenzione;
adottare proprie procedure interne, assicurando la conformita ai regolamenti comunitari e a quanto indicato
dal Ministero nella descrizione delle funzioni e delle procedure in essere dal Ministero;
dare piena attuazione al progetto cosi come illustrato nel Programma di ricerca, ammesso a finanziamento
dal Ministero, garantendo I’avvio tempestivo delle attivitd progettuali per non incorrere in ritardi attuativi
e concludere il progetto nella forma, nei modi e nei tempi previsti, nel rispetto della tempistica prevista dal
relativo cronoprogramma di attuazione e di sottoporre al Ministero le eventuali modifiche al progetto,
assicurare il rispetto della normativa vigente sugli aiuti di Stato;
assicurare il rispetto dei criteri di ammissibilita delle spese e delle quote percentuali previste dal presente
avviso pubblico per le varie voci di costo, che saranno calcolate, a consuntivo, sulle spese rendicontate, al
netto di eventuali economie riscontrate sul finanziamento assegnato e sulle sole spese eleggibili, dopo
verifica da parte del Ministero;
garantire, nel caso in cui si faccia ricorso alle procedure di appalto, il rispetto di quanto previsto dal decreto
legislativo n. 50/2016 e s.m.i.; rispettare, in caso di ricorso diretto ad esperti esterni all’ Amministrazione,
la conformita alla pertinente disciplina comunitaria e nazionale, nonché alle eventuali specifiche
circolari/disciplinari che potranno essere adottati dal Ministero;

10) individuare eventuali fattori che possano determinare ritardi che incidano in maniera considerevole sulla

tempistica attuativa e di spesa definita nel cronoprogramma, relazionando il Ministero sugli stessi;
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11) mitigare e gestire i rischi connessi al progetto nonché porre in essere azioni mirate connesse all’andamento
gestionale ed alle caratteristiche tecniche;

12) effettuare i controlli ordinari di gestione e di regolarita amministrativo-contabile previsti dalla normativa
vigente, e le verifiche sul confiitto di interessi, sul doppio finanziamento e quelle previste dalla normativa
antiriciclaggio (“titolare effettiva™);

13) utilizzare il sistema informatico “ReGiS, finalizzato a raccogliere, registrare e archiviare in formato
elettronico i dati per ciascuna operazione necessari per la sorveglianza, la valutazione, la gestione
finanziaria, la verifica e Paudit, secondo quanto previsto dall’art. 22.2 lettera d) del Regolamente (UE)
2021/241 e tenendo conto delle indjcazioni che verranno fornite dagli organi competenti per il tramite del
Ministero;

14) caricare sul portale Workflow della Ricerca e nel sistema “ReGiS™ la documentazione tecnico scientifica
sullo stato di avanzamento del progetto atta a comprovare il corretto svolgimento dello stesso;

15) caricare sul sistema informativo “ReGiS” la documentazione atta a comprovare il corretto svolgimento dei
controlli ordinari previsti dalla normativa vigente in merito alle procedure di gara espletate per
I'aggiudicazione degli eventuali appalti o subcontratti e eventuali altra documentazione richiesta dalle
Amministrazioni centrali deputate alfla gestione complessiva del PNRR;

16) garantire la correttezza, I’affidabilita e la congruenza con il tracciato informativo previsto per
|*alimentazione del sistema informativo *“ReGiS” dei dati di monitoraggio riferiti al CUP Master e ai CUP
delle singole Unita operative sull’avanzamento finanziario, fisico e procedurale, e di quelli che comprovano
il conseguimento degli obiettivi dell’intervento quantificati in base agli stessi indicatori adottati per le
milestones ¢ i target della misura e assicurarne I'inserimento con cadenza almeno bimestrale delle spese
(nel termine massimo di 10 giorni successivi all’ultimo giorno del bimestre) nel portale Workflow della
Ricerca e sul sistema informative “ReGiS”, unitamente alla documentazione probatoria pertinente, salvo
diversa comunicazione;

17) rispettare ’obbligo di indicazione del CUP su tutti gli atti amministrativo/contabili relativi al progetto e sui
documenti collegati alle relative procedure di acquisto e fatturazione;

18) fornire tutte le informazioni richieste relativamente alle procedure e alle verifiche in relazione alle spese
rendicontate conformemente alle procedure e agli strumenti adottati dal Ministero;

19) garantire la conservazione della documentazione progeftuale in fascicoli cartacel e/o informatici per
assicurare la completa tracciabilitd delle operazioni - nel rispetto di quanto previsto all’art. 9, punto 4, del
D.L.n. 77 del 31 maggio 2021, convertito con modificazioni dalla L. n. 108/2021 - che, nelle diverse fasi di
controllo e verifica previste dal sistema di gestione e controllo del PNRR, dovranno essere messi
prontamente a disposizione su richiesta dell’ Amministrazione centrale titolare di intervento PNRR, del
Servizio centrale per il PNRR del MEF, dell’Unita di Audit, della Commissione europea, dell’ OLAF, della
Corte dei Conti europea (ECA), della Procura europea (EPPO) e delle competenti Autorita giudiziarie
nazionali, autorizzando la Commissione, I'OLAF, la Corte dei conti e 'EPPO a esercitare i diritti di cui
all'articolo 129, paragrafo 1, del regolamento finanziario (UE; EURATOM) 1046/2018;

20) facilitare le verifiche dell’Ufficio competente per i controlli del Ministero, dell’Unita di Audit, della
Commissione europea e di altri organismi autorizzati, che verranno eventualmente effettuate anche
attraverso controlli in loco;

21} assicurare che le spese del Progetto di ricerca non siano oggetto, anche parzialmente, di altri finanziamenti,
contributi o agevolazioni a valere su fondi pubblici nazionali efo comunitari (divieto del doppio
finanziamento);

22) garantire la disponibilitd dei documenti giustificativi relativi alle spese sostenute e ai target realizzati cosi
come previsto ai sensi defl’articolo 9 punto 4 del decreto legge n. 77 del 31/05/2021, convertito in legge 29
Iuglio 2021, n. 108;

23) predisporre i pagamenti secondo le procedure stabilite dal Ministero, nel rispetto del piano finanziario e
cronogramma di spesa approvato, inserendo, allo scadere dei 12 e 24 mesi (prorogabili eventualmente di 6
mesi) nel portale Workflow delfla Ricerca e sul sistema informativo “ReGiS” 1 relativi documenti riferiti
alle procedure e i giustificativi di spesa e pagamento necessari ai controlli ordinari di legalita e ai controlli
amministrativo-contabili previsti dalla legislazione nazionale applicabile, nel rispetto di quanto previsto
dall’articolo 22 del Reg. (UE) n. 2021/241 e dell’art. 9 del decreto legpe n. 77 del 31/05/202 1, convertito in
legge 29 luglio 2021, n. 108 la documentazione;

24) assicurare che tutte le spese rendicontate siano state effettuate entro il periodo di svolgimento del progetto
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e che gli eventuali pagamenti per fatture emesse nel periodo di svolgimento del progetto siano completate
entro i 30 giorni successivi alla scadenza progettuale e in tempo utile per il caricamento sul sistema di
rendicontazione ReGiS;

25) inoltrare, allo scadere dei 12 e 24 mesi (prorogabili eventualmente di 6 mesi),le richieste di pagamento al
Ministero tramite il portale Workflow della Ricerca e/o il sistema informativo “ReGiS” con allegata la
rendicontazione dettagliata delle spese effettivamente sostenute e del contributo al perseguimento delle
milestones e dei target associati alla misura PNRR di riferimento, unitamente ai documenti giustificativi
appropriati secondo le tempistiche e le modalita riportate nei dispositivi attuativi;

26) garantire 1’utilizzo di un conto corrente dedicato necessario per ’erogazione dei pagamenti e I’adozione di
una contabilitd separata o di un’apposita codificazione contabile e informatizzata per tutte le transazioni
relative al progetto al fine di assicurare la tracciabilitd dell’utilizzo delle risorse del PNRR,;

27y assicurare, direttamente o attraverso le Istituzioni da esso dipendenti in cui saranno svolte le attivitd di
ricerca, 'anticipazione delle somme necessarie allo svolgimento della ricerca;

28) partecipare, ove richiesto, alle riunioni convocate dal Ministero.

29} garantire, anche attraverso la trasmissione di relazioni periodiche sullo stato di avanzamento del progetto,
che il Ministero riceva tutte le informazioni necessarie, relative alle linee di attivita per ’elaborazione delle
relazioni annuali di cui all’articolo 31 del Regolamento (UE) n. 2021/241, nonché qualsiasi altra
informazione eventualmente richiesta;

30) conseguire il raggiungimento degli obiettivi dell’ intervento, quantificati secondo gli stessi indicatori adottati
per le milestones e i target della misura PNRR di riferimento, e fornire, su richiesta dal Ministero, le
informazioni necessarie per la predisposizione delle dichiarazioni sul conseguimento di target e milestones
e delle relazioni e documenti sull’attuazione dei progetti;

31) garantire il rispetto degli obblighi in materia di comunicazione e informazione previsti dall’art. 34 del
Regolamento (UE) 2021/241 indicando nella docwmentazione progettuale che il progetto & finanziato
nell’ambito del PNRR, con esplicito riferimento al finanziamento da parte dell’Unione europea e
all’iniziativa Next Generation EU (ad es. utilizzando la frase “finanziato dall’Unione europea — Next
Generation EU — PNRR M6C2 - Investimento 2.1 Valorizzazione e potenziamento della ricerca biomedica
del SSN™), riportando nella documentazione progetiuale il logo dell’Unione europea e fornire un’adeguata
diffusione e promozione del progetto, anche online, sia web sia social, in linea con quanto previsto dalla
Strategia di Comunicazione del PNRR;

32) fornire i documenti e le informazioni necessarie secondo le tempistiche previste e le scadenze stabilite dai
Regolamenti comunitari e dal Ministero e per tutta la durata del progetto;

33) garantire una tempestiva diretta informazione agli organi preposti, tenendo informato il Ministero
sull’avvio e I"andamento di eventuali procedimenti di carattere giudiziario, civile, penale o amministrativo
che dovessero interessare le operazioni oggetto del progetto, comunicare le irregolarita, le frodi, i casi
di corruzione e di conflitti di interessi, nonché i casi di doppio finanziamento, riscontrati a seguito delle
verifiche di competenza e adottare le misure necessarie, nel rispetto delle procedure adottate dallo stesso
Ministero in linea con quanto indicato dall’art. 22 del Regolamento (UE) 2021/2041;

34y garantire che il Ministero riceva attraverso il sistema “ReGiS” tutte le informazioni necessarie per
Paggiornamento dell’indicatore comune n. 8 “Ricercatori che lavorano in centri di ricerca beneficiari di un
sostegno”, riconducibile alla misura oggetto del presente avviso pubblico, tenuto conto che, ai sensi dell’art.
3, comma 3, del Regolamento delegato (UE) 2021/2106 della Commissione del 28 settembre 2021 che
integra il regolamento (UE) 2021/241 del Parlamento europeo e del Consiglio, che istituisce il dispositivo
per laripresa e la resilienza “la comunicazione di informazioni per ’aggiornamento degli indicatori comuni
ha luogo ogni anno entro il 28 febbraio e il 31 agosto. Il periodo di riferimento copre I’intero periodo di
attuazione del piano, dal 1° febbraio 2020 in poi, se del caso, fino alle rispettive date limiti del 31 dicembre
e del 30 giugno di ogni anno.”

Art. 6 Procedura di monitoraggio e rendicontazione della spesa e dei target
1. 1l Ministero con la presente convenzione rappresenta alla controparte che il monitoraggio tecnico-
scientifico sara svolto dalla Ex DGRIC, mentre i controlli rispetto alla rendicontazione delle spese saranno
svolte dall*Unita di missione per l'attuazione degli interventi del PNRR presso il Ministerc della salute.
2. 1l Soggetto attuatore-beneficiario, secondo le indicazioni fornite dal Ministero, deve registrare su base
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almeno bimestrale, entro 10 giorni successivi all’ultimo giorno del periodo considerate, i dati
sull’avanzamento finanziario, fisico e procedurale del progetto nel sistema informatico “ReGiS” e
implementare tale sistema con la documentazione specifica relativa a ciascuna procedura di affidamento e
a ciascun atto giustificativo di spesa ¢ di pagamento, al fine di consentire I'espletamento dei controlli
amministrativo-contabili a norma dell’art. 22 del Reg. (UE) 2021/241 da parte dall’Unita di missione per
I'attuazione degli interventi del PNRR presso il Ministero della salute.

Il Soggetto attuatore-beneficiario, allo scadere dei 12 e 24 mesi (prorogabili eventualmente di 6 mesi) deve
trasmettere i dati sull’avanzamento tecnico-scientifico del progetto tramite il portale Workflow della
Ricerca e il sistema “ReGiS” corredata di documentazione specifica relativa a ciascuna procedura di
affidamento e a ciascun atto giustificativo di spesa e di pagamento, al fine di consentire |’espletamento dei
controlli amministrativo-contabili e delle verifiche sullo stato di avanzamento del progetto.

Il Soggetto attuatore-beneficiario, pertanto, dovrd inoltrare allo scadere dei 12 e 24 mesi (prorogabili
eventualmente di 6 mesi) tramite il portale Workflow della Ricerca e il sistema informatico “ReGiS™, la
richiesta rendicontazione delle spese volte a supportare le richieste di pagamento che dovranno essere
formalmente trasmesse all’Unitd di Missione del Ministero comprensiva dell’elenco di tutte le spese
effettivamente sostenute nel periodo di riferimento, gli - avanzamenti relativi agli indicatori di
intervento/progetto con specificoriferimento alle milestones e ai target del PNRR. Talerichiesta dovra essere
corredata dalla documentazione specificatamente indicata nelle procedure in essere del Ministero.

Le spese incluse nelle richieste di pagamento del Soggetto attuatore/beneficiario, se afferenti ad operazioni
estratte a campione, sono sottoposte, per il tramite del Sistema Informatico “ReGiS”, alle verifiche, se del
caso anche in loco da parte delle strutture deputate al controllo del Ministero.

Nello specifico, ’Unita di missione per I'attuazione degli interventi del PNRR del Ministero della Salute e
eventuali altre amministrazioni coinvolte a diversi livelli di controllo eseguono le verifiche sulle procedure,
sulle spese e sui target in conformita con quanto stabilito dall’art. 22 del Regolamento (UE) 2021/241 al fine
di garantire la tutela degli interessi finanziari defl'Unione, la prevenzione, individuazione e rettifica di frodi,
di casi di corruzione e di conflitti di interessi, nonché il recupero di somme erroneamente versate o utilizzate
in modo non corretto.

La Ex DGRIC del Ministero della Salute svolge nel merito le funzioni di verifica tecnico-scientifica sullo
stato di avanzamento del progetto in questione in coerenza con lo stato di rendicontazione delle spese.

Art. 7 Valutazione intermedia

Allo scadere dei 12 mesi dall’inizio dell’attivita della ricerca e comunque non oltre trenta (30) giorni da
tale termine, il Soggetto affuatore-beneficiario trasmette al Ministero tramite il portale Workflow della
ricerca la relazione intermedia sullo stato d’attuazione scientifica della ricerca, sottoscritta digitalmente dal
legale rappresentante del Soggetto attuatore/beneficiario e dal Principal Investigator, contenente la
descrizione delle attivitd progettuali svolte complessivamente e dalle singole unita operative, da cui risulti
lo stato avanzamento lavori (SAL) e il regolare svolgimento della ricerca, secondo quanto riportato nel
progetto approvato. Tale relazione deve contenere una sintesi, a cura del Principal Investigator, che iilustri,
nella globalita, lo stato di avanzamento dei lavori, inclusa la descrizione delle attivita realizzate da eventuali
Enti co-finanziatori ¢ ’apporto fornito da eventuali subcontraenti. La relazione intermedia, previa verifica
tecnico-scientifica da parte della Ex DGRIC, sara caricata dal Soggetto attuatore/beneficiario e dal Principal
Investigator all’interno del sistema informativo “ReGiS”.

Il Ministero ha facolta, previa comunicazione preventiva al Soggetto attuatore-beneficiario, di attivare le
procedure per la sospensione del finanziamento e il recupero delle somme erogate, comprensive degli
eventuali interessi legali maturati, gualora il Soggetto attuatore/beneficiario non adempia a quanto previsto
entro i termini di cui al comma 1 del presente articolo.

La Ex DGRIC del Ministero della Salute, previa comunicazione preventiva al Soggetto attuatore-
beneficiario, ha facoltd di comunicare all’Unita di missione per l'attuazione degli interventi del PNRR del
medesimo Ministero, che sussistono le condizioni per non erogare le successive guote a rimborso,
subordinandole all’ esito positivo del giudizio in ordine alla relazione finale, qualora [a relazione
intermedia, all’esito dell’istruttoria, non sia considerata idonea a dimostrare che siano stati pienamente
raggiunti gli obiettivi medio termine o emerga che essa sia stata condotta non in piena conformita con quanto
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previsto nel progetto approvato. In tal caso il Ministero potra procedere con il rimborso a saldo. Laddove
non vengano rispettati i termini di cui alla presente convenzione, che non consentano la tempestiva
erogazione dei fondi, il Soggetto attuatore-beneficiario esonera il Ministero da qualsiasi responsabilita per
eventuali ritardi nell’ erogazione delle somme spettanti.

Il Ministero, previa comunicazione preventiva al Soggetto attuatore-beneficiario, pud sottoporre al
Comitato tecnico sanitario sez. ¢), un dossier, qualora la relazione intermedia, all’esito della istruttoria
ministeriale, non consenta di esprimere un compiuto motivato parere. La decisione del suddetto Comitato
& vincolante per il Soggetto attuatore-beneficiario ai fini del prosieguo della convenzione.

Art. 8 Valutazione finale

Fatta salva I'eventuale concessione di proroga della durata delle attivitd progettuali, al termine di

ventiquattro mesi e comungue non olfre trenta (30) giorni dopo la data fissata per il termine della ricerca ai

fini deli’erogazione del saldo, il Soggetto attuatore-beneficiario, con nota firmata digitalmente dal
rappresentante legale, trasmette contestualmente al Ministero la seguente documentazione, redatta dal

Principal Investigator e recante la firma digitale dello stesso:

- la relazione finale della ricerca, contenente quanto posto in essere anche da eventuali Enti
cofinanziatori, che documenti, per ciascuna unitd operativa, la coerenza delle attivitd svolte con il
progetto approvato e gli obiettivi raggiunti;

- copiadei lavori pubblicati su riviste impattate a seguito dello svolgimento della ricerca;

- larendicontazione delle spese sostenute con i fondi ministeriali;

- indicazioni del repository pubblico dove sono resi disponibili i dati grezzi progettuali e quelli utilizzati
per le pubblicazioni scientifiche correlate;

- il rispetto dei costi sostenuti rispetto ai vincoli del bando in materia di gender e spese effettuate da parte
di istituzioni nell”aree del meridione.

La rendicontazione economica dovra essere corredata da una relazione di certificazione e di apposita check
list di verifica dei requisiti minimi del bando, rilasciata da un Revisore esterno indipendente, iscritta
all’ Ordine dei Dottori Commercialisti ed Esperti Contabili e al Registro dei Revisori Legali, in possesso
dei requisiti richiesti dalla Direttiva 2014/56/UE del Parlamento europeo e del Consiglio, del 16 aprile
2014, che modifica la direttiva 2006/43/CE relativa alle revisioni legali dei conti annuali e dei conti
consolidati, e dalla relativa legislazione nazionale di attuazione, che certifichi la regolarita
amniinistrativo-contabile delle spese sostenute per la realizzazione del progetto, la loro conformita alla
normativa di riferimento vigente, il rispetto delle condizionalita e di tutti i requisiti previsti dal
presente avviso pubblico e dalla presente Convenzione il rispetto delle normative nazionali ed europee in
materia e la congruenza con le attivitd svolte ed i risultati raggiunti.

Tuita la sopra richiamata documentazione deve essere redatta e trasmessa tramite il portale Workflow della
ricerca e il sistema informatico “ReGiS” e secondo le indicazioni previste dal sistema informatico di
monitoraggio economico e utilizzando congiuntamente il sistema di comunicazione del Workflow della
ricerca, a disposizione dei destinatari istituzionali che pud essere integrato con comunicazioni tramite posta
elettronica certificata (PEC) da parte del Soggetto attuatore/beneficiario.

La documentazione di supporto deve essere a disposizione del Ministero e degli Organi di controllo ¢
verifica del PNRR, presso il Soggetto attuatore-beneficiario, che deve provvedere alla relativa custodia.
La Ex DGRIC del Ministero della salute provvede ad applicare una decurtazione pari al 10% della rata del
saldo, qualora la documentazione di cui al comma 1 del presente articolo sia trasmessa al Ministero in un
periodo compreso tra il trentunesimo e il quarantesime giorno dalla data di conclusione del progetto.

II Ministero provvede ad applicare una decurtazione pari al 20% della rata del salde, qualora la
documentazione di cui al comma 1 del presente articolo sia trasmessa al Ministero in un periodo compreso
tra il quarantunesimo e il cinquantesimo giorno dalla data di conclusione del progetto.

Il Ministero, previa comunicazione preventiva al Soggetto attuatore-beneficiario, attiva le procedure per la
sospensione del finanziamento e la conseguente economia della rata finale, nonché per il recupero di tutte
delle somme gia erogate, anche quelle gia utilizzate per il personale facente parte del gruppo della ricerca,
comprensive degli interessi legali maturati, qualora la documentazione di cui al comma 1 del presente
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articolo non sia trasmessa al Ministero entro il cinquantesimo giorno dalla data di conclusione del progetto.
I Ministero si riserva la facoltad di chiedere informazioni ed eventuale documentazione integrativa al
Soggetto attuatore/beneficiario, che deve fornire riscontro entro e non oltre i successivi 15 giorni, qualora;
- la relazione finale non sia considerata idonea a dimostrare il regolare svolgimento della ricerca, in
conformita a quanto previsto nel progetto e nel piano finanziario approvati;

- larendicontazione risulti incompleta o incongruente sia sui dati contabili sia sulle descrizioni.

II Ministero provvederd ad emettere la valutazione finale sulla base di quanto acquisito agli atti. In caso di
mancato o esaustivo riscontro da parte del Soggetto attuatore-beneficiario delle richieste di cui al precedente
comma, il Ministero comunica al Soggetto attuatore-beneficiario il parere negativoe in ordine alla relazione
finale e conseguentemente in ordine all’erogazione del saldo ed ha facolta di chiedere la restituzione delle
somme gia erogate, comprensive degli interessi legali maturati, in caso di mancato riscontro oppure laddove
dall’istruttoria della documentazione integrativa emerga che sono stati disattesi gli obiettivi di cui al progetto
Il Ministero, previa comunicazione preventiva al Soggetto attuatore-beneficiario, pud sottoporre al
Comitato tecnico sanitario sez. ¢) un dossier, qualora la relazione finale, all’esito della istruttoria
ministeriale, non consenta di esprimere un compiuto motivato parere. La decisione del suddetto Comitato
& vincolante per il Soggetto attuatore-beneficiario ai fini del prosieguo della convenzione.

Art, 9 Verifica finanziaria preventiva
Il Soggetto attuatore-beneficiario, al fine dell’erogazione del finanziamento, deve trasmettere al Ministero
della salute, Unita di missione per I’attuazione degli investimenti del PNRR, tramite il sistema “ReGiS” la
rendicontazione economica corredata da certificato di verifica finanziaria, di cui al comma 2 dell’articolo §
della presente convenzione, redatto in lingua inglese ed in italiano da parte di soggetti qualificati all’ Audit
alivello europea, che certifichi la correttezza della procedura di spese, la completezza della documentazione
in base alle disposizioni del bando e alle norme nazionale e a quelle europee.,

Art. 10 Procedura di pagamento al Soggetto beneficiario

Le procedure di erogazione dei fondi su richiesta del Soggetto attuatore-beneficiario a titolo di anticipazione

e a titolo di rimborso all’Unitd di missione del Ministero della salute seguono le specifiche modalita in

conformita con quanto indicato nel presente avviso pubblico e di seguito riportate:

- massimo 40% al momento della comunicazione, da parte del Soggetto beneficiario, dell’inizio
dell’attivita di ricerca, a titolo di anticipazione.

- quota a rimborso per un ulteriore massimo complessivo pari al 70% dopo Pinvio, al 12° mese
dall’inizio delle attivitd progettuali, da parte del Soggetto attuatore-beneficiario della relazione
scientifica intermedia e dopo la sua approvazione, sulla base della presentazione delle richieste di
pagamento a titolo di rimborso per le spese effettivamente sostenute dal Soggetto beneficiario, come
risultanti dal sistema informatico di cui alP’articolo 1, comma 1043, della legge 30 dicembre 2020, n.
178.

~  quota a rimborso residuale a satdo pari al 30% (ovverosia fino al 100% della richiesta complessiva) a
conclusione della ricerca, dopo PPinvio da parte del Soggetto attuatore-beneficiario della relazione
scientifica finale e della rendicontazione economica, sulla base della presentazione della richiesta di
pagamento finale attestante la conclusione del progetto, in coerenza con le risultanze del sistema di
maonitaraggio di cui all’articolo 1, comma 1043, della legge 30 dicembre 2020, n. 178,

A garanzia della coerenza con Pinizio dell’attivita dichiarata, il Soggetto attuatore-beneficiario si impegna
ad anticipare le risorse economiche necessarie, nell’eventualita in cui le somme da corrispondersi da parte
del Ministero siano in regime di perenzione.

Laddove non vengano rispettati i termini di cui alla presente convenzione, che non consentano la tempestiva
erogazione dei fondi, il Soggetto attuatore-beneficiario esonera il Ministero da qualsiasi responsabilita per
eventuali ritardi nell’erogazione delle somme spettanti.

Al termine delle verifiche la Ex DGRIC del Ministero della Salute comunichera dall’Unita di missione per
l'attuazione degli interventi del PNRR del Ministero Salute le risultanze delle verifiche per consentire

Ieffettuazione degli eventuali successivi pagamenti.
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Art. 11 Variazioni del progetto e del piano dei costi

A partire dal 3° mese successivo all’avvio del progetto e fino a 3 mesi prima della scadenza del progetto, il
Soggefto attuatore-beneficiario, con nota firmata dal proprio rappresentate legale e dal Principal
Investigator, trasmessa tramite il portale Workflow della ricerca e il sistema informatico “ReGiS”, pud
proporre variazioni al progetto, coerenti con gli obiettivi progettuali, o alla distribuzione di fondi tra le unita
operative, purché non comportino un aumento del finanziamento complessivo a carico del Ministero, che
dovranno essere accolte con autorizzazione scritta del Ministero. La richiesta di modifica deve dimostrare
le necessita scientifiche alla base della richiesta e 1’equivalenza della modifica proposta rispetto al
raggiungimento degli obiettivi progettuali previsti, modifica che avra efficacia solo dopo I’approvazione da
parte del Ministero con successivo necessario adeguamento del piano dei costi per il CUP Master ¢ per i
CUP delle singole Unita operative da parte del Soggetto attuatore-beneficiario.

Non & consentito al di fuori del periodo di cui al comma 1 avanzare richieste di modifica. In caso di
eventuale necessita di un’ulteriore modifica progettuale & possibile presentare tale richiesta di modifica solo
dopo 3 mesi dall’approvazione da parte del Ministero dell’ultima modifica progettuale deila stessa tipologia
ovverosia scientifica o economica.

Il piano dei costi, riportate nella proposta progettuale, & da ritenersi vincolante relativamente al solo totale
del finanziamento assegnato e al riparto iniziale tra unita operative, mentre ha valore meramente indicativo
per quanto riguarda la ripartizione tra voci di costo e le motivazioni fornite a giustificazione di tali costi.

La distribuzione delle somme tra le diverse voci di costo, nell’ambito di ogni singola unita operativa, &
consentita sotto la responsabilita del Soggetto attuatore-beneficiario che ha presentato il progetto e che
dovra verificare il rispetto delle percentuali ed i vincoli previste dal bando.

Qualsiasi proposta emendativa deve essere adeguatamente motivata dal Principal Investigator per
documentare che quanto richiesto risulti indispensabile per assicurare il raggiungimento degli obiettivi a suo
tempo prefissati.

Solo dopo I'approvazione del Ministero, il soggetto attuatore-beneficiario potra procedere all’applicazione
delle modifiche di cui al comma 1 del presente articolo. In caso di eventuali inadempimenti al presente
articolo il Ministero ha facolta di procedere sia alla risoluzione della convenzione, dandone comunicazione
al Soggetto attuatore/beneficiario, sia alla sospensione del finanziamento, nonché al recupero di tutto
I’importo erogato.

Art. 12 Proroga

11 termine della ricerca pud essere prorogato dal Ministero per un periodo massimo di 6 mesi dalla data di
scadenza originale, solo a seguito di formale, motivata e documentata istanza firmata digitalmente dal legale
rappresentante del Soggetto attuatore-beneficiario e dal Principal Investigator, trasmessa tramite il portale
Workflow della ricerca.

La richiesta di cui al comma [ pud essere avanzata solo dopo la presentazione della relazione di medio
termine ovverosia dopo 12 mesi dall’avvio progetto e fino a 3 mesi precedenti il termine del progetto, con
formale e motivata istanza da parte del Soggetto attuatore-beneficiario e del Principal Investigator, che
dimostri le necessita scientifiche alla base della richiesta rispetto alle necessita per il raggiungimento degli
obiettivi progettuali previsti e avra efficacia solo dopo ’approvazione da parte del Ministero.

Art. 13 Proprieta e diffusione dei risultati

La proprieta degli studi, dei prodotti e delle metodologie sviluppati nell’ambito del progetto & regolamentata
dalla normativa vigente in materia, salvo particolari accordi stipulati tra le parti firmatarie del presente atto,
ferma restando la possibilitd dei soggetti istituzionali del Servizio Sanitario Nazionale di fruirne, previa
richiesta alle parti firmatarie.

Nel caso in cui il Soggetto attuatore/beneficiario intenda trasferire ad altri soggetti qualsiasi diritto, anche
parziale, relativo alla ricerca in questione, ai risultati della stessa o ad eventuali brevetti derivati deve darne
preventiva comunicazione al Ministero,

I Soggetto attuatore-beneficiario si impegna a garantire un’adeguata diffusione e promozione del progetto,
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anche online, sia sul web che sui social media.

Qualsiasi documento prodotto, ivi comprese le pubblicazioni scientifiche inerenti al progetto di ricerca
oggetto della presente convenzione — per i quali deve essere assicurato I’accesso non oneroso al Ministero
- deve contenere |'indicazione che il progetto & finanziato nell’ambito del PNRR, con un’esplicita
dichiarazione che reciti "finanziato dali’Unione europea — Next Generation EU — PNRR M6C2 -
Investimento 2.1 Valorizzazione e potenziamento della ricerca biomedica del SSN”, I’emblema dell’ Unione
Europea ed il codice del progetto.

I prodotti di cui al precedente comma 4 devono essere resi pubblici attraverso sistemi che consentano
I’immediata fruizicne da parte del pubblico (ad esempio open-access) e non potranno essere oggetto di
pubblicazione scientifica per la quale sia necessario il pagamento di una sottoscrizione ovvero il pagamento
per la consultazione refativa L eventuale violazione del presente comma, anche per una sola pubblicazione,
sara oggetto di una penale pari al 25% del finanziamento complessivo

Il Ministero non riconosce ’eleggibilitd dei costi delle pubblicazioni sui propri fondi qualora in dette
pubblicazioni non si faccia espressa menzione del finanziamento ottenuto nell”ambito del PNRR e del codice
progetto.

Le parti convengono che il Ministero possa dare direttamente diffusione, anche attraverso il proprio sito
web, dell’estratto della proposta progettuale e dei risultati della ricerca sia in forma completa che sintetica
e delle pubblicazioni scientifiche da essa derivate.

Art. 14 Casi di riduzione, sospensione o revoca del contributo
11 Ministero procede a dichiarare 1a sospensione o revoca totale o parziale del finanziamento concesso, con
conseguente eventuale restituzione delle somme gia erogate, comprensive degli interessi legali maturati,
nei seguenti casi:
modifiche ingiustificate alla composizione del gruppo di ricerca;
mancato rispetto dei vincoli previsti dal presente avviso pubblico;
mancato rispetto degli obblighi di cui all’art. 5 della presente Convenzione;
mancato raggiungimento, nei tempi assegnati, delle milestones e dei target previsti per lo svolgimento del
progetto;
mancata o ritardata presentazione della relazione intermedia sullo stato d’attuazione della ricerca;
mancata o ritardata presentazione - oltre il cinquantesimo giorne dalla data di conclusione del progetto -
della relazione finale della ricerca e della rendicontazione delle spese sostenute con i fondi ministeriali;
modifiche del progetto o variazioni nella distribuzione dei fondi tra le unita operative non autorizzate.
II Ministero applica riduzioni finanziarie in misura variabile e/o consistenti nel mancato riconoscimento
delle spese nei seguenti casi;
mancato rispetto dei criteri di ammissibilita di cui all’art. 10 del presente avviso pubblico; spese eccedenti
1 massimali previsti per alcune categorie di spese dall’art. 10 dell’ Avviso; costi delle pubblicazioni in cui
non si faccia espressa menzione del finanziamento ottenuto nell’ambito del PNRR e del codice progetto;
riduzione finanziaria nella misura del 5% della rata del saldo nel caso in cui il Soggetio
attuatore/beneficiario al termine delle atfivitd progettuali inoltri copia dei lavori pubblicati su riviste
impattate a seguito dello svolgimento della ricerca dalla quale risulti che solo alcune pubblicazioni prodotte
recano la menzione del finanziamento ottenuto nell’ambito del PNRR e del codice progetto;
riduzione finanziaria netla misura del 10% della rata del saldo qualora la relazione finale della ricerca e la
rendicontazione delle spese sostenute siano trasmesse al Ministero in un periodo compreso tra il
trentunesimo e il quarantesimo giorno dalla data di conclusione del progetto;
riduzione finanziaria nella misura del 20% della rata del saldo qualora la relazione finale della ricerca e la
rendicontazione delle spese sostenute siano trasmesse al Ministero in un periodo compreso tra il
quarantunesimo e il cinquantesimo giorno dalla data di conciusione del progetto;
riduzione finanziaria nella misura del 5% dell’intero finanziamento nel caso in cui il Sogpetto
attuatore/beneficiario al termine delle attivitd progettuali inoltri copia dei lavori pubblicati su riviste
impattate a seguito dello svolgimento della ricerca privi della menzione del finanziamento ottenuto
nell’ambito del PNRR e del codice progetto;
riduzione finanziaria nella misura del 10% dell’intero finanziamento nel caso in cui il Soggetto
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attuatore/beneficiario al termine delle attivita progettuali non inoliri la copia dei lavori pubblicati su riviste
impattate a seguito dello svolgimento della ricerca e/o le indicazioni del reposifory pubblico dove sono resi
disponibili i dati grezzi propettuali e quelli utilizzati per le pubblicazioni scientifiche correlate.

Art. 15 Risoluzione di controversie

Per qualsiasi controversia, il Soggetto attuatore-beneficiario puo rivolgersi agli Uffici della Ex DGRIC del
Ministero della salute, che sottoporranno le eventuali problematiche al parere di competenza del Comitato
tecnico sanitario (CTS) operante presso il Ministero. Le parti, con la sottoscrizione della presente
convenzione, accettano fin d’ora il parere che sara espresso dal Comitato teenico sanitario (CTS) in caso
di controversie sulla conduzione scientifica del progetto e le eventuali ricadute economiche.

Con la firma della presente convenzione il Principal Investigator accetta quanto previsto dal precedente
comma 1.

Qualora a seguito delia valutazione del CTS, di cui al comma 1 sussistano ulteriori eventuali controversie,
diverse da quelle del comma 1, che dovessero sorgere in ordine al presente avviso pubblico il Foro
competente ¢ il Foro di Roma.

Art, 16 Risoluzione per inadempimento
Il Ministero potra avvalersi della facolta di risolvere la presente Convenzione qualora il Soggetto attuatore-
beneficiario non rispetti gli obblighi imposti a suo carico e, comunque, pregiudichi I’assolvimento da parte
dello stesso Ministero degli obblighi imposti dalla normativa comunitaria.

Art. 17 Diritto di recesso
11 Ministero potra recedere in qualunque momente dagli impegni assunti con la presente Convenzione nei
confronti del Soggetto attuatore-beneficiario qualora, a proprio giudizio, nel corso di svolgimento delle
attivita, intervengano fatti o provvedimenti che modifichino la sitvazione esistente all’atto della stipula
della presente Convenzione o ne rendano impossibile o inopportuna la conduzione a termine.

Art. 18 Comunicazioni e scambio di informazioni
Al fini della digitalizzazione dell’intero ciclo di vita del progetto, tutte le comunicazioni con il Ministero
della salute devono avvenire attraverso il sistema di monitoraggio delle ricerche denominato Workflow della
ricerca, a disposizione del Soggetto attuatore-beneficiario e laddove necessario attraverso il sistema messo
a disposizione dal Ministerc dell’Economie e Finanze denominato “ReGiS”.
1l Soggetto attuatore/beneficiario attraverso il proprio rappresentate legale, nonché il Principal Investigator
devono firmare digitalmente tutti gli atti inerenti alla ricerca.

Art. 19 Tracciabilita dei flussi finanziari
Le parti si impegnano all’osservanza, per quanto di rispettiva competenza, delle disposizioni inerenti alla
tracciabilita dei flussi finanziari di cui all’art. 3 della Legge 13 agosto 2010, n. 136 e s.m.1..

Art. 20 Protezione dei dati personali

Nel corso dell’esecuzione delle attivita oggetto della presente Convenzione, ciascuna delle Parti potra
trovarsi nella condizione di dover trattare dati personali riferibili a dipendenti e/o collaboratori deli’altra
Parte, motivo per cui le stesse si impegnano sin d’ora a procedere al trattamento di tali dati personali in
conformita alle disposizioni di cui al Regolamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo e del Consiglio,
del 27 aprile 2016, relativo alla protezione delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei dati
personali, nonché alla libera circolazione di tali dati e che abroga la direttiva 95/46/CE (Regolamento
generale sulla protezione dei dati - GDPR) e successive norme nazionali di adeguamento.

Le Parti si impegnano a condurre le suddette aftivita di trattamento sulla base dei principi di correttezza,
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liceita, trasparenza e tutela della riservatezza dei soggetti interessati e per il solo ed esclusivo fine di
perseguire le finalita di cui alla presente Convenzione, nonché degli eventuali obblighi di legge allo stesso
connessi. Tali dati saranno trattati dalle Parti con sistemi cartacei e/o automatizzati ad opera di propri
dipendenti /o collaboratori che, in ragione della propria funzione e/o attivita, hanno la necessita di trattarli,
per le sole finalita suindicate e limitatamente al periodo di tempo necessario al loro conseguimento.

Art, 21 Efficacia

. La presente convenzione, vincolante all'atto della sottoscrizione per il Soggetto attuatore-beneficiario e il
Principal Investigator, diventerd efficace per il Ministero a seguito delia registrazione da parte degli organi
di controllo.

Art. 22 Disposizioni Finali
Per quanto non previsto dalla presente Convenzione si rinvia alle norme comunitarie e nazionali di
riferimento.

Letto, confermato e sottoscritio con firma digitale, ai sensi del decreto legislativo 7 marzo 2005, n. 82 e s.m.i.,

Roma, (data della sottoscrizione come quella dell 'ultima firma digitale apposta)
per il Ministero della salute

Dr.ssa Maria Teresa Camera d’Affiitto - Direttore dell’Ufficio 4
Ex Direzione generale della ricerca e dell’ innovazione in sanita

per il Soggetto attuatore-beneficiario Regione Toscana,
Elisa Nannicini, codice fiscale NNNLSE71R45D612R (1Legale rappresentante)

Per presa visione ed accettarione:
I1 Principal Investigator - Fabio Guarracino, codice fiscale GRRFBA64B26F839Z
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1 - General information

ode; PNRR-MCNT2:2023-12377934

Call section:  Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari e socio-assistenziali

Proposal title: Prehabilitation to improve heart Rate variability In surgical cancer patients: a randoMized controllEd trial -
PRIME TRIAL

Duration in months: 24

MDC primary: Cardiologia-Pneumologia

MDC secondary: Riabilitazione

Project Classification IRG: Surgical Sciences, Biomedical Imaging, and Bioengineering
Project Classification SS: Surgery, Anesthesiology, and Trauma - SAT

Project Keyword 1: Tissue, organ and systemic injury responses to surgery, trauma, burn, sepsis, hemorrhage, ischemia-
reperfusion, or resuscitation, including integrating pathways and signals.

Project Request: Animals: D Humans: Clinical trial:

Project folal financing reguest to the MOH: € 980.000
Free keywords:

Deaciarations

in case of a Synergy grant application 'Principal Investigator'(Pl) means 'corresponding Principal Investigator on behalf of all
Principal Investigators’, and 'Host Institution' means 'corresponding Host Instifution'.

1) The Principal Investigator declares to have the written consent of all participants on their participation and on
the content of this proposal, as well as of any researcher mentioned in the proposal as participating in the project
{either as other Pl, team member or collaborator).

2} The Principal Investigator declares that the information contained in this proposal is correct and complete.

3) The Principal Investigator declares that all parts of this proposal comply with ethical principles (including the
highest standards of research integrity — as set out, for instance, in the European Code of Conduct for Research
Integrity — and including, in particular, avoiding fabrication, falsification, plagiarism or other research
misconduct).

4} The Principal Investigator is only responsible for the correctness of the information relating to his/her own
organisation. Each applicant remains responsible for the correctness of the information related to him and
declared above.

Personal data protection
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Project Code: PNRR-MCNTZ2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:  Toscana Applicant/P] Coordinator:  Guarracine Fabio

The assessment of your grant application will involve the collection and processing of personal data (such as your name,
address and CV), which will be performed pursuant to Regulation {EC) No 45/2001 on the protection of individuals with
regard to the processing of personal data by the Community institutions and bodies and on the free movement of such data.
Unless indicated otherwise, your replies to the questions in this form and any perscnal data requested are required to assess
your grant application in accordance with the specifications of the call for proposals and will be processed solely for that
purpose, Details concerning the purposes and means of the processing of your personal data as well as information on how
to exercise your rights are available in the privacy statement. Applicants may lodge a complaint about the processing of their
personal data with the European Data Protection Supervisor at any time.

Absiract

Cancer patients require chronic management and care. For those individuals living with chronic cancer, a comprehensive
approach that acknowledges the inter-disciplinary chronic nature of their condition can help guide appropriate care strategies
and support their overall well-being. About 45% of patients diagnosed with cancer have surgery to remove their tumor.
Despite the advancements in surgical techniques, anesthesia, and perioperative care, major cancer surgeries still pose a
significant challenge with a considerable decline in physiclogical and functional capacity. Traditionally, efforts have been
concentrated on postoperative rehabilifation to enhance recovery. In recent years, prehabilitation, a form of rehabilitation
which focuses on improving functional capacity before surgery, has gained attention due to its potential benefits in improving
surgical outcomes. However, prehabilitation lacks objective assessment measures to evaluate its effectiveness. Developing
validated outcome measures is essential to enhance prehabilitation impact on surgical outcomes and long-term care for
cancer patients. Heart rate variability (HRV) is a physiological parameter that measures the variation in time intervals
between consecutive heartbeats reflecting the autonomic nervous systern activity. HRV is commonly used in sport medicine
as a potential marker for assessing performance during training and it can predict physiological recovery after training. HRV
can therefore serve as a valuable solution for objective cutcome measures in evaluating the effectiveness of prehabilitation
for cancer patients, as it provides an objective tool to assess and monitor physiological response to stress, recovery capacity,
and autonomic nervous system activity. A multicenter randomized controlled trial will be conducted to assess the impact of a
multimodal prehabilitation program on HRV. We will randomize patients aged 18 or older, scheduled for elective major
cancer surgery to receive either prehabilitation or standard care. The prehabilitation arm will receive a program involving
home-based physical, nutritional, and psychological interventions for at least four weeks, Participants allocated to the control
group will receive usual care. Patients will be followed throughout the study using an innovative mobile application, allowing
for real-time monitoring and data collection during the prehabilitation program. The study has two primary outcomes: A) to
assess the impact of prehabilitation on increasing preoperative HRV in chronic cancer patients undergoing surgery; B) to
assess the effect of prehabilitation on length of hospital stay (expressed following the modern "days at home within first 30
days after surgery").

In order to best review your application, do you agree that the above non-confidential proposal title and abstract v
can be used, without disclosing your identity, when contacting potential reviewers?

2 - Pariicipants & contacts
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Applicant Institution: Toscana Applicant/PI Coordinator:  Guarracino Fabio

Cperative Units

Institution that perform as UO - D Division . ; Southern
P CF Institution epartment / / Role in the project SSN
Laboratory ltaly
1 - Azienda Ospedaliera Universitaria  [01310860505 Anesthesia and Intensive Care - |Project coordination and X
Pisana Azienda Ospedaliero Universitaria | patients recruitment
Pisana
2 - Ospedale San Raffaele 07636600962 Cardicthoracic department Coordination of the X
feasibility trial and patients
recruitment
3 - Azienda Ospedaliero Universitaria | 4721280874 Anesthesta and intensive Care Patients recruitment X X
Policlinico San Marco di Catania
4 - Universita di Foggia 94045260711 Anesthesia and Intensive Care Patients recruitment X

Principal Research Collaborators

Key Personnel Name Operative Unit Role in the project

1- LANDON] GIOVANN] GUGLIELMO Ospedale San Raffaele Project coordination and patients recruitment

2 - SANFILIPPO FILIPPO Azienda Ospedaliero Universitaria Policlinico San Patients recruitment

Marco di Catania

3- Cinnella Gilda

Universita di Foggia

Patients recruitment

4 - BERTINI PIETRO

Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Project coordination and patients recruitment

5- BALDASSARRI RUBIA

Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Project coordination and patients recruitment

6 Under 40 - Sidofi Anna

Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Project coordination and patients recruitment

7 Under 40 - Costanzo Diego

Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Project coordination and patients recruitment

Key Personnel Name Co-PI Resp. CE | Resp. Animal Birth Date Gender
1 - LANDONI GIOVANNI GUGLIELMO 27/111971 M
2 - SANFILIPPO FILIPPO 21/06/1981 M
3 - Cinnella Gilda 22/03/1962 F
4- BERTINI PIETRO X 07/05/1981 M
5- BALDASSARRI RUBIA 28/08/1962 F
6 Under 40 - Sidoti Anna 28/08/1987 F
7 Under 40 - Costanzo Diego 30/12/1987 M

Responsible who requests CE authorization: Guarracino Fabio
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Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:  Toscana

Applicant/PI Coordinatar:

Guarracino Fabio

Additional research collaborators under 40 1o hire

Marco di Catania

Universitaria Policlinico San

in Business
Management

. . , . . Actual Pos.
Key Personnel Name Cperative Unit Birth Date | Gender| Role in the project Degree and Inst
0 - PADALINO SIMONA Universita di Foggia 11/07/19H F Patients recruitment Specialization in |AIL - italian
Short Dynamic | Association
Psychotherapy |against Leukemia)
l.ymphoma and
Myeloma -
Psycho-
oncologist
1 - Lo Giudice Giulia Azienda QOspedaliero 31/03/1988 F Patients recruitment Master's degree | Studio Assaociato

Benza Calcagno
Puglisi -

Tax Due
Ditingence: chesk
fiscal documentio)

2.1 Administrative data of participating

Operative Unit Number 1:

Address: Via Paradisa, 2, 56123, Pisa (PI) regione Toscana, ltalia

PEC: pec-acupisana@legalmail.it

Operative Unit Number 2;

Address: Via Olgettina, 60, 20132, Milano (MI) regione Lombardia, ltalia

PEC: dir.scientifica@hsr.postecert.it

Qperative Unit Number 3:

Address: Via Santa Sofia, 78, 95123, Catania (CT) regione Sicilia, ltalia

PEC: dirsan@pec.policlinico,unict.it

Operative Unit Number 4;

Address: Viale Gramsci, B9/91 71122, Foggia (FG) regione Puglia, ltalia

PEC: protocollo@cert.unifg.it

Operative Unit Number 5 {self financing):

Address: -
PEC: -

Sent date: 09/07/2023 09.02
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Applicant Institution: Toscana Applicant/Pi Coordinator:  Guarracino Fabio

2.2 Principal Investigator (Pl Profile

Last name at birth:

Last Name: Guarracino "~ :
AR Name: o . ey

Title: Principal investigator Country of residence: ITALY

Nationality: [taliana Country of Birth: ITALY

Date of hirth: 26/02/1964 Place of Birth: Napoli

Official H index (Scopus or Web of Science): 33.0

Scopus Author 1d:55411547300 ORCID ID:0000-0002-2562-0199  RESEARCH ID:DWR-8366-2022
Contact address

Current organisation name: Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care - Azienda Ospedaliero
Universitaria Pisana

Street: Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Via Paradisa 2
Postcode / Cedex: 56123 Town: Pisa
Phone;+393281652528 Phone 2:

Education / training

Educaticonal institution and location Degree Field of study 5;0;? To year

University of Padova Specialization / Cardiology 2000 2004
Specializzazione

University of Padova Specialization / Anesthesia and Intensive Care 1988 1992
Specializzaziong

Universily of Padova Single-cycle master's  |Medicine and Surgery 1982 1988
degree / Laurea
magistrale a ciclo unico

Personal Statement:

The project aims to establish the impact of multimodal prehabilitation on heart rate variability and length of hospital stay in
chronic cancer patients undergoing surgery. The praject aims to determine whether a structured preoperative intervention
can lead to improvements in heart rate variability {which is an important indicator of autonomic nervous system function)
and to reduction in length of hospital stay. As principal investigator of this study | will oversee the entire research process.
My responsibilities will be to coordinate the research teams across other participating hospitals involved in the trial and
patients recruitment. Furthermore, | will play a crucial role in organizing investigator meetings and | will be in charge for
ethics committee authorization.

Positions and honors
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Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/P| Coordinator:

Guarracino Fabio

Positions
_— Division / Research . - From
In To year
stitution group Location Position year y
Azienda Ospedaliero Integrated Activity Pisa, Htaly Director 2016 2023
Universitaria Pisana Depzariment {DAl) of
Anesthesia and Intensive
Care
Azienda Ospedaliero Anesthesia and Intensive Pisa, [taly Department Director 2011 2016
Universitaria Pisana Care Unit
Azienda Ospedaliero Intensive Care Unit Pisa, ltaly Interdipartimental Coordinator 2008 2011
Universitaria Pisana
Azienda Ospedaliero Cardiethoracic and Vascular |Pisa, Italy Director 2002 2023
Universitaria Pisana Anesthesia and Intensive
Care
Hospital of Mestre Anesthesia and Intensive Mestre, ltaly Senion Anesthesiologist 1996 2002
Care Unit
IRCCS San Raffaele Anesthesia and Intensive Milang, lialy Anesthesiclogist 1994 1996
Scientific Institute Care Unit
Hospital of Vicenza Anesthesia and Intensive Vicenza, Italy Anesthesiologist 1992 1994
Care Unit
Other awards and honors
- Past President EACTAIC 2022
- Board member of SIAARTI - 2016-2018
- Member of the editorial board of several journals
- Active member of ESA, ESICM, EACTA, SCA, EACVI, SIAARTI
- Invited speaker at >»100 international meetings and congresses
- Author of >240 publications
Other CV informations
- Reviewer for several scientific journals in the field of anesthesia and resuscitation, cardiology and cardiac surgery
- Author of several chapters in italian and foreing volumes
- Author of 4 volumes published by Elsevier:
Transesophageal echocardiography in critical care area (2007)
Hemodynamic monitoring in critical care area (2009)
Intensive Care in cardiovascular surgery (2011}
Echocardiography in critical area (2012)
Selected peer-reviewed publications of the PI valid for minimum expertise level
Title Type Pag | Vol | Year DOl PMID Cit.** [P.*
Venovenous Extracorporeal Membrane Arlicte 2975+ 36 2022 10.1053/j.jvca.2022.03.0| 35537972 6(L
Oxygenation in Awake Non-Inlubated Patients 2982 1"
With COVID-1¢ ARDS at High Risk far
Barotrauma
Landiole! for managing atrial fibrillation in post- |Article Ad-AQ 20 2021 10.1093/surheartj/sux03 [ NOT_FOUND 10|L
cardiac surgery 8
Vasopressor Therapy in Cardiac Surgery - An | Article 1018- 35 2021 [10.1053/.jvca.2020.11.0§ 33334651 20|F
Expert' Consensus Staternent 1029 32

Sentdate: 08/07/2023 09.02
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Applicant Institution:  Toscana Applicant/Pl Coordinator:  Guarracine Fabio

Title Type Pag | Vol |Year DOI PMID Cit.** [P.*
Right Ventricular Dysfunction in Patients With  |Review 3319- 35 2021 10.1053/.jvca.2021,04,01 33980426 2610
COVID-19: A Systematic Review and Meta- 3324 08
analysis
Short-term treatments for acute cardiac care: Arlicle D3-D31 (22 2020 10,1083/EURHEARTJ/S {NOT_FOUND 4|F
Inotropes and incdilaiors UAAGED
Heterogeneity of Cardiovascular Response to  |Review NOT_FO (24 2020 10.1186/513064-020- (32204718 4|F
Standardized Sepsis Resuscitation UND 2779-8
Levosimendan to facilitaie weaning from Review 645-651 (86 2020  [10.23736/SD375- 32013333 5L
cardiorespiratory support in critically ill patients: 9393.20.14219-8
Current evidence and future directions
How to assess ventriculoarterial coupling in Review 313-318 |26 2020 10.1097/MCC.00000000 | 32348096 6|L
sepsis 00000721
Thoracic Anesthesia of Patients With Article 2315~ 34 2020 10.1053/.jvca.2020.03.0( 32414544 36G(L
Suspected ar Cenfirmed 2018 Novet 2327 §9
Coronavirus Infection: Preliminary
Recommendations for Airway Management by
the European Association of Cardiothoracic
Anaesthesiology Thoracic Subspecialty
Committee
Evaluation of ventriculo-arterial coupling in ST | Article 14 288 2019 10,1¢16/.ijcard.2019.04.| 31056414 GiL
elevation myocardial infarction with left 052
ventricular dysfunction treated with
levosimendan
Cardiovascular determinants of resuscitation Article NOT_FO |23 2019 10.1186/513054-019- 30087647 38iF
from sepsis and seplic shock UND 2414-9
Use of levosimendan in cardiac surgery: An Article 1-9 71 2018 10.1087/FJC.000G00000( 29076887 40}F
update after the LEVO-CTS, CHEETAH, and 0000551
LICORN ftrials in the light of clinical practice
Novel applications of bedside monitoring to Review B858-864 |84 2018 10.23736/50375- 20338148 4|F
plumb patient hemodynamic state and 9393.18.12212-7
response to therapy
Sepsis after Cardiac Surgery: From Review T73-780 [30 2016 10.1053/.jvea.2015.11.0| 26947713 12(L
Pathophysiology to Management 08
Recent developments in the management of Article 508-510 |41 215 10,1007/s00134-014- 25447805 21|
persistent hypoxemia under veno-vencus 3579y
ECMO
Revisad ESC/ESA Guidelines on non-cardiac  |Review 226-233 (81 2015 NOT_FOUND 25384683 25|F
surgery: cardiovascular assessment and
management. implications for preoperative
clinical evaluation
Transesophageal echocardiography during Article 1188~ 118 2014 10.1213/ANE.0C000000 (24842173 33|F
MitraClip® procedure 1196 00000215
Esmolol administration in patients with VV Letter with Data NOT_FO |27 2013 10,1053/j.jvca.2012.12.0{ 23735468 8|L
ECMO: Why not? UND 19
Non invasive evaluation of cardiomechanics in |Adicle NOT_FO [11 2013 10.1186/1476-7120-11- | 23642140 10(F
patients undergoing MitrClip procedure UND 13
Neoninvasive ventilation practice in cardiac Letter with Data e63-e65 |27 2013 10,1053/j.jvca.2013.04.0| 24054201 15|F
surgery patients: Insights from a european 05
survey

* Position: F=First L=Last C=Correspondent O=0ther
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** Aulccertificated

Selected peer-reviewed publications of the PI for the evaluation CV
Title Type Pag Vol | Year DOl PMID Cit.*
Lung, Heart, Vascular, and Diaphragm Ultrasound |Review 1866- 35 2021 10,1053/).jvca,2020,06.0( 32624431 41
Examination of COVID-19 Patients: A 1874 13
Comprehensive Approach
Incidence of severe critical events in paediatric Adlicle 412425 {5 2017 |10.1016/82213- 28363725 382
anaesthesia (APRICOT): a prospective multicentre 2600{17)30116-9
observational study in 261 hospitals in Europe
Perioperative and periprocedural airway Review 1314- 82 2016  [NOT_FOUND 27759743 7
management and respiratory safety for the obese 1335
patient: 2016 SIAART! Consensus
Heart rate reduction with esmole] is associated with Adicle 1528- 42 2016 10.1007/sD0134-016- | 27101380 84
improved arterial elastance in patients with septic 1534 43512
shock: a prospective observational study
Levesimendan beyond inotropy and acute heart Review 303-312 222 2016 10.1016j.jjcard.2016.07.| 27498374 84
failure: Evidence of pleictropic effects on the heart 202
and other organs: An expert panel position paper
Preoperative and pericperative use of levosimendan] Review 323-336 |184 2015 10.1016/.jjcard.2015.02.( 25734940 71
in cardiac surgery: European expert opinion 022
International evidence-based recommendations for {Adicle 683.e1- |27 2014 10.1016/j.echo.2014.05. | 24951446 377
focused cardiac ultrasound 683.223 001
Jugular vein distensibility predicts fluid Articte NOT_FO |18 2014 10.1186/513054-014- 25475099 51
responsiveness in septic patients UNG 06471
Complications of non-invasive ventilation Review §96-914 |110 2013 10.10093/bjalfaetd70 NOT_FOUND 200
techniques: A comprehensive qualitative review of
randomized trials
Effect of heart rate control with esmolol on Arlicle 1683- 310 2013 |10,1001/ama.2013.2784| 24108526 472
hemodynamic and clinical cutcomes in patients with 1691 7
seplic shock: A randomized clinical trial
** Autocertificated
Grant
Funded b Researcher inst. where ) ition i ource website
ced by . Year Title F’osﬂllon " 1Fund {euro) S .
[nstitution grant is/was performed Projects grant listed
European Union - IRCCS San Raffaele Scientific 2022 | MAcklin effect, quantitative |Collaborator 980.000,00{ hitps:/iwww.salute.go
Ministry of Health - Institute imaging analysis and v.itimgs/C_17_bandi
PNRR 2022 CytoKine profiling to predict _295_3_file.pdf
M8&/C_CALL Lung frailty IN ARDS
{MACKLIN ARDS) - PNRR-
MAD-2022-12376796
Ministry of Health IRCCS San Raffaele Sclentific 2018 | Acute normovolemic Collahorator 450,000,00 | hitp:/fwww.ministeros
Instifute hemodiluticn in high-risk alue.itfimgs/C_17_p
cardiac surgery patients. A agineAree_5127_list
multicenter, randomized trial aFile_itemName_7_fil
e.pdf
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Funded b Researcher inst. where . Position in Source website
Institut Y . Year Title ) Fund (euro) h
nstitution grant is/was performed Projects grant listed
AlFA Foendazione Centro San Rafiaele 2012 [Continuous infusion versus | Collaborator 738.478,00 |hitps:/fwww aifa.gov.i
intermittent administration of tfdocuments/20142/6
meropenem in critically il 29739/BANDOQ_AIFA
patients. A muliicenter _2012_21,03.2017p
randomized double blind df
trial
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Applicant/PI Coordinator:  Guarracino Fabio

2.3 CO-Pi Protile

First Name: PIETRO

Title: Project coordination and patients recruitment
Nationality: ltaliana
Date of birth: 07/05/1981

Official H index (Scopus or Web of Science):

Last name at birth: Bertini
Gender: M

Country of residence: ITALY
Country of Birth: ITALY
Place of Birth: Livorno

16.0

Scopus Author 1d:35263618300 ORCID I1D:0000-0002-3878-044X RESEARCH ID:H-9910-2019

Contact address

Current organisation name: Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care - Azienda Ospedaliero

Universitaria Pisana

Street: Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana - Via Paradisa 2

Postcode / Cedex: 57128 Town: Pisa

Phone:+383806820997 Phone 2:

Education / training

. N . - From
Educational institution and location Degree Field of study year To year

University of Pisa PhD Clinical pathophysiology 2043 2017

University of Pisa Specialization / Anesthesia and Intensive Care 2008 2012
Specializzazione

University of Pisa Single-cycle master's  |Medicine and Surgery 2001 2007
degree / Laurea
magistrale a ciclo unico

Personal Statement:

As CO-Pi, | am committed to assisting the project principal investigator and making valuable contributions to the planning
and development of the study. | contributed to collecting preliminary data that will be used in this study. Drawing upon my
extensive experience in app development, | am well-equipped to contribute my expertise and insights to enhance the
project. | firmly believe that this study is characterized by exceptional quality and innovation, with the potential to
significantly improve clinically relevant outcomes for cancer patients undergoing surgery, while also contributing significantly

to the existing knowledge on prehabilitation.

Positions and honors

Sent date:  08/07/2023 09.02

10 / 63




Ministero defla Safute

Direziona ganerale deffa ricerca e dell'innovazisne insonitd

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato
dall’Unione europea

NextGenerationEl

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malatiie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/Pl Coordinator:

Guarracino Fabio

Positions
S Division / Research . . From

Institution group Location Position year To year
Azienda Ospedaliero Depariment of Anesihesia Pisa, taly Consuliant, Staff 2015 2023
Universitaria Pisana and Critical Care Medicine
Royal Brompton Hospital Cardiothoracic Anaesthesia |London, UK Local Consultant 2017 2017

and Critcal Care

Azienda Ospedaliera Depariment of Anesthesia Portoferraio, Livorno, ltaly Consultant, Staff 2014 2015
Toscana Nord QOvest and Critical Care Medicine
Azienda Ospedaliera Prehospital Emergency Livorno, ltaly Emergency Physician 2012 2013
Toscana Nord Ovest Medicine

Other awards and honors
- Author/co-author of more than 100 peer reviewed scientific articles, book chapters and medical software for mobile
devices such as iElastance, iGuyion, iCPAP, Procure, TEE Report and TEE Views.
- ITACTA (ltalian Association of Cardiothoracic Anesthesiologists) - Board Member in charge of Education and Training
Courses, Basic Certification in Transesophageal Echocardiography Course co-Director

Other CV informations
-Member of:

SIAARTI (Italian Society of Anesthesia, Analgesia and Intensive Care Medicine)
EACTAIC (ltalian Association of Cardiothoracic Aaesthesiologists)

ELSO {Extracorporeal Life Support Organization)

ESAIC {European Society of Anesthesia)
ASE (American Society of Echocardiography)

-Editor for:
Austin Anesthesiology

Clinical Anesthesia and Pain Management
Advances in Critical Care Medicine
Journal of Anesthesiology and Research
Freontiers Intensive Care Medicine and Anesthesiclogy
-Peer reviewer for 17 international journals

-Certifications:

European Certification in Adult Transesophageal Echocardiography (EACTA/EACVI)
Licensed as Fuli Professor of Anesthesia and Critical Care (Italian Ministry of University and Education)2023-2030
GMC Redgistered Specialist with Full License to Practice

Selected peer-reviewed publications of the Co-Pl valid for minimum expertise level

Title Type Pag { Vol |Year DOl PMID Cit.* |P.”
The anesthetic management and the role of Review NOT_FO {7 10.21037/med-22-35 36926288 0
extracorporeal membrane oxygenation for giant UND
mediastinal tumor surgery
Levosimendan's ability on veno-arterial Letter with Data 193-184 |46 10.1177/03913988221 14} 36726212 o|c
extracorporeal membrane oxygenation 5502
weaning: Evidence says yes!
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Title Type Pag | Vol |Year DO PMID Cit.** |P.*

Regional Cerebral Oxygen Saturation o Predict| Review NGT_FO [NOT_FO {2023 10,1053/}.jvca.2023.01.0 | 36759264 1{F

Favorable Outcome in Extracorporeal UND UND or

Cardiopulmonary Resuscitation: A Systematic

Review and Meta-Analysis

ECMOQ in COVID-19 Patients: A Systematic Review 2700~ 36 2021 10,1053/, jvca.2021,11,6{ 34006383 17|F

Review and Meta-analysis 2706 0B

Preventing Severe Acute Respiratory Article e01466 [15 2021 10.1213/XAA.00060000 |34018993 ojL

Syndrome Coronavirus-2 Exhalation Upon 00001466

Tracheal Extubation in the Intensive Care Unit:

A Case Series

Pathophysiolegy of cardiogenic shack Review 408-415 (27 2021 10.1097/MCC.0000000C 34039874 3|F
00000853

Percuianeous fracheogstomy in COVID-19 Addicle 135140 25 2021 10.1055/s-0040- 33552294 4(F

critically ill patients: Experience from 30 1718528

consecutive procedures

Improved diagnosis of pulmonary embolism Adicle NOT_FO {18 2020  10.1186/512947-020- {32631355 1|F

causing cardiac arrest by combined UND 00208-z

endobronchial ultrasound and

echecardiography

Editorial: Anticoagulation in extracorporeal Editarial 7-8 86 2420  ]10.23736/S0375- 31820880 Z(F

membrane oxygenation: Still a challenge §393.19.14265-4

Xenon: Towards a tailored anesthetic Edtorial i3-14 BS 2019 |10.23736/50375- 30394076 t|F

approach? $393.18.13303-7

Dynamic indices of preload and fluid Editorial 460-461 (85 2019 10.23736/80375- 30762332 TiL

responsiveness: Some certainty in the midst of 9393.19.135¢0-0

the uncertain

Seplic Shock and the Heart Review 165.173 (9 2019 10.1007/340140-019- NOT_FOUND 3iF
00322-3

Sugammadex: Hunting for new side effects? Editorial i50-151 |84 2018 10.23736150375- 29160660 11F
9393,17,12423-5

Heart rate control or tailored heart rate 1o Letter without Data 71 265 2018 10.1016/.jjcard.2018.03.| 29885683 1L

improve ventriculo-arterial coupling in heart 073

failure?

Turning sedation into camfort analgesia: Editoral 244-245 |83 2017 {10.23736/50375- 27735884 1|F

Ancther skill to learn for the intensivist 9393.16.11716-X

To [CU or not to ICU: Tailoring postoperative  {Editorial 134-135 183 2617 |10.23736/S0G375- 27982556 2|1

care in the face of reduced resources and 9393.16.11803-6

increased morbidity

Use of echocardiography in critically itl patients: |Editosial 341.343 (18 2015 |NOT_FOUND 26156695 1L

The intensivist's point of view

Perioperative non-invasive estimation of left Letter without Data 578 112 2014 10.1093/bja/acul23 24535511 11F

ventricular elastance (Ees) is no longer a

challenge; It is a reality

Reversing severe dilutional coagulopathy: Editerial 869-870 (80 2014 NOT_FOUND 24463945 1|F

Towards appropriate management and one

more nail in the starches' coffin

Beta-adrenergic antagonists improve oxygen Conference Paper 421-423 |17 2013 10.3108/10903127.2013 /23607890 1|F

saturation in acute pulmonary edema: A case 785621

series in the prehospital setting

* Position: F=First L=Last G=Correspondent O=Other

“* Autocertificated

Sent date: 09/07/2023 09.02
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Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2} ad alto impatio sui sistemi sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/P1 Cocrdinator:

Guarracino Fabio

Grant
Funded by Researcher inst. where . Position in Source website
institution grant is/fwas performed Year Title Projects Fund (euro) grant listed

- - Collaborator 0,00(-
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Ministero della Salute

Direzione ganerale dalla ricerca & delfinnovazione in sanith

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato

NextGenerationEU

dall'Unione europea

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnTZ2) ad alte impatéo sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana

Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

2.3 Hasesarch Collaborators n. 1

LastNa - ANDONI - :
First Name: GIOVANNI GUGLIELMO.
Title: Project coerdination and patients recruitment
Nationality: ltalia

Date of birth: 27/11/1971

Official H index (Scopus or Web of Science):
Scopus Author Id:7003479273

Contact address

Gender: M

Last name at birth:

Country of residence: ITALY
Country of Birth; ITALY
Place of Birth: milano

57.0
ORCID ID:0000-0002-8594-5380

RESEARCH ID:AAH-1881-2018

Current organisation name: Ospedale San Raffaele

Current Depariment / Faculty / Institute / Laboratory name:

Street: Via Olgettina 60
Postcode / Cedex: 20132
Phone;+393472520801

Town: milano

Cardicthoracic department

Phone 2: 3472520801

Education / training

. S . . From
Educational institution and location Degree Field of study vear To year
University of Milan Specialization / Anesthesia and Intensive Care 1996 2000
Specializzaziong
University of Milan Single-cycle master's [ Medicine and Surgery 1990 1996

degree / Laurea
magistrale a ciclo unico

Personal Statement:

As an active member of the research team, | will lend my full support to the project principal investigator, contributing
significantly to the meticulous planning and development of the study. Furthermoere, | will take on the responsibility of
supervising the research team within my institution, actively enrolling patients and conducting study procedures. The
exceptional guality and innovative approach of this study are poised to make a transformative impact on the management
and clinical outcomes of cancer patients undergoing surgery.

Positions and honors

Sent date: 09/07/2023 09.02
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Ministero della Safiite

Direziane genercle della dcerco e dellinnovaziona in sonitd

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato

NexiGenerationEU

dali’Unione europea

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/Pl Coordinator:

Guarracino Fabio

Positions
_— Division / Research ] - From
Institution group Location Position year To year
IRCCS San Raffaele Anesthesia and Intensive Milan, Italy Full Professor 2022 2023
Scientific |nstitute Care
IRCCS San Raffaele Scientific Directorate Milan, Italy Director Center for Infensive Care 2020 2023
Scientific institute and Anesthesiology
Vita-Salute San Raffaele Anesthesia and Intensive Milane, ltaly Associate Professor 2013 2022
University Care
IRCCS San Raffaele Anesthesia and Intensive Milano, ltaly Head of Research 2006 2023
Sclentific Institute Care
IRCCS San Raffagle Anesthesia and Intensive Milano, ltaly Intensive Care specialist and 2000 2023
Scientific Institute Care Anesthesiologists (full time
physician)

SIAARTI (Societa ltaliana di |Research Reome, ltaly Head Clinical Research Commiittee 2019 2023
Anestesia, Analgesia,
Rianimazione ¢ Terapia
Intensiva)
Universidad CES Anesthesia and Intensive Medellin, Colombia Visiting Professor 2016 2017

Care
EACTA (European Cardiothoracic and Vascular | Vienna, Austria Italian member of the 2012 2017
Association of Cardiothoracic | Anesthesia Representative Council of EACTA
Anesthesiology}
AIFA (Agenzia Italiana del Technical Scientific Rorne, ltaly Member of the CTS 2009 2012
Farmacg) Commitee (CTS)
ITACTA (italian Association [CardioThoracic and Vascular |Milan, Haly Vice President 2007 2011
of Cardiothoracic Anesthesia
Anesthesiologists)

Other awards and honors
-Ad hoc reviewer for >90 peer reviewed intemational journals including NEJM, JAMA, and Lancet
-Lectured [essons in > 100 international congresses in 28 countries
-External Reviewer for 10 International Funding Agencies

-Filed 6 patent applications
-Member of the Editorial Board of 9 international Journals
-Participated to 35 RCT as study coordinater and published 670 scientific papers in indexed Journals
-2019-2021 Head of the SIAARTI( Clinical Research Committee
-Wrote 4 books for Springer

Grant
I?ungiecf by F{eseajrcher inst. where Year Title Posit_ion in Fund (euro) Source vyebsite
nstitution grant is/was performed Projects grant listed

European Union - IRCCS San Raffasle Scientific 2022 | A new portable device for Coordinator 980.000,00 https://www.salute.go
Ministry of Health - Institute PRE-hospital non-invasive v.itimgs/C_17_bandi
PNRR 2022 VENTilatory support in _295_1_file.pdf
M6/C2_CALL acute respiratory failure

{PREVENT)
Fondazione Cariplo IRCCS San Raffaele Scientific 2022 | Long-term COVID in Collaborator 149,484,00| Rif 2021-4497

Institute Regione Lombardia (Pl Prof
Alessandro Rambaldi)

Sent date:  09/07/2023 09.02
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Ministero defla Salite

Direzione ganerale della ricerca e dell'innovazions in sanitd

PNRR: M&/C2_CALL. 2023 Full Proposal

Finanziato
dall'Unjone europea

NextGenerationtU

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatte sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana Applicant/PI Coordinator:  Guarracino Fabio
i?unc_:lec? by Researcher inst. where Year Titte P051t_|on in | eund (euro) Source websrte
nstitution grant is/was performed Projects grant listed
European Commission |Palitecnico di Milano 2020 (H2020-1CT-2020-2 - Collaborator 3.044.437,50 | https:/feordis.europa.
H2020 Programme ARTERY - Autonomous eufproiect/iid/101017
Robotics for Transcatheter 140/t
dEliveRy sYstems
Canadian Institutes of [PHRI 2020|VISION Cardiac Surgery - | Collaborator 534.839,00]-
Health Research ECG Evaluation Sub-Study
- Fund expressed in
Canadian Dollars
Ministry of Health IRCCS San Raffaele Scientific 2020 Clinical and biological Collaborator 715.301,00 https:Hfwww salute.go
Institute characterization of patients v.itimgs/C_17, bandi
with COVID-19 - _216_3_file.pdf
COVID2020-12371617
Canadian Instilutes of |PHRI - Population health Resarch 2019 Colchicine for the Collaborator 1.881.350,00 (-
Health Research Institute prevention of perioperative
atrial fibrillation (COP-
AF)trial - Fund expressed in
Canadian dollars
Ministry of Health - IRCCS San Raffaele Scientific 2018 | Acute normovolemic Collaborator 450.000,00 | https:fiwww.salute.go
Ricerca Finalizzata Institute hemadilution in high-risk v.ilfimgs/C_17_pagin
cardiac surgery patients. A eAree 5127 _listaFile
multicenter, randomized _itemName_3_file.pd
trial. f
Ministry of Health - IRCCS San Raffaele Scientific 2016 [Infravenaus amino acid Coordinator 434.,025,50 | https:fwww. salute.go
Ricerca Finalizzata Instituie therapy for kidney protection v.itimgs/C_17_bandi
in cardiac surgery: a _135_listaFile_itemN
multicentre randomised ame_9_file.pdf
blindad placebo controlled
clinical trial - PROTection
CCM {National Centre |IRCCS San Raffaele Scientific 2012 |Risk analysis model for the |Collaborator 44.000,00(-
for Disease Prevention | Institute cantrol of nasccomial
and Control) infactions in the (CU
EACTA (European IRCCS San Raffaele Scientific 2010 (Levosimendan to reduce Coordinator 10.000,00|-
Association of Institute mortality in high risk cardiac
Cardiotharacic surgery patients. A
Anaesthesioclogy randomized controlled trial
Sent date:  09/07/2023 09.02
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Ministero della Safute

Direzione ganerale della ricerca e dellinnovazisns in sanitd

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2} ad alto impatio sui sistemi sanitari

Applicant Institution:  Toscana Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

2.4 Rasearch Collaboraiors n. 2

Last name at birth:

Gender: M
Title: Patients recruitment Country of residence: ITALY
Nationality: Italiana Country of Birth: ITALY
Date of birth: 21/06/1981 Place of Birth: Catania

Official H index (Scopus or Web of Science}): 22.0
Scopus Author 1d: 57210196072 ORCID {D:0000-0001-5144-0776  RESEARCH ID:HGT-5406-2022

Contact address

Current organisation name: Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico San Marco di Catania
Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care
Street: via Santa Sofian 78

Posicode / Cedex: 95100 Town: Catania
Phone:+393289178766 Phone 2:

Education / training

Educational institution and location Degree Field of study 5;0;: To year
University of Catania PhD Experimental and Clinical 2010 2013
Pharmacology

University of Catania Specialization / Anesthesia and Intensive Care 2005 2009
Specializzazione

University of Catania Single-cycle master's  }Medicine and surgery 1999 2005
degree / Laurea
magistrale a ciclo unico

Personal Statement:

As a collaborator of the research team, | will offer unwavering support to the project principal investigator, making valuable
contributions fo the comprehensive planning and development of the study. Additionally, | will take on the task of
supervising the research team within my institution, actively enralling patients and facilitating study procedures. With its
exceptional quality and innovative approach, this study has the potential to significantly enhance the management and
clinically relevant outcomes for cancer patients undergoing surgery.

Positions and honors

Sent date: 09/07/2023 09.02 17 / 63




Ministero della Safute

Direzione ganercle della ricerco e delfinnovazisne in sanitd

PNRR: M&/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato
dall’Unione europea

MNexiGenerationkld

Project Code; PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sisterni sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/Pl Coordinater:

Guarracino Fabio

Positions
Institution Division / Research Location Position From To year
group year
Policlinico-San Marco Anaesthesiclogy and Catania, Italy Assistant Professor 2022 2023
University Hospital Intensive Care
Peliclinico-San Marco Anaesthesiology and Catania, ltaly Medical Doctor 2018 2023
University Hospital Intensive Care
ISMETT {Mediterranean Cardiac and Thoracic OR Palerme, ltaly Adtending/Censuftant 2016 2018
Institute for Transplant&High
Specialization Therapies)
Morgagni Heart Centre Cardiovascular [CU and Pedara, Catania, Italy Consultant 2015 2016
Cardievascular Anaesthesia
St Georges Hospital NHS Cardic-thoracic ICU and Londra, UK Consultant 2014 2014
Trust Cardio-thoracic Anaesthesia
John Radcliffe Hospital, Cardio-Thoracic Anaesthesia | Oxford, UK Senior Clinical Fellow 2012 2014
Oxford University Hospitals  |and Critical Care
NHS Trust
Addenbracke's Hospital - Neuroscience and Trauma Cambridge, UK Clinical Fellow 2010 2012
Cambridge University Critical Care Unit (NCCU)
Hospitals NHS Foundation
Trust

Other awards and honors
- Best Oral Communication - "Aggressive post-resuscitation care improves outcome and reduces days of ventilation and
ICU stay" - X® WFSICCM 2009 (Florence)
- Runner-up prize - "Hospital acquired H1N1 infection during 2010-2011 pandemic. A single centre experience” - East
Anglia Intensive Care Group Meeting (Cambridge)
- Best award - "Excellence in clinical teaching of residents" by the University of Pittsburgh
- Member of the Jury for the Young Lecturer Award - LIVES 2019 (Berfino) ESICM

Grant
Funded by Researcher inst. where . Position in Source website
Institution grant is/fwas performed Year Title Projects Fund (euro) grant listed
University of Catania | University of Catania 2023 Stariing grant Coordinator 10.000,00] https:iwww, unict. itfit/
ricercafricerca-su-
fondi-di-ateneo
Sent date: 09/07/2023 09.02
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Ministero della Safiite
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PNRR: M&6/C2_CALL 2023 Fuil Proposal

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934iCali section: Malattie Groniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:  Toscana Applicant/P| Coordinator:  Guarracino Fabio

2.5 Research Collaborators n. 3

Last name at birth:

Gender: F
Title: Patients recruitment Country of residence: ITALY
Nationality: ltaliana Country of Birth: ITALY
Date of birth: 22/03/1962 Place of Birth: Bari
Oificial H index {Scopus or Web of Science): 26.0
Scopus Author 1d:6603598364 ORCID ID:0000-0001-9864-28903 RESEARCH ID:GAI-3383-2022
Contact address

Current organisation name: Universita di Foggia

Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care
Street; Viale L pinto 1

Postcode / Cedex: 71100 Town: Foggia
Phone:+393204394598 Phone 2: 3204394598

Education / training

Educational institution and location Degree Field of study l;reoan: To year

University of Bari Specialization / Diseases of the respiratory 1994 1998
Spegializzazione system

University of Bari Specialization / Anesthesia and Intensive Care 1986 1989
Specializzazione

University of Bari Single-cycle master's  {Medicine and Surgery 1980 1986
degree / Laurea
magistrale a ciclo unico

Personal Statement:

As a research collaborator, | will actively assist the project principal investigator, making substantial contributions to the
strategic planning and development of the study. Additionally, | will take on the role of supervising the research team in my
institution, actively engaging in patient enrollment and overseeing study procedures. With its exceptional quality and
innovative design, this study will make a transformative impact on the management and clinical outcomes of cancer
patients undergoing surgery.

Positions and honors

Sentdate: 09/07/2023 09.02 19 / 63




Ministero della Safite

Direziane ganercle della ricerca e deilfinnovazions insonitd

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato

NexiGenerationEl

dall’Unione europea

Project Cade: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Cali section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2} ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/Pl Coordinator:

Guarracino Fabio

Positions
_— Division / Research . - From
Institution group Location Position year To year
AOU COspedali Riuniti di Integrated Emergency- Foggia, italy Director of the Integrated 2019 2023
Foggia Urgency Care Depariment Emergency-Urgency Care
Department
University of Foggia - AOU  [Department of Medical and  |Foggia, Italy Director of Anesthesia and 2017 2023
Ospedali Riuniti di Foggia Surgical Sciences, Section of Intensive Care Unit
Anasthesia
University of Foggia Bepartment of Medical and  |Foggia, [taly Full Professor 20189 2023
Surgical Sciences, Section of
Anesthesia
University of Foggia Department of Medical and Faggia, [taly Associate Professor 2005 2018
Surgical Sciences, Section of
Anesthesia
University of Foggia Department of Surgical Foggia, ltaly Clinical and research acfivities 1999 2004
Sciences, Section of
Anesthesia
Azienda Ospedaliero- Anesthesia and Intensive Bari, ltaly Clinical and research activities 1989 1999
Universitaria "Policlinico" Care
Université Paris Xl- Hopital |Réanimation Médicale Créteil, France Clinical and research activities 1988 1989
Henri Mondor

Other awards and honors
- SIAARTI! Award - "Continuous epidural anaesthesia: levobupivacaine vs levobupivacaine-sufentanyl. Neuroendocrine
response effects and gene polymarphism for the opioids receptor.” (2005)
- FEDERDOLORE Award - "Symptoms and sensory profiling in 11 patients with trigeminal neuralgia” (2011)

- Award European Society of Anesthesiology-Baxter - "Effects of recruitment maneuver and positive end-expiratory
pressure on respiratory mechanics and franspulmonary pressure during laparoscopic surgery” (2014)

Grant
Tungied. by Resea_lrcher inst. where Year Title Posi’gion in Fund (euro) Source vyebsite
nstitution grant is/was performed Projects grant listed
European Commission [University of Foggia, Bucharest, 2020;Simuiation Approach for Coordinator 900.000,00EACEA
- EACEA Erasmus +  |Munchen, Barcelona Education and Teaining in
programme - Emergency (SAFETY)}
Knowledge Alliances
Principal Investigator
Proposal EAC/AD2/201
Regione Puglia, University of Foggia 2015]{Pre.C.LO.U.S. (Predictive  |Coordinator 100.000,00 |Regicne Puglia
project 14W9R64 Computer aided scoring
support sysiem): Sistema
per l'ottimizzazione delle
procedure e dei percorsi
assistenziali nelfa pratica
clinica ospedaliera
PRIN 2004 University of Feggia 2004 }Identificazione della Coordinator 50.000,00 [Ministero - Universiia
componente eredo-familiare
nella patogenesi dellictus
ischemico giovanile

Sentdate: 08/07/2023 09.02
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PNRR: M&/C2_CALL 2023 Full Proposal

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio
Funded by Researcher inst, where . Position in Source website
o . . ) Fund {euro .
Institution grant is/fwas performed Year Title Projects ( ) grant listed
PRIN 2002 University of Foggia 2002 Effects of general Coordinator 50.000,00 |Ministero - Universita

anesthesia on oxidafive
stress in patients with pre-
eclampsia undergeoing
Caesarean section

Sent date: 08/07/2023 09.02 21 / 63




Finanziato
dall’'Unione europea

NextGenerationEU

Ministero della Safute
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PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934/Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCniT2) ad alto impatto sut sistemi sanitari

Applicant [nstitution: Toscana Applicant/P]1 Coordinator:  Guarracino Fabio

2.6 Hesearch Collaborators n. 5

Last name at birth:

Gender: F
Title: Project coordination and patients recruitment Country of residence: ITALY
Nationality: ltaliana Country of Birth: ITALY
Date of birth; 28/08/1962 Place of Birth: Viareggio
Official H index (Scopus or Web of Science): 2.0
Scopus Author 1d: 8590732200 ORCID ID:- RESEARCH ID:ELE-7536-2022
Contact address

Current organisation name: Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care - Azienda Ospedaliero
Universitaria Pisana

Street: Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Via Paradisa 2

Postcode / Cedex: 56123 Town: Pisa
Phone;+393483847177 Phone 2:

Education / training

Educational institution and location Degree Field of study E:aoar? To year
Universily of Pisa Specialization / Anesthesia and Intensive Care 1991 1995
Specializzazione
University of Pisa Single-cycle master's  {Medicine and Surgery 1981 1088
degree f Laurea
magistrale a ciclo unico

Personal Statement:

As a research collaborator of the team, | will provide dedicated support to the project principal investigator, actively
contributing to the planning and development of the study. This study is characterized by its exceptional quality and
innovative approach, and | am confident that it has the potential to significantly improve the management and clinically
relevant outcomes for cancer patients undergeing surgery.

Positions and honors

Positions
- Division / Research . . From
Institution / ¢ Location Positicn To year
group year
Azienda Ospedaliero Cardiothoracic and Vascular | Pisa, italy Senior consultant 2002 2023
Universitaria Pisana Anaesthesia and ICU

Other awards and honors

Sent date: 09/07/2023 09.02 22 / 63
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Finanziato
dalf Unione europea
NextGenerationtyd

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Cail section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto su sistemi sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/Pl Coardinator:

Guarracino Fabio

Grant
Funded by Researcher inst. where ) Position in Source website
Institution grant is/was performed Year Title Projects Fund (euro) grant listed

- - - Collaborator 0,00{-
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b .
PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal NEX“G{:&'HQHHQHEU

dall’Unione europes

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:  Toscana Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

2.7 Research Collaborators n. & - Under 40

Last Name S'do"' Last name at birth:

FirstName: Ama Gender: *
Title: Project coordination and patients recruitment Country of residence: ITALY

Nationality: italiana Country of Birth; ITALY

Date of birth: 28/08/1987 Place of Birth: Pisa

Official H index (Scopus or Web of Science): 3.0

Scopus Author Id: 55817777300 ORCID ID:- RESEARCH ID:FZR-8515-2022

Contact address

Current organisation name: Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care - Azienda Ospedaliero

Universitaria Pisana
Street: azienda ospedaliero universitaria pisana, via paradisa 2
Postcode / Cedex: 56123 Town: pisa
Phone:+393336150315 Phone 2:

Education / training

Educational institution and location Degree Field of study i;oar? To year
University of Pisa Specialization / Anesthesiology Reanimation, 2013 2018
Specializzazione Intensive Care and Pain Therapy,
University of Pisa Single-cycle masters  [Medicine and Surgery 2008 2012
degres / Laurea
magistrale a ciclo unico

Personal Statement:

| will provide essential support to the Principal Investigator, actively participating in study planning and development. | will

coltaborate with the Principal Investigator to ensure successful patient recruitment and assist in the interpretation of

collected data. The significance of this high-quality and innovative study lies in its potential to enhance management

strategies and improve clinically relevant outcomes for cancer patients undergoing surgery.

Positions and honors

Positions
- Division / Research ; - From
Institution L Position To year
group ocation year y

Azienda Ospedaliero Day Surgery Unit Pisa, italy Attending physician - Anaesthetist 2020 2023

Universitaria Pisana

University of Pisa Post-Graduation School in Pisa, Italy Medical Resident 2013 2018
Anesthesiclogy Rianimation,
Intensive Care and Pain
Therapy
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Applicant Institution: Toscana

Applicant/Pl Coordinator:

Guarracino Fabio

QOther awards and honors

Grant
Funded by Researcher inst. where . Position in Source website
Institution grant isfwas performed Year Title Projects Fund (euro) grant listed

Collaborator

0,004-
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PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato

NextGenerationElU

dall’Unione europea

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malatfie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alio impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Applicant/P] Cocrdinator:

Guarracino Fabio

2.8 Hesearch Collaborators n. 7 - Under 40

Title: Project coordination and patients recruitment

Nationality: ltaliana
Date of birth: 30/12/1987

Last name at birth:
Gender: M

Country of residence: ITALY
Country of Birth: [TALY
Place of Birth: Lamezia Terme

Official H index (Scopus or Web of Science): 3.0

Scopus Author 1d:57201409572

Contact address

ORCID iD:-

RESEARCH ID:ESP-3466-2022

Current organisation name: Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana

Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:;

Universitaria Pisana

Street: Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Via Paradisa 2

Anesthesia and intensive Care - Azienda Ospedaliero

Postcode / Cedex: 56123 Town: Pisa

Phone:+393791595918 Phone 2:

Education / training

. — ) ) From
Educational institution and location Degree Field of study year To year

University of Pisa Specialization / Anesthesiology, resuscitation, 2016 2021

Specializzazione intensive therapy and pain
medicing

University of Pisa Single-cycle master's  [Medicine and Surgery 2009 2015
degree / Laurea
magistrale a ciclo unico

University of Pisa Bachelor Degree / Biclogy 2006 2009

Laurea Triennale

Personal Statement:

in this project, | will assist and collaborate closely with the PI, ensuring effective study planning and development. | will
actively contribute fo patient recruitment and data interpretation, fully believing in the exceptional quality and innovation of
this study. The potential improvement in management strategies and clinically relevant cutcomes for cancer patients
undergoing surgery makes this research highly valuable.

Positions and honors

Positions
" Division / Research . s From
Institution L ition To year
group ocation Posi year Y
Azienda Ospedaliera Bepartment of Pisa, Italy Medical executive 2021 2023

Universitaria Pisana

Anesthesiology and infensive
care
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Other awards and honors

Grant
Funded by Researcher inst. where . Position in Source website
Institution grant is/was performed Year Title Projects Fund (euro) grani listed

- - Collaborator 0,00|-
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2.9 Additional Fesearch Collaborators n. 2 - Under 40 1o hire

Last Name: PADALINO
First Name:
Title: Patients recruitment

Nationality: ITALIANA
Date of birth: 11/07/1991

Official H index (Scopus or Web of Science):

Contact address

L.ast name at birth:
Gender: F

Country of residence: ITALY
Country of Birth: ITALY
Place of Birth: FOGGIA

0.0
Scopus Author Id:- ORCID ID:- RESEARCH ID:-

Current organisation name: Universita di Foggia

Current Department / Facuity / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care

Street: VIA HOMS 40
Posicode / Cedex: 71121

Town: FOGGIA

Phone:+393492279645 Phone 2:
Education / training
: e . . From
Educational institution and location Degree Field of study year To year

|AF - Institute of Higher Education Specialization / Short Dynamic Psychotherapy 2023 2023
Specializzazione

University of Chieti Master's Degree / Clinical and Health Psychology 2019 2021
Laurea Magisirale

University of Chieti Bachelor Degree / Psychological Sciences and 2012 2015
l.aurea Triennale Technigues

Personal Statement:

My active involvemnent in this project revolves around providing comprehensive support fo the Principal Investigator, actively
contributing to the planning and development of the study. Additionally, | will assist the Pl in various crucial aspects,
including patients' enroliment, randomization, follow-up, and data interpretation. Recognizing its exceptional quality and
innovation, | firmly believe that this study has the potential to significantly enhance management strategies and improve
clinically relevant outcomes for cancer patients undergoing surgery, thus contributing to the advancement of knowledge in

the field of prehabilitation,

Positions and honors
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Positions
-~ Division / Rasearch , o From
Institution group Location Position year To year
AlL - ltalian Association AlL - ltalian Assaciation Foggia, Haly Psycho-oncologist 2023 2023
against Leukemia Lymphoma against Leukemia Lymphoma
and Myeloma and Myeloma
AlL - italian Association AlL Foggia ODV Foggia, Htaly Psycho-oncological counselling 2022 2023
against Leukemia Lymphoma
and Myeloma
Istituto comprensivo "S. Istituto comprensivo "S. Foggia, ltaly School Counselling 2022 2022
Chiara - Pascoli - Altarmura” | Chiara - Pascoli - Altamura”
University Hospita! of Foggia [University Hospital of Foggia |Foggia, [taly Clinical Psychology Internship 2021 2022
- Ospedali Riuniti Foggia - Ospedali Riuniti Foggia
Manpower Srl Manpower Srl Foggia, Italy Juniar Expert in Active 2020 2022
Employment Policies
Manpower Sil Manpower Srl Faggia, [taly Sales & Service Representative 2018 2018
Solyda Srl Solyda Srl Foggia, Italy HR Generalist and Personal Senior 2015 2017
Advisor
School Counselling Associazione Crescere Onlus [Foggia, ltaly Accompanying iraining on 2013 2014
Internship - CID PREVENTION Project substance abuse and behavioural
addiction prevention to primary and
secondary school children,
counselling desk at school.

Other awards and honors

Publications:

- "Quality of life after recovery from ICU: COVID-18 vs other critical illness. A pilot study” (2002)
- "Effect of psychological counselling on quality of [ife in patients with chronic pain under pharmacological therapy. A pilot

study"” {(2022)

Grant
Funded by Researcher inst. where Year Title Position in Fund (euro) Source website
institution grant is/fwas performed Projects grant listed
- - |- Collaborator 0,00
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2.10 Additional Research Collaboraiors n. 3 - Under 40 {o hirg

Last name at birth:
Gender: F

Last Name: Lo Giudics ~

Title: Patients recruitment Country of residence: ITALY
Nationality: ltaliana Country of Birth: ITALY

Date of birth: 31/03/1988 Place of Birth: Catania

Official H index {Scopus or Web of Science): 0.0

Scopus Author Id:- ORCID [D:- RESEARCH ID:-
Contact address

Current organisation name: Azienda Ospedaliero Universitaria Policlinico San Marco di Catania
Current Department / Faculty / Institute / Laboratory name:  Anesthesia and Intensive Care
Street: Piazza Santa Maria della Guardia 28

Postcode / Cedex: 95100 Town: Catania
Phone:+393931774548 Phone 2:

Education / training

. NV . . From
Educational institution and location Degree Field of study year To year
University of Catania Master's Pegree / Business Management 2011 2014
Ladrea Magistrale
University of Catania Bachelor Degree / Business Management 2007 2011
Laurea Triennale

Personal Statement:

My active participation in this project involves providing comprehensive support to the Principal Investigator and assist the
Pl in various essential aspects, including patient enrcliment, randomization, follow-up, and data interpretation. Recognizing
the study exceptional quality and innovative nature, | firmly believe that it holds significant potential to enhance
management strategies and advancement of knowledge in the field of prehabilitation. | am confident that it contributes to

the improve clinically relevant oufcomes for cancer patients undergeing surgery.

Positions and honors
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Positions
S Division / Research - - From
Institution Position To year
group Location year y

Studic Asscciato Benza Studio Associato Benza Catania, Haly Tax Bue Dilingence: check fiscal 2022 2023
Calcagno Puglisi Calcagno Puglisi documention

Comer Sud SpA Comer Sud SpA Catania, Italy Back office: administrative 2021 2022

operational tasks

Fides SpA Fides SpA Catania, ltaly Credit collector 2016 2021
Banca Base Banca Base Catania, Italy Banking back office 2015 2015

Other awards and honors

Grant
Funded by Researcher inst. where Year Title Position in Fund (euro) Source website
Institution grant isfwas performed Projects arant listed

N . |- Collaborator 0,00}-
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2.17 Expertise Research Collaborators

Selected peer-reviewed publications of the Research Group / Collaborators

Collaborato

Title

Type

Pag

Vol

Year

Dol

PMID

cit.>

p.*

Costanzo
Diego

Macklin effect on baseline
chest CT scan accurately
predicts barotrauma in COVID-
19 patients

Article

NOT_FO
UnD

197

2022

10.1018f.rmed,2022.106
853

35512457 4

Costanzo
Diego

Liver fransplantation in
Jehovah's witnesses: 13
consecutive cases at a single
institution

Article

NOT_FO
UND

2020

10.1186/512871-020-
0945-x

32000568 6

Sideti Anna

Rele of lung ultrasound in the
preoperative evaluation of
surgical patienis

Letier with Data

791-793

2020

10.23736/50375-
9393.20,144%7-1

32154686 3

LANDONI
GIOVANNE
GUGLIELMO

Microvascular COVID-19 tung
vessels obstructive
thromboinflammatory
syndrome (MicroaCLOTS): an
atypical acute respiratory
distress syndrome working
hypothesis

Article

95-97

22

2020

32294809

286

LANDONI
GIOVANNI
GUGLIELMO

Interleukin-1 blockade with
high-dose anakinra in patients
with COVID-19, acule
respiratory distress syndrome,
and hyperinflammation: a
refrospective cohort study

Article

e325-
e331

2020

10.1016/S2665-
9913{20)30127-2

32501454

690

LANDONI
GIOVANNI
GUGLIELMO

Elective surgery cancellations
due to the COVID-12
pandemic: global predictive
modelling to inform surgical
recovery plans

Article

1440~
1449

107

2020

10.1002/bjs. 11746

32395848

803

BALDASSARRI
RUBIA

Predictors of hospital-acquired
bacteriat and fungal
superinfections in COVIB-19:
A prospective observational
study

Review

1078-
1084

76

2020

10.1093/jac/dkaad30

33374002 76

Cinnella Gilda

Post-anaesthesia pulmenary
complications after use of
muscle relaxants (FOPULAR):
A multicentre, prospective
observational study

Article

129-140

2019

10.1016/52213-
2600{18)30294-7

30224322

187

Sidoti Anna

Ultrasound- versus landmark-
guided subclavian vein
catheterization: a prospective
cbservational study from a
terfiary referral hospital

Article

NOT_FO
UND

2019

10.1038/¢41598-019~
48766-1

31438913 9
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Collaborato

Title

Type

Pag

Vol

Year

Bol

PMID

Cit.**

P.*

Costanzo
Diego

Centratl Veno-Arterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation (C-VA-ECMQ)
After Cardiothoracic Surgery:
A Single-Center Experience

Arlicle

1168-
1174

32

2018

10.1653/.jvca.2017.12.0
03

29428358

24

SANFILIPPO
FILIPPO

Left ventricular systolic
function evaluated by strain
echocardiograghy and
relationship with mortality in
patients with severe sepsis or
septic shock: A systematic
review and meta-analysis

Arlicle

NOT_FO
UND

2018

10.1186/513054-018-
2113y

30075792

63

Cinnella Gilda

Epidemiology, practice of
ventilation and ouicome for
patients at increased risk of
postoperative pulmonary
complications: LAS VEGAS -
An observational study in 29
counfries

Aricle

492-507

2017

10.1C97/EJA.000000000,
(0000646

28633187

136

Cinnella Gilda

Noninvasive Ventilation of
Patients with Acute
Respiratory Distress
Syndrome: Insights from the
LUNG SAFE Study

Arlicle

67-77

195

2017

10.1164/rcecm.201606-
13060C

27753501

351

Sidoti Anna

Could the use of bedside lung
ultrasound reduce the number
of chest x-rays in the intensive
care unit?

Arficle

NOT_FO
UND

2017

10.1186/512947-017-
4113-8

28803756

66

SANFILIPPO
FILIPPO

Tissue Boppler assessment of
diastolic function and
relationship with moriality in
critically ill septic patients: A
systematic review and meta-
analysis

Review

583-584

2017

10.1083/bja/aex254

20121301

64

SANFILIPPC
FILIPPO

Incidence and factors
associated with burnout in
anesthesiology: A systematic
review

Review

NOT_FO
UND

2017

2017

10.1165/2017/8648925

29318155

86

SANFILIPPQ
FILIPPO

Bivalirudin for Alternative
Anticoagulation in
Extracorporeal Membrane
Oxygenation: A Sysiematic
Review

Review

312-31¢

2017

10.1177/088506661665¢
333

27356945

105

Sidoti Anna

Polymyxin B Direct
Hemoperfusion Using
Regicnal Citrate-Calcium
Anticoagulation: A Case
Report

Adticle

232-235

2016

10.1213/XAA,0000G000
00000392

27669028

LANDONI
GIOVANNI
GUGLIELMO

Glaobal patient outcomes after
elective surgery: Prospective
cohort study in 27 low-,
middle- and high-income
countries

Adlicle

601-609

2016

10,1093/bjafaewd16

27799174

303
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Collaborato Title Type Pag Vol | Year DOl PMID Cit.*™ |P.*
BALDOASSARRI I The Anesthetic Management |Review 141-146 |20 2016 10,1177/1089253215608 26403787 16(L
RUBIA of Transcatheter Aortic Valve 220

Implantation
Cinnella Gilda {Chronic postsurgical pain in Article 725-734 |32 2018 10,1097/EJA.00000000G 26241763 304|0

Europe: An ohservational 0000319

study
Cinnella Gilda {Physliological effects of the Article 1113« 123 2015 10.1087/aln.0000500000 26397017 84 (F

open lung approach in patients nz1 000862

with early, mild, diffuse acute

respiratory distress syndrome:

An electrical impedance

tomography study
SANFILIPPO  {Biastolic dysfuncticn and Review 1004- 41 2015 [10.1007/300134-015- 25800584 139 (F
FILIPPO mortality in septic patients: a 1013 37487

systematic review and meta-

analysis
BALDASSARRI{Volafile compared with total Article 955.963 |113 2014 10.1093/bja/acu290 25186820 40(0
RUBIA infravenous anaesthesia in

patients undergoing high-risk

cardiac surgery: a randomized

multicentre study
BALDASSARRI{Ventriculoarterial decoupling in] Article NOT_FO (18 2014 [10.1186/cc13842 24762124 820
RUBIA human septic shock UND
BALDASSARRI [ Effect of fenoldopam on use of Ardicle 2244- 312 214 10.1001/jama.2014.1357 25265449 7|0
RUBIA renal replacement therapy 2253 3

among patients with acute

kidney injury after cardiac

surgery: A randomized clinical

trial
Sidoti Anna Rhabdomyolysis following Article 51-59 5 213 10.2174/187682372013() NOT_FOUND 1({C

bariatric surgery: A 419007

retfrospective analysis
LANDON] A meta-analysis of Arlicle 172-178 (15 2013 NOT_FOUND 23944202 378|C
GIOVANNE complications and mortality of
GUGLIELMO  jextracorporeal membrane

oxygenation

* Position: F=Firsi L=Last C=Carrespondent O=0iher N=Not applicable

** Autocertificated

3 - Ethics

1. HUMAN EMBRYOS/FOETUSES

Does your research involve Human Embrycnic Stem Cells (hESCs)?

Does your research involve the use of human embryos?

No

Does your research involve the use of human foetal tissues / cells?

No
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Does your research involve human participants?

Yes

Does your research involve physmal interventions on the study participants?

Yes

3. HUMAN CELLS IT[SSUES

Does your research involve human cells or fissues (other than from Human Embryosl Foetuses‘?

4 PERSONAL DATA

Does your research involve personal data collection and/or processing?

Yes

Does your research invelve further processung of prevtousiy collected personal data (secondary use)’P

No

5. ANIMALS e

Does your research involve animals?

6 ENVERONMENT & HEALTH and SAFETY -

Does your research involve the use of elements that may cause harm to the environment, to animals or plants?

Does your research involve the use of elements that may cause harm to humans, lnchdlng research staff?

No
Does your research deal with endangered fauna and/or flora and/or protected areas? No
No

7 DUAL USE

No

Does your research involve dual-use items in the sense of Regulatlon 428/2009, or other items for which an

8 EXCLUSIVE FOCUS ON CIV[I. APPLICATIONS

No

Could your research raise concerns regarding the exclusive focus on civil appllcatlons‘?

9 MISUSE

Does your research have the potentna[ for misuse of research results?

10. OTHER ETHICS ISSUES

Are there any other ethics issues that should be taken into consideration? Please specify

| confirm that | have taken into account ail ethics issues described above and that, if any ethics issues apply, [ will
complete the ethics self-assessment and attach the required documents.
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yastions

| acknowledge that | am aware of the eligibility requirements for applying as specified in the Call-
PNRRXCOO_MB/C2, and certify that, to the best of my knowledge my application is in compliance with all these
requirements. | understand that my proposal may be declared ineligible at any point during the evaluation or
granting process if it is found not to be compliant with these eligibility criteria.

| confirm that the proposal that | am about to submit draws substantially don'’t repeat on an existing or recently
finished GRANT funded.

Data-Related Questions and Data Protection

your name, the proposal title, the proposal acronym, the panel, and host institution, should your proposal be
retained for funding.

Some national and regional public research funding authorities run schemes to fund MoH applicants that score
highly in the MoH's evaluation but which can not be funded by the MoH due to its limited budget. In case your
proposal could not be selected for funding by the MoH da you consent to allow the MoH to disclose the results of

your evaluation {score and ranking range} together with your name, non- confidential proposal title and abstract,
proposal acronym, host institution and your contact details to such authorities?

The MoH is sometimes contacted for lists of MoH funded researchers by institutions that are awarding prizes to
excellent researchers. Do you consent to allow the MoH to disclose your name, non-confidential proposal title
and abstract, propesal acronym, host institution and your contact details to such institutions?

The Ministry of Health occasionally could contacts Principal Investigators of funded proposals for various
purposes such as communication campaigns, pitching events, presentation of their project's evolution or
outcomes to the public, invitations to represent the Ministry of Health in national and international forums,
studies etc. Should your proposal be funded, do you consent fo  the Ministry of Health staff contacting you for
such purposes?

For purposes related to monitoring, study and evaluating implementation of MoH actions, the MoH may need that submitted
proposals and their respective evaluation data be processed by external parties, Any processing will be conducted in
compliance with the requirements of Regulation 45/2001.

5 — Description Project
Summary description

In this multicenter randomized controlled trial we will investigate the effectiveness of a multimodal prehabilitation program
invalving physical, nutritional, and psycholegical interventions in improving heart rate variability (HRV) and reducing
postoperative length of hospital stay in cancer patients undergoing surgery. The hypothesis is that prehabilitation will lead to
increased HRV and increase days at home after surgery. Reai-time monitoring using a mobile application will be used. The
collaboration between four excellent research units, renowned for their innovation capacities and their expertise in
conducting multicenter trials ensures a comprehensive approach. The study impact lies in its potential to enhance patient
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care and surgical management by providing evidence-based strategies for preoperative intervention, risk assessment, and
patient support.

Background / State of the art and Preliminary data (if available)

Cancer patients require long-term management and ongeing care due to the chronic nature of their condition. Major cancer
surgeries pose significant challenges, resulting in a decline in physiclogical and functional capacity. Traditionally,
postoperative rehabilitation was the most suitable intervention to improve functional recovery. Prehabilitation, which aims to
enhance patients functional capacity before surgery and to improve patients ability to cope with physiological stress, is
considered the best form of rehabilitation (Durrand, 2019) Through multi-modal strategies like exercise, nutrition and
psychological support, prehabilitation can improve surgical outcomes of cancer patients. However, prehabilitation lacks
effectiveness assessment (Orange, 2018). Heart rate variability (HRV), a physiological parameter measuring variation in
heartbeats, reflects autonomic nervous system activity and an increase in HRV is associated with fitness and recovery
capacity in sport medicine {Lundstorm, 2023). Psychological factors, nutritional status and physical exercise influence HRV
{Kemp, 2013). Hence, HRV could be used to objectively assess prehabilitation interventions. In addition, HRV is widely used
in risk assessment in cardiology, and a reduction in HRV is recognized to be associated with complications and mortality
{Dekker, 2000). Despite its evident potential in risk assessment, HRV has never been utilized in preoperative assessments.

Description and distribution of activities of each operating unit

In this project, the description and distribution of activities of each operating unit play a crucial role in ensuring the successful
implementation of the trial. The project involves four operative units, all of which will actively participate in every phase of the
trial. Each operating unit will have specific responsibilities and tasks to fulfill throughout the project. The involvement of each
unit extends across different areas, ensuring a comprehensive and collaborative approach. Each center will contribute to
patients recruitment and screening, and in collecting baseline data.

Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana holds a leadership role in the trial and is responsible for overseeing the entire
project. We will closely monitor the trial progress, ensure adherence to protocols, and take responsibility of data
management and storage. Additionally, this center will play a key role in coordinating the enroliment and in patients
recruitment, ensuring the trial success.

IRCCS San Raffaele Scientific Institute brings expertise in digital innovation and will be instrumental in developing an
innovative app to monitor and track patients throughout the trial. San Raffaele will also lead the development of the
prehabilitation program, working to identify and engage expert professionals who will be employed in the trial. This unit will
be responsible for delivering the prehabilitation interventions, coordinating exercise training programs, providing nutritional
guidance, and implementing stress reduction techniques. San Ratfaele will also closely menitor participants progress and
adherence to the prehabilitation program.

Universita degli studi di Foggia will focus on outcome assessment and data collection. They will conduct follow up
assessments and record relevant data at specified time points during the trial. This unit will play a crucial role in ensuring
accurate and standardized data collection across all participating sites. They will also develop strategies to effectively
communicate the trial objectives, progress, and outcomes to both patients and the wider community, aiming te involve
patients throughout the project. .

Azienda Ospedaliers Universitaria "G.Rodolico -San Marco" assumes leadership for statisticat analyses and data
management. They will employ their expertise in statistical methods to analyze the collected data, interpret the results, and
provide valuable insights into the impact of prehabilitation on cancer patients outcomes. They will be responsible for
organizing and storing collected data securely, ensuring data quality and integrity, and performing statistical ad interim as
well as final analyses to evaluate the effect of prehabilitation on cancer patients outcomes.

Each unit specific roles and expertise will contribute to the success of the project, facilitating robust data collection, rigorous
analysis, and effective communication of the trial's findings.

The distribution of activities among these four operative units will be carefully coordinated and managed to ensure seamless
collaboration and efficient execution of the trial. Regular communication, team meetings, and shared documentation will
facilitate the exchange of information and the integration of efforts among the units. This collaborative approach will enable
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the project to leverage the expertise and rescurces of each operating unit, ultimately leading to valuable insights on the
impact of prehabilitation on cancer patients.

5.4 Specific Aims and Experimental Design

Specific aim 1

To evaluate the impact of prehabilitation in increasing heart rate variability (HRV), hence fo incorporate an objective
measure to evaluate prehabilitation impact. To fulfill AIM 1, a multicentre randomized controlited trial evaluating the effect of
a multimodal prehabilitation program on HRV will be conducted. Patients aged 18 years or older scheduled for elective
surgery will be eligible for enrolment, if they will not present any exclusion criteria. All patients undergeing major cancer
surgery will be screened for eligibility and all eligible patients will be approached for consent. Patients are eligible if they
undergo elective major abdominal or thoracic cancer surgery, be schedule to surgery at least 28-days after enrolment and
have willingness and ability to use an app. Exclusion criteria include American Society of Anesthesiologists physical status
classes 5-6 and other medical conditions that preclude safe training. All eligible patients will be randomized with a 1:1
allocation to receive either prehabilitation or standard of care. Both groups will receive the same standard perioperative
care that includes risk assessment, medication management, blood management, and smoking cessation counselling. In
addition, prehabilitation arm group will receive a prehabilitation program consisting of home-based physical, nutritional, and
psychological interventions. The first visit will be conducted in person and will include recording participants baseline
medical, demographic, and HRV. Patients will be monitored for 5 minutes in an isolated room, the day of screening and the
day before surgery. HRV time-domain measurement and HRV frequency-domain measurement will be evaluated. To
assess HRYV the recorded data will be analyzed and processed using the Kubios HRV software (Tarvainen, 2014}, which
has been previously validated. The analysis will adhere fo the guidelines recommended by the Taskforce of the European
Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology (TFESC and NASPE, 1996},
ensuring accurate and reliable evaluation of HRV measurements. During this trial, we will be utilizing an innovative
application dedicated and specially developed for the trial to track and monitor our patients progress. This app will be
provided only to the prehabilitation group as part of a multimodal management approach. This tool will provide real-time
data and insights, and ensure that participants receive the highest quality of care and attention, Furthermore, the app will
allow to streamline the entire process, the communication and collaboration among team, ensuring convenience and
efficiency for both our patients and our research team. The multimodal prehabilitation program will be implemented by
carefully integrating and adapting various components to provide individual needs. The program, designed fo last a
minimum of four weeks, incorporates exercise training, nutritional therapy, and anxiety reduction technigues as part of the
preoperative intervention. To ensure personalized care, a comprehensive assessment is conducted to identify specific
physical, nutritional, or psychological challenges. Following the assessment, a customnized intervention is prescribed, with a
focus on areas such as tailored exercise fraining, optimized nutrition, and effective distress-coping strategies. The
multimodal intervention will be extensively described in the methods of the full application. After completing the four-week
programme, patients will continue with a maintenance program until the day of surgery. We expect to observe an increase
in HRV in patients receiving prehabilitation.

Specific aim 2

To evaluate the effect of prehabilitation on postoperative clinically relevant outcomes. Prehabilitation, or preoperative
rehabilitation, consisting of tailored exercise training, optimized nutrition, and effective distress-coping strategies, is
designed to enhance patients physical, nutritional, and psychological well-being prior to surgery. By implementing
prehabilitation interventions, several factors can posifively influence postoperative outcomes. Through exercises targeting
cardiovascular endurance, muscular strength, and flexibility, pretabilitation enhances the individual physical capabilities.
Respiratory function is another area addressed in prehabilitation. Respiratory exercises help optimize lung function and
strengthen respiratory muscles. Psychological preparedness is also emphasized in prehabilitation programs, reducing
anxiety, improving coping strategies, and enhancing psychological well-being. Additionally, prehabilitation often includes
nutritional interventions. Addressing malnutrition or nutritional deficiencies before surgery ensures an optimal nutritional
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status. Adequate nutrition is crucial for wound healing, immune function, and overall recovery. Overall, prehabilitation aims
to eptimize the individual physiological and psychological state before surgery (Scheede-Bergdahl, 2019). By addressing
physical fitness, respiratory function, psycheological preparedness, nutrition, and patient education, prehabilitation can
improve surgical outcomes, reduce complications, shorten hospital stays, enhance functional recovery, and improve the
individual overall well-being. We will compare patients undergoing prehabilitation with the control group.

This study has two primary endpoints. One was described in the previous section (aim 1) and is to evaluate the effect of
prehabilitation on HRV. The other one is represented by "days at home in the first 30-days". The utilization of days at home
as an outcome measure represents an innovative approach in this field of research. Traditionally, the length of hospital stay
has been the primary measure used to assess postoperative recovery. However, this measure may not capture the full
spectrum of patient outcomes. The duration of days spent at home after surgery offers a more comprehensive perspective,
considering the patients ability to resume normal daily activities, regain independence, and reintegrate into their home
environment. Furthermore, the duration of days spent at home after surgery also accounts for important clinical outcomes
such as mortality (which equals to zero days at home) and rehospitalization (Bell, 2019).Secondary endpoints of this study
will be represented by quality of life and 30-days postoperative major complication.

The evaluation of quality of life outcomes in a prehabilitation trial holds significant importance as it provides valuable
insights into the overall well-being and functional status of patients. Quality of life is a multidimensional construct that
encompasses physical, psychological, and social aspects of an individual life. Assessing quality of life allows fo understand
the impact of the intervention on patients daily functioning, emotional well-being, and social interactions. We will assess
quality of life with EuroQol Five-Dimension questionnaire, a widely used and validated instrument for measuring health-
related quality of life (Brooks, 1996). Thirty-day postoperative complication will be assessed according Clavien-Dindo
classification {Clavien, 2009). The proportion of patients experiencing severe postoperative complications, defined as grade
3 or higher according to the Clavien-Dindo classification, will be compared between groups. By assessing the incidence of
severe of complications, we can determine the effectiveness of prehabilitation interventions in reducing the risk of surgery.
We expect that prehabilitation increase days at home afier surgery and quality of life, and decrease incidence of
postoperative complication.

Specific aim 3

To investigate HRV as a preoperative assessment tool for evaluating the risk of surgery. Preoperative HRV will be
correlated with postoperative outcomes. HRV is a comprehensive measure that reflects the functioning of the autonomic
nervous system, encompassing various physiological processes including inflammation, nutrition, cardiovascular function,
and psychological factors {Emst, 2014). The assessment of HRV provides insights into the dynamic interplay between
these systems and can offer valuable information in the preoperative evaluation of patients. Previous research has
demonstrated associations between HRV and the severity of disease in cancer patients, highlighting its potential as a
prognostic indicator (Zhou, 2016). Additionally, reduced HRV has been identified as an independent marker of mortality in
various populations, underscoring its significance in assessing overall health (Jarczok, 2022), While it is essential to include
all relevant functions, such as inflammation, nutrition, cardiovascular function, and psychological factors, in the precperative
evaluation of patients, currently, there is a lack of an objective value that comprehensively examines all these aspects. In
this observational part of the study, all eligible patients meeting the inclusion criteria will be considered. The day before
surgery, all patients will undergo a 5-minute monitoring session in an isolated room. HRY measurements, including both
time-domain and frequency-domain analyses, will be conducted. The analysis will strictly follow the guidelines
recommended by the Taskforce of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology, ensuring the accuracy and reliability of the HRV evaluations. Data collection for the study will be carried
out either through medical chart review or by directly contacting the patients. Medical records will be accessed daily to
gather relevant information such as surgical details, and postoperative outcomes. One menth after the surgery, patients will
be contacted to assess the outcomes of interest, which include the number of days spent at home after surgery, the quality
of life, and the occurrence of postoperative complications. These three outcomes, including the number of days at home
after surgery, quality of life, and postoperative complications, are essential in determining the effectiveness of HRV as an
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assessment tool due to their relevance to three fundamental areas of interest. The number of days at home after surgery
reflects the patient overall recovery and ability to resume normal daily activities, providing insights into the efficiency of the
surgical procedure and postoperative care. Quality of life encompasses various aspects of well-being, such as physical,
psychelogical, and social functioning, indicating the impact of surgery on the patient overall health and satisfaction. Finally,
postoperative complications serve as a critical indicator of surgical success and patient safety, assessing the effectiveness
of HRV in predicting and preventing adverse events. By considering these comprehensive ocutcomes, we can obtain a
holistic understanding of HRV utility as an assessment tool, covering the functional, psychological, and safety aspects of
patient care. Sensitivity analyses wilt be performed using HRV as a threshold, baseline HRV, DELTA-HRV. Exploratory
autcome will be the comparison between the other parameters of HRV (different from SDNN) and the above cutcomes.

Experimental design aim 1

Study design

This is an international, multicenter, parallel-group, randomized, study in chronic cancer patients undergoing surgery. Adult
men and women patients who are eligible according to the inclusion/exclusion criteria will be randomized to study the effect
of prehabilitation versus standard care on heart rate variability (HRV).

Recruitment and randomization

A total of 600 patients will be recruited by systematic screening of patients scheduled for elective surgical procedures. All
patients undergoing major cancer surgery will be screened for eligibility and those who meet the inclusion/exclusion criteria
will be approached for consent. Research personnel will use a web-based randomization systemn to assign patients (1:1
ratio) to either the prehabilitation or control arm. Study persennel will also collect data on recruitment rates, with reasons
for non-enrolment.

Eligibility

Inclusion criteria

Patients are eligible if they fulfil all the following criteria:

1. scheduled to undergo elective major abdominal or thoracic cancer surgery (Myles, 2018)
2. scheduled to undergo surgery at least three weeks after enrolment

3.>=18 v;

4, provide written informed consent;

5. willing and able to use smartphone application.

Exclusion criteria

We will exclude patients who meet at least one of the following criteria:

1. presenting with very poor functional capacity (Hlatky, 1989)

2. American Society of Anesthesiologists (ASA) physical status classes 5-6;

3. disabling orthopedic, neuromuscular, and psychiatric diseases or other conditions that preclude participation in a
prehabilitation program;

Intervention

Eligible patients will be randomly assigned to 1 of 2 treatments:

1 multimodat prehabilitation program for four weeks started as soon as possible before surgery;

2 standard care.

The multimodal prehabilitation program will be individualized by carefully integrating and adapting various components to
provide individual needs. The program will last four weeks (plus maintenance in case of delayed surgery), and will
incorporate exercise training, nutritional therapy, and anxiety reduction technigues. After enrollment, patients will receive
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initial contact from trained personnel through telemedicine. To ensure personalized care, a comprehensive assessment will
be conducted to identify specific physical, nutritional, or psychological challenges. Based on this assessment, a customized
intervention plan will be prescribed to achieve tailored exercise training, optimized nutrition, and effective distress-coping
strategies. Patients will be requested to download a dedicated smartphone application, which will comprehensively monitor
and frack their progress towards achieving their prehabilitation goals. Afier completing the four-week program, patients will
continue a maintenance program until surgery.

Outcome

The first {of two) primary outcome will be to determine whether prehabilitation, when compared with standard care,
increases HRV in cancer patients undergoing surgery. This primary outcome measure will be the delta standard deviation
of normalto-normal intervals (SDNN) from baseline to the day before surgery.

The first HRY measurement will be performed for § minutes in an isolated room, after signing the written consent and
before randomization, on the day of screening which occurs several weeks before surgery. The second HRV measurement
will be performed the day before surgery. Both HRV time-domain measurements and HRV frequency-domain
measurements will be evaluated.

Experimental design aim 2

We will assess the impact of prehabilitation on postoperative outcomes. Adult men and women who are eligible according
to the previously described inclusion/exclusion criteria will be randomized to receive either prehabilitation or standard care.
Aim 2 is to determine the impact of prehabilitation on "days at home within the first 30 days after surgery”.

Prehabilitation will include three domains which we now describe in detail.

Physical training

The individualised exercise program will follow the principles of the American College of Sports Medicine (Thompson,
2013). Patients will engage in a three-day per week training. The exercise modalities will be adapted to individual
preference, patient baseline fitness level, surgical procedure, and any pre-existing medical conditions. Each patient will
undergo an interview with an expert to identify areas requiring improvement. The intensity, duration, and frequency of the
exercises will progressively increase over time. Resistance exercises will be incorparated to enhance muscle strength and
endurance. The program will specifically target major muscle groups and include exercises such as squats, lunges,
pushups, crunches, and core exercises. Stretching and flexibility exercises will improve joint mobility and enhance the
range of motion. These will include static stretches, dynamic stretches, or specific exercises that target tight muscles or
restricted joints. Balance exercises and coordination drills will be incorporated to improve stability and reduce the risk of
falls. This may involve activities such as standing on one leg, performing heel-to-toe walking, or using balance boards or
stability balls. Core exercises will be included to improve core stability and enhance proper posture and movement
mechanics. These may involve exercises such as planks, bridges, or pilates-based exercises targeting the abdominal and
back muscles. Regular monitoring and reassessment by the expert will allow for adjustments and medifications based on
the patient progress and individual needs.

Nutrition Intervention

The individualized nutrition program will follow the ESPEN guideline for clinical nutrition in cancer (Muscaritoli, 2021). An
expert will conduct a comprehensive nutritional assessment of each patient to identify their specific nutritional needs, taking
into account their medical history, food allergies, cultural considerations, any specific nutritional deficiencies, current dietary
habits, and surgical requirements. A detailed daily dietary program will be provided to each patient, emphasizing the
optimization of calorie, fiber and protein intake to ensure adequate nutrition and promote optimal healing and recovery (e.g.
25-30 calories/Kg/day, 25-35 grams/Kg/day of fiber, 1.2-1.5 grams/Kg/day of protein). Patients will be advised to choose
sources of unsaturated fats. Patients will also be encouraged to drink an adequate amount of water throughout the day and
limit the consumption of sugary beverages and caffeine. The program will emphasize obtaining a variety of vitamins and
minerals from a balanced diet. During training days, patients will be instructed fo consume a whey protein supplement of 20
grams following their exercises. If necessary, the dietitian may recornmend nutritional supplementation, such as oral
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nutritional supplements or specific micronutrient supplementation, to address any nutrient deficiencies or optimize
nutritional status before surgery.

Relaxation Intervention

Participants will be instructed by psychology-trained personnel to stress management techniques and relaxation exercises
including deep breathing exercises, progressive muscle relaxation, biofeedback, guided imagery, mindfulness meditation,
or other techniques failored to the individual's preferences (Marinelli, 2020} . Patients will receive information and education
about the upcoming surgery, and strategies for coping with stress and anxiety. If needed, referral to a psychiatrist service
will be made.

Experimental design aim 3

We will investigate the association between preoperative heart rate variability (HRV) and postoperative outcomes. All
patients enrolled in the study, regardless of their group of assignment, will be included in this observational part of the
study. The aim 3 of the study is to evaluate the correlation between precperative standard deviation of normal-to-normal
intervals (SDNN) and the following outcomes: days at home within the first 30 days after surgery; quality of life at 30 days
postoperative, 30-days postoperative complications,

Heart rate variability assessment

Patients will be moenitored for 5 minutes in an isolated room on the day prior the surgery. Both time-domain and frequency-
domain measurements of HRV will be evaluated. Data will be analyzed and elaborated with the previously validated Kubios
HRYV software (version 3.5; University of Kuopio, Kuopio, Finland) (Tarvainen, 2014}, according to the guidelines
recommended by the Taskforce of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology {TFESC and NASPE 1998). The software will extract both the time-domain and frequency-domain of
HRV. In the time-domain analysis, parameters such as the SDNN, root mean square of successive differences (RMSSD),
and percentage of consecutive intervals differing by more than 50 ms (pNN50) will be measured. Frequency-domain
analysis will involve the calculation of power spectral density using the fast Fourier transform. The software will determine
the power within specific frequency bands, including high-frequency (HF) power (0.15-0.4 Hz), low-frequency (L.F) power
{0.04-0.15 Hz), very low frequencies (below 0.04 Hz) power, and Total power {TP). The LF/HF ratio and other derived
measures will also be calculate. In addition to these traditional measures, nonlinear HRV analyses will be performed. The
Poincaré plot will provide insights into the short-term (5D1) and long-term (SD2) variability, as well as the ratio of SD1 to
SD2. Approximate entropy (ApEn) and sample entropy (SampEn) will assess the irregularity and complexity of HRV
patterns, while detrended fluctuation analysis (DFA)} will evaluate long-range correlations. Recurrence plot analysis will
visualize the recurrence of patterns, and multiscale entropy {(MSE) will quantify HRY complexity across different time
scales.

Picture to support preliminary data
PNRRimage3.0.PNG

Hypothesis and significance

We aim to investigate the effectiveness of prehabilitation in improving heart rate variability (HRV) and the possibility that
prehabilitation reduces days at home after surgery and complications and that it improves quality of life. Additionally, we
intend to explore the potential role of HRV as a preoperative instrument for risk assessment and the correlation between
prehabilitation and postoperative cutcomes,

To conduct this research, we will utilize a comprehensive app designed to closely monitor and follow patients throughout
their prehabilitation. This app will enable us to collect and analyze a wealth of data exercise regimens, and recovery
progress.

Our hypothesis suggests that prehabilitation can effectively enhance HRV. By implementing a structured preoperative
exercise program, we anticipate improvements in autonomic regulation, leading to enhanced HRV in patients. HRV serves
as an objective outcome measure in assessing the effectiveness of prehabilitation interventions, allowing us to objectively
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evaluate the physiclogical impact of these inferventions and determine their efficacy in optimizing patients health prior to
surgery.

Furthermore, we hypothesize that there is a correlation between prehabilitation and days spent at home after surgery. We
anticipate that patients who underge prehabilitation will experience shorter hospital stays due to improved physical fithess,
reduced complications, and enhanced recovery compared to those who do not receive prehabilitation.

Finally, we hypothesize that there exists a correlation between HRV and postoperative cutcomes. Patients with higher
precperative HRV levels are expected to experience fewer complications, shorter hospital stays, and improved quality of life
following surgery, compared to those with lower HRV levels. By examining this relationship, we aim to establish HRV as a
valuable predictor of postoperative outcomes and provide insights into the potential benefits of prehabilitation in enhancing
surgical recovery.

Additionally, we seek to explore the potential role of HRV as a preoperative instrument for risk assessment. Analyzing HRV
patterns may enable us to identify patients af a higher risk of postoperative complications, allowing for tailored preoperative
managemerni strategies. By detecting patients who may benefit from prehabilitation the most, we can optimize their care
and potentially reduce adverse outcomes.

The significance of our study lies in its potential to advance the field of prehabilitation and improve patient care. By
investigating the relationship between prehabilitation, HRV, and various postoperative outcomes, we aim {o contribute to
the existing body of knowledge regarding the importance of preoperative interventions in optimizing surgical outcomes.
Through the utilization of our comprehensive patient monitoring app, we aim to provide valuable insights into prehabilitation.
By demonstrating the effectiveness and feasibility of using technology apps in prehabilitation, this study has the potential to
transform prehabilitation delivery, improve patient engagement, and pave the way for the integration of digital solutions in
broader healthcare settings.

REFERENCES OF THE LOI:
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Orange S. 2018 PMID: 28730070
Lundstrom C. 2023 PMID: 35853460
Kemp A. 2013 PMID: 23797149
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Bell M. 2019 PMID: 31317130
Brooks R. 1996 PMID: 10158943
Clavien P. 2009 PMID: 19638912
Zhou X, 2016 PMID: 27663108
Jarczok M. 2022 PMID: 36243195

5.5 Methodologies and statistical analyses

Methods of data collection

Patients will be enrolled at least three weeks before the scheduled surgery with the aim to rehabilitate them for four weeks
(plus maintenance in case of "delayed" surgery). After inclusion and exclusion criteria assessment, the patient will sign the
informed consent and the investigator will ensure that data are recorded in the electronic case report forms, The
investigators will record details of all screened patients confirming their eligibility or documenting reasons for screening
failure, as applicable. Demographic information and relevant medical history will be recorded and aphysical examination
performed. Baseline data includes: demographics; anthropometric (e.g. weight, height), medications, diagnosis,
hemodynamic parameters (e.g. heart rate, blood pressure), laboratory findings. This assessment will also include HRV
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recording. Patients will be monitored for 5 minutes in an isolated room and data will be analyzed and elaborated with
Kubios HRV software (Tavainen, 2014), according to guidelines (TFESC and NAISPE, 19986). The prehabilitation group will
have daily contact for the first 3 days after enroliment, and weekly thereafter. The first visit will be scheduled as soon as
possible after enrcllment, ideaily within one day. Each expert will establish telecommunication contact with the patient to
conductbaseline assessment and provide instructions for the prehabilitation program. After this initial visit, the patient will be
contacted again on the two following days. Visits 2 and 3 will be conducted to assess the patient's adherence to the
protocol, identify difficulties, and make adjustments to the prehabilitation program if required. Subsequently, a direct
conversation will take place with the patient every seven days to facilitate ongoing evaluation and to make necessary
adjustments. During the trial, we will be utilizing an innovative application to track and monitor the progress of our patients.
This app will be provided only o the prehabilitation group as a part of its multimodal approach. The app will be developed
as a native mobile application for iOS and Android using an operating system framework. The user interface will be
designed using UI/UX design tools and include screens for profile creation, workout and nutrition plan management,
progress tracking, and resource browsing. The app's backend will be implemented using a server-side proegramming
language (e.g., Python, Node.js) to handle data storage. A relational database management system (e.g., MySQL,
PostgreSQL) will be used to store and manage data. User profiles can be created and updated through a registration and
login system. Administrators can create and update their workout and nutrition plans through & form-based interface, while
users can record their progress. Exercise demonstration videos, and educational and recommended reading materials will
be stored either locally or fetched from external sources. Push notifications and messaging will be implemented to send
reminders, updates, and motivational messages and to enable communication between users and trainers/coaches. This
tool will provide real-time data and insights, guaranteeing that participants receive the highest quality of care and attention,
while ensuring accurate and reliable results. Within 24 hours from surgery, the second measurement of HRV will be
conducted. Preoperative laboratory data, electrocardiogram; anthropometric, hemodynamic parameters will be collected.
Postoperative complications will be extracted from clinical charts and recorded on CRFs. After thirty days from surgery,
patients will be contacted and postoperative complications, quality of life, length of hospital stay, hospital readmission, and
vital status will be collected. A final follow up at 90-days will assess vital status and quality of life.

With the current follow-up practice and our previous experiences in performing large randomized trials, we expect minimal
loss of follow-up in this study.

Stiatistic plan

An original part of our protocol is the use of two primary outcomes: changes in Heart rate variability (HRV) (measured four
weeks and one day before surgery) will allow us to measure the efficacy of prehabilitation and physiclogical recovery, while
days at home within the first 30 days after surgery will measure the impact of this intervention on the healthcare system. To
control for type | error, we adopted a significance level of 0.025, using the Bonferroni method to adjust for the two primary
outcomes,

For the first primary outcome, our sample size calculation is based on available literature data. Previous studies reported
mean standard deviation of normal-to-normal intervals (SDNN) values ranging from 32ms (SD +/- 30) to 52ms (SD +/- 25)
in cancer patients (Fadul, 2010; De Couck, 2013). A randomized trial demonstrated that a four-week fraining program
increased SDNN by 10ms in breast cancer patients (Mostarda, 2017). A metanalysis which included non-randomized trials
reported that an exercise program increased SDNN in cancer patients by 12.79ms (Lavin-Pérez , 2021). A value of 50 ms
was established as the cutoff for normality (TFESC and NASPE, 1996), and SDNN values below this threshold were
identified as an independent prognostic marker for mortality, cardiac events, and recovery (Nolan, 1988; ARIC, 1989). The
relative risk of mortality in patients with SDNN <50 ms versus those with SDNN >=50 ms was 2.8 (Kleiger, 1987). An
increase of 10ms in SDNN was significantly correlated with 8-minutes walk test, work performance, activity index, and VO2
{Larsen, 2004; Kaikkonen, 2014; Leite, 2015). Based on these studies, we estimate a mean SDNN of 40ms (SD 30} in the
standard treatment group and an increase to 50ms (SD 30) in the prehabilitation group, which is considered clinically
relevant. Using an alpha level of 0.025 and a power of 30%, the estimated sample size per group is 223 participants,
resulting in a total study population of 446 patients.
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For the other primary outcome (days at home within the first 30 days after surgery), there is a large observational study on
636,885 patients documenting 25 +/- 6.6 days spent at home in the first 30 days after elective surgery (Bell, 2019). A
metanalysis of randomized controlied trials reported that in cancer surgery the prehabilitation group had a 2-days reduction
in length of hospital stays compared to the control group (Lambert, 2021). Based on these data, we estimated that the
prehabilitation group would spend 27 +/- 6.6 days at home, compared to 25 days +/- 6.6 in the control group. Using a power
of 80% and an alpha level of 0.025, our sample size calculation resulted in a requirement of 270 participants per group, with
a total sample size of 540, rounded up to 600 to account for potential dropouts.

Therefore, the total sample size of our study {which comprises two primary outcomes, each one with a statistically
significant threshold of 0.025) corresponds to the largest of the two sample size calculation: 600 patients (300 patients in
the control group and 300 patients in the treatment group). Of these, at least 446 patients (223 per group) will have HRV
measurements performed at baseline and the day before surgery.

An independent data and safety monitoring board will oversee and review the results of one planned interim analysis after
half of the target sample size will complete follow-up for the primary outcome. In this interim analysis the p value will be
0.0015.

Statistical analysis

Demographic and baseline disease characteristics will be summarized using descriptive statistics. Continuous variables will
be reported as mean + standard deviation (SD) or median and interquartile range (IQR}. Continuous variables will be
analyzed using t-tests or Mann-Whitney U tests, depending on the data distribution. Normality will be tested using Shapiro-
Wilk test. Between-group differences will be evaluated using the ttest or Wilcoxon signed rank test, in accordance with
normality of the distribution. Categorical variables will be reported as absolute numbers and percentages and will be
analyzed using chi-square tests or Fisher's exact tests, as appropriate. Pearson's correlation coefficient or Spearman’s rank
correlation coefficient will be used depending on the distributional characteristics of the variables. The level of statistical
significance will be set at p<0.025 for the primary cutcomes. Data will be stored electronically via a web-based case report
form and analyzed by use of STATA (Stata Statistical Software: version 186, College Station, TX, USA).

Timing of analysis data

The study will have an overall duration of 24 months (two years). We will start enrolling patients as scon as approval for
Ethics Committee will be obtained. Duration of intervention will be guided by surgical planning, and will ideally last for four
weeks. Prospectively enrolled patients will be followed-up 30-days after surgery and this will correspond to study
completion. An additional 90-days follow-up phone call to assess vital status and quality of life will be performed outside the
strict timelines of this grant application. Data review and cleaning to ensure data quality will be continuously performed
throughout the project course. Data analysis will start once study enrolment is complete and after a final round of data
cleaning and quality checks, We plan to submit the final study manuscript(s) for publication shortly after the end of
enrollment.

5.6 Expected outcomes

This study includes two primary outcomes: delta standard deviation of normal-to-normal intervals (SDNN) and days at
home within first 30 days after surgery (DAH-30). The delta SDNN from baseline to the day before surgery wilt be compared
between groups. For "days at home within first 30 days after surgery” the mean number of days at home in the first 30 days
after surgery will he compared between groups.

Secondary outcomes measure will be: (i) quality of life at 30 days; (ii) 30-days postoperative complication; (iii} correlation
between preoperative SDNN and: DAH-30; quality of life at 30 days postoperatively; postoperative complication.

DAH-30 is a composite measure that accounts for the length of stay in the hospital following index surgery (Day 0),
readmission to either the index or any other hospital, hospital discharge to a rehabilitation center/hospital or nursing facility,
and early deaths after surgery within a single metric. DAH-30 (which is a number between 0 and 30) will be calculated by
considering mortality and hospitalization data from the date of the index surgery (day 0) to postoperative day 30. For
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example, if a patient is discharged from the hospital on day six after surgery but later readmitted for a period of four days
before being discharged again, the patient will be assigned 20 (= 30 minus 6 minur 4) of DAH-30. If a patient experiencing
postoperative complications spends 16 days in the hospital, then is transferred to a nursing facility for rehabilitation and
spends 24 days there before finally being discharged to their own home, the DAH-30 would be 0 because the patient never
stayed at home during the first 30 days after surgery. Deaths within the initial 30 days will be assigned zero of DAH-30
(Bell, 2019; Myles, 2017). The Days at Home (DAH-30) outcome measure is a valuable indicator of postoperative recovery
and patient well-being. It provides insights into the duration of hospital stay and the ability of patients to resume their normal
daily activities in the comfort of their own home. It considers significant factors such as extended hospital stay, discharge
from rehabilitation facilities, complications leading to readmission, and early mortality following surgery.

Quality of life at postoperative day 30 will be assessed by EuroQol Five-Dimension questionnaire (EQ-8D)., EQ-BD is a
multidimensional questionnaire that encompasses the subjective perception of an individual physical, mental, and social
well-being, as influenced by their health status and the impact of any associated conditions or treatments. EQ-5D measures
evaluate various domains, including mobility, self-care, usual activities, pain and discomfort, and anxiety and depression..
These measures can be self-reported by individuals through interviews, and provide insights into the impact of health
conditions, treatments, and interventions on a person's overall well-being (Brooks, 1996).

Thirty-days postoperative complication will be defined using Clavien-Dindo classification (Claiven, 2009).

We expect that in the prehabilitation group we will cbserve an increase of days at home in the first 30-days after surgery
and an improvement in quality of life together with a reduction in postoperative complications at 30-days.

in addition, we expect that SDNN before surgery will be associated with: increased days at home within the first 30 days
after surgery; improved quality of life at 30 days; reduced 30-days postoperative complications.

5.7 Risk analysis, possible problems and solutions

in this study addressing prehabilitation and its impact on surgical outcomes in cancer patients, several potential risks and
challenges should be considered and addressed to guarantee the credibility and consistency of the findings.

One possible risk lies in the possibility of patients' non-compliance or withdrawal from the study, which can introduce biases
and compromise the validity of the results. To address this issue, it is important to pricritize patient engagement and
support throughout the research process. Maintaining frequent communication and offering clear explanation of the study's
objectives and potential benefits can contribute towards enhanced patient participation and decreased attrition rate. Using a
dedicated monitoring application allows to monitor patients with the net effect to increase the adherence to the protocol.
The heterogeneity of prehabilitation can also pose challenges. To ensure consistency and comparability, our study will
centralize prehabilitation through the app and through dedicated experts which will follow all the patients in the
prehabilitation arm, confirming treatment consistency and minimizing variations in care. The application will facilitate this
centralized approach by enhancing communication and enabling streamlined and standardized delivery of prehabilitation
interventions. The experts will also provide standardized education on prehabilitation protocols, guide patients through the
intervention process, and solve any questions or concerns that may arise. This approach will help mitigate the potential
variability in patient education, ensuring a uniform understanding of the study requirements and expectations. By having
central figures dedicated to patient education, we can enhance compliance and adherence to the prehabilitation program,
thereby improving the overall effectiveness and reliability of the study's intervention.

We also anticipate potential challenges related to data management and analysis, including data errars, missing data, and
data quality control. To tackle these issues, we plan to implement robust data collection systems, with regular checks for
accuracy and completeness. Employing appropriate statistical methods and involving experienced biostatisticians will
further enhance the validity and reliability of the data analysis,

In order to timely reach the planned sample size, additional centers might participate to the study. Our previous experience
in other perioperative RCTs published in the NEJM (Landoni, 2017; Landoni, 2019) showed an enthusiastic participation
irom several centers. We therefore will explore the possibility to include other recruiting centers at no cost for the donor.
The Site Initiation Visits will be conducted by teleconference, video conference, or face-to-face meetings. All site perscnnel
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will receive fraining explaining the protocol, the procedures, the web-based randomization system, and the electronic case
report forms. Written and electronic materials will be supplied for study staff and for educatien of clinical staff at each
participating site. All sites will receive app and devices in order to carry out all trial's procedures.

5.8 Significance and Innovation

The significance and innovation of this study lie in its potential to revolutionize the care of chronic cancer patients. By
investigating the impact of prehabilitation on heart rate variability (HRV) and its correlation with postoperative outcomes,
this study aims to provide evidence-based strategies to improve cancer care quality. The study's innovation resides in
incorparating HRV as an objective measure of recovery, offering insights into the effectiveness of prehabilitation and
preoperative assessment. This approach goes beyond conventional outcome measures, identifying a more comprehensive
and personalized assessment of patients’ readiness for surgery. An additional innovation is the integration of an application
into the protocol, which provides a digital delivery of prehabilitation, making it more accessible and applicable. Notably, this
study also represents one of the largest trials and a breakthrough in the field of prehabilitation.
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5.10 Timeline / Deliverables / Payable Milestones

Study Time plan

PHASE 1. Ethical Approval-ldentification of personnel and confracts. Organization of tocls and supplies for patient
management. |dentification of technological applications for patients' monitoring at home- Preparation of data entry form-
Months 1-2

PHASE 2. Patient recruitment. Intervention. Follow-up visits. Months 3-23.

PHASE 3. Investigators meetings. Every two months

PHASE 4. Monitoring activities on Helsinki declaration and Good Clinical Practice (GCP). Months 1-24.

PHASE 5. Interim analysis and Final statistical analysis. Months 18/-24.

PHASE 8. Dissemination: writing and publication of methedolegy and final paper. Months 23-24

Milestones 12 month

Milestone 1: Ethical Commiitee approval for other UOs
Milestone 2: Contracts of study personne]

Milestone 3: Application development

Milestone 4: Starting patients' recruitment.

Milestones 24 month

Mitestone 5: Completion recruitment and intervention

Milestone 6: Investigators meetings.

Milestone 7: Completion of data extraction and statistical analysis
Milestone 8: Communication and Dissemination report

Gantt chart

GANTT_PRIME.PNG
5.11 Equipment and resources available

Facilities Available

The Institutions participating to this study are equipped with state-of-the-art resources and infrastructure to conduct the
study. All centers have dedicated clinical spaces, such as examination rooms, researcher dedicated areas, and
sophisticated data management systems.

The coerdinating center has a well-established network and collaborations with the other healthcare institutions and
specialists, enabling seamless coordination and multi-center participation in the study. This will ensure access to a diverse
patient population, enhancing the generalizability and impact of the research findings. Qverall, the available facilities
provides a optimal environment for conducling rigerous prehabilitation research and facilitate the integration of findings into
clinical practice for the benefit of patients undergoing surgery. Through collaboration with San Raffaele Institute, over the
years we have created and consolidated a network of Italian Hospitals performing academic, ne profit high quality research
on patients centered outcomes. Cver 50 Halian hospitals have been participating over the years in multiple successful
mRCTs studies recruiting thousands of patients {Landoni, 2017; Landoni, 2019; Monti, 2023)

Subecontract

Monitoring activities are mandatory for RCTs. Qur institute are not 'know-how' to perform those actions. An independent
CRO will perform monitoring activities through research assistants. All four UOs will stipulate a subcontract with the same
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CRO to perform this service.
5.12 Desc. of the complementarity and sinergy of secondary collab. researchers

The collaboration among the researchers brings together a wealth of complementary expertises and resources, leading to a
synergistic partnership in the field of prehabilitation research.

Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana stands out for its excellence in various areas, including cancer surgery. it is
renowned as one of the leading centers in ltaly for the surgical treatment of cancer, with the largest public center for robotic
surgery in Europe. The Principal investigator Dr Fabio Guarracine, an esteemed anesthesiologist and past president of
EACTAIC and current Chair in the ESAIC Forum 3, rises the expertise and value of the team at an infernational level. He
had a prominent role in large perioperative networks, conducting multicenter studies.

The collaboration between the this unit and the other three, has a longstanding history of clinical and scientific coliaboration,
spanning over 20 years. This extensive experience fosters a strong synergy among the teams, facilitating communication,
coordination, and shared knowledge.

Moreover, the collaboration between the units has yielded successful completion of high-quality randomized controlled trials
published in top-rated journals, including the NEJM, demonstrating their collective commitment to rigorous research.

IRCCS Ospedale San Raffaele, located in Milan, is the ltalian largest biomedical science park. With a robust clinical
scientific structure, this unit collaborates with numerous esteemed research bodies and institutes worldwide. With a highly
specialized hospital boasting 1,318 beds and a research institute comprising 1,600 scientists, it remains at the forefront of
scientific advancements. With more than 150 peer reviewed published articles per year, the Anesthesia and Intensive Care
Unit stands out as the most prolific group in Iltaly. Prof. Giovanni Landoni led successful multicenter randomized studies
published in prestigious journals such as NEJM and JAMA. The center showcases leadership in innovation, development
technology and demonstrates a strong focus on patient-centered approaches. The expertise of this center adds significant
value to the collaboration in terms of innovaticn, netwerk and experience.

The participation of the Department of Anesthesia of Azienda Ospedalierc Universitaria Policlinico "G.Rodolico - San
Marco" and of the University of Foggia represents a remarkable added value to the project. These entities have established
a strong partnership, characterized by extensive collaboration and a shared commitment to excellence in research and
patient care. Both the departments have a rich international background, fostering a deep understanding of global
healthcare practices and enabling fruitful collaborations with researchers and institutions worldwide. Moreover, their strong
connections with national and international societies, as well as patients associations, reflect their dedication to engaging
with diverse stakeholders and incorporating their perspectives into the research process. Prof. Gilda Cinnella was the
principal investigator of several projects funded by European Union.

By leveraging the complementary competencies and resources of the collaborating centers, this research project is well-
positioned to achieve its objectives and generate impactful findings. Their combined expertise ensures a comprehensive
and multidisciplinary approach to improve patient outcomes, advance clinical practice, and contribute to the field of medical
research.

5.13 Translational relevance and impact for the national health system (SSN)

What is already know about this topic?

Prehabilitation programs have gained attention for their potential impact on healthcare. Evidence suggests that
prehabilitation interventions improve patients physical and psychological fitness before surgery. Benefits include reduced
postoperative complications, shorter hospital stays, and faster recovery. This can lead fo fewer hospital readmissions,
reduced length of hospital stay, and a lower necessity of post-surgical rehabilitation or extended care facilities. These
factors contribute to cost savings by reducing healthcare resources utilization. However, the lack of standardization and
validation of prehabilitation programs still represent a main issue, Evaluating the efficacy of prehabilitation can present
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certain challenges due to the complexity of the intervention and the diverse nature of patient populations and surgical
procedures. Moreover, there are few high-quality studies, leading to gaps in evidence based medicine.

Details on what is already know about this topic

Several trials demonstrated that prehabilitation can enhance ouicomes across different patient cohorts. Chronic cancer
patients, who often experience functional decline during their clinical course, are an ideal target population for
prehabilitation interventions. However, due to several facters, prehabilitation has not yet gained widespread adoption in this
population. Firstly, the available evidence comes from small-sized studies and is not specifically focused on cancer
populations. Secondly, there is a lack of validated measures to monitor patients' functional reserve and ensure that they are
optimally prepared for surgery. The existing evidence suggests that prehabilitation has the potential to address the
functional impairment experienced by chronic cancer patients. However, further studies are needed to evaluate the impact
of prehabilitation in cancer patients and establish standardized efficacy measures,

What this reasearch adds?

Firstly, HRV can contribute to the standardization of prehabilitation by providing an objective tool to assess physiclogical
response to stress and recovery. Incorporate HRV measurements into prehabilitation profocols, healthcare professionals
can monitor and adjust interventions based on individual patients HRV. Secondly, HRV can be a valuable outcome
measure in evaluating the impact of prehabilitation interventions. Using HRV as a tool for validate prehabilitation and an
outcome measure, healthcare professionals can enhance the effectiveness of prehabilitation interventions, leading to
improved outcomes and a more comprehensive understanding of the benefits of prehabilitation. In addition, validating HRV
as a reliable assessment {ool in preoperative patients, can improve risk stratification, optimize surgical planning, and
enhance patient outcomes. Finally, the use of apps represents a significant advancement in the prehabilitation program.

Details on what this reasearch adds

This research will significantly contribute to chronic cancer care by addressing the evidence gap in prehabilitation studies in
this specific population. The integration of heart rate variability (HRV) into prehabilitation will provide a standard measure to
evaluate its efficacy on cancer patients.

This research aims to provide evidence-based recommendations on incorporating prehabilitation into standard cancer care,
potentially transforming clinical practice and improving patient outcomes, This research will introduce the integration of an
application for monitoring and delivering the prehabilitation program. The introduction of HRV in preoperative assessment
will enrich the evaluation of patients' readiness for surgery and on preoperative risk. Hence, this research represents a
breakthrough, providing crucial insights and advancements in the field of prehabilitation and chronic cancer patients care.

What are the implications for public health, clinical practice, patient care?

Using validated outcome measures, healthcare providers can evaluate prehabilitation effectiveness, guiding evidence-
based decision-making and promaoting effective strategies. HRV assessment provides physiological insights, allowing
personalized interventions and optimized surgical planning. By improving outcomes and reducing hospital stay,
prehabilitation reduces additional treatments and postoperative care costs. In addition, introducing HRV in preoperative
assessment adds a new dimensicn to patient care. HRV assessment identifies high-risk patients, preventing adverse
events and optimizing resource utilization. Integrating app into prehabilitation programs enhances efficiency by streamlining
monitoring and communication, leading to fewer in-person visits, reduced costs, and improved accessibility. In conclusion,
validated prehabilitation interventions, objective outcomes, and HRV assessment can contribute to cost reduction,
enhanced patient outcomes, and efficient healthcare delivery.

Details on what are the implications for public health, clinical practice, patient care

This research carries profound implications for public health, clinical practice, and patient care. From a public health
viewpoint, our study will provide pioneering insights on the efficacy of perioperative prehabilitation to enhance routine care
and improve patient outcomes. Such improvements could alleviate financial burdens on healthcare systems and individuals.
Clinically, this study will offer healthcare professionals a refined prehabilitation, alse providing an additional measure for
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preoperative risk assessment using heart rate variability.

In the context of patient care, prehabilitation can empower patients by actively involving them in their own care and
recovery process. Besides enhancing overall well-being, prehabilitation promotes a holistic patient-centered approach,
potentially improving long-term prognosis. Our research, therefore, stands to redefine standard practices and advance
patients well-being.
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6 - Budget

Total proposed budget { Euro )

Costs TOTAL BUDGET Co-Funding Lis}lﬁf dﬁﬁztfoﬂrh";ﬁfgﬂ for ﬁéfﬁ?éi%igé
to the MCH

1 Staff Satary 0,00 -0,00 not permitted 0,00
2 Researchers' Contracts 5£88.000,00 0,00 588.000,00 60,00
3a.1 Equipment (Leasing - 0,00 0,00 0,00 0,00
3a.2 Equipment (buying) 0,00 0,00 0,00 0,00
3b Supplies 143.993,00 0,00 143.993,00 14,69
3¢ Model Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
4 Subcontracts * 78.000,00 0,00 78.000,00 7,96
5 Patient Costs 31.120,00 0,00 31.120,00 3,18
6 IT Services and Data Bases 50.000,00 0,00 50.000,00 5,10
7 Travels 4.,087,00 0,00 4.087,00 0,42
8 Publication Costs 4,000,00 0,00 4.,000,00 0,41
9 Dissemination 4.000,00 0,00 4.,000,00 0,41
10 Overheads * 62.800,00 0,00 62.800,00 6,41
11 Goordination Costs 14.000,00 0,00 14.000,00 1,43

Total 980.0:00,00 0,00 980.000,00 100,00

* percentage calculated as average value between all the Operating Units,

Report the Co-Funding Contributor:

no co-fund

Budget Justification

1 Staff Salary

no cost

2 Researchears' Contracts

UO1 - U0O2Z - UO3 - UO4: Research confracts for 24 months to conduct project's activities;

3a.1 Equipment (Leasing - Rent)

no cost

3a.2 Equipment (buying)

no cost

3b Supplies

U01 - U02Z - UO3 - UO4: fablets; devices for heart rate variability monitoring; computer; instruments for fitness
actvities; posters and depliants;
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3c Mcdel Costs

no cost

4 Subcontracts

UO1 -U02 -U03 U04: CRO subcontract cost - Each UC will contribute i{s own part

5 Patient Costs

UO1 patients insurance; UO2-U03-1J04: no cost

& IT Services and Data Bases

U02 : Software for: 1 database; 2 Online randemization system and database for data collection; 3 -statistical
analysis; 4- Heart rate variability; Costs for application development and maintenance; UO1 - UO3 - UO4: no
cost

7 Travels

UO2 - YO3 - UO4: Travel cost for meeting/congress/conference travel; UC1: no cost

8 Publication Costs

U02: Publication costs on open access journal;U01 - Y03 - U04: no cost

9 Dissemination

UO1 - U02 - UO3 - UD4: Congress fee and training courses.

10 Overheads

Overhead - 7%

11 Coordination Costs

UO1: Investigator Meeting and other organization costs; UO2 - VO3 - UO4: no cost
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Proposed total budget UO1 Institution: Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana (Euro)

Costs TOTAL BUDGET Go-Funding Lstofcostsproposed | oy
to the MOH

1 Staff Satary 0,00 -0,00 not permitted 0,00
2 Researchers’ Contracts 120.000,00 0,00 120.000,00 60,00
3a.1 Equipment (Leasing - Rent) 0,00 0,00 0,00 0,00
3a.2 Equipment (buying) 0,00 0,00 0,00 0,00
3b Supplies 5.180,00 0,00 5.180,00 2,59
3c Model Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
4 Subcontracts 15.900,00 0,00 15.800,00 7,95
§ Patient Costs 31.120,00 0,00 31.120,00 15,66
6 IT Services and Data Bases 0,00 0,00 0,00 0,00
7 Travels 0,00 0,00 0,00 0,00
8 Publication Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
9 Dissemination 1.000,00 0,00 1.000,00 0,60
10 Overheads 12.800,00 0,00 12.800,00 6,40
11 Coordination Costs 14.000,00 0,00 14.000,00 7,00

Total 200.000,00 0,00 200.000,00 100,00
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G

Ministero della Sahute

Direziana ganerale dellg ricerca e dallinmnovarions in sanitét

PNRR: M&6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato
dall’Unione europea
NextGenerationkU

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana

Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

Budget Justification

1 Staff Salary no cost

2 Researchers' Contracts UQ1: Research contracts for 24 months to conduct project's activities;

3a.1 Equipment {Leasing - Rent) no cost

3a.2 Equipment (buying) no cost

3b Supplies UQ1: tablets; devices for heart rate variability monitoring; computer; instruments for fitness actvities; posters and
depliants;

3c Model Costs ne cost

4 Subcantracts UO1: CRO subcontract cost for monitoring activites; Each UO will contribute its own part

5 Patient Costs UQO1: Patients insurance;

6 IT Services and Data Bases UO1 : no cost

7 Travels UO1: no cost;

8 Publication Costs UO1: no cost

9 Dissemination UO1: no cost

10 Overheads UO1; overhaed - 7%

11 Coordination Costs LIO1: Investigator Meeting and other organization costs;

Sent date: 08/07/2023 09.02
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TN

Ministero delln Safute

Direzione ganercle dallo ricerce e deliinnovarisna Fsonitd

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato
dall’Unione europea
NextGenerationEU

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malatiie Croniche non Trasmissibili {MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana

Applicant/P| Coordinator:

Guarracino Fabio

Proposed total budget UO2 Institution: Ospedale San Raffaele (Euro)

Costs TOTAL BUDGET Co-Funding List of costs proposed for Zféfﬁ?éi%ifé
funding to the MOH to the MOH

1 Staff Salary 0,00 -0,00 not permitted 0,00
2 Researchers' Contracts 232.800,00 0,00 232.800,00 60,00
3a.1 Equipment {Leasing - Rent) 0,00 0,00 0,00 0,00
3a.2 Equipment (buying) 0,00 0,00 0,00 0,00
3b Supplies 42.300,00 0,00 42.300,00 10,80
3c Model Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
4 Subcontracts 31.000,00 0,00 31.000,00 7,99
5 Patient Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
6 IT Services and Data Bases 50.000,00 0,00 50.000,00 12,89
7 Travels 2.000,00 0,00 2.000,00 0,52
8 Publication Costs 4.000,00 0,00 4.000,00 1,03
9 Dissemination 1.000,00 0,00 1.000,00 0,26
10 Overheads 24.900,00 0,00 24.900,00 6,42
11 Ceordination Costs not permitted not permitted not permitted 0,00

Total 388.000,00 0,00 388.000,00 100,00

Sent date: 08/07/2023 09.02
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ESTED
Ministero deffa Salute

Direzione generale dally ricerco e dellfninovazione in sanitd

PNRR: M&6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato
dall Unione europea

MNextGenerationkEl!

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sul sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana

Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

Budget Justification

1 Staff Salary

no cost

2 Researchers' Contracts

UO2:Research contracts for 24 months to conduct project's activities;

3a.1 Equipment {Leasing - Rent)

no cost

3a.2 Equipment (buying})

no cost

3b Supplies

UQ2: tablefs; devices for heart rate variability monitoring; computer; instruments for fitness actvities; posters and
depliants;

3c Medel Costs

no cost

4 Subcontracts

U02: CRO subcontract for monitaring activites - each UO will cantribuite its gwn part

5 Patient Costs

no cost

6 IT Services and Data Bases

UQ2: Software for: 1 database; 2 Online randomization system and database for data collection; 3 - statistical
analysis; 4- Heart rate variability monitaring; Costs for application development and maintenance;

7 Travels

UO2: Travels expenses for partecipation at national/international meetings to comunicate project results and fo
participate Investigators meetings

B Publication Costs

U02: Publication cost;

9 Dissemination

U02; congress fee

10 Overheads

U02: Overhead;

11 Coordinaticn Costs

no cost

Sent date:  09/07/2023 09.02
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Direziane ganercle dello ricerca e delfinnovazisns insanitd

PNRR: M&/C2_CALL 2023 Full Proposal

Ministero della Safute

Finanziato
dall’Unione europea
MNextGenerationkEU

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934

Call section: Malattie Creniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistem] sanitari

Applicant Institution:

Toscana

Appiicant/P] Coordinator:

Guarracino Fabio

Proposed total budget UO3 Institution: Azienda Ospedaliero Universitaria Policlinico San Marco di
Catania (Euro)

Costs TOTAL BUDGET Co-Funding List of costs proposed for Q?éf;?éi%iﬁé
funding to the MOH to the MOH

1 Staff Salary 0,00 -0,00 not permitted 0,00
2 Researchers' Contracts 80.000,00 0,00 80.000,00 60,00
3a.1 Equipment (Leasing - Rent) 0,00 0,00 0,00 0,00
3a.2 Equipment (buying) 0,00 0,00 0,00 0,00
3b Supplies 32.247,00 0,00 32.247,00 24,19
3c Model Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
4 Subcentracts 10.500,00 0,00 10.500,00 7.87
5 Patient Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
61T Services and Data Bases 0,00 0,00 0,00 0,00
7 Travels 1.087,00 0,00 1.087,00 0,82
8 Publication Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
9 Dissernination 1.000,00 0,00 1.000,00 0,75
10 Overheads 8.500,00 0,00 8.500,00 6,37
11 Coordination Costs not permitted not permitted net permitted 0,00

Total 133.334,00 0,00 133.334,00 100,00

Sent date:  08/07/2023 09.02
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Ministero defla Safute

Direziane ganercle della ricerca e deliinnovaziana in sanitd

PNRR: M&/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato
dall'Unione europea

NewiGenerationEy

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934]|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2)} ad alte impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana

Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

Budget Justification

1 Staff Salary

No cost

2 Researchers’ Contracts

UO3: Research contracts for 24 months to conduct project’s activities;

3a.1 Equipment (Leasing - Rent)

ng cost

3a.2 Equipment (buying)

no cost

3b Supplies

UO3: tablets; devices for heart rate variability monitoring; computers; instruments for fitness actvities; posters
and depliants;

3c Model Costs

ng cost

4 Subcontracts

U03: CRO subcontract for monitoring aciivites; Each UO will contribute its cwn part;

5 Patient Costs

no cost

B IT Services and Data Bases

no cost

7 Travels

UO3: Travels expenses for coordination of the project, partecipation at nationalfinternational meetings to
comunicate project results and io participate Investigators meetings;

8 Publication Costs

no cost

9 Dissemination

UO3: congress fee and fraining courses.

10 Overheads

U03: Overhead 7%

11 Coordination Costs

no cost

Sent date:

09/07/2023 09.02
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Ministero della Safute

Direziane generale dello ricerca e dellinnovazions in sanitd

PNRR: M&/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato

dall’Unione europea

MNexiGenerationElU

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377034

Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2} ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution:  Toscana

Appiicant/Pl Coordinator:

Guarracino Fabio

Proposed total budget UO4 Institution: Universita di Foggia (Euro)

Costs TOTAL BUDGET Co-Funding st of dﬁg;‘f{ﬁfgﬁgﬂ for Z?é?i?i%%iéﬁ
to the MOH

1 Staff Salary 0,00 -0,00 not permitted 0,00
2 Researchers' Contracts 155.200,00 0,00 155.200,00 60,00
3a.1 Equipment {Leasing - Rent) 0,00 0,00 0,00 0,00
3a.2 Equipment {buying) 0,00 0,00 0,00 0,00
3b Supplies 64.266,00 0,00 64.266,00 24,85
3c Model Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
4 Subcontracts 20.600,00 0,00 20.600,00 7.96
5 Patient Costs 0,00 0,00 0,00 0,00
6 IT Services and Data Bases 0,00 0,00 0,00 0,00
7 Travels 1.000,00 0,00 1.000,00 0,39
8 Publication Costs 0.00 0,00 0,00 0,00
9 Dissemination 1.000,00 0,00 1.000,00 0,39
10 Overheads 16.600,00 0,00 16.600,00 6,42
11 Coordination Costs not permitted not permitted not permitted 0,00

Total 258.666,00 0,00 258.666,00 100,00

Sent date: 09/07/2023 09.02
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Ministero della Safute

Direzione ganercle della ricerca e dallinnovazione in sonité

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Full Proposal

Finanziato
dalf’'Unione europesa

NextGenerationEU

Project Code: PNRR-MCNTZ2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant institution: Toscana

Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

Budget Justification

1 Staff Salary

no cost

2 Researchers' Contracts

UO4: Research contracts for 24 months to conduct project's activities;

3a.1 Equipment {L.easing - Rent)

No cost

3a.2 Equipment {buying)

no cost

3b Supplies

U04: tablets; devices for heart rate variability monitoring; computers; instruments for filness actvities; posters
and depliants;

3¢ Model Costs

no cost

4 Subcontracts U04: CRO subcontract for monitoring activites; Each UO will contribute its own part
5 Patfient Costs no cost
6 IT Services and Data Bases no cost

7 Travels

U04: Travels expenses for coordination of the project, partecipation at naticnalfinternational meetings to
comunicate project results and to participate Investigators meetings;

8 Publication Costs

no cost

9 Dissemination

U04: congress fee and fraining courses;

10 Overheads

U04: Overhead 7%

11 Ceoordination Costs

no cost

Sentdate: 09/07/2023 08.02
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Finanziato
dall’Unione europea

NextGenerationEU

Ministero della Safute

Direzione gznercle della ricerco e dalinnovation? insonitd

PNRR: MB/C2_CALL 2023 Full Proposal

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatto sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana Applicant/PI Coerdinator:  Guarracino Fabio

Principal Investigator Data. .

Cognome: Guarracino

Nome: Fabio

Genere; M

Codice fiscale: GRRFEBAG4B26F8392

Documento: Carta d'identita, Numero: CA831300U

Data di nascita: 26/02/1964

Luogo di nascita: Napoli

Provincia di nascita: NA

Indirizzo lavorativo: Azienda Ospedaliere Universitaria Fisana, Via Paradisa 2
Citta: Pisa

CAP: 56123

Provincia: Pi

Email: fabioguarracino@gmail.com

Altra email: f.guarracino@ao-pisa.toscana.it

Telefono: +393281652528

Qualifica: medico anestesista rianimatore

Struttura: UOC Anestesia e Rianimazione cardictoracovascolare
Istituzione: Regione Toscana

Datore/ente di lavoro? Yes

Datore/ente di lavoro SSN7 Yes

Nome datorefente di lavoro non SSN;

Nome istituzione SSN: Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana
Tipo contratio: Lavoro Subordinato a Tempo Indeterminato

Con linvio della presente proposta si dichiara che la stessa o parti significative di essa non sono oggetto di altri
finanziamenti pubblici o privati e che di conseguenza vi & assenza del c.d. doppio finanziamento ai sensi deli‘art. 9 del
Regolamento (UE) 2021/241, ossia che non ci sia una duplicazione del finanziamento degli stessi costi da parte di
altri programmi dell'Unione, nonché con risorse ordinarie da Bilancio statale.

By submitting this proposal, | declare that no significant part or parts of it are recipient of any other public or private
funding and that consequently there isn't any so-called double financing pursuant to art. 8 of Regulation (EUJ)
2021/241, i.e. that there is no duplication in the financing of the same costs by other Euopean Union programs or any
other ordinary resources from the State budget.

Sent date:  09/07/2023 08.02 62 / 63



Finanziato
dall’Unione europea
NexiGenerationEU

s

Ministero della Safute

Direzionze genercle dafit ricerca e dellinnovozions insanitd

PNRR: M6/C2_CALL 2023 Fuli Proposal

Project Code: PNRR-MCNT2-2023-12377934/|Call section: Malattie Croniche non Trasmissibili (MCnT2) ad alto impatte sui sistemi sanitari

Applicant Institution: Toscana Applicant/Pl Coordinator:  Guarracino Fabio

Project validation result

Message: Success

Sentdate: 09/07/2023 08.02 63 / 63



PHASE [Calendar of activities

Months 1-2 [Months 3-11 Months 12-13 Months 18-19Months 20-23 Months 23-24

(%]

[*F)

Shuhy Timie pian

PEARE 1. Fthica! Arproval-ldentification of personnal and contracts. Orzanization of tocls and sepplies for patient management. Identification of
teshrolezieal applications for patients’ wonitoring 22 homs. Prepaation of St exitry form- Aloaths 1.2

PHASE 2. Patient recrwthment. Infervention. Followeuy viits. honths 3.23.

EEASE 3. Investizators mesiinz:. Every hvomonths |

PHASE 4. hMonitormg zotivthise ex Eafeld declzration 2ud Good Cinieal Practice (GCF). dinnths 1-24.

FHASE 3. Interim anzlve:s and Finzl statzSes! aralysis. Months 18424,

PHASE 6, Diszeminztion: writing 2nd publication of methedslozy and final papar, Months 23.24



