Azienda Ospedaliera
Ay Istituto Ortopedico

Deliberazione n. 4, De]9 5 NAY. N1 Atti 183/72/194

<

Oggetto: autorizzazione ad effettuare la Sperimentazione clin
Protocollo n. A3921145, dal titolo: “Studio di follow-up a
lungo termine, in aperto, su CP-690,550 per il trattame
dell'artrite idiopatica giovanile (AIG)”. m

IL DIRETTORE GENERALE @\
Premesso:

- che la Pfizer Inc., con sede in 235 East 42nd Street, York, NY
10017, United States, intende promuovere, in ita di Sponsor, la
sperimentazione clinica in oggetto;

- che lo Sponsor intende, altresi, effettuare tal
presso la Struttura Semplice Dipartimentale
Evolutiva, afferente al Dipartimento di Re
la responsabilita della Dott.ssa Valgti erloni, Dirigente Medico
responsabile della Struttura stessa, in quali perimentatore principale;

- che, a tal fine, lo Sponsor ha cor@ alla Societa ICON Clinical

perimentazione clinica
eumatologia dell’Eta
ogia dell’Istituto, sotto

Research Limited, in qualita di Clin esearch Organization (CRO),
Park, Leopardstown, Dublin 18,

con sede in South County Busi
Ireland, ’incarico di gestire, in-n
I’intero iter autorizzativo, co
sperimentazione clinica in og ;@

- che, pertanto, la predetta Soeieta ha proposto al Direttore Generale di
questa Azienda Ospedali tipulare un’apposita convenzione, secondo
il testo allegato al e provvedimento, di cui costituisce parte
integrante e sostapziale

n. 8155 in data glo 2012, con la quale lo Sponsor ha richiesto al

vista la nota del @; ugno 2012, acquisita al protocollo generale aziendale

Direttore (@enerale"di questa Azienda Ospedaliera di autorizzare Ia
Dott.ssa erloni ad effettuare la sperimentazione clinica in oggetto
presso truttura Semplice Dipartimentale di Reumatologia dell’Eta
Evoluti%eme al Dipartimento di Reumatologia dell’Istituto, in qualita
di Sperimentatore principale, previa approvazione della sperimentazione
parte del competente Comitato Etico locale;

la Dott.ssa Valeria Gerloni, Dirigente Medico responsabile di suddetta

truttura, ha accettato I’incarico di condurre la sperimentazione clinica in

oggetto, in qualita di Sperimentatore principale, mediante sottoscrizione

del medesimo testo di convenzione citato in premessa;

- che la Dott.ssa Valeria Gerloni, in quanto medico responsabile di tale
sperimentazione ha provveduto - in conformita al vigente “Regolamento
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economico aziendale per la destinazione dei proventi derivanti da@hk
ricerca clinica” - alla stesura e sottoscrizione del relativo “
economico-finanziario e di attuazione del progetto di ricerca”, che-vi
allegato al presente provvedimento come parte integrante e sostanziale
dello stesso;

- che il competente Comitato Etico locale, nella seduta dek 24 tuglio
2012, ha espresso conforme parere favorevole 'esecuzione
della sperimentazione clinica in oggetto, cosi e ))acquisito
agli atti n. 183/72/194 presso 1’Ufficio di Segreteria)| del’ Comitato
stesso;

&

&
precisato che la sperimentazione clinica in oggett% a condotta dalla

Dott.ssa Valeria Gerloni: o

- secondo le procedure previste dal relativo Pro@o n. A3921145 e alle
determinate condizioni indicate nel testo/diconvenzione allegato al
presente provvedimento; <

- in conformita alla normativa vigente in%%' di sperimentazione clinica
dei medicinali e in materia di trattamepfto & protezione dei dati personali;

- senza oneri economici a carico di-questa Azienda Ospedaliera e del

Servizio Sanitario Nazionale; @

visti i pareri favorevoli espress{;:g quanto di rispettiva competenza, dal
Direttore Amministrativo e dettore Sanitario, ai sensi degli artt. 3 e
3 bis del d.1gs. 502/92 s.m.i:

Q’ ELIBERA
per i motivi di cu emessa che qui si intendono integralmente trascritti:
1) di autorizzar conforme parere favorevole, espresso dal competente
Comita ocale nella seduta del 24 luglio 2012 - la Dott.ssa
Valeri i ad effettuare la sperimentazione clinica in oggetto
pre ttura Semplice Dipartimentale di Reumatologia dell’Eta

Evolutiva, afferente al Dipartimento di Reumatologia dell’Istituto, in
q alite‘iQ i Sperimentatore principale;

approvare, pertanto, il testo di convenzione allegato al presente
rovvedimento, di cui costituisce parte integrante e sostanziale;

di prendere atto:

- che la Dott.ssa Valeria Gerloni, Dirigente Medico responsabile di
suddetta Struttura, ha accettato I’incarico di condurre la
sperimentazione clinica in oggetto, in qualitd di Sperimentatore
principale, mediante sottoscrizione del medesimo testo di convenzione
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citato in premessa; N

- che la Dott.ssa Valeria Gerloni, in quanto medico respons bﬂ%
tale sperimentazione clinica ha provveduto - in conformita al%%t
“Regolamento economico aziendale per la destinazione dgi.proventi
derivanti dalla ricerca clinica” - alla stesura e sotto m del
relativo “Piano economico-finanziario e di attuazione :&ngﬂo di
ricerca”, che viene allegato al presente provvedimg@ e parte
integrante e sostanziale dello stesso;

- che il competente Comitato Etico locale, nella seduta/del 24 luglio
2012, ha espresso conforme parere favdrevole “all'esecuzione
della sperimentazione clinica in oggetto,O %come acquisito
agli atti n. 183/72/194 presso I’Ufficio di S%teria del Comitato
stesso;

4) di precisare che la sperimentazione @iﬂ@ oggetto verra condotta

dalla Dott.ssa Valeria Gerloni: xx

- secondo le procedure previste dal o Protocollo n. A3921145 e
alle determinate condizioni indicé@ testo di convenzione allegato
al presente provvedimento;

- in conformita alla normatiV; te in materia di sperimentazione
clinica dei medicinali e in matetta di trattamento e protezione dei dati

personali;
- senza oneri economi% o di questa Azienda Ospedaliera e del
Servizio Sanitario N

M

5) di prevedere che Qg%mtroiti derivanti dal presente provvedimento
saranno contg at1 nel bilancio preventivo economico, per gli

6) di specificare e le somme introitate verranno successivamente
riparti onformita al vigente “Regolamento economico aziendale
per la destinazione dei proventi derivanti dalla ricerca clinica” - secondo
le oni contenute nel “Piano economico-finanziario e di

attuazione del progetto di ricerca”, allegato al presente provvedimento
e parte integrante e sostanziale dello stesso;

are atto che il presente provvedimento non comporta oneri a carico
i questa Azienda Ospedaliera;

) di dichiarare il presente provvedimento non soggetto a controllo
preventivo ai sensi dell’art. 18 comma 7 della L.R. n. 33/2009;

9) di disporre la pubblicazione della presente deliberazione, dando atto che
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la stessa ¢ immediatamente esecutiva ai sensi dell’art. 18 comma 9 d@x

L.R. n. 33/2009. \

A

IL DIRETTORE GENERALE

(dott. Amegdeo TrﬂQia)oi\
o

CONIP RI FAVOREWOL] IDI COMPETENY
DIRETTORE AM ISTRATIVO R
(dott. Renato Malaguti) (dott

s

S.S.1. Direzione Medica di Presidio

Si attesta la regolarita amministrativa e tecnica del presente provvedimento.

-~
Responsabile del Procedimento: dott. Gianluigi Alemani g; N
Pratica trattata da: dott. Gianluigi Alemani
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RELAZIONE DI PUBBLICAZIONE \N

Si certifica che la presente deliberazione é pubblicata all'Albo Pretori j)nl%di
questa Azienda Ospedaliera, per rimanervi affissa per quindici giomiy ivi.

Milano, li 25ND v'2013 @

S.C. AFFARI GENE E LEGALI
T

L’ASSISTE AM ISTRATIVO
Cianchella)

L’atto si compone di n. 62 (sessantadue) pagine, di cui n. 57 (cinquantasette)
pagine di allegati parte integrante.
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MARCA DA BOLLO

Ministero dell’Economia

€16,00

e delle Finanze

CONVENZIONE TRA
AZIENDA OSPEDALIERA ISTITUTO
ORTOPEDICO GAETANO PINI
E
ICON CLINICAL RESEARCH LIMITED

CONCERNENTE CONDIZIONI E
MODALITA' PER L'ESECUZIONE DELLA
SPERIMENTAZIONE CLINICA "STUDIO
DI FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE, IN

APERTO, SU CP-690,550 PER IL
TRATTAMENTO DELL’ARTRITE
IDIOPATICA GIOVANILE (AIG)

", PRESSO LA STRUTTURA SEMPLICE
DIPARTIMENTALE DI REUMATOLOGIA
DELL'ETA’ EVOLUTIVA DELL’AZIENDA
OSPEDALIERA ISTITUTO ORTOPEDICO
GAETANO PINI DI MILANO

Premesso:

- che la Societa ICON Clinical
Research Limited, con sede legale in
South County Business Park,
Leopardstown, Dublin 18, Irelan

ha richiesto al Direttore General
dell’Azienda Ospedaliera Istitu&

Ortopedico Gaetano Pini di Mj

la pertinente autorizzazi%
effettuare, presso la a

Semplice Dtpartlm
Reumatologia dell volut:va
dell’Azienda

Sperimentazione cli dal tltolo

"Studio  di fop a lungo

termine, u CP-690,550
B per il ento  dell’artrite
g 3225 idiopati ovanile (AIG)
5 Sz28 = "- Codi collo n. A3921145 e
2 28f 5= Numero EydraCT 2011-004915-22
EsE= E (di uito, per brevita, la
g@é g = “ ntazione” e/o “Studio”);
SE o5 = izer Inc., con sede in 235 East
(hast | = d Street, New York, NY 10017,
EoeE | © ited States (di seguito, per

brevita, “Pfizer” o “Promotore”) &
lo Sponsor dello studio condotto
presso I'Ente per il protocollo Pfizer
indicato;

- che il Promotore ha dato I'incarico

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni

Gaetano Pini di Milano_02 Sep 2013 (final)

AGREEMENT BETWEEN
AZIENDA OSPEDALIERA ISTITUTO
ORTOPEDICO GAETANO PINI
AND
ICON CLINICAL RESEARCH LIMITED

CONCERNING THE CONDITIONS AV@XN

MODALITIES OF HE
CONDUCTION OF THE CLINICAL%%
"A LONG-TERM, OPE BEL
FOLLOW-UP STUDY OF

FOR TREATMENT O

IDIOPATHIC ARTHRITIS )",

FACILITY DEPART AL— SIMPLE
STRUCTURE  OF H ATOLOGY

EVOLUTION A% F THE AZIENDA
OSPEDALIERA IS ORTOPEDICO
GAETANO PINIO % AN

ereas
Q @

th company ICON Clinical

@ Limited with registered
e

in South County Business
@' Leopardstown, Dublin 18,

land, requested for the relevant
authorization to perform the
clinical trial entitled: “A long-term,
open-label follow-up study of CP-
690,550 for treatment of juvenile
idiopathic arthritis (JIA)” to the
General Manager of the Azienda
Ospedaliera Istituto Ortopedico
Gaetano Pini of Milan at the Simple
Departmental Structure of the
Evolution Age rheumatology of the
of the Azienda Ospedaliera Istituto
Ortopedico Gaetano Pini of Milan -
Protocol Code n. A3921145 and

EudraCT n. 2011-004915-22
(henceforth “Trial” and/or
“Study”);

- that Pfizer Inc., located in 235 East
42nd Street, New York, NY 10017,
United States (henceforth “Pfizer”
or “Sponsor”) is the sponsor of the
trial to be conducted at the Entity
under the Pfizer protocol identified;

- that the Sponsor of the Trial has
appointed as Clinical Research

— Istituto Ortopedico
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di gestire, in qualita di Clinical
Research Organisation (C.R.O.) tutti
i servizi finalizzati alla conduzione
della Sperimentazione, incluso la
stipulazione della presente
convenzione;

che il Protocollo n. A3921145 della
Sperimentazione (di seguito, per
brevita, il “Protocollo”) costituisce
parte integrante della presente
convenzione e che ne costituiscono
parte integrante anche tutti i
documenti inviati al Comitato Etico
e approvati dal medesimo, anche
se non allegati alla convenzione
stessa;

che la Sperimentazione potra
iniziare solo dopo I'emanazione del
parere favorevole del Comitato
Etico e I'approvazione dell’Autorita
Competente, in conformita alla
vigente normativa;

che la Sperimentazione clinica sui
pazienti nell’ambito di tutte le
strutture (per la cura della salute
dell’Azienda Ospedaliera

Istitut \
Ortopedico Gaetano Pini pot&

essere operata solo nel
rispetto della dignita dell’
dei suoi diritti fondame

di Helsinki”, dalle

Clinical Practice” manate
dalla Comunita Eur (cosi come
recepite dal Go Italiano ed in
accordo Linee Guida
emanate ssi organismi) e
dalla nvenziohe del Consiglio
d’Euro la protezione dei

diritti delkuomo e della dignita
er@ umano nell’applicazione
iologia e della medicina
vata ad Oviedo il 4/4/1997)
infine, secondo i contenuti dei
dici italiani di deontologia
medica delle professioni sanitarie e
dei Regolamenti vigenti in materia,
nonché nel rispetto delle leggi
vigenti in materia di prevenzione
della corruzione.

N
-t Trial on patients in all of
facilities of (health facility) the
iend

Organisation (C.R.0.) the Company
ICON Clinical Research Limited, to
undertake clinical trial execution
services, included the finalization of
the present contract agreement ;

that the Trial Protocol n. A39211 N

(henceforth  "Protocol") isc. an
integral part of this agreeme
among with all of the do ents
sent to the Ethics Committee and
approved by it, even if’/not attached
to this agreement;

WV

that the Trial %Iy start after

issue of the approval of the Ethics
Committe the approval of the

Compe Authority, in
cor@plf@with the applicable

a Ospedaliera Istituto
opedico Gaetano Pini can only
e performed in full respect of
human dignity and of the
fundamental rights as set by the
“Declaration of Helsinki”, by “Good
Clinical Practice” (GCP) issued by
the European Community (as
received by the Italian Government
and in accordance with the
Guidelines issued by the same
organisations) and, by the
Convention of the Council of
Europe for the protection of human
rights and the dignity of human
beings with regard to the
application of biology and medicine
(approved in Oviedo on 4 /4/1997)

and, lastly, in accordance with
medical deontology [talian
Regulation of the health
professions and applicable

regulations to this effect, as well as
in full respect of the applicable anti-
corruption laws.

&

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni — Istituto Ortopedico
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TRA

I'Azienda Ospedaliera Istituto
Ortopedico Gaetano Pini (di seguito,
per brevita, "Ente"), con sede legale in
Milano, Piazza Cardinal Ferrari, n. 1,
Codice Fiscale n. 80064670153 e
Partita I.V.A. n. 00903310159,
legalmente rappresentata dal Direttore
Generale, Dott. Amedeo Salvatore
Tropiano, domiciliato per la carica
presso la sede legale dell’Ente

E

la ICON Clinical Research Limited (di
seguito, per brevita, “CRO”), con sede
in South County Business Park,
Leopardstown, Dublin 18, Ireland, P.I. n.
IE8201978R, in persona del
Procuratore Delegato Dr.ssa Carla
Rossi.

&

BETWEEN

The Azienda Ospedaliera Istituto
Ortopedico Gaetano Pini (hereinaft
for brevity referred to as the “En
with registered office in in a
Piazza Cardinal Ferrari, n. iscal
code n. 80064670153 and\ V .
00903310159, legally repre ed by
the General Director . edeo
Salvatore Tropiano, ilied for the
office in the registred ce of the
Entity

¥
ICON Clini esearch Limited
CRO'
n

i

@@}?

¥

(hereinafﬁ@ ') with offices in
Southo unty  Business  Park,
Leop%ﬁf\gy , Dublin 18, Ireland VAT

cod 8201978R as represented

bf Proxy Dr. Carla Rossi.

S| CONVIENE E SI STIPULA QUANTO & HE FOLLOWING IS AGREED AND

SEGUE

ART. 1 - PREMESSA

Le premesse e gli eventu ati
costituiscono parte integrantey della

presente convenzione.

ART. 2 - REFER ELLA
SPERI ONE
L'Ente no le Responsabile
della Speri azione, a seguito di

accettazione, la Dott.ssa
oﬁ, in servizio presso la
mplice Dipartimentale di
ologia dell’Eta Evolutiva

formale
Valeria

ferente tecnico scientifico della
erimentazione per conto della CRO
sara Igor Kryklyvyi, il quale potra
nominare un responsabile di progetto

STIPULATED
ART. 1 - WHEREAS

The recitals and any attachments are
deemed as an integral part of this
document

ART. 2 - TRIAL CONTACT PEOPLE

The Entity nominates as Head of the
Trial Dr Valeria Gerloni working at the
Simple Departmental Structure of the
Evolution Age Rheumatology acting as
Principal Investigator, following formal
agreement.

The technical-scientific contact on
behalf of the CRO will be Igor Kryklyvyi
who can nominate a project manager
and have contacts with health workers
in charge of planning and of
conducting the Trial in accordance with

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni — Istituto Ortopedico

Gaetano Pini di Milano_02 Sep 2013 (final)
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ed avere contatti con i sanitari
incaricati di programmare e di
eseguire la Sperimentazione nel

rispetto di quanto previsto dalla
normativa richiamata in premessa.

L'Ente consentira I'effettuazione delle
visite di monitoraggio e di auditing che
verranno eseguite presso la Struttura
Semplice Dipartimentale di
Reumatologia  dell’Eta Evolutiva
dell’'Ente da parte del personale della
CRO o del Promotore o di societa terza
incaricata dal Promotore o dalla CRO,
al fine di verificare il corretto
andamento della Sperimentazione.

S
&

the applicable law as stated above.

The Entity will allow the monitoring
and auditing visits that will be
conducted at the simple departmental
structure of the evolution age
rheumatology of by the Sponsor's or
CRO's staff or a third party compa
commissioned by the Sponsor or

to verify the proper conduct of't

Trial. @\N
@

o,

<
O

@
N

g
S
25

@Q&
W
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ART. 3 -INIZIO SPERIMENTAZIONE E
NUMERO PAZIENTI

La Sperimentazione avra inizio dopo
I'ottenimento  delle necessarie
autorizzazioni Qi sensi  della
normativa vigente e dei regolamenti
interni.

Presso il centro sperimentale dell’Ente
saranno arruolati almeno 2 pazienti
entro il 31 ottobre 2013 {data stimata).
Il reclutamento continuera in ogni
caso fino al raggiungimento del
numero globale di pazienti previsti da
Protocollo, salvo diversa
comunicazione in corso di studio. |l
numero complessivo massimo di
pazienti previsti dal Protocollo, tra
tutti i centri partecipanti, sara di 4
pazienti arruolati in Italia e/o di 24
pazienti nel mondo.

Essendo una Sperimentazione
multicentrica ad arruolamento
competitivo, il numero di pazienti per

ART. 3 - TRIAL COMMENCEMENT
AND NUMBER OF PATIENTS

The Trial will start after obtaining the
necessary authorisations according to
the applicable law and the internal
regulations.

At least 2 patients will be enrolled at
the Entity 31 October 0

(estimated date). N
ny case
|

Recruitment will continue i

until reaching the glob %er of
patients established i otocol,
unless communicate ferently
during the Trial. overall

maximum n%r% of patients
provided by Q% col, in all

participating___ sites, will be of 4

enrolled pa in Italy and/or 240
patients de.
This

ing~a “multicentre Trial with
comw@% enrolment, the number
f per facility may vary, more
) @er,

based on the enrolment

[e]

centro potra variare, in pit 0 in meng,
in funzione della capacitz
d’arruolamento di ciascun centro.
Le Parti (di seguito, per brevit

ity of each facility.

heParties, (hereinafter referred to
as’ the "Parties") acknowledge that
any increase in number of patients to

"Parti") prendono atto enrol at the Trial facility of the Entity
eventuale aumento del n di must be agreed in advance in writing
pazienti da arruolare pres ntro by the Parties, the Principal
sperimentale dell’En essere Investigator's opinion must be
preventivamente ordato per previously heard, and the Ethics

iscritto tra le Parti, sentito il parere Committee shall be subsequently
dello Speri ¢> tore e notified.

g successivamente notificato al The CRO must promptly notify the
§8g 5%e8 Comitato Etice. Principal Investigator in writing about
) i:?.?; gfgﬁ = la comunichera the closure of enrolment, either
< >3 o=® |y tempestiv per iscritto allo because the total number of patients
£z 25%F ~== Sperimentatore la data di chiusura has been reached internationally or
gg 3;‘5«3“*-1 R= arruolamenti, o} per because the agreed terms have
o= £ g? ?_ = nento  del numero di expired, and the Principal Investigator

s 08 o« i T P g
;;g,g‘)éggé —_— anti-complessivamente richiesto a  will therefore be required to conduct
£ LeBLE 1 o= internazionale, o per scadenza the Trial on the patients alread
g Y

enrolled up to the point of said
ara quindi tenuto a svolgere la notification.
perimentazione solo su quei pazienti
gia arruolati alla data di detta
comunicazione.

Il Promotore o la CRO non avranno

The Sponsor or CRO will not be liable
for or pay out any compensation for
patients enrolled by the Principal

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni — Istituto Ortopedico
Gaetano Pini di Milano_02 Sep 2013 (final)
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alcuna responsabilita e non
riconosceranno alcun compenso per i
pazienti arruolati dallo
Sperimentatore, su sua iniziativa, oltre
il numero massimo concordato o in
data successiva a quella della
comunicazione di interruzione
dell’arruolamento.

ART. 4 - OBBLIGAZIONI DELLE PARTI

L’Ente condurra lo Studio e le attivita
ad esso collegate in conformita a
quanto indicato nel Protocollo e nella
presente Convenzione, compreso, a
titolo esemplificativo e non esaustivo,
'ottenimento dell’approvazione del
Protocollo da parte della
Commissione istituzionale di controllo
(Institutional Review Board, IRB) e del
Comitato Etico indipendente
(Independent Ethics Committee, 1EC)
(“IRB/IEC”), la segnalazione degli
eventi avversi e la pubblicazione dei
risultati dello Studio.

Il Promotore e/o la CRO si impegnan%

Etico,

b) a fornire all'Ente, a propri e
spese, tramite la Farmacia @e, il

%ﬁtto di
studio secondo le

modalita previste

(
vigente, nelle q<:> necessarie

all'esecuzione_d périmentazione,
confezionati hettati secondo
quanto descrit Protocollo e dalla

normativa cabile. | prodotti
farmaceutic debbono essere
nati da regolare documento
o indirizzato alla Farmacia
tante descrizione dei prodotti,
a, lotto di preparazione, data

(CP-690,55

cadenza, eventuali particolari
ndizione di conservazione, il
iferimento del Protocollo

sperimentale, il reparto a cui sono
destinati, il nome del responsabile
della sperimentazione. La Farmacia

' in

a) ad osservare tutte le istruzioni, | .

direttive e le raccomandazio b
O

precisate nel parere del Com

Investigator on his own initiative
beyond the maximum number agreed
or after the communication date of
the enrolment interruption.

Protocol and in

including and not limite obtaining

by Inw%}% Review

Board/lndepend@% ics Committee
RY

(“IRB/IEC”) the tocol approval,

adverse reporting, and
publicatio ial Results.
The Sp r and/or CRO undertakes

to: XX
a) to all of the instructions,
directives and recommendations

the Ethics

Committee
pion.

provide the Entity, at their own
esponsibility and expense, the drugs
under study (CP-690,550) through the
pharmacy of the Entity and according
to the modalities set by the applicable
law, and in the amounts necessary for
the conduct of the Trial, packaged and
labelled as described in the Protocol
and by applicable law. The drugs must
be accompanied by a standard
delivery note addressed to the
Pharmacy with a description of the
products, quantities, preparation
batch, expiry date, any particular
storage conditions, the Trial Protocol
reference, the department they are
intended for, the name of the person
in charge of the Trial. The Pharmacy of
the Entity ensures suitable storage for
the products under study, adopting all
of the measures necessary, until
delivery to the Principal Investigator,
that will be considered the consignee
once the products are accepted. The

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni — Istituto Ortopedico

Gaetano Pini di Milano_02 Sep 2013 (final)

Page 6 of 49

il



l'idonea
prodotti da
tutte le

dell'Ente

conservazione
sperimentare adottando
misure necessarie, fino alla
distribuzione allo Sperimentatore
responsabile, che dalla presa in carico
ne risultera  consegnatario. |l
consegnatario o persona da lui
delegata curera la tenuta di un
apposito registro di carico e scarico
costantemente aggiornato. Per quello
che riguarda i prodotti residuali o
scaduti, I'Ente utilizzera i prodotti
sperimentali forniti dal Promotore o
dalla CRO solo ed esclusivamente ai
fini della Sperimentazione,
impegnandosi a restituire allo stesso i
volumi residuali al termine della
stessa, con spesa a carico del
Promotore o della CRO. La Farmacia

assicura
dei

dell'Ente assicura I'idonea
conservazione dei prodotti da
sperimentare adottando tutte le

misure necessarie, cosi come indicato
preventivamente dal Promotore e/g
CRO e nel Protocollo o in apposit
documento allegato. Qualora
prodotto residuo risultasse sca@
'Ente provvedera autono

alla sua distruzione, a s [
Promotore, impegnandosi e al
Promotore e/o allg debita

attestazione compr I'avvenuto

smaltimento: il tutto_injeonformita a

quanto previsto : normativa

vigente.
c) a fornire i tuitamente, per
'esecuzio Q%N@ Sperimentazione,
tutti i s necessari per la
registrazioneg la raccolta dati ed altro
iale _eventualmente previsto dal
0 comungque necessario
imento della stessa.

a corrispondere all’Ente, a
rtura dei costi derivanti e/o
nerati dalla Sperimentazione gli
porti come riportati nell’allegato Al
(appendice 1) soggetti ai termini
specificati nella presente
convenzione.

consignee or delegate will keep a
dedicated loading/unioading register
constantly up to date.

In relation to any residual or expired
products, the Entity will use the
products under study provided by the
Sponsor or CRO only and exclusive
for the purposes of the ial,
undertaking to return any residu

volumes at the end of the TriNe
Sponsor or CRO and at the\Sponsor's

expense. The Pharmacy, Entity
ensures suitable stor the
products under study, implementing
all of the measures ssary, as

indicated preven ly by the Sponsor
and/or CRO and i& rotocol or in a
specific attac ent, if the residual

Trial, all the necessary supports, free
f charge, for the registration and
collection of data and any other
material provided by the protocol or
in any case necessary to performit.
d) To compensate the Entity, in order
to cover the costs derived from
and/or generated by the Trial, as
delineated in Attachment A (appendix
1) and subject to the terms specified
in this agreement.
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L'Ente e lo Sperimentatore
s'impegnano ad osservare tutte le
istruzioni, le direttive e le
raccomandazioni precisate nel parere
del Comitato Etico.

L’Ente e lo Sperimentatore si obbligano
a tenere informati costantemente il
Promotore, la CRO e il Comitato Etico
sul’andamento della sperimentazione,
in particolare per quanto concerne
I’eventuale verificarsi di eventi avversi
gravi direttamente o non direttamente
correlati alla somministrazione del
farmaco sperimentale.

La documentazione inerente alla
Sperimentazione che rimarra in
possesso del’Ente dovra essere

conservata per tutto il periodo previsto
dalla normativa vigente in materia. Il
Promotore o la CRO hanno I'obbligo di
comunicare all’Ente il  termine
dell’obbligo della conservazione.

&

The Entity and the Principal
Investigator undertake to comply with
all of the instructions, directives and
recommendations issued in the Ethics
Committee's opinion.

The Entity and the Pringipal
Investigator undertake to consm

keep the Sponsor, CRO and theEthics

Committee updated on thelprogress
of the trial, in particular event
that any serious adverse\event arises
directly or indirectly lation to the

administration of the investigational

drug. &%

Documentatio rela ed to the Trial
that will r@ in the Entity 's

possessio be saved for the
entire® io required by the
appli w. The Sponsor or CRO

y the Entity the end

sha
ref ion period

ART.5 - TRATTAMENTO DEI DATI @RT. 5 PROCESSING OF PERSONAL

PERSONALI

normativa vigente in materi tutela

Ai sensi e a tutti gli eﬁ;%f@%ﬂa

delle persone e di altri so ti rispetto
al trattamento dei personali
(D.Lgs. 30 giugno 2003;.1 196 "Codice

in materia di pr@ dei dati
personali"), 'Ente e motore sono

ciascuno pe biti di propria
competenza, \v autonomi, o a

seconda i, contitolari del
trattamento\{dei dati dei pazienti
correlat all'effettuazione della
Speri ione oggetto della

onvenzione. |l Responsabile
ttamento dei dati, dei quali
¢ Titolare, & il Responsabile della
rimentazione e/o Sperimentatore
i cui al precedente art. 2, il quale,
prima di iniziare la Sperimentazione
deve acquisire dal paziente il prescritto
documento di consenso al trattamento

DATA

Pursuant to and by effect of the
applicable law on the protection of
persons and other subjects regarding
the processing of personal data
(Legislative Decree no. 30th June 2003
n. 196 "Code concerning the
protection of personal data"), the
Entity and Sponsor each for their own
area of competence, are autonomous
owners, and depending on the case,
co-owners of the processing of patient
data in connection with the
conduction of the Trial of this
agreement. The person responsible
for processing the data of which the
Entity is the Owner is the Principal
Investigator or Investigator as per
previous Art. 2, who must obtain the
required authorization for processing
personal data from the patient before
starting the Trial. The Entity will be
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dei dati personali. L’Ente sara
responsabile della conservazione di
tale documento. Linformativa e |l
consenso dei pazienti al trattamento
dei dati personali sara conforme a
quanto approvato e condiviso dal
Comitato Etico e alle indicazioni
previste dal Provvedimento del
Garante per Privacy n. 52 del 24 luglio
2008 “Linee guida per il trattamento di
dati personali nelllambito delle
sperimentazioni cliniche di medicinali”.
La CRO e stata nominata dal
Promotore quale Responsabile del
trattamento dei dati personali e
sensibili relativi allo svolgimento dello
Studio.

il Promotore e la CRO potranno
inoltre comunicare tali dati ad aitre
societa dei rispettivi gruppi ed a
societa che collaborano con loro a
livello internazionale, nel pieno
rispetto della normativa vigente, per
esecuzione di specifiche attivita

relative alla Sperimentazione. | datiQ

potranno essere trasmessi anche in
territori situati al di fuori dell’Unioné%e ipients of notifications will adopt

D

Europea. 1l
Responsabile ed i
comunicazioni

adotteran
adeguate misure per la tut '@ati
rispettivamente trasferijti: K
La CRO dovra e

Promotore,
destina

solo le

operazioni di trattam necessarie
allo svolgimgnto della
Sperimentazione eriendosi  alle
impartite  dal

istruzioni
Promotor % la vigilanza del
medesimo re dovra designare
come Incaricati del trattamento le
isiche coinvolte nello Studio
dati personali e sensibili.
hi e le disposizioni del
e articolo continueranno ad
pienamente validi ed efficaci
he a seguito della risoluzione o
ssazione per qualsiasi causa della

presente convenzione.

ART. 6 - DATI PERSONALI DEI

responsible  for  preserve  said
document. The informative and
patient consent to the treatment of
personal data will comply with what
approved and agreed by the Ethics

required by the order of the ltali

Data Protection Agency per Privacy_n.
52 dated 24July2008 "Guidelineﬁk

personal data treatment in)clinical
trials”

The CRO has been inated
responsible for process the Trial

personal and sensitive\data” by the

Sponsor.

The Sponsor a%%ﬁm can also

transmit, in full nce with the
th

applicable law e data to other
companies o respective groups
and to co @collaborating with
themo'@ionally to perform
specﬁk%’@—related activities. The
dat also be transmitted to
co ies located outside of the

ean Union. The Sponsor, the
ipal Investigator and the

dequate measures to protect the
data transmitted.
The CRO will only perform the
processing operations necessary for
the conduct of the Trial, complying
with the written instructions issued
by the Sponsor and under its
vigilance, and must designate those
in charge of processing the personal
and sensitive data relating to the
trial. The obligations and resolutions
of this article will be fully valid and
effective after the termination or
suspension of this agreement for any

&

Committee and to the informationN

reason. @

"% Ministero dell’Economia
e dellé Finanze

MARCA DA BOLLO
€16,00

TAgenzia SEDIC1/00
WOEXTO(

@ 01657 "t S 70
' 1

38487 18/09/21

3.09:18

:39
3F2F0

4578-00010 87ABTFEID
?nsmag?mm : 0111132222“06

it
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CONTRAENTI

Con la sottoscrizione della presente
convenzione, ciascuna Parte dichiara di
essere informata e acconsente
all'utilizzo dei propri dati personali
funzionali alla stipula ed alla
esecuzione del rapporto contrattuale
in essere tra le medesime Parti. Tali
dati potranno altresi essere comunicati
ad altri membri del gruppo di aziende
del Promotore o della CRO, a
rappresentanti e appaltatori che
lavorano per conto del gruppo del
Promotore e del gruppo della CRO e
alle autorita istituzionalmente
preposte in tutto il mondo ai sensi
della legislazione Europea ed ltaliana.

Dichiarazione di approdo sicuro:
qualora i dipendenti summenzionati,
appaltatori e individui si trovino
nell’Unione europea o in Svizzera,
spetta all’Ente e/o allo Sperimentatore
informare loro e qualsiasi altra terza

parte interessata a proposito delI?

partecipazione di Pfizer al program
di Approdo sicuro fra Europa e

Uniti (EU-US Safe Harbor) e forr@

forma di notifica (che dovrs

messa a disposizione dal Pr@re)

indicante I'utilizzo che il <Rromotore
i sonali e di

Dichiarazione finan(“ laddove il
Promotore sia obbligatd, ai sensi di

finanziarie e di
Studio [so
cui il Prom

tipo relative allo
e le circostanze in

re consideri lo studio
“studio coperto” ai sensi
nativa della Food and Drug

Disclosure by Clinical
tigators” (“Dichiarazione
i da parte degli

perimentatori clinici”) (la “Normativa
FDA”)], lo Sperimentatore Principale
accetta e si assicurera che ciascun
sperimentatore di coordinamento o

PARTIES

By signing this Agreement, each Party
states to be fully informed and to
agree the use of their personal data
necessary to enter into and perform
the existing contractual relationsh
between the parties. This data{ean
also be transmitted to other mem@&
of Sponsor and CRO
companies, to representa
contractors working on
Sponsor group and the
to regulatory authoriti
world according to E ean and

Italian Iegislatior&.%
safe harbor notice=” Where the

aforementione o employees,
contractors individuals are
located i uropean Union or

Switzetl Entity and/or Investigator
shall %@9 them and any other
pp i third party of Sponsor’s
e ent in the EU-US Safe Harbor
m, as well as furnish a form of
e, to be made available by
Sponsor, setting out Sponsor’s
intended use of the Personal Data and
other pertinent information.Financial
Disclosure: where Sponsor has a
mandatory obligation under law to
disclose certain financial and other
information about the Study (this
includes circumstances where
Sponsor deems the study to be a
“covered study” for the purpose of
the United States Food and Drug

(Y]

Administration regulation entitled
“Financial Disclosure by Clinical
Investigators” (the “FDA
Regulation”)), the Principal

Investigator agrees, and will ensure
that any Investigator working under
Principal Investigator’s direction and
control agrees, to disclose to CRO and
Sponsor all relevant financial and
other information ({including details of
equity interests in Sponsor or any of
its affiliates) relating to the Principal
Investigator or Investigators, as the
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co-sperimentatore che lavori sotto la
sua direzione e il suo controllo accetti
di divulgare alla CRO e al Promotore
tutte le informazioni finanziarie e di
altro tipo rilevanti (compresi i dettagli
di  partecipazioni azionarie nel
Promotore o una delle sue consociate)
relative allo Sperimentatore Principale
e agli sperimentatori, cosi a seconda
dei casi, (e, ove pertinente, al coniuge
e alle persone a carico dello
Sperimentatore principale e/o degli
sperimentatori) come richiesto dal
Promotore allo scopo di osservanza

della legge.

Le Parti dichiarano che lo Studio sara
eseguito ai sensi della presente
convenzione e sara condotto in

conformita alla normativa vigente in
materia di trattamento e protezione
dei dati personali e, nello specifico, al
D.Lgs. 30 giugno 2003, n. 196 "Codice

in materia di protezione dei dati
personali" e alle “Linee guida per il
trattamento  di  dati persona@li
nellambito delle sperimentazioni
cliniche di medicinali” approvate
Garante per Privacy @
Provvedimento n. 52 del 2&5%
2008.

Le previsioni di cui al prese rticolo
assolvono i requisiti d'i ativa e
consenso di cui alla e ndrmativa

e protezione
dei dati personali.
proprio

'Ente  garantis il

personale ﬁ@;) nello Studio,
eseguito % della presente
convenzio icevuto un’adeguata
formazmne ispetto  agli  aspetti
i della protezione dei dati
ed & in grado di illustrare
viente e pienamente gli
t| essenziali del trattamento dei
personali alle persone interessate.
te garantisce inoltre che i
ccupera della conservazione
dell'intera documentazione relativa al
trattamento dei dati personali, nel
rispetto dei termini e delle modalita

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni —
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case may be, (and, where relevant,
spouse and dependants of Principal
Investigator and/or Investigators)as
required by Sponsor in order to
comply with the law.

The Parties declare that the Trial VSKN

be performed under this agree

and will be conducted in compl&
with provisions in force rega %l&the
processing of personal da
particular, with Legislativ ecree
dated 30 June 2003 n ‘Code
regarding the protecti ersonal
data” and the Guidelings/issued on
this subject byoﬂi%h rity for the
protection of sohal data with
Decision no. 52 dated’24 July 2008.
The provnsn thlS article fulfil the

(o)

requirem information and
consen rs nt to the applicable
Iaw ing the processing and

pro
Th

of personal data.
Entity guarantees that its
involved in the Study,
' rmed under this agreement have

ignificant aspects of protecting
personal data and are able to
accurately and fully explain the
essential elements about personal
data processing to the persons
concerned; the Entity also guarantees
that it will provide for archiving of the

entire  documentation  regarding
personal data processing, in
accordance with the terms and

methods established by provisions in
force and undertakes to forward any
requests it may receive pursuant to
art. 7 of Legislative Decree no.
196/2003 to Sponsor/CRO in a timely
way to the addresses set out in this
agreement.

Istituto Ortopedico
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stabiliti dalle disposizioni vigenti in
materia e si impegna a inoltrare
tempestivamente al Promotore/CRO
qualsiasi richiesta ricevuta ai sensi
dell’articolo 7 del D.Lgs. n. 196/2003.

ART. 7 — DATI SCIENTIFICI:
SEGRETEZZA, PROPRIETA, RISULTATI,
INVENZIONI E POLITICA DI
PUBBLICAZIONE

Salvo quanto disposto dal presente
articolo, I'Ente manterra le
informazioni correlate alla
Sperimentazione nel piu stretto riserbo
e non divulghera tali informazioni
riservate a terzi senza il consenso
scritto del Promotore o della CRO.
L'Ente garantisce che [|'obbligo alla
riservatezza sara esteso allo
Sperimentatore e ai suoi collaboratori
e a qualunque altra persona, estranea
all’Ente, che, per qualsiasi motivo,
dovesse venire a conoscenza di dati

riservati. | presenti obblighi di
riservatezza e confidenzialitz
rimarranno in vigore finché
informazioni non saranno

dominio pubblico da

Promotore o della CRO.
“Le Informazioni Riservate
comprendono il Proto Dossier

per gli Sperimentatori personali,

i Dati dello Studio, i D3 eIIe analisi
dei campioni biol la presente
convenzione ¢ gli allegati e

0
qualsiasi altr %;’:g}wazione relativa
allo Studio %@ to del Promotore,

alla CRO, sua consociata, a
tecnologie, ricerche o a piani
IPromotore o di una sua
he sia fornita all’Ente dal
e o da una sua consociata in
ritta o in altra forma tangibile
wilgata in forma orale e quindi
ssunta e confermata in forma scritta
me Informazioni riservate entro 30
giorni dalla data di divulgazione orale.
A prescindere da quanto sopra
descritto, la mancata conferma in

CONFIDENTIALITY, PROPERTY:
RESULTS, INVENTIONS AND

ART. 7 - SCIENTIFIC DATA: \N
PUBLICATION Pouch
Except for the provisions a\@ this

article herein, the Entit | kKeep the
Trial-related  informfation — strictly
confidential and will not\disclose said

reserved informa to third parties
without the CRO nsor's written
consent. The Enti% uarantees that
the require for confidentiality
will be e to the Investigator

and his and to any other person,
%;; the Entity, who should

not r%%g

ack e the reserved data for
an ason. These requirements for
y and confidentiality will remain
ect until the information is
licly disclosed by the Sponsor or

rese@ RO.
ghi\

“Confidential Information” includes
the  Protocol, the Investigator
brochure, Personal Data, Study Data,
analysis data from any biological
sample, this agreement including its
attachments, any other information
related to the Study, the Sponsor
Product, CRO, a CRO affiliate, Sponsor

or Sponsor affiliate technology,
research, or business plans that
Sponsor or a Sponsor affiliate

provides to Entity in writing or other
tangible form or discloses orally and
then summarizes and confirms in
writing as Confidential Information
within 30 days after the date of oral
disclosure.

Notwithstanding the foregoing, a
failure to confirm in writing an oral
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forma scritta di una divulgazione orale
non significhera che tale informazione
non & coperta dalla definizione di
Informazione riservata ai sensi del
presente articolo se la natura
confidenziale della divulgazione &
ragionevolmente evidente all’altra
parte.

Proprieta dei dati, dei risultati e del
Prodotto farmaceutico dello Studio. Il
Promotore & proprietario esclusivo di
tutti i dati dello Studio. La proprieta di
tutti i diritti sui risultati dello Studio,
oltre che le informazioni ottenute e le
conoscenze sviluppate durante Ia
conduzione dello stesso, appartengono
esclusivamente al Promotore. Per
quanto riguarda i risultati dello studio,
che possono essere considerati
invenzioni, si applicano le disposizioni
del presente articolo.

Il Prodotto farmaceutico Pfizer, di cui
al precedente art. 4 lettera b), e e

rimane di proprieta del Promotore,

Fatta eccezione per, e con limitazio

disclosure shall not mean that
information would not be covered
under the definition of Confidential
Information in accordance with this
Article 7, when the confidential
nature of the disclosure is reasonably
apparent to the other party.

Ownership of the Study Data, S

Results and of Sponsor ProducN
Sponsor is the exclusive o r ofall
Study Data. @
Ownership of all the ts)to the
results of the Trial(@s\\welt"as the
information obtained and/Knowledge
ductof the same
onsor, which
use those results in

ost appropriate. In
esults that may be

developed durir}g
belong exclusivel
shall be free

referred to the
is and remains

duct,
s ‘article 4.b,
roperty of Sponsor. Except for,

e p

mited to, the use specified in the

n alna
all’'utilizzo specificato nel Protocollo,%rtocol, Sponsor grants the Entity no

Promotore non garantisce all
alcun diritto implicito o esp
proprieta intellettuale sul
farmaceutico Pfizer o
modalita di preparazio

Prodotto stesso. L'uti la Custodia
e la somministrazione | Prodotto
farmaceutico sono di
responsabilita ai sensi del
D.Lgs. n. 2Q del D.M. del
15.07.199 1@ “pratica clinica) e
I'utilizzo, custodia e la
somministrazione impropri del
tésso saranno considerati

azioni sostanziali delle

della presente

ehzione e causa specifica di

gsione della stessa.

a_divulgazione dei dati dovra avvenire
econdo quanto previsto dalla vigente
normativa in materia.

Il Promotore si assume inoltre la
responsabilita della preparazione del

xpress or implied intellectual
property rights in the Pfizer Product
or in any methods of making or using
the Pfizer Product. The use, custody
and dispensing of Pfizer Product is
responsibility of the Entity according
to Legislative Decree 211/2003 and
Ministerial Decree 15.07.1997 (GCP),
the improper use, custody and
dispensing of Pfizer’'s Product will be
considered material breach of the
agreement and specific reason of
termination.

Disclosure of the data must occur in
compliance with applicable law .

The Sponsor also assumes the
responsibility for preparing the final
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rapporto clinico finale sulla
Sperimentazione, dell’inserimento del
rapporto stesso nell’apposita sezione
dell’OsSC e del suo invio tempestivo

allo Sperimentatore. 1l Promotore
sostiene  l'esercizio della liberta
accademica e non si oppone alla

pubblicazione da parte dell’Ente, ivi
compreso lo Sperimentatore
Principale, dei risultati dello Studio
basati sulle informazioni raccolte o
generate dall’Ente 0 dallo
Sperimentatore stesso,
indipendentemente dal fatto che tali
risultati siano favorevoli al Prodotto
farmaceutico Pfizer o meno.

Affinché sia garantita la corretta
raccolta e rielaborazione dei dati
risultanti dalla Sperimentazione, lo
Sperimentatore  Principale  dovra
inviare il relativo manoscritto al
Promotore almeno 30 giorni prima
della sua sottomissione per |la
pubblicazione.

L'Ente e lo Sperimentatore principalg>

forniranno al Promotore I'occasione dj
esaminare qualsiasi  pubblicazion
proposta o qualsiasi altro tip
divulgazione dei risultati dello
(congiuntamente “Pubblicazi )

prima che essa venga pres in
altro modo divulgata, %motore

analizzera la prese Invenzioni
non protette e avra a a facolta di
fornire commenti su nuto. L'Ente
e lo Sperimenta principale

psiderazione  tali
a fede, ma non
ligo di inserire nel

prenderanno
commenti

avranno al ()
testo  alcu suggerimento  del
Sperimentazione sia

resta inteso che ogni

ffettuata dal Promotore, o da terzo
da questi designato.

Laddove entro dodici mesi dalla fine
della sperimentazione multicentrica

Clinical Report, for entering it into the
appropriate section of the 0sSC
(National Monitoring Centre on
Clinical Research with Medicines] and
for promptly sending it to the
Investigator. Sponsor supports theN
exercise of academic freedom and h

no objection to publication by Entity,
including the Principal Investigatc’)ﬁ%
the results of the Trial ba on
information collected or generated by
Entity and Principal igator,
whether or not th
favorable to the Pfi
Investigator must d the
manuscript to tl&%or at least 30
days before i mission for

publication s at the collection and

processing al-related data is
properly p d.
&

@d Principal Investigator will
provide Sponsor an opportunity to
review any proposed publication or
ny other type of disclosure of the
results of the Trial (collectively,

“Publication”) before it is submitted
or otherwise disclosed. Sponsor will

review for unprotected Inventions
and may also provide comments on
content. Entity and  Principal

Investigator will consider any such
comments in good faith but is under
no obligation to incorporate any
Sponsor suggestions.

In the case of multicentre trials, it is
understood that any publication by
the Investigator can only occur after
the multicentre publication by the
Sponsor, by third parties designated
by the latter.

If a publication by the Sponsor, or by
the designated third party, has not be

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni — Istituto Ortopedico

Gaetano Pini di Milano_02 Sep 2013 (final)

Page 14 of 49



non sia stata avviata una pubblicazione
ad opera del Promotore, o del terzo da
questi designato, lo Sperimentatore
potra pubblicare i risultati ottenuti
presso I'Ente, nel rispetto di quanto
contenuto nel presente articolo.

Tutti i dati privi di elementi
identificativi e quanto prodotto in
relazione alla Sperimentazione, incluse
tutte le schede raccolta dati, la
documentazione, le informazioni, i
materiali ed i risultati in qualsiasi
forma generati nel corso
dell’esecuzione della Sperimentazione,
sono di proprieta del Promotore, al
quale vengono trasferiti in virtu della
presente convenzione. La proprieta del
promotore riguardera pertanto tutti i
dati scientifici e non i dati personali.
Nel corso dello Studio, [IEnte
raccogliera alcuni dati come specificato
nel Protocollo e li inviera alla CRO, al
Promotore 0 a un rappresentante del
Promotore (“Dati dello studio”).

L'Ente garantira I'accurata
tempestiva raccolta (4 giorni),

studio, compreso il rispetto

tempistiche per I'immissione 8@@
indicati nel documento “Requisiti pér
la compilazione delle @ di
raccolta dati” o altri dq enti di
requisiti per l’imm'

dati
forniti

el
allEnte daIO o dal

Promotore.

L'Ente conseryera—i umenti dello
Studio e di cia%@getto, comprese
i

le copie i” dello studio di
proprieta e (congiuntamente
“Documenti \\ dello  studio”), in

dv conservazione che ne
Vintegrita e la protezione,
eriodo di 15 anni dopo la
jone dello studio, in conformita
18 del D.Lgs. n. 200 del 6
embre 2007 e successivi
endamenti, a meno che Pfizer non

ne autorizzi per iscritto la distruzione
anticipata. L’Ente si impegna a
contattare il Promotore prima di

made within twelve months from the
closure of the multicentre trial, the
Investigator may publish the results
obtained from the Entity, or by the
designated third party, in compliance
with the provisions of this article .

it} and whatever resuited from
Trial,
documentation, infom
materials and results in %

f

generated during the cond the
e

All data (without elements identifyiﬁk\N
he

including case report file

trial, are the Sponsor's \property, to

whom they are transfe ursuant
to this Agreement. = The//Sponsor's

property willowore regard
scientific data an@% ersonal data.

During the course 9 the Trial, Entity
will collect c@data as specified in
the Proto submit it to CRO,
Sponsor Sponsor’s agent (“Study

Data‘)y.
Q

will ensure accurate and timely
ction (4 days), recording, and

8
I
registrazione e linvio dei Dati delé%u mission of Study Data, including

dhering to timelines for data entry
set out in the CRF Completion
Requirements document or other
data entry requirements document
provided to Entity by CRO or Sponsor.

Entity will retain each subject’s Study
records, which include the Entity’s
copies of all Study Data as well as
relevant source documents
(collectively, “Study Records”), under
storage conditions conducive to their
stability and protection, for a period
of 15 years after termination of the
Study in accordance with Decreto
Legislativo 6 November 2007, n. 200
ART.18 and subsequent amendments,
unless Sponsor authorizes in writing,
earlier destruction. Entity is
committed to contact Sponsor prior to
destroying any records and further
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distruggere qualsiasi documento e
permette al Promotore di garantire la
conservazione dei documenti per un
periodo piu lungo, se necessario, a
spese del Promotore, ai sensi di un
accordo che protegga la riservatezza
dei documenti (ad esempio,
conservazione sicura in separata sede).
Se specificato dal Protocollo e dal
documento di consenso informato
firmato dal paziente, I'Ente potra
fornire alla CRO, al Promotore, 0 a un
incaricato del Promotore, dei campioni
biologici prelevati dal paziente stesso
(ad esempio, sangue, urine, tessuto,
saliva, ecc.) per analisi non
direttamente collegate alla cura dei
soggetti o al monitoraggio della
sicurezza del Prodotto farmaceutico
sperimentale, come analisi
farmacocinetiche, farmacogenomiche
o dei marcatori biologici (“Campioni
biologici”).

Lo Sperimentatore principale, il

Promotore e la CRO utilizzeranno é

Campioni  biologici  prelevati

agrees to permit Sponsor to ensure
that the records are retained for a
longer period if necessary, at
Sponsor’'s  expense, under an
arrangement that protects the %
confidentiality of the records (e.g.,N
secure off-site storage).If so specifie

in the Protocol and the

informed
consent document signed by t&&

a
Entity may provide to CRO, %r
or Sponsor’s designee wgl I

samples (e.g., blood, i

saliva, etc.) obtaine 0 Trial
subjects for testing t directly
related to subject carel/ or safety

monitoring, sucg %@rmacokinetiq
pha rmacogenomi% biomarker
testing (”Biolc@% ples”).

Th @igaton the CRO and Sponsor

@. Biological Samples collected

the protocol only in ways

[
conformita al Protocollo solo nei momitted by the informed consent

consentiti dal documento di conse@
informato rilasciato dal pazient

per scopi diversi da quelli descrittinel
Protocollo. @

La CRO, il Promotore aricato
del  Promotore i
Campioni biologici
Protocollo. guanto

come.d i
Fatto o
diversamente indi nel Protocollo, il
Promotore n N@é i risultati di
queste ana %@t delle analisi dei

campioni gici”

gici all’Ente o ai
udio. Se il Promotore o

dello studio e Pubblicazioni).

fizer & 'esclusivo proprietario dei

ati delle analisi dei campioni biologici
Eventuali risultati  suscettibili di
brevetto, derivanti direttamente dalla
Sperimentazione, saranno in ogni caso

ocument provided by patient for any
purpose other than that described in
the Protocol.

CRO, Sponsor or Sponsor’s designees
will test Biological Samples as
described in the Protocol. Unless
otherwise specified in the Protocol,
Sponsor will not provide the results of
these tests (“Biological Sample
Analysis Data”) to the Entity or Trial
Subject. If Sponsor or CRO provides
Biological Sample Analysis Data to the
Entity, that data will be subject to the
permitted use provisions of Article 7
(Trial Data) of this Agreement and
{Publication).

Pfizer is the exclusive owner of
Biological Sample Analysis Data. Any
results that could be subject to
patent, derived directly from the Trial,
will in any case be the property of the
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di proprieta del Promotore nel rispetto
delle normative vigenti in materia. E’
consentita anche in questo caso la
pubblicazione dei risultati della
Sperimentazione agli sperimentatori
che vi abbiano preso parte fermo
restando le procedure di verifica di cui
al punto 7.2 precedente.

Lo Sperimentatore principale conserva
il diritto di pubblicare il risultato della
Sperimentazione nel rispetto delle
disposizioni vigenti, previo consenso
del Promotore, fatti salvi i diritti di
proprieta intellettuale.

Gli obblighi e le disposizioni del
presente articolo continueranno ad
essere pienamente validi ed efficaci
anche a seguito della risoluzione o
cessazione per qualsiasi causa della
presente convenzione.

Invenzioni.

Notifica: se la conduzione dello Studio
determinasse un’invenzione o una
scoperta, brevettabile o meng
(“Invenzione”), I'Ente dovrs
immediatamente informare la CRO e
Promotore. :

Cessione: I'Ente cedera, o g%%
che gli inventori cedano, al Pr, e

tutti gli interessi relativi all’ one
senza alcun obbligo o con so oltre
a quelli compresi presente
convenzione.

Assistenza: 'Ente fo | Promotore
I'assistenza ta nella

presentazion
qualsiasi richi

erseguimento di
brevetto relativa

avviare l'arruolamento dei
presso il centro, lo
entatore principale e tuttii co-
rimentatori che partecipano allo
udio dovranno completare il modulo
di formazione di Buona Pratica Clinica
(GCP) per il personale del centro di
sperimentazione (“Formazione GCP

Sponsor in full compliance with
current law. Publication of the Trial
results by the investigators is also
allowed as long as the provisions of
point 7.2 are adhered to.

The investigator reserves the rig

publish the trial result full
compliance with current la ith the
Sponsor's  consent, for
intellectual propert The
obligations and re of this
article will continue being/fully valid

and effective 3%rmination or
suspension of th% ment for any

reason. o

=S

No : If the conduct of Trial
e in any invention or discovery

r
er patentable or not
ention"), Entity will promptly
inform CRO and Sponsor.

Assignment: Entity will assign, or
ensure that inventors assign, all
interest in any such Invention to
Sponsor free of any obligation or

consideration beyond that provided
for in this agreement.

Assistance.  Entity will provide
reasonable assistance to Sponsor in

filing and prosecuting any patent
applications relating to Invention, at” ~

Sponsor’s expense.
ART. 8. — PFIZER GCP TRAINING

Prior to subject enrollment at the site,
Entity’s Principal Investigator and any
sub-investigators participating in the
Trial will complete the Pfizer-provided
Good Clinical Practice training
module, GCP for Investigational Site
Staff (“Pfizer GCP Training”). Any
investigators joining the study after
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Pfizer”). Tutti gli sperimentatori che
prenderanno parte allo studio, in
seguito all’arruolamento del primo
soggetto presso il centro, dovranno
completare la Formazione GCP Pfizer
prima di poter eseguire mansioni
legate allo studio. Per gli studi di
durata rilevante, lo Sperimentatore
principale e tutti i co-sperimentatori
che partecipano allo Studio dovranno
completare la Formazione GCP Pfizer
ogni tre anni durante lo Studio, o piu
frequentemente, nel caso in cui
modifiche significative delle linee guida
ICH GCP e/o del materiale del corso
richiedano una nuova formazione.

ART. 9. — RIUNIONI DEGLI
SPERIMENTATORI

Se ¢ richiesto che lo Sperimentatore
principale partecipi alle riunioni degli
sperimentatori per lo Studio, la CRO
coprira direttamente le spese di

viaggio relative a tali riunioni, ma le'Q
Parti concordano che, né la CRO, né “3

Promotore, forniranno un compens
per tale partecipazione.

ART. 10. - COPERTURA ASSIC

eu%g el 14
luglio 2009, Pfizer ha/stipulato una

polizza assicurativa -\ Lipo e con i
limiti di risarcimet@ guati alle
circostanze, al fine arantirsi da
eventuali esp ponsabilité che
possano sor &% si della presente

convenzione ncluse  le  richieste
risarcitorie parte o a nome di
richiesta
romotore si impegna a
fornite-atlo Sperimentatore principale
e/’Ente un certificato che
"t‘?’!lv‘ enti tale copertura assicurativa.
L'Ente e lo Sperimentatore principale
sgranno ritenuti responsabili nel caso
in cui i soggetti dello studio riportino

lesioni fisiche (compreso il decesso)
derivanti dalla mancata osservanza del

Ai sensi del Decreto Mini

<O

first subject enrollment at the site will
complete Pfizer GCP Training before
performing study related duties. For
studies of applicable duration,

Principal Investigator and any sub- %
investigators participating in the Trial N
will complete such Pfizer GCP Trainin

every three years during the terrrof
the Trial, or more often if thereﬁ&
significant changes to the INP
guidelines and/or course ‘taterials
that require retraining. @
R

ART.9. - IN@%TOR MEETINGS

If Prinéi vestigator is required to

'%;tlgator meetings for this

will directly cover travel

s in connection with those

@ gs, but the parties agree that

ver CRO nor Sponsor pays
ompensation for such attendance.

ART. 10. - INSURANCE COVERAGE

In accordance with Ministerial Decree

of 14 July 2009, Sponsor has
maintained insurance coverage of the
kind and with liability limits

appropriate to the circumstances to
protect against claims and liabilities
that may arise under this agreement,
including claims for compensation
from or on behalf of Trial Subjects.
Upon written request, Sponsor is
committed to provide Principal
Investigator and /or Entity with a
certificate documenting this coverage.

The Entity and the Principal
Investigator remain responsible in
circumstances where personal injury
to the Trial Subject (including death)
arises by the failure of the Principal
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Protocollo nella conduzione dello
Studio da parte dello Sperimentatore
principale, o di suoi collaboratori, o da
parte di dipendenti o incaricati
dell’Ente.

L’Ente riconosce che il Promotore ha
dato mandato alla CRO di gestire I'iter
organizzativo ed operativo dello
Studio. La CRO non ha eseguito alcuna
ricerca indipendente relativa alla
sicurezza o all’efficacia del Farmaco
sperimentale, dei Materiali o delle
procedure di trattamento che
verranno somministrate durante lo
Studio e, pertanto, la CRO stessa non
fornisce alcuna garanzia esplicita o
implicita relativa al Farmaco
sperimentale, ai Materiali, alle
procedure di trattamento, ai risultati
che saranno ottenuti con la
somministrazione del Farmaco
sperimentale, o all'idoneita del
Farmaco stesso a qualsiasi scopo
specifico.

L'Ente riconosce che la CRO e

responsabili e, nei limiti consenti

Investigator or his staff, Entity or its
employees or agents to conduct the
Trial in accordance with the Protocol.

The Entity acknowledges that Sponsor

has engaged CRO to manage the Tri
CRO has performed no independent

research or analysis regarding Vt
safety or efficacy of the tri rug,

Materials or treatment procedures
that are to be administ suant
to the Trial and there C itself

makes no warranti
implied concerning the \/trial drug,

Materials, treg@% procedures,
results to btained in
administering the trial drug, or the

drug’s fitnr any particular
purpose.

<

N

& ntity acknowledges that neither
CRO

for, and the Entity agrees, to the

Promotore non saranno ritenu O nor Sponsor will be responsible

dalla legge, accetta di manleva

tenere indenne gli stessi, in %
qualsiasi perdita, pretesa o jesta

risarcitoria derivante da o
danno dovuto a sabilita
Professionale, mancata /adesione al

Protocollo, mancato _ottenimento del

consenso informataranzie non

autorizzate, viol fella presente
convenzione arieta, imperizia
o] comportamento

doloso("Re sabilita civile”) da
parte de|l'Ente\o dello Sperimentatore

Principale). ¢
operto da assicurazione
e richiesta
oria derivanti da tale
‘Responsabilita Civile, in particolare
@ 4.000.000,00 di assicurazione per

esponsabilita Civile professionale.

ART. 11. - DECORRENZA DEL

xtent allowed by law, it agrees to
indemnify and hold the CRO and
Sponsor harmless of any loss, claim or
demand arising from any injuries or
damages resulting fromProfessional
Liability, failure to adhere to the
Protocol, failure to obtain the
patients’ informed consent,
unauthorized warranties, breach of
this Agreement and recklessness
inexperience or wilful misconduct
(“Liabilities”) from the Institution or
Principal Investigator’s.

The Institution has insurance which
covers losses and claims arising from
such Liabilities, in particular EURO
€4,000,000.00 (4 million) in
professional liability insurance.

ART. 11. - EFFECTIVE DATE OF THE
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CONTRATTO

Le Parti convengono che la presente
scrittura avra validita a decorrere dalla
data di ultima sottoscrizione della
stessa e rimarra in vigore fino alla data
di chiusura formale del centro
sperimentale presso I'Ente.

La data di termine della
Sperimentazione e prevista
indicativamente entro maggio 2024.

ART. 12. - RECESSO - INTERRUZIONE
ANTICIPATA

L'Ente si riserva il diritto di recedere,
con effetto immediato, mediante
preawviso, dalla presente convenzione,
nel caso in cui si verifichi uno dei
seguenti eventi relativi al Promotore:
a. dichiarazione di bancarotta o
avviamento di qualsiasi altra
procedura d’insolvenza;
b. insolvenza, ammissione in
concordato con i creditori, anche in

sede extragiudiziale, 8

amministrazione controllata.

Eventi rescissivi. La rescissione
presente convenzione potré%

causata da uno dei seguentj ,

quale di essi si verifichi per p :
a. mancata approvazign % parte
g cui

Studio

ato a causa

della mancata <jvazione da
dellIRBAES—]

parte a presente

convenzio @ rescissa con
effetto i O

completamento di tutte le
richieste dal Protocollo per

‘tut j soggetti arruolati;
clusione anticipata dello Studio.
a presente convenzione verra

rescissa nel caso in cui lo Studio
venga interrotto anticipatamente

come descritto di seguito:
1. interruzione dello Studio previa

- o\%y
ing;
. iNso cy, proposed

AGREEMENT

The Parties agree that this agreement
will be valid from the date of its last
signature, and will remain effective

until the Entity trial centre is formallyN

closed. \
The expected end date for the Trial i
indicatively on May 2024. N

ART. 12. - WITHDRA - LY
SUSPENSIO

The Entity rese the right to
withdraw  from agreement
immediately n giving notice if any
one of the f g events occurs in

other insolvency

compaosition

reditors, including out of court,
eiverships.

Termination Events.

ermination of this Agreement could
be triggered by the earlier of any of
the following events:

a. Disapproval by IRB/IEC. If the Trial

cannot be initiated because of

IRB/IEC disapproval, this
Agreement will terminate
immediately;

b. Trial Completion. This Agreement
will terminate when the Trial is
complete, which means  the
conclusion of all Protocol-required
activities for all enrolled subjects;

¢. Early Termination of Trial.

This Agreement will terminate if the
Trial is terminated early as described
below:

1. Termination of Trial Upon Notice.
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notifica. La CRO o il Promotore
potranno interrompere lo Studio
per qualsiasi motivo previa notifica
scritta all’Ente con un preavviso di
30 giorni;

. interruzione dello Studio con effetto

immediato da parte della CRO. La
CRO o il Promotore potranno
interrompere lo Studio con effetto
immediato previa notifica scritta
all'Ente per cause che comprendono
il mancato arruolamento di soggetti
a un ritmo sufficiente al
raggiungimento degli obiettivi di
prestazione dello studio; deviazioni
sostanziali non autorizzate dal
Protocollo o dai requisiti di
segnalazione; circostanze che
secondo la CRO o il Promotore
mettono a rischio la salute o il
benessere dei soggetti dello studio;
azioni da parte di agenzie normative
relative allo Studio o al Farmaco
sperimentale; qualsiasi mancata
ottemperanza da parte dell’Ente 2>'

[Dichiarazioni e garanzie (in

norme antitangenti %
anticorruzione)],  compr e
circostanze nelle quali il @ore
o la CRO vengano a,co enza del
fatto che (a) stann ) essere o

sono stati effettua pagamenti
illeciti a Funzionvernativi 0a
qualsiasi ana da parte
dell’Ente 3 Q}o ne che agiscono
a nome-del € relativamente a
servizi f nome del Promotore
o della CRQ, o (b) che I'Ente o le

&he agiscono a nome

relativamente a servizi
a nome del Promotore o della
accettato qualsiasi

dal
illecito

valore,

incentivo per

-assegnare, ottenere o mantenere

in altro
concedere

commerciali o
ottenere o

rapporti
modo

[~

CRO or Sponsor may terminate the
Trial for any reason upon 30 days’
written notice to Entity;

Immediate Termination of Trial byN
CRO. CRO or

Sponsor m
terminate the Trial immediately
upon written notice to Entitm
causes that include fai to
enroll subjects at a rate\sufficient

to achieve Trial

goals; material

deviations from (th

reporting irements;
circumstancg> at in CRO’s or

Sponsor’s opi se risks to the
health or w%— eing of Trial

Subjects; regulatory agency
action g to the Trial or the
Inve iohal Drug; or any non-

o Ce by the Entity with the

of local laws or by non-
pliance with the terms of

@ction 13 of this Agreement
termini previsti delle leggi vigenti \ epresentations and Warranties
dalla presente convenzio&

(including Anti-Bribery and Anti-
Corruption)) including in
circumstances where Sponsor or
CRO becomes aware (a) that
improper payments are being or
have been made to Government
Officials (as defined in Section 13)
or any other person by the Entity
or those acting on behalf of the
Entity with respect to services
performed on behalf of Sponsor or
CRO, or (b) that the Entity or those
acting on behalf of the Entity with
respect to services performed on
behalf of Sponsor or CRO has
accepted any payment, item, or
benefit, regardless of value, as an
improper inducement to award,
obtain or retain business or
otherwise gain or grant an
improper business advantage from
or to any other person or entity.
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vantaggi commerciali illeciti da o a
qualsiasi altra persona fisica o
giuridica.

Data effettiva di rescissione della
presente convenzione. Nel caso in cui
la rescissione della convenzione sia
causata da uno degli eventi qui sopra
descritti, la rescissione stessa sara
effettiva a seguito: a) della ricezione da
parte del Promotore di tutti i Dati dello
studio richiesti dal Protocollo e dei
Campioni biologici generati fino alla
rescissione; b) della ricezione di tutti i
pagamenti dovuti da entrambe le
parti; ¢) dell’assolvimento da parte di
entrambe le parti di qualsiasi obbligo
contrattuale rimanente.

Pagamento in caso di interruzione
anticipata. Nel caso in cui lo studio
venga interrotto anticipatamente, la
CRO paghera i corrispettivi relativi per
il lavoro gia svolto, ad eccezione dei
pagamenti gia effettuati per I%
svolgimento di tale lavoro. La CRO
coprira inoltre tutte le spese no
cancellabili, ad eccezione del ¢
futuro del personale, a patto ¢ i

state sostenute correttam
approvate prospetticament RO
e solo nella misura in cuin 0ssano
essere ragionevo|me dotte. Nel
caso in cui lo Studio nor possa essere
mancata

awiato a causa a
approvazione ' dell'lRB/IEC e

aa /Parte
senza aIcunaII'Ente, la CRO
i a—all’E

rimborsera 3 le spese relative
all'IRB/IEC qQualsiasi altra spesa
prospetticamente approvata, in forma

scritta €RO. Fatto salvo quanto
prec ente convenuto, I'Ente
considerato responsabile per
li danni e non avra diritto ad
pagamento ulteriore nel caso in
la presente convenzione venga

scissa per mancato rispetto dei
termini previsti dalla convenzione
stessa, indipendentemente da

qualsiasi attivita intrapresa dall'Ente o

%re personnel costs, so long as they

Effective Date of this Agreement
Termination. If termination of theN
Agreement is triggered by any of t

events  described above, &

termination will be effective aftei}.\\a)s

receipt by Sponsor of all Pm-
required Trial Data and ‘Bjological
Samples generated XUntil
termination; b) rece all
payments due eithie ty; ¢
completion by both “parties of any

remaining
obligations.

apgl ble “YAgreement
S

Payment n—Early Termination If
the Trigl K@d early, the CRO shall
pay t e expenses for the work
alre effectively  unless
pa\/@nts\“ already made for such
RO will also cover any non-
a1t

elable expenses, other than

one

ere properly incurred and
prospectively approved by CRO and
only to the extent they cannot
reasonably be mitigated. If the Trial
cannot be initiated because of
disapproval by the IRB/IEC and
through no fault of Entity, CRO will
reimburse Entity for IRB/IEC fees and
for any other expenses that were
prospectively approved, in writing, by
CRO. Notwithstanding the above, the
Entity shall be liable for any damages
or remedies as provided by law and
will not be entitled to any further
payment if the Agreement s
terminated early for non-compliance
with the terms of of this Agreement,
regardless of any activities
undertaken by the Entity or
agreements with third parties entered
into prior to termination which
concerns the Trial and the Entity will
be considered as responsible for any

A3921145_Study Agreement_BIP_ITA 1.0_Jan 2013_site 1035 Gerloni — Istituto Ortopedico

Gaetano Pini di Milano_02 Sep 2013 (final)

Page 22 of 49



accordo  stipulato  prima  della
rescissione con qualsiasi terza parte
che riguardi lo Studio e I'Ente sara
considerato responsabile per qualsiasi
obbligo ai sensi di tali accordi stipulati
con terze parti.

A meno che la CRO non fornisca
istruzioni diverse in forma scritta, alla
rescissione della convenzione I'Ente
dovra restituire tempestivamente,
secondo le istruzioni della CRO, tutti i
materiali forniti dalla CRO o da Pfizer
per la conduzione dello Studio,
compreso il Farmaco sperimentale non
utilizzato, le Schede di raccolta dati
non utilizzate e qualsiasi attrezzatura e
materiale fornito dalla CRO o dal
Promotore.
Sopravvivenza  degli
obblighi relativi a
Informazioni riservate, Documenti
dello studio, Campioni biologici,
Invenzioni, Pubblicazioni, Risarcimenti
e Preclusione sopravviveranno alla

obblighi. Gli
Finanziamenti,

conclusione della presentg
convenzione, cosi come
qualsiasi altra  disposizione

che per natura e intenti rimang da
anche al termine della e
convenzione. Nello spegi gli
obblighi relativi alla riserva di Dati
personali, Dati dello o/e Dati delle
analisi  dei  campioni, biologici

sopravviveranno pe ‘:; il tempo in

cui 'Ente conseryers informazioni,
nel rispett %@ usi e delle
divulgazioni CX@ﬁlti secondo quanto
descritto 7 della presente
convenzione.

.= PRINCIPI ANTITANGENTI
E ANTICORRUZIONE

la presente convenzione, il termine
unzionario governativo” include: (i)
qualsiasi  funzionario  governativo
eletto o nominato (ad es. un membro
del ministero della salute); (ii) qualsiasi

anche<\p
delggk

convenzione stessa o dei suoi aII()

obligations under such agreements
with third parties

Unless CRO instructs otherwise N
writing, upon termination of (the
Agreement, Entity will prompt

return, in accordance with O’s
instructions, all materials s lied by

CRO or Sponsor for T duct,
including unused Investigational Drug,

unused Case Report s,-and any

CRO or Sponsor supplied/Equipment
and Materials. Q%\%

&

Survival of igations. Obligations

relating nding, Confidential

Inforndati Trial Records, Biological

Sam@nventions, Publications,

tion, and Debarment

termination of this

A ment, as does any other

intent remains valid after the term of
the  Agreement. In particular,
obligations regarding confidentiality
for Personal Data, Trial Data and
Biological Sample Analysis Data
survive for as long as Entity retains

this information, subject to the
permitted uses and disclosures
described in article 7 of this
Agreement.

ART. 13. - ANTI-BRIBERY AND ANTI-
CORRUPTION PRINICIPLES

In this agreement, the term
“Government Official” includes: (i) any
elected or appointed government
official (e.g., a member of a ministry
of health); (ii) any employee or person
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dipendente o persona che agisce per
conto di un funzionario governativo, di
un’agenzia di governo o di un’impresa
che svolge una funzione governativa;
(iii) qualsiasi partito politico, candidato
a cariche politiche, funzionario,
dipendente o persona che agisce per
conto di un partito politico o di un
candidato a cariche politiche; oppure
(iv) un dipendente o una persona che
agisce per conto di una organizzazione
internazionale pubblica {(ad es. le
Nazioni Unite). Il termine “governo” si
intende inclusivo di tutti i livelli e le
suddivisioni di governo (ossia, locale,

regionale o} nazionale e
amministrativo, legislativo o
esecutivo).

Per tutta la durata della presente
convenzione, I'Ente aderira ai Principi
antitangenti e anticorruzione del
Promotore, che sono forniti come
Allegato A alla presente convenzione.
Neil’eventualita che la durata della
presente convenzione sia superiore a
un anno, il Promotore

politiche.

L’Ente dichiara e @sce

(comprendendo, & titolo

esemplificativo ma austivo, le

attivita dello imentatore
e alla CRO

Principale) al Prom

quanto segue:

(a) di avere @otere, diritto e
autorj %@ lare e adempiere

la pr convenzione e di
impegnarsi a rispettare tutte le
& regolamenti, codici
urali, procedure operative
e guida pertinenti, nonché
ottenere e mantenere tutti gli
ccordi, licenze, approvazioni e
permessi necessari per
ottemperare ai propri obblighi ai
sensi della presente convenzione
e che [I'adempimento degli
obblighi previsti dalla

esigers \\
periodicamente, per tutta la dura\g%w

della convenzione stessa, che I'@
certifichi di nuovo |'adesione a

acting for or on behalf of a
government official, agency, or
enterprise performing a governmental
function; (iii) any political party,
candidate for public office, officer,

employee, or person acting for or on@
behalf of a political party or candida
for public office; or (iv) an employe
or person acting for or on behalfk

public international organizati .E.

the United Nations). “Government™is
meant to include all and

subdivisions of governments (i.e.,
local, regional, orn tignal and
administrative, legis e, or
executive). O%\%

Q .
Throughout term of this

will adhere to the

agreemen
Pfizerdg ational Anti-Bribery and

Anti- on Principles, which are

pro &%s Attachment A to this
ag ent.

@ event that the term of this
ment exceeds one year, Sponsor
periodically throughout the term
f this Agreement request the Entity
to re-certify adherence to these
policies.

The Entity represents, warrants and
undertakes (including, without
limitation, the activities of the
Investigator) to Sponsor and CRO that:

(a) it has the full power, right and
authority to enter and perform this
Agreement and that it will comply
with all relevant laws, regulations,
codes of practice, operating
procedures and guidelines and will
obtain and maintain all covenants,
licenses, approvals and permissions
necessary to fulfil its obligations
under this agreement and that its
performance of obligations under
this agreement is not inconsistent
with any other obligations of the
Entity;
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[a]

l

I

k4

Il

convenzione medesima non € in
conflitto con altri  obblighi

dell’Ente;
b) di avere evitato e di impegnarsi a (b) it has not and will not (directly or
evitare in futuro di offrire, indirectly) offer, pay, receive or %

pagare, ricevere o autorizzare authorise the offer, payment orN
(direttamente o indirettamente) receipt of any money or the givi;‘x

-~ - ~ . , lofferta, il pagamento o |Ia or receipt of anything of value. or
fé* " ricezione di denaro, o la do any other thing in ord;m
‘g‘f\é% < donazione o ricezione di articoli improperly or corruptly %%t:
;gggv\ %% di valore, o di compiere qualsiasi influence any Government Official
_35 2§ Te azione per tentare di influenzare or any other person/jin er to
8 :,;%E» gf ’ in modo improprio o corrotto un gain an imprope siness
5%‘?,3 “gg funzionario governativo o altra advantage, and, hds hot ‘accepted,
§§§ @ a8 persona al fine di ottenere un and will not accept i e future,
;E;‘Zéﬁ% §§§ vantaggio commerciale improprio suchapaym%n%

gg;% 88’2 e di non avere accettato e di

] impegnarsi a non accettare in

e O
futuro un tale tipo di pagamento; @
(c) di garantire che qualsiasi {c) to gua at any information

informazione fornita dall’Ente al theck has provided to Sponsor
Promotore o alla CRO in risposta or esponse to a Sponsor or
a una procedura di due diligence A due diligence process is
condotta da Pfizer o dalla CRO ai lete, truthful and accurate

sensi del’FCPA & completa<,>

veritiera e accurata. N
L’Ente si impegna ad aggiornare queség}g Entity undertakes to update these

dichiarazioni, garanzie e impegn:@ epresentations,  warranties and
nel corso dell’adempiment% undertakings if, during the
presente convenzione, passa il performance of this agreement, it
controllo di un funzionario g @tivo comes under the control of a
o viene a conoscenza dehfatto che un Government Official or it becomes
individuo con significative aware that any individual with
responsabilita di adempimento degli significant responsibility for
obblighi  dell’Ente(( previsti dalla performing the Entity’s obligations
convenzione ste r\\- n parente di hereunder (or a familial relative of
tale individu tato funzionario such an individual), has become a
governativo. PerYparente” si intende Government Official. “Familial
un genitor e, figlio o fratello e relative” means parent, spouse, child
sorella (inclusi’parenti acquisiti tramite or sibling (including by marriage).

| diritto di esigere tutte le CRO has the right to take all

misure e azioni per reasonable steps and actions to
garantive che ogni pagamento versato ensure that each payment made by
N RO stessa sia utilizzato in modo CRO is properly and legitimately used,

ppropriato e legittimo, tra cui: including:
fornire regolarmente fatture e Providing periodic invoices stating,
indicanti, in dettaglio, il lavoro in detail, the work performed;
svolto;

 fornire documentazione di tutte le e Providing documentation of all
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spese per ottenere rimborsi e
fornire  alla CRO anticipata
comunicazione scritta di qualsiasi
spesa straordinaria. Prima di
incorrere in spese straordinarie,
queste devono essere autorizzate
per iscritto dalla CRO;

e consentire (nel periodo di durata
della presente convenzione e per tre
anni dopo il pagamento finale in
base alla convenzione stessa) ai
revisori interni ed esterni della CRO
e/o del Promotore di avere accesso

a tutti i libri, documenti, carte e
archivi pertinenti dell’Ente
riguardanti transazioni relative alla
presente convenzione. Ove |la
convenzione riguardi studi clinici,
essa  includera anche tutele
accettabili  per garantire Ia

riservatezza.

Sperimentatore principale & qualific
ad agire come tale nella condu
ricerche cliniche ai sensi de

italiana e che aII'Ent
Sperimentatore stess n stato

interdetto o precluso olgimento di

ricerche cliniche e duzione di
sperimentazioni i relative a
prodotti ¢

sperimentali ai
sensi  delle

ggi” di  qualsiasi
giurisdizio prese, a titolo
ma non esaustivo, le
~306(a) o (b) dello US
and Cosmetic Act). L'Ente

petalcun motivo i servizi di alcuna

ger
Ieggi, i servizi che verranno eseguiti

ai sensi della presente convenzione.
Per tutta la durata della presente
convenzione e nei tre anni successivi
alla sua conclusione, lo Sperimentatore

expenses to obtain
reimbursement and providing
CRO with written notification in

advance of any extraordinary
expenditure. CRO must authorize %

any extraordinary expenditure in

writing before it may be incurre
and
e

e Permitting, during the term o

agreement and for thre%rs
after final payment has been made
under the agreemen d/or
Sponsor’s internal ternal

auditors access ny_televant
books, documents, ers, and

records of Otl%%gcity involving
transactions d to the

agreement, Wheré the agreement
involves al studies, the
agree hall include too
acce e “safeguards to ensure
confi iality.

<

\© ART. 14. - OTHER TERMS

ebarment. The Entity certifies that

the Principal Investigator is qualified
to act as a principal investigator to
conduct clinical research under local
laws of Italy and the Entity and
Principal Investigator himself have not
been forbidden to or debarred from
carrying out clinical research and the
conduct of trials  concerning
investigational medicinal products
under the law of any jurisdiction
(including without limitation
subsections 306(a) or (b) of the US
Food, Drug, and Cosmetic Act). Entity
also warrants that it will not use in
any capacity the services of any
person debarred under such law with
respect to services to be performed
under this agreement. During the
term of this agreement and for three
years after its termination, Principal
investigator and Entity will notify the
Sponsor promptly if any
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principale e [I'Ente notificheranno circumstances arise which lead to any
tempestivamente al Promotore tutte prohibition or debarment.
le circostanze che portino a proibizioni

o preclusioni.

Indagini, inchieste, avvertimenti o Investigations, Inquiries, Warnings or %
azioni legali relative alla conduzione Enforcement Actions Related toN
della ricerca. L'Ente certifica che né Conduct of Research. The Enti
'Ente stesso né lo Sperimentatore certifies that neither it nor Principal
principale sono oggetto di alcuna Investigator is the subject of anm
indagine, inchiesta, avvertimento o or pending  governmen or
azione legale governativa o normativa regulatory investigation, \\ inquiry,
(congiuntamente “Azione di agenzia”) warning or enforce ction
passata o presente, legata alla (collectively, “Agency Actign”) related
conduzione di ricerche cliniche che to its conduct of resé€drch that has not
non sia stata comunicata al Promotore. been disclosed to the nsor. The
Nel caso in cui VEnte o lo Entity will notif& nsor promptly if it
Sperimentatore principale ricevano or Principal Iﬁ% tor receives
una notifica o siano soggetti a qualsiasi notice of or b comes the subject of
Azione di agenzia relativamente al any Agency( Action regarding its
rispetto degli standard etici, scientifici compliancexw ethical, scientific or
o normativi per la conduzione della regulatary dards for the conduct
ricerca, I'Ente comunichera of r%%, if the Agency Action
tempestivamente tale notizia al relg{@ events or activities that

Promotore, nel caso in cui tale Azione occ prior to or during the period
di agenzia si riferisca a eventi o attivitg @ch the Trial was conducted.

che si sono verificati prima o durante |J§\

periodo nel quale é stato condotto

studio. @

Stato del Promotore. L% Status of Sponsor. The Parties
riconoscono e concordano il acknowledge and agree that Sponsor
Promotore & un terzo iciario is an intended third-party beneficiary

della presente convenzi e avra under this agreement and shall be
diritto a far valere di

ente tutti i entitled to enforce directly any and all
propri diritti derivs
convenzione stessa.@

ti dalla of its rights hereunder.
ART. 154%\@% E DELEGA ART 15. ASSIGNMENT AND

DELEGATION

By Entity. The Entity may not assign
~its rights or delegate or subcontract
tareglcun dovere spettante al - 5, quties under this agreement
presente convenzione senza  ithoyt written permission from CRO.
so scritto della CRO. Qualora ¢ crg  authorizes delegation or
subcontracting, the Entity remains
responsible to CRO for the
performance of all delegated duties.

By CRO. CRO may freely assign any or
all of its rights and delegate any or all
of its duties under this agreement to
Sponsor or any Sponsor affiliate. If

Da parte . U’Ente non potra
cedere i prqpri diritti o delegare o

Da parte della CRO. La CRO sara libera
di cedere parte o la totalita dei propri
doveri ai sensi della presente
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convenzione al Promotore o0 a una
consociata del Promotore. Nel caso in
cui la CRO ceda tutti i diritti e deleghi
tutti i doveri al Promotore o a una sua

consociata, la CRO o il Promotore
dovranno inviare notifica scritta
allEnte e il Promotore diventera

responsabile nei confronti dell’Ente ai
sensi della presente convenzione.
Tuttavia, la CRO (o il Promotore o la
consociata del Promotore a seguito di
cessione e delega da parte della CRO)
sara libera di subappaltare i doveri
associati allo Studio a un fornitore
esterno previa notifica anticipata
allEnte. Nel caso in cui la CRO
subappalti  qualsiasi  dovere a
qualunque fornitore diverso dal
Promotore o da una sua consociata, la
CRO viene considerata responsabile
nei confronti dell’Ente per
I'adempimento di tali doveri. Nel caso
in cui la CRO ceda tutti i propri diritti e
doveri ai sensi della presente
convenzione, in conformita ai termini
qui indicati
servizi,
diventera respons
dell’adempimento di tutti i d

fine di evitare equivoci, i dirittj i

discussi nella presente so ezjone
sono solo quelli de i dalla

presente convenzion :@
Misure di sicurezza e zioni gravi.

urgente adottata-dallg Sperimentatore
principale r teggere i soggetti

dello studi schi immediati; (b)
qualsiasi lazione grave  del
o delle linee guida ICH GCP

nte stesso venga a

ART. 16. - MONITORAGGIO,
ISPEZIONI E VERIFICHE

Monitoraggio. La CRO eseguira il
monitoraggio dello Studio. 1
Promotore o un fornitore di servizi
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CRO assigns all rights and delegates all
duties to Sponsor or a Sponsor
affiliate, CRO or Sponsor will notify
Entity in writing and Sponsor will
become responsible to Entity under
this agreement. CRO may not
otherwise assign its rights or delega

its duties without written perml

from the Entity. However, R

Sponsor / Sponsor affiliate fMg
assignment and delegation &C )
r

duties to an external upon
advance notice to t If CRO
subcontracts any duties\/#0 anyone

other than Spgr%%)r a Sponsor
affiliate, CRO rerﬁ\‘—%’ esponsible to
t

the Entity for h% erformance of
those dutle CRO assigns all of
CRO's ri duties under this

24
@accordance with the
to another service

agreem

term

pro hat service provider will
become responsible for performance

duties. For the avoidance of
t, the rights and duties discussed

, a un altro fornitore di .
tale fornitore di servﬁg%in this subsection are only those

rising out of this agreement.

Safety Measures and  Serious
Breaches. Entity will inform CRO
immediately of (3a) any urgent safety
measures  taken by  Principal
Investigator to protect Trial Subjects
against immediate hazard; (b) any
serious breaches of the Protocol or of
ICH GCP guidelines of which Entity
becomes aware.

ART. 16 MONITORING, INSPECTIONS

AND AUDITS.
Monitoring. CRO will monitor the
Trial. Sponsor or an external service

provider acting on its behalf is entitled

~ Istituto Ortopedico
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esterno che agisce in sua vece avra il

diritto, a propria totale discrezione (e
nelle forme ritenute idonee dal
Promotore) di monitorare e verificare
la conduzione dello Studio. Con
ragionevole preavviso e durante
I'orario di lavoro, I'Ente consentira ai
rappresentanti della CRO o del
Promotore di accedere ai locali, alle
strutture, ai Documenti dello studio,
agli sperimentatori e al personale di
ricerca in base alle necessita di
monitoraggio della conduzione dello
Studio. La CRO o il Promotore
notificheranno tempestivamente
allEnte qualsiasi informazione che
possa riguardare la sicurezza dei
soggetti o influenzare la conduzione
dello Studio. L'Ente informera i
soggetti dello studio di queste
informazioni secondo necessita.

Ispezioni e verifiche. L'Ente riconosce

at its absolute discretion (and in such
form as Sponsor sees fit) to monitor
and audit the conduct of the Trial.
Upon reasonable notice and during
regular business hours, Entity will
permit CRO or Sponsor
representatives  access t
premises, facilities, Trial

required to monitor Trial conduct.

CRO or Sponsor will prom no
Entity of any monitorin i that

could affect the safety of'subjects or

influence the conduct \of the Trial.

The Entity will inform Trial/Subjects of

such informatior&%%propriate.
@"

to N
Records,
investigators, and research sta

che lo Studio & soggetto a ispezioni da
parte delle agenzie normative di tutto
il mondo e che tali ispezioni potrann
verificarsi dopo il termine dello Studio
e potrebbero comprendere
verifica dei Documenti dello st
Anche la CRO o il Promotore p
eseguire, durante o dopo |
verifiche che rientrano ito conduct.

delle proprie perd i di Notification. Entity will notify CRO as
monitoraggio dello St soon as reasonably possible if the site

Insp% and Audits. Entity
ack es that the Trial is subject

ection by regulatory agencies
@) ide and that such inspections
\"\‘-’ occur after completion of the
un%grll and may include auditing of Trial
«g ecords. CRO or Sponsor may also

audit Trial Records during or after the
, Trial as part of its monitoring of Trial

10

Notifica. L'Ente notifichera alla CRO, is inspected or scheduled to be [ |
nei tempi ragionevol possibili, se inspected by a regulatory agency in %gg %i%‘é
dovesse esse gseguita o relation to the Trial. §§~§ g;%%
programmat one da parte di =2 3%1-:“-
un’agenzia normativa in relazione allo %‘—é E;\;éa
Studio. v :%% 55,
Diritto a presenziare. Se non proibito Right to be Present. If not prohibited B5= St EE.:
dalla Ie, da CRO o il Promotore by law, CRO or Sponsor will have the %%t@h&@%
avranno iritto di presenziare e di right to be present during, and g %@g
part a qualsiasi ispezione, participate in, any such inspection, @_% i
fica, indagine o azione normativa di audit, investigation, or regulatory ¥ T. €& % G e
o tipo. action. Cooperation. Entity  will

operazione. L'Ente cooperera con i
appresentanti di agenzie normative,
con la CRO o il Promotore nella
conduzione delle ispezioni e delle
verifiche e si accertera che i Documenti

cooperate with regulatory agency,
CRO or Sponsor representatives in the
conduct of inspections and audits and
will ensure that Trial Records are
maintained in a way that facilitates
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dello studio vengano conservati in
maniera tale da facilitare tali attivita.
Risoluzione delle incongruenze. L’Ente
risolvera tempestivamente qualsiasi
incongruenza eventualmente rilevata
tra i Dati dello studio e le cartelle
cliniche dei soggetti

Risultati delle ispezioni e risposte.
L'Ente inoltrera tempestivamente alla
CRO e a Pfizer le copie dei risultati di
tutte le ispezioni che riceva da agenzie
normative in relazione allo Studio.
Ogniqualvolta possibile, 'Ente fornira
inoltre alla CRO e a Pfizer I'opportunita
di esaminare e commentare
prospetticamente qualsiasi risposta
dell’Ente alle ispezioni delle agenzie
normative relativamente allo Studio o
le informazioni ricevute da un’agenzia
normativa che possano influenzare lo
Studio.

ART. 17. - RIMEDI ALLA VIOLAZIONE
DI DETERMINATI OBBLIGHI DELLO
STUDIO

&

such activities.

Resolution of Discrepancies. Entity
will promptly resolve any
discrepancies that are identified

between the Trial Data and the
subject’s medical records.

Inspection Findings
Responses.  Entity  will
forward to CRO and Sponsor c%spf
any inspection findings that Entity

receives from a regulat cy in
relation to the Trial never
feasible, Entity will also\provide CRO

and Sponsor with an o tunity to
prospectively reg%% comment on
any Entity resp o regulatory
agency inspectionsoi regard to the
Trial or infor from a regulatory
agency th

have an impact on
the Trial

ART \REMEDIES FOR BREACH OF
CE RIAL OBLIGATIONS.

Nel caso in cui VEnte no mhe event Entity fails to comply with

ottemperasse a uno qualsiasi dei
obblighi indicati nelle sez
(Protocollo), 6 (Consenso informato-e

reclutamento dei soggetti) ati
dello studio, campioni i e
documenti dello ) 16
(Monitoraggio, ispeziong/e verifiche)

della presente cor@o e, 0 non
soddisfacesse i req el Protocollo
one degli eventi
one etica dello
valutazione della
tituzionale di controllo
etico indipendente, la
ad avere diritto di
lo Studio con effetto

avversi, alla
studio e
Commission

delle seguenti misure

correttive alternative:

a. sospensione dell’arruclamento dei
soggetti, se non fosse ancora

completato I'arruolamento nello

y of its obligations set out in
Sections 4 (Protocol), 6
(Responsibilities Regarding Personal
Patient Data and Informed Consent), 7
(Trial Data, Biological Samples and
Trial Records) and 16 ({Monitoring,
Inspections and Audits.) of this
Agreement, or the requirements of
the Protocol relating to adverse event
reporting, ethical conduct of the Trial
and Institutional Review
Board/Independent Ethics Committee
review, in addition to its right to
terminate the Trial immediately under
Article 12, CRO will have recourse to
either or both of the following
alternative remedies:

a. Suspension of subject enroliment,
if the Trial is not yet fully enrolled;
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Studio;

b. sospensione dei pagamenti
allEnte.
Qualsiasi sospensione

dell’arruolamento o dei pagamenti
proseguira fino a quando I'Ente
non tornera a ottemperare ai
propri obblighi per lo Studio,
secondo quanto determinato dalla
CRO. VLl'utilizzo di una o di
entrambe le misure correttive
sopra citate non preclude alla CRO
la facolta di esercitare il proprio
diritto all’interruzione immediata
dello Studio, qualora I'Ente non
torni a ottemperare ai propri
obblighi.

ART. 18. - REGISTRAZIONE E BOLLI.

Il presente atto e soggetto a
registrazione solo in caso di uso. Le
spese di bollo sono a carico del
Promotore, tramite la CRO.

&

NORMATIVA APPLICABILE.

b. Suspension of payment to the
Entity.
Any suspension of enrollment or
payment will continue until Entity
returns to compliance with its

CRO. Use of either or both o

above remedies does not prec
CRO from exercising its t to

immediately terminate Triabif
Entity does n come

compliant. %

AN

ART. 18. S%’RATION AND
PING.
This ?gg\w ent is only subject to
n the case it is registered.

regis%l% i
Th or through CRO will bear
U@ p fees.

Trial obligations, as determined &\N
he

<

APPLICABLE LAW.

ART. 19. - FORO COMPETENTE E &\ ART. 19. - JURISDICTION AND

Italiano.
Per ogni
relativa
all’esecuzione
convenzione,

eventuale
ne e/o
presente

non in via

amichevole, ente, in via
esclusiva, il Milano, con
espressa di qualsiasi altro
Foro, gene coltativo.

T 20 - MODIFICHE ED
INTEGRAZIONI

li modifiche alla presente
nzione potranno essere
ettuate mediante apposito accordo
ritto tra le Parti (approvato
dall'IRB/IEC competente),

Letto, approvato e sottoscritto.

)

The applicable law for this agreement
is the Italian Law.

For any dispute - not amicably
resolved - related to the
interpretation of and/or execution of
this agreement, the exclusive
jurisdiction belongs to the Court of
Milan, with express exclusion of any
other Court, general and optional.

ART 20 - AMENDMENTS AND
INTEGRATIONS

Changes to this agreement may only
be made upon written agreement
between the Parties, (approved by the
responsible IRB/IEC),

Read, approved and signed.
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p. 'Ente :
Gaetano Pini
il Direttore Generale

Dott. Amedeo SalvatPre Tropiano

25 MOV, 2043
8%

A.O. Istituto Ortopedico

Data:

\
\}

Firma :

/
i

l/ i
‘p. la CRO: ICON Cliniu Research
Limited
il Procuratore delegato, Dott.ssa Carla
Rossi

Data:_OF /(‘O/Z/OGTS

. (
Firma : C&M@‘rh

Per presa visione e accettazione

la Responsabile della Sperimentazioné;
Dott.ssa Valeria Gerloni

Y%
Firma: M@&

For the Entity: A.O. Istituto
Ortopedico Gaetano Pini
The General Manager

Dr. Amedeo Salvatore Tropiano
Date: 25 NUV. de
i

Signature:

i

—

For CRO: ICON Clini
Limited

The Proxy, Dr. Carla Ros

s

] &
Date: 07‘/“3

earch

Signamx
Fo@wledgment and acceptance
rincipal Investigator,

Valeria Gerloni
Data : Q 4-40 - %43@
@

Date: 24' fo- W13

Signature: LIQ)&"QQ(\‘ )
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Allegato [A/1]

Attachment [A/1]

Bilancio dello studio e termini di
pagamento

Study Budget and Payment Terms

Numero di protocollo: A3921145

Protocol Number: A3921145

Numero dello studio della CRO:
9002/0140

CRO Study Number: 9002/0140

Informazioni__del beneficiario: il
pagamento delle somme dovute
sotto questo Contratto sara
eseguito come pagabile alfi
beneficiario/i come mostrato sul
Modulo dettagli del
beneficiario/creditore (di qui in poi
“beneficiario”) che & allegato al
presente come Allegato 2. |
pagamenti saranno  effettuati
tramite trasferimento elettronico al
conto  bancario indicato  nel
Documento 2. Pagamenti con
assegni saranno effettuati solo
qguando il conto bancario non &
compatibile.

Payee Information: Payment om

sums due under this Agreemerltgw(lkllbe
as

made payable to the p
shown on the Payee// Beneficiary

Details Form (hereina@yee")
which is attached he a hibit 2.
Payments will be made electronic
wire to the bank acgount'stated in the
Exhibit 2. Cheq@% payments will
be made only whentbank account is
not compatib <

SN

La CRO paghera al beneficiario la
somma delineata nel Documento

allegato. Non  saranno  fat

pagamenti al beneficiario fino a che

i seguenti punti non (Q
completati: (1) ese%
Contratto , (2) sottomissio i Qutti
i documenti regolatori_a , (3)
approvazione d (4)
approvazione del centfo da parte
del team dello st@ la CRO. Se
il Contratto viene rrotto prima

che gnati  tutti i
ente deve essere

sian \:@;
pagamenti, ibrimar
reinviatoalla immediatamente.

d(p

will pay the Payee an amount as
d in the attached Exhibit 1. No
ments will be made to the Payee
Nuntil the following are completed: (1)
execution of the Agreement , (2)
submission of all regulatory documents
to CRO, (3) IRB approval, and (4)
endorsement of the site by the CRO
Study team. If the Agreement is
terminated before all payments are
earned, the remainder must be
returned to CRO immediately.

<

LTI

66291 L1

 slsseznLiiLg :m%s%%m‘u; ‘
6373860971 It0-gi50.
32%35616‘@;&%“, m{ m;

'-tDUlX an uzavggg;,ags 10 @
‘ Dﬁ/ljlﬂ;g azm—zuid aPp 3 :
00 glgﬁ:}uy n!mouoag{ipp 0ISHUEIA] :

01108 ¥d
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Costo per soggetto: il costo per
soggetto e basato sul
completamento di tutte le visite e
le procedure in accordo alle
specifiche dello studio precisate nel
protocollo. | pagamenti saranno
effettuati su base annua
(dicembre), entro 45 giorni dal
ricevimento fattura per le visite
completate come confermato dai
dati dello studio ricevuti dalla CRO
e approvati dal team dello studio a
patto che i dati siano accurati,
come verificato dal monitoraggio
dei dati dello studio, e che il centro
rispetti il protocollo e i termini di
guesto Contratto.

I pagamento verra effettuato
entro 60 giorni data fattura.

Per Subject Cost: The per-subject cost

is based upon completion of all visits

and
the
the

annually (December) within 45 days
of receipt of invoice, for complete%
visits as confirmed by Study

ta
received by CRO and approved bﬁk
Study Team as long as the
accurate, as verified by mo ing-of

Study Data, and the /Aite\\s in
pliance with the Pro@ the

terms of this Agreement:

Payment will be paid “withi

of date of invoice.
5 %

com

procedures in accordance with
Study specifications set forth in
Protocol. Payments will be paid

ais

60 days

(24°

Altri costi a livello di studio e costi
aggiuntivi_relativi al trattamento:

Other

Study-Level _ Costs and

Add

itionaﬂfr}}t ent-Related Costs:

oltre ai costi per soggetto, la CRO
paghera al beneficiario altri costi a
livello dello studio e costi aggiuntivi
correlati al trattamento che siano
pre-approvati dalla CRO, come
delineato nel Documento 1. Pe¢<
richiedere il pagamento di qu

costi, 'Ente dovra inviare @
con specifica delle voci alla

carta intestata dell’ e
i i-ogni
ackup o

(=

In a

invo
and
up

pass-through expenses.

dditi
CR(@W Payee for the other
ev

e t-related costs that are pre-
ed by CRO, as set forth in

to’ the per-subject costs,

costs and additional

bit 1. To request payment of
e costs, Entity will remit itemized
ices to CRO, on Entity letterhead,
including submission of any back-
documentation or receipts for

=

includere la sottomi

iuntive.
Ogni  spesa non
procedural

documentazione
ricevute per le spese
@ntiva

rata alla CRO
solo per @ma realmente
spesa, fi %somme massime
mostrat ocumento 1, senza
aumentare\j} costo.
Ogni_\cdsto  descritto  come
e nel Documento 1 deve
reé“fatturato alla CRO alle visite
imepoint specificati in questa
e e non inviato a pagatori terzi.

Any

expenses will be invoiced to CRO only
in the amount actually incurred, up to

the
Exhi
Any
Exhi
the

therein and not submitted to third
party payors.

non-procedural pass-through

maximum amounts shown in
bit 1, with no mark-up in cost.

costs designated as invoiceable in
bit 1 should be invoiced to CRO at

visits or timepoints specified
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Pagamento finale: Final Payment:

Per i pagamenti fatti secondo la | For payments made according to
sezione precedente sui “Costi per | the section above on “Per Subject
soggetto”, il cinque per cento (5%) di | Costs,” five percent (5%) of each %

ogni pagamento sara trattenuto al | payment will be withheld at the
momento del pagamento. Questa |time of payment. This 5% N
trattenuta del 5% sara riconciliata | withholding will be reconciled as

come parte della determinazione del | part of the final paym
pagamento finale. 1l pagamento | determination. The final payment
finale sara effettuato dopo la | will be paid upon final revieN
revisione finale e l'accettazione di | acceptance of all Study Data fro
tutti i dati dello studio provenienti | the Entity for enrolle i
dall’ Ente per i pazienti arruolati da | CRO, completion of alll required
parte della CRO, il completamento di | administrative mafte
tutte le faccende amministrative | Principal Investigator,
richieste da parte dello | but not limited te {i) completion of
sperimentatore principale, inclusi, | all Study subjects” visits, (ii)

ma senza limitazione, (i) il | Principal Ingtig@tor and Study

completamento di tutte le visite dei | personnel’ formance of all
soggetti dello studio, (ii) | procedu equired by the

I'effettuazione da parte dello | Protecalon(iii) CRO’s verification
sperimentatore principale e del tha%tudy Data has been

personale dello studio di tutte le | c ) recorded, submitted and
procedure richieste dal protocollo, itored, and (iv) resolution of
(iii) la verifica da parte della CRO del utstanding queries, and the
fatto che tutti i dati siano stati urn of any CRO or Vendor-
raccolti, registrati, inviati provided Equipment requested by

monitorati e (iv) la risoluzi“‘ "' CRO.
tutte le istanze rilevanti, e odi

qualsiasi equipaggiamen %ito
dalla CRO o da vendi @iiesto
dalla CRO. V\K

La CRO non ha obk di pagamento | CRO has no obligation to pay
per fatture ricevute pilt,di 120 giorni | invoices received more than 120

dopo il termine studio. L’ Ente | days after Study termination.

avra 60 gier ricevimento del | Entity shall have 60 days from the
pagamen sotto questo | receipt of the final payment under
Contra l%\per identificare | this  Agreement to identify
discrep e risolvere ogni disputa | discrepancies and resolve any
di pagamento con la CRO. payment disputes with CRO.
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Nessun__pagamento. La CRO non
paghera il beneficiario o I’ Ente per

qualsiasi soggetto dello studio il cui
arruolamento nello studio si allontani
dai criteri di idoneita del protocollo o
del quale non sia possibile analizzare i
dati dello studio a causa di
allontanamento dal protocollo,
mancanza di registri adeguati o CRF non
verificabili, non corrette o incomplete.

No Payment. CRO will not pay Payee
or Entity for any Study subject whose
enrollment in the Study deviates from
the Protocol’s eligibility criteria or
from whom Study Data cannot be
analyzed because of Protocol
deviations, lack of proper records S}\
incomplete, uncorrected r

unverifiable CRFs. N

Farmaco _sperimentale: secondo Ia
relativa sezione di questo Contratto,
Pfizer fornira il farmaco di Pfizer. |
seguenti farmaci aggiuntivi richiesti dal
protocollo saranno forniti senza spese o
la CRO coprira i costi degli stessi come
indicato di seguito: nessuno

Investigational Drug: Per ecific
Section of this Agreement,\Pfizer will
provide the Pfizer Dru lowing
additional Protocol-r d drugs will
be provided at no charge or CRO will

cover the costs of as indicated below:
none o

Mancati_superamenti _dello screening:

Screen Failures: A“Screen Failure” is a

Un “mancato superamento dello
screening” & un soggetto con consenso
che non risponde ai criteri della visita di
screening ed e pertanto non idoneo per
I'arruolamento nello studio. | mancanti
superamenti dello screening saranno
rimborsati come  delineato  nel
Documento 1 e deve essere emessa
fattura per il pagamento.

18

jectywho fails to meet
isit criteria and is thus
or enrollment into the
Study. een Failures will be
reim N as outlined in Exhibit 1 and
the invoiced for payment.

consented s
the screeni
not eligi

Tariffe_del CE: Le tariffe del CE lo .
per la revisione iniziale, come anc o

tariffe successive del CE Ioc
approvate devono essere @Jrate
all'indirizzo riportato pit i in
accordo con la sezi %cedente
“Altri costi a livello tudio e costi
aggiuntivi correlati 2 mento”. Le
tariffe del CE cent @ ranno pagate
direttamente O a meno che sia
diversamente icato in questa
sede.

EC Fees: Local EC feesfor initial review,
as well as subsequent, pre-approved
local EC fees should be invoiced to the
address below in accordance with the
“Other  Study-Level Costs and
Additional Treatment-Related Costs”
section above. Central EC fees will be
paid directly by CRO unless otherwise
specified herein.

Fatture e p\a\ﬁmenti: inviare le fatture

Invoices & Payments: Send invoices
to:

ICON Clinical Research Limited
Investigator Payments Group — PSBU
South County Business Park

Dublin 18

Ireland
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Le fatture non devono essere inviate
fino a che non sia stata ricevuta
I'approvazione a iniziare
I'arruolamento. Le fatture non saranno
pagate fino a quel momento. Se
verranno ricevute fatture precedenti
all'approvazione a iniziare
I'arruolamento, queste non saranno
trattate e il pagamento sara ritardato.

Invoices should not be submitted until
approval has been received to begin
enrollment. Invoices will not be paid
until such time. If invoices are received
prior to approval to begin enroliment
they will not be processed an@

payment will be delayed.

dell’emendamento.

Per qualsiasi costo non riportato nel | For any costs not in Exhibit i}%%not
Documento 1, non inviare fatture fino a | submit invoices until budget
che non sia stata ricevuta una lettera di | modification  letter ntract
modifica del budget o un emendamento | amendment has be ceived. To
del contratto. Per velocizzare il | expedite payment, Such| inyoices can
pagamento, tali fatture possono essere | be accompanied by al'¢6py of the
accompagnate da una copia

amendment. Q%

Le seguenti informazioni devono essere
incluse in tutte le fatture:

The followi nformation must be
included on mﬁ)oices:

trattamento, altri costi a\li
che sono pre-approv
delineato nel Do \ J 1, e le visite
del soggetto pessono includere:

llo di studio
ila CRO, come

° Numero della fattura ° (/tAvaice number

o Data della fattura o \\h@voice date

° Somma totale della fattura ® _“Total amount of invoice

. Nome dello Sperimentatore | e Q Principal Investigator Name
principale

o Nome dell’ Ente < M Entity Name

o Numero di protocollo QQ e Protocol Number

° Numero di ordine di acquistg/ e Purchase Order Number

. Data e descrizione de é@/ . Date & Description of
forniti Kﬁ Services Provided

° Numero dello studio &@@CRO ° CRO Study Number (as
(come mostr;ﬁe@@p\ra shown above)

Fatture per costi aggiunti correlati al | Invoices for additional treatment-

related costs, other study level costs
that are pre-approved by CRO, as set
forth in Exhibit 1, and subject visits
must also include:

o Numer;&ld@\ﬁﬁ}gtivo del soggetto

° Subject identification number

¢ Un identificatore della visita (cioe
Giorno 1)\per quando la procedura

si @ varificata

° A visit identifier (i.e. Day 1)
for when the procedure occurred

o Ij@@?econdo il Documento 1

e The cost per Exhibit 1

Se .i\\heneficiario ha una partita IVA
anche essere fornite le seguenti
informazioni:

Where the payee is VAT/GST
registered then the following

information should also be provided:
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e il numero di partita IVA del
fornitore (beneficiario), con il
prefisso del codice del Paese (se
pertinente);

e VAT / GST registration number
of the supplier (Payee), prefixed
with their country code (if
applicable); and

e il numero di partita IVA del
cliente (CRO), con il prefisso del
codice del Paese (se pertinente);

e VAT / GST registration number
of the customer (CRO), prefixe&
with their country code\\{i
applicable); and

e l|a percentuale di IVA e la somma
di IVA pagabile; e

N
o The rate of VAT / GST and
amount of VAT / Gsmble;
and

e |a somma IVA esclusa (somma
netta); e

e The amount exclusj %@VAT/
GST (net amount);dnd

e la somma totale pagabile

(somma lorda).

e Total amour@\i\wﬁﬂe (gross

amount).

e Qualsiasi altra informazione che &
necessario mostrare su una
fattura valida con IVA secondo i
regolamenti locali.

e Any otr@%mation required
to be shmm> a valid VAT/ GST

invoic(@?de;r local regulations

La__mancanza nellincludere queste

Failure _fo  include _this required

informazioni richieste su tutte le fatture

infonﬁgii&\on all invoices will result

causera un ritardo nel pagamento.

in d(?lﬁ&havment.

| Rimborsi: inviare i rimborsi a:

inds: Send refunds to:

Attn: /CON Clinical Research Limited
Investigator Payments Group — PSBU &
South County Business Park
Dublin 18

Ireland

yub/in 18

e_‘\% inical Research Limited
igator Payments Group — PSBU

&

uth County Business Park

Ireland

Le richieste sullo stato del pa%@t{
possono essere fatte conta@o il
Gruppo pagamenti sperir@1tR e -

PSBU all'indirizzo

Inquiries on payment status can be
made by contacting the Investigator
Payments Group - PSBU at |PG-
PSBUpayments@iconplc.com. Include

payments@iconplc.com
numero dello studio
corrispondenza.

the CRO Study Number on all
correspondences.

Ritenute alla f 0 essere richiesto
alla CRO dalla e/o dall’autorita

rilevante g e>vtasse di dedurre
determinate \tasse alla fonte dai
pagamenti fatg all’ Ente (“Ritenute alla

fonte”) per quanto la CRO applica
le ri alla fonte ai pagamenti all’
imette correttamente la somma

i ritenute alla fonte all’autorita
tasse pertinente, si riterra che la
per gli scopi di determinare la
somma dovuta dalla CRO all’ Ente abbia
scaricato la propria responsabilita all’
Ente in una somma uguale alla somma
di tali ritenute alla fonte correttamente

Withholding Taxes: CRO may be
required by law and/or the relevant tax
authority to deduct certain withholding
taxes from payments made to Entity
(“Withholding Taxes”). If and to the
extent CRO apply Withholding Taxes to
payments to the Entity and correctly
remit the amount of any such
Withholding Taxes to the relevant tax
authority, CRO will be regarded for the
purposes of determining the amount
owed by CRO to Entity as having
discharged their liability to the Entity in
an amount equal to the amount of any

such Withholding Taxes  correctly
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dedotte e rimesse. Quando sia richiesto
secondo la legislazione applicabile, la CRO
deve fornire all’ Ente una certificazione
della somma di tali ritenute alla fonte
rimesse in una forma accettabile secondo la
legislazione applicabile.

Esami, trattamento o procedure aggiuntivi:

deducted and remitted. Where
required to do so under applicable
legislation CRO shall provide Entity
with certification of the amount of
such Withholding Taxes remitted in
a form acceptable under releva
legislation.

Additional Testing, Treatmm

'Ente non sara rimborsato per esami,
trattamento o procedure aggiuntivi non
richiesti dal protocollo o specificati nel
Contratto o in questo Allegato [A/1], a
meno che tali esami, trattamento o
procedure aggiuntive non siano pre-
approvate dalla CRO.

Procedures: Entity wil t be
reimbursed for any\\additional

testing, treatment, of edures
not required by the'(Protocol or
specified in the (Agreement or this
Attachment [A/1],|Vunhless such
additional ot%% reatment or
procedures %% e-approved by

CRO.

Emendamenti: le seguenti variazioni al
bilancio dello studio saranno documentate
da una lettera di modifica firmata dalla
CRO: (1) aumenti del bilancio totale dello
studio, con o senza modifiche del
programma di pagamento, o (2) modifiche
del programma di pagamento senza
variazioni del bilancio totale dello studig:

N

Amendgi%ﬁ The following Study
budg anges will be
d nted by a maodification
@%' ned by CRO: (1) increases

total Study budget, with or
ithout modification of the
ayment  schedule, or (2)
odification of the payment
schedule with no change in total

Study budget.

v.2 1EX_US (6 June 2012) &/

&
&

W
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Appendice 1 all’Allegato A1

Exhibit 1 to Attachment A1

BUDGET DELLO STUDIO

STUDY BUDGET I
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D)

Pfizer, tramite la CRO, si impegna a Pfizer, through the CRO, agrees to
corrispondere all’ Ente per ogni paziente pay to the Entity with the fees
eleggibile e valutabile, incluso e trattato indicated below, based on the
secondo il Protocollo e per il quale sara activities performed (amount in Eu@
consegnata/trasmessa la relativa CRF including VAT ) for every eligible and
("Case Report Form") completata e evaluable patient included N
ritenuta valida dal Promotore/CRO, gli treated in accordance wi the
importi sotto indicati, in base alle attivita Protocol and for whom the relative
svolte (importi in Euro, IVA inclusa). completed CRF ("Case Report Farm")
will be delivered/transmitted and
Il corrispettivo totale da corrispondere deemed valid by the Spansor/CRO).
all’Ente per ciascun paziente, completato | The total amoun &gayable to
e valutabile in base al Protocollo, saradi € | the Entity p ompleted and
10701,00 (IVA inclusa), come da tabella evaluable patien ased on the
sotto riportata: Protocol will be 10701,00 (VAT
incIuded)@Q@b e below:
Visita Importo in Visit Amoun
euro (+1VA) @ N euro (+
Screening/visita basale lo | 114,00 S \in/g/baseline the 114,00
stesso giorno del EOS i~ ay of EOS
Screening/ visita basale 405,00 ﬁeening/baseline 405,00
entro 14 giorni dal EOS —~within 14 days of EOS
Screening >14 days EOS 638,00 Screening >14 days EOS 638,00
visita basale 405,00 (Q baseline 405,00
visita 5 (mesel) 318,00 visit 5 (month 1) 318,00
visita 6 (mese 3) 318/0\Q\ visit 6 (month 3) 318,00
visita 7 (mese 6) 413,00)) visit 7 (month 6) 413,00
visita 8 (mese 9) visit 8 (month 9) 318,00
visita 9 (mese 12) ,00 visit 9 (month 12) 683,00
visita 10 (mese 18) (¢ \[318,00 visit 10 (month 18) 318,00
visita 11 (mese 24) /}\ 683,00 visit 11 (month 24) 683,00
. | visita 12 (mese 303\ 318,00 visit 12 (month 30) 318,00
§3g visita 13 (mese 36} 683,00 visit 13 (month 36) 683,00
§‘£§ visita 14 (mese 42}/ 318,00 visit 14 (month 42) 318,00
58 visita 15 (mesé 48) 494,00 visit 15 (month 48) 494,00
= visita 16 (mese 54) 318,00 visit 16 (month 54) 318,00
E, g visita 1 WO) 494,00 visit 17 (month 60) 494,00
&5e visita 18 (tese 66) 110,00 visit 18 (month 66) 110,00
£ : visita\19 (miese 72) 494,00 visit 19 (month 72) 494,00
s BEE visita:20 (mese 78) 110,00 visit 20 (month 78) 110,00
& g | (isita2l (mese 84) 494,00 visit 21 (month 84) 494,00
PN A Avisita 22 (mese 90) 110,00 visit 22 (month 90) 110,00
visita 23 (mese 96) 494,00 visit 23 (month 96) 494,00
DHvisita 24 (mese 102) 110,00 visit 24 (month 102) 110,00
visita 25 (mese 108) 494,00 visit 25 (month 108) 494,00
visita 26 (mese 114) 110,00 visit 26 (month 114) 110,00
visita 27 (mese 120) 494,00 visit 27 (month 120) 494,00
early termination 443,00 early termination 443,00
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Il Promotore, tramite la CRO, s'impegna a
rimborsare all’Ente il costo degli esami
diagnostici di seguito indicati, non gia
inclusi nel corrispettivo di cui alla
precedente tabella:

The Sponsor, through the CRO, shall
reimburse the cost of diagnostic tests

the payment reported in the table
above mentioned:

listed below, not already included i@

. Importo in euro ANN?}
TEST
Esami (+IVA) S euro (+VAT)
test per gveite se 78,00 Uveite test if 8
necessario necessary
PK sampl.e se 52,00 PK sample day%%oo
necessario day 6 necessary
test urinario di urine tesﬁg f
gravidanza se 13,00 pregnanc 13,00
necessario if necessar
if

Tanner s'Fage se 17,00 Tanner \&ge i 17,00
necessario necessary <

\@)

Tutti gli esami strumentali aggiuntivi | All ((additional diagnostic tests in

rispetto alla comune pratica clinica richiesti
dal Protocollo, cosi come approvato dal
Comitato Etico, saranno finanziati a part

dallo Sponsor e non graveranno in a@

modo sull’Ente. O\

Qa@% to the standard clinical
cte that are required by the

tocol, as approved by the Ethics
%ommittee, will  be conducted
centrally or will be financed
separately and will not in any way be
borne by the Entity.

Il Promotore, tramite la CR @deré,
inoltre, a rimborsare aII’Enf&ft&\mﬁi costi
aggiuntivi risultanti da attivdiche e/o
diagnostiche non previstg (dal-Protocolio o
da successivi emen n
non gia coperti

ivita si rendano

elencati, qualora 4ali
indispensabili a s di un'alterazione
del paziente causata

dello stato & r‘
dalla Sperim e.

llo stesso e
compensi sopra

The Sponsor through CRO will also
reimburse the Entity for all additional
costs arising from medical
activities/diagnostics not provided in
the Protocol or  subsequent
amendments thereto, and not
already covered by the above
compensations, if those activities are
indispensable because of a change in

a patient's clinical condition caused

X

<
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Allegato B

Principi internazionali antitangenti e
anticorruzione di Pfizer

Pfizer ha da tempo una politica
aziendale che proibisce ai colleghi o a
chiunque agisca per nostro conto di
fornire pagamenti o benefici a persone
fisiche o giuridiche al fine di
influenzare in modo improprio un
funzionario governativo o di ottenere
un vantaggio commerciale improprio.
Pfizer si impegna a lavorare secondo
probita e ad agire in modo etico e
legale nel rispetto di tutte le leggi e
normative applicabili, incluse, a titolo
esemplificativo ma non esaustivo, le
leggi antitangenti e anticorruzione.
Esigiamo lo stesso impegno dai
consulenti, agenti, rappresentanti o da
altre aziende e persone fisiche che
agiscono per nostro conto (“Partner”),
oltre a quelli che agiscono per conto
dei Partner, in relazione al lavoro per
Pfizer. “

Attachment B

Pfizer’s International Anti-Bribery and

Anti-Corruption Principles %
or

Pfizer has a longstanding corpor
policy that prohibits colleagues\or
anyone acting on our behalf\fro
providing any payment or benefitto any

person or entity in order to merly
influence a government official or to

gain an unfair business e. Pfizer
is committed to rming  with
integrity, and acting gthically and legally

in accordance with all licable laws

and regulatiorg, cluding, but not
an

limited to,
corruption la

ery and anti-
We" expect the same
commitment the consultants,
agents, ntatives or other

compadni individuals acting on our
behalf{{Business Associates”), as well as

Corruzione di funzionari governati@%ribew of Government Officials

La maggior parte dei Paesi ha Ié%gi\\aJ
proibiscono di fare, offri
promettere pagamenti o d
oggetti di valore (di
indirettamente) a
governativo quando i

inteso a influenzaré
decisione ufficialg

funzionario
amento e
atto o una

funzionario  governativo
ignato (ad es., un membro
ero della salute); (ii) qualsiasi
nte o persona che agisca per
un funzionario governativo, di

‘: agenzia di governo o di un’impresa
“~the svolge una funzione governativa;
(iii) qualsiasi partito politico, candidato
a cariche politiche, funzionario,
dipendente o persona che agisca per

Most countries have laws that forbid
making, offering or promising any
payment or anything of value (directly or
indirectly) to a government official when
the payment is intended to influence an
official act or decision to award or retain
business. Under Pfizer's policies,
“government  official” is  broadly
interpreted and includes: (i) any elected
or appointed government official (e.g., a
member of a ministry of health); (ii) any
employee or person acting for or on
behalf of a government official, agency,
or enterprise performing a governmental
function; (iii) any political party,
candidate for public office, officer,
employee, or person acting for or on
behalf of a political party or candidate
for public office; or (iv) an employee or
person acting for or on behalf of a public
international organization (e.g., the
United Nations). “Government” is meant
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conto di un partito politico o di un
candidato a cariche politiche; oppure
(iv) un dipendente o persona che
agisca per conto di una organizzazione
internazionale pubblica (ad es., le
Nazioni Unite). Il termine “governo” si
intende comprensivo di tutti i livelli e
le suddivisioni di governo (ossia, locale,
regionale 0 nazionale e
amministrativo, legislativo o]
esecutivo). Poiché tale definizione di

“funzionario  governativo” & cosi
estesa, & probabile che i Partner
interagiscano con un funzionario
governativo nel corso del normale

svolgimento del proprio lavoro per
conto di Pfizer. Per esempio, i medici
impiegati di ospedali statali verrebbero
considerati “funzionari governativi” in
base alle politiche Pfizer.

Il Foreign Corrupt Practices Act
(“FCPA”) degli Stati Uniti, vale a dire la
legge del 1977 sulla corruzione
all’estero, proibisce di fare,

promettere o autorizzare il pagamen
o la donazione di oggetti di valore a u
funzionario governativo n

statunitense per indurlo in

improprio o disonesto a c@%@
S

un’azione o prendere una
governativa finalizzata a sistere
un’azienda nell’ottenere g&ntenere
affari, o comunque a ere vantaggi
impropri. L'FCPA proib inoltre a

un’azienda o a unona fisica di
usare un’altra azienda o un altra
persona fisic piere le azioni

itate. In,” quanto azienda
er deve rispettare

ebbe essere ritenuta

cipi antitangenti e anticorruzione
egolano I'interazione con governi
nzionari governativi

Partner devono comunicare e
rispettare i seguenti principi di
interazione con governi e funzionari
governativi:

to include all levels and subdivisions of
governments (i.e., local, regional, or
national and administrative, legislative,
or executive). Because this definition o
“government official” is so broad, it i
likely that Business Associates

interact with a government official inthe

ordinary course of their busiess
behalf of Pfizer. For example, doctors

employed by governmened
hospitals  would be \\considered
“government officials” Pfizer's
policies.

Vv
"\
o

Th eign Corrupt Practices Act of

e
197 ‘FCPA”) prohibits making,
profnisingy or authorizing the making of
ap ent or providing anything of value

non-U.S. government official to

\= operly or corruptly induce that

icial to make any governmental act or

ecision to assist a company in obtaining
or retaining business, or to otherwise
obtain an improper advantage. The FCPA
also prohibits a company or person from
using another company or individual to
engage in any of the foregoing activities.
As a U.S. company, Pfizer must comply
with the FCPA and could be held liable as
a result of acts committed anywhere in
the world by a Business Associate.

Anti-Bribery and Anti-Corruption
Principles Governing Interactions with
Governments and Government Officials
Business Associates must communicate
and abide by the following principles
with regard to their interactions with
governments and government officials:
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i Partner, e chiunque agisca per loro
conto in relazione al lavoro per Pfizer,
non possono fare, promettere o
autorizzare, direttamente o]
indirettamente, un pagamento allo
scopo di corrompere, né fornire alcun
oggetto di valore a un funzionario
governativo per indurlo a compiere
azioni o a prendere decisioni
governative finalizzate ad aiutare
Pfizer a instaurare o a mantenere
rapporti d’affari. | Partner, e chiunque
agisca per loro conto in relazione al
lavoro per Pfizer, non devono mai fare
pagamenti a funzionari governativi, né
offrire loro oggetti o benefici, di
qualsiasi valore, come incentivo
improprio per indurre tali funzionari ad
approvare, rimborsare, prescrivere o
acquistare un prodotto Pfizer, a
influenzare I'esito di una
sperimentazione clinica, o comunque
ad avvantaggiare in modo improprio le
attivita commerciali di Pfizer.

i Partner, e chiunque agisca per Iorg>

devono comprendere se le leggi e

conto in relazione al lavoro per Pfizerz

normative locali o le

proce@
operative (inclusi i requisiti imﬁfi\u\w
<1

restrizioni o requisiti
per qualsiasi compe
aggio che

venga eventualme procurato a

funzionari ; Partner, e

loro conto in
relazione pger Pfizer, devono
prendere considerazione e

fizer. Se un Partner non e
Significato o dell’applicabilita
ite, di una restrizione o di un
to di divulgazione individuato
Iinterazione con i funzionari
governativi, tale Partner dovra
rivolgersi al suo contatto principale
presso Pfizer prima di intraprendere le
proprie attivita.

Business Associates, and those acting on
their behalf in connection with work for
Pfizer, may not directly or indirectly
make, promise, or authorize the making
of a corrupt payment or provide
anything of value to any governme
official to induce that government
official to make any governmentdhact
decision to help Pfizer obtain or're

business. Business Associates, those
acting on their behalf in connection‘with

work for Pfizer, may ake a
government

payment to or off
official any item or behefit, regardless of
ucement for

value, as an improper
such governme@ﬁ@ial to approve,
reimburse, pres ;- or purchase a

Pfizer product, to influence the outcome
of a clini@'rial, or otherwise
improperl nefit Pfizer’s business
activities,
Busi%ociates, and those acting on
thei in connection with work for
Pfi eed to understand whether local
regulations, or  operating
ocedures (including requirements
imposed by government entities such as
overnment-owned hospitals or
research institutions) impose any limits,
restrictions, or disclosure requirements
on compensation, financial support,
donations, or gifts that may be provided
to government officials. Business
Associates, and those acting on their
behalf in connection with work for
Pfizer, must take into account and
comply with any applicable restrictions

in  conducting their Pfizer-related
activities. If a Business Associate is
uncertain as to the meaning or

applicability of any identified limits,
restrictions, or disclosure requirements
with respect to interactions with
government officials, that Business
Associate should consult with his or her
primary Pfizer contact
undertaking their activities.

Business Associates, and those acting on
their behalf in connection with work for
Pfizer, are not permitted to offer
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i Partner, e a chiunque agisca per loro
conto in relazione al lavoro per Pfizer,
non € consentito offrire pagamenti

agevolativi. Un “pagamento
agevolativo” €& un  pagamento
nominale e non ufficiale a un

funzionario governativo allo scopo di
assicurare o accelerare I'esecuzione di
un’azione governativa non
discrezionale di routine. Esempi di
pagamenti  agevolativi  includono
pagamenti per velocizzare I'emissione
di licenze, permessi o visti per cui sia
stata fornita tutta la documentazione
burocratica corretta. Nell’eventualita
che un Partner, o qualcuno che agisce
per conto del Partner in relazione al
lavoro per Pfizer, riceva o venga a
conoscenza di una richiesta o pretesa
di un pagamento agevolativo o di una
tangente in relazione al lavoro per
Pfizer, il Partner deve segnalare
prontamente tale richiesta o pretesa al
proprio contatto principale presso
Pfizer prima di intraprendere ulteriorQi
azioni.

Corruzione commercial @
Tangenti e corruzione posso%

luogo anche in rapporti n

governativi, tra un’azienda tra. La
maggior parte dei Paesi %gi che
proibiscono di offrir promettere,
dare, richiedere, ricevere,.accettare o

acconsentire di ace denaro o

qualsiasi cosa m e-in’ cambio di un
vantaggio ale improprio.

Esempi di ¢

comprendere, /3

tipo
opportunita

improprio,
di

proprio all’acquisto di beni o
Ai colleghi di Pfizer non &
sentito offrire, dare, sollecitare o
accettare tangenti, ed esigiamo che i
nostri Partner, e chiunque agisca per
loro conto in relazione al lavoro per
Pfizer, rispettino gli stessi principi.

N

%ommercial Bribery

facilitation payments. A “facilitation
payment” is a nominal, unofficial
payment to a government official for the

purpose of securing or expediting the
performance of a routine, non-

discretionary  governmental actim
Examples of facilitation payments

include payments to expedi t
processing of licenses, permits or S

for which all paperwork is iNr. In
the event that a Business %ia e, or

someone acting on ei half in

connection with work fizer, receives
or becomes aware((of\a Ttequest or
demand for a facilitation/ payment or

bribe in connec&i ith work for Pfizer,
the Business Associateshall report such
request or dng> promptly to his or
her primary 1@ contact before taking
any furthe ction.

$
&

Bribery and corruption can also occur in
non-government, business to business
relationships. Most countries have laws
which  prohibit offering, promising,
giving, requesting, receiving, accepting,
or agreeing to accept money or anything
of value in exchange for an improper
business  advantage. Examples of
prohibited conduct could include, but
are not limited to, the provision of
inappropriate  gifts or hospitality,
kickbacks, or investment opportunities
offered to improperly induce the
purchase of goods or services. Pfizer
colleagues are not permitted to offer,
give, solicit or accept bribes, and we
expect our Business Associates, and
those acting on their behalf in
connection with work for Pfizer, to abide
by the same principles.
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| principi antitangenti e anticorruzione
che governano [linterazione con
privati e colleghi di Pfizer

| Partner devono comunicare e
rispettare i seguenti principi di
interazione con privati e colleghi di
Pfizer:

i Partner, e chiunque agisca per loro
conto in relazione al lavoro per Pfizer,
non devono fare, promettere o
autorizzare, direttamente 0
indirettamente, un pagamento avente
lo scopo di corrompere, né fornire
qualsiasi cosa di valore a una persona
per indurla a garantire un vantaggio
commerciale improprio a Pfizer.

i Partner, e chiunque agisca per loro
conto in relazione al lavoro per Pfizer,
non possono sollecitare, acconsentire
ad accettare o ricevere, direttamente o
indirettamente, un pagamento o
qualsiasi cosa di valore come incentivo
improprio in relazione alle proprie
attivita commerciali svolte per Pfizer.

ai colleghi di Pfizer non & consentitg>

ricevere doni, servizi, gratifiche
intrattenimento o altri oggetti di valo

piu che simbolico o nominale
e

Partner, e da chiunque agi
conto dei Partner in relazione 0
per Pfizer. Inoltre, i doni ore

nominale sono cons olo se
ricevuti raramente e n occasioni
adatte.

Segnalare violaziospette o
accertate

| Partner, e agisca per loro
contoinr % lavoro per Pfizer,
sono tenuti alare qualsiasi caso
di potezial violazione di questi

leggi internazionali
e anticorruzione. Tali
ale contatto del Partner presso
oppure, se il Partner preferisce,
ompliance Group di Pfizer tramite
mail a
corporate.compliance@pfizer.com o
per telefono al numero 1-212-733-
3026.

Anti-Bribery and  Anti-Corruption
Principles Governing Interactions with
Private Parties and Pfizer Colleagues

Business Associates must communicate

and abide by the following principles%
with regard to their interactions wi

private parties and Pfizer colleagues:

Business Associates, and those acti

their behalf in connection with work-for

Pfizer, may not directly or irectly

make, promise, or authorizethe m%king
of a corrupt payme provide
anything of value t y person to

induce that perso rovide an
unlawful business advant for Pfizer.
Business Associ%t%%%t ose acting on

their behalf in co n with work for
Pfizer, may directly or indirectly,
solicit, agre ccept, or receive a
payment hing of value as an

thdan token or nominal monetary value
rom Business Associates, and those
acting on their behalf in connection with
work for Pfizer. Moreover, gifts of
nominal value are only permitted if they
are received on an infrequent basis and
only at appropriate occasions.

Reporting  Suspected or  Actual
Violations

Business Associates, and those acting on
their behalf in connection with work for
Pfizer, are expected to raise concerns
related to potential violations of these
international Anti-Bribery and Anti-
Corruption Principles or the law. Such
reports can be made to a Business
Associate’s primary point of contact at
Pfizer, or if an Associate prefers, to
Pfizer's Compliance Group by e-mail at
corporate.compliance@pfizer.com or by
phone at 1-212-733-3026.
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A Symbaol of Excellence

Payee/ Beneficiary Details Form
EU (Exbibit 1)

Protocol Number

ICON Study

Site No.
Payee Contact Information
Azienda Ospedaliera Istituto Ortopedico Gaetano

A39211453

Payee Name Pini Date 3
Payee | d
Description (tick) | {X] Institution Principal Inv Sub-Inv Other:
VAT/GST| 00903310159 N Tax
Registration No. Rate
(%)

Have you received

Street

from ICON?

prior payments

P.za A. Ferrari n.1

Primary Special

Bank Account

City | Milan N \Post Code [ 20122
Country (Tax & N State/
Country) | Italy Province | Italy
+39
Email address* @ © Phone # | 02.58.296.51
roberta.bonacina@gpini.it (code) [1/12
* Note: Payment notification & information relating to payfie ill be electronically sent to the email
address aboye
Principal Medicine and
Investigator Name | Dr. Valeria Gerloni Degree | Surgery
Hematolog Therapeutic

Beneficiary Account Details

Azienda Ospedaliera Is%/> rtopedico Gaetano Pini presso Tesoreria

Holder (Name) 4 :
Bank Account Mandatory for countries outside EU.
Number ~ L e
IBAN Number 1T3650306904§?\4§%g%4230351
(mandatory)
Swift code should have8or 11
SW'FT( r{] frfsactgd‘)’ BCITIT3 3 digits. First 2 IBAN digits must
i match 5th and 6th SWIFT/BIC digits
Reference (if O)
applicable)
Currency of
Bank Code 00%@%)2351 Payment: EURO
Bank Name/
Addre /@é\ﬂﬁa Intesa Sanpaolo S.p.A,
Street) c/oP.za A. Ferrarin.1
(—City.["Milan Post Code | 20122
State/
Ital Province

*fII out only if payment has to be routed though an intermediary bank

Correspondent Rank Details (if applicable)*

C ndant
ank Name Street
Wspondant .
ﬁnt Number City
N orrespondant State/
ABA Number Province
Correspondant
SWIET / BIC Code Post Code
Correspondant
Bank Code Country
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~ICON’s standard payment method is 'electronic/ wire' unless bank account is not compatible.
Payee must be tﬁe owner of the bank account listed below. Above mformatmn is requzred for payments.
; Incomplete information may delay payments.

SR

I, the undersigned beneficiary, hereby declare that the information provided in this Beneflma%
Details Form is both true and correct. | acknowledge that the information | have provided

(i) may constitute personal data; and (i) serves to enable ICON to make payment/s to e in
accordance with the Clinical Study Agreement for the Study in which | am parhcnpatlng

Clinical Investigator or member of the study team.

Furthermore, | consent to the processing of my personal data by the Sponsor, IC

affiliates for the above mentioned purposes and grant my consent for the transf personal
data to ICON and/or its affiliates, Sponsor(s), regulatory authorities, auditors reIated
personnel. | understand and agree that my personal information may be outS|de the
jurisdiction to which | am in to another jurisdiction or to a jurisdiction outsi jted States and
which may not provide the same level of personal data protection or have ‘any data protection
legislation in place. ICON will take all reasonable security precautions/to protéetyour personal

data against all unlawful forms of processing.

Payee Signature &Qbate
& \ 1

Payee Name Amedeo Salvatore Tropiano
o
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sperimentazione clinica di medicinale
sperimentazione clinica di dispositivo medico

studio osservazionale (non interventistico)

studio di ricerca genetica \N
sponsorizzata BNBN
@

OO0 X

O X

spontanea/o (no-frofit)

.

Codice: A3921145 <©

Titolo: “Studio di follow-up a lungo termine, in aperto, su CI}@?O@%O per il

trattamento dell'artrite idiopatica giovanile (AIG)" @

X

N

AS)

AN

Promotore (Sponsor): Pfizer Inc. di Nw@

Contract Research Organisation (CF}p}}k@N Clinical Research Limited di Dublino

Farmaco: CP-690,550 (Tofacitinitz&%//

Indicazione terapeutica: Artr(e(iﬁ)})pg?ica giovanile (AIG)

Responsabile della ricerca:p@@a Valeria Gerloni

Unita Operativa: S.S.Watologia dell'Eta Evolutiva - Dipartimento di Reumatologia

Fase dello studio: Il (%E@ﬁéne terapeutica)

Numero di pazientn\@ﬁmlara: 2 pazienti

Durata dello stu@o: ﬁnni (circa)

etto della trattenuta fissa pari él 15 % per spese generali e oneri vari aziendali
come da Regolamento economico aziendale - prg. 4.2, lett. C)

Stanziamento economico per paziente: € 10.701,00 +IVA

Stanziamento economico complessivo presunto: € 21.402,00 +IVA -15% = € 18.191,70 +IVA




(Impiego in termini di ore di coloro che vengono coinvolti attivamente nel progetto di ricerca clinica)

. N° ORE NSQRE |TOTALE

NOME E COGNOME QUALIFICA UNITA' OPERATIVA MENSILI (% ORE
. . Dirigente Medico SSD di Reumatologia

Dott.ssa Valeria Gerloni Responsabile SSD dell'Eta evolutiva 2 24 | 168
. . . SSD di Reumatologia

Dott.ssa Irene Pontikaki Dirigente Medico dellEta evolutiva k 24 168
. . . . SSD di Reumatologia

Dott. Maurizio Gattinara Dirigente Medico dell'Eta evolutiva N 12 84

. I . Collaboratore Ufficio di Segretari ,
Dott. Gianluigi Alemani amministrativo del Comitato EtiQ& 30 6 42
Sig.ra Roberta Bonacina Colle}bpratqre Utficio d|.Segre . ia/ } 30 6 42
amministrativo del Comitato Etic

v

N
@

N

RN

@ TOTALE 504

NOME E COGNOME p @ QUALIFICA UNITA' OPERATIVA N°ORE | N“ORE | TOTALE

MENSILI ANNUE ORE

TOTALE

TOTALE ORE 504




COD. PRESTAZIONE

DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA' COSTO
A
§)
NS
y
N
S
o V4
\ TOTALE

COD. PRESTAZIONE

&S
)
&
AN
W)
L)
ﬁ

COD. PRESTAZIONE DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA' cosTo
test per uveite (da eseguire se necessario) 1 €78,00
Y PK sample (da eseguire se necessario) 1 € 52,00
@est urinario di gravidanza (da eseguire se necessario) 1 €13,00
tanner stage (da eseguire se necessario) 1 €17,00
Nali esami saranno finanziati e rimborsati a parte dalio Sponsor)
TOTALE € 160,00




(in termini di costi previsti per prestazioni sanitarie da effettuare nell'ambito del progetto di ricerca clinica)

COD. PRESTAZIONE

DESCRIZIONE PRESTAZIONE

QUANTITA'

COSTO

TOTALE

COD. PRESTAZIONE DESCRIZIONE PRESTAZIONE @0 o QUANTITA' COSsTO
gestione del farmaco sperimentgp'\\ € 100,00
& \
L
MM
(7
IR

TOTALE € 100,00

COD. PRESTAZIONE m DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA' COSTO
TOTALE
COSTO TOTALE PRESTAZIONI SANITARIE € 100,00




(n termini di costi per la loro acquisizione e utilizzazione nell'ambito del progetto di ricerca clinica)

COSTO

CODICE DESCRIZIONE QUANTITA'
Tutto il materiale (schede raccolata dati, moduli di consenso informato, ((2\;\\ € 0,00
questionari, ecc.) verra fornito a titolo gratuito dallo Sponsor m ~/
N
N
TOTALE €0,00
CODICE DESCRIZIONE QUANTITA' COSTO
o AN
N
N/
el
)
@ TOTALE
CODICE N DESCRIZIONE QUANTITA' CoSTO
Il farmaco sperimeWéeo,sso (Tofacitinib) verra fornito a titolo gratuito €0,00
dallo sponsor (F‘!@Iﬁ&s per tutto il periodo necessario allo svolgimento
della sperimentazio\% e nella quntita adeguata alla casistica trattata
TOTALE €0,00
TOTALE €0,00




(in termini di quota-parte dei proventi derivanti dal progetto di ricerca clinica da ripartire, destinare o accantonare)

PERSONALE STRUTTURATO

NOME E COGNOME QUALIFICA IMPORTO
Dott.ssa Valeria Gerloni Dirigente Medico Responsabile SSD K% @,00
Dott.ssa Irene Pontikaki Dirigente Medico N.OO0,00
Dott. Maurizio Gattinara Dirigente Medico o € 3.000,00
Dott. Gianluigi Alemani Collaboratore amministrativo U € 628,00
Sig.ra Roberta Bonacina Collaboratore amministrativo € 845,36

)
o
\%
< QO\\
@ TOTALE €14.473,36

DESCRIZIONE

IMPORTO

A

AN

)

@2

{Q&/

@)

ﬁ

@ TOTALE

CODICE

DESCRIZIONE

QUANTITA' IMPORTO

TOTALE




(in termini di quota-parte dei proventi derivanti dal progetto di ricerca clinica da ripartire, destinare o accantonare)

IDIO

PERSONALE NON STRUTTURAT

QUALIFICA

IMPORTO

D)

%0\\ TOTALE

PERSONALE STRUTTURAT®.))

NOME E COGNOME QUALIFICA > d&\\ TIPOLOGIA

IMPORTO

IMPORTO

DESC W UNITA' OPERATIVA
accantonamento@pg@u fondo ad hoc SSD Reumatologia Eta evolutiva €3.618,34
O
TOTALE €3.618,34
TOTALE FINANZIAMENT!I € 18.091,70




(da parte del medico responsabile del progetto di ricerca clinica)

La sottoscritta, Dott.ssa Valeria Gerloni

Responsabile della SSD di Reumatologia dell'Eta Evolutiva,

in qualita di medico responsabile del progetto di ricerca clinica in oggetto, dichiara, %
sotto la propria responsabilita, che I'Azienda Ospedaliera non sosterra alcun costo N
aggiuntivo per l'attuazione del progetto stesso e che il medesimo verra svolto senbzx\

oneri a carico del Servizio Sanitario Nazionale e/o del paziente. N

Firma UO/QQ/L«L,OU%‘\-\ . VO 4D

Milano, (?\ v

S

o
La Responsabile del progetto di ricerca, Dott.ssa Valeria Gerl@

N

Firma KSZQ,QM Lertonn \Nﬂilano, A 41 WAD

N

N/

&

—

" (Comtato Etico)

&

Il Referente aziendale, Dott. Gianlui emani:

firma: 4@%@/ Milano, 18.44. 20643

[| Direttor

Milano, 25 NOV! 20]3

Firma







