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Det® -6 FEB. 2019

DETERMINA DEL DIRETTORE GENERALE
DELLA AZIENDA OSPEDALIERA OSPEDALI RIUNITI MARCHE NORD
N. 3o BDEL -5 FFB 2019

Oggetto: [ Autoriz. a condurre lo studio interventistico di fase 3 profit “B1371019” n.
EudraCT 2017-002822-19 c/o la U.0.C. Ematologia e Centro Trapianti AORMN -
CERP18077 ed approvazione convenzione ]

IL DIRETTORE GENERALE
DELLA AZIENDA OSPEDALIERA OSPEDALI RIUNITI MARCHE NORD

VISTO il documento istruttorio, riportato in calce alla presente determina, dal quale si rileva la necessita di
provvedere a quanto in cggetto specificato;

RITENUTO, per i motivi riportati nel predetto documento istruttorio e che vengono condivisi, di adottare il
presente atto;

VISTE le attestazioni del Direttore ff della U.0.C. Direzione Medica: Qualita, Accreditamento e Formazione,
del Dirigente della U.O.C. Direzione Amministrativa di Presidio, del Direttore della U.O.C. Bilancio, Patrimonio
e Coordinamento Investimenti e del Direttore della U.O.C. Controllo di Gestione;

ACQUISITI i pareri favorevoll del Direttore Amministrativo e del Direttore Sanitario;

-DETERMINA-

. di autorizzare, sulla base del parere espresso dal Direttore ff della U.0.C. Direzione Medica: Qualita,
Accreditamento e Formazione, ‘effettuazione, presso la U.0.C. Ematologia e Centro Trapianti dell’AQRMN,
dello Studio interventistico di fase 3 profit "A randomized (1:1), double-blind, multi-center, placebo
controlled study evaluating intensive chemotherapy with or without glasdegib (pf-04449913) or
azacitidine (aza) with or without glasdegib in patients with previously untreated acute myeloid leukemia” -
prot. B1371019, n. EudraCT 2017-002822-19, CERP18077;

2. di individuare come Responsabile dello Studio il Dr. Giuseppe Visani, Direttore della U.0.C. Ematologia e
Centro Trapianti dell’AORMN, che si avvarra in qualita di Aiuto Sperimentatore del Dr. Alessandro Isidori e
della Dr.ssa Sara Barulli, Dirigenti Medici di detta struttura:

3. di approvare, altresi, I'allegato schema di convenzione con Syneos Health ivH UK Limited, con sede legale
in Hampshire, Regno Unito, quale parte integrante e sostanziale della presente determina, che include Ia
fornitura in comodate d'use in favore dell’AQRMN di:
= N.1 HP ElitePad 1000 G2 Tablet (valore commerciale originale stimato: € 632,00)
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- n. 1 HP ElitePad Docking Station (valore commerciale originale stimato: € 44 ,87)
- n. 1 Apple iPad A1458 (valore commerciale originale stimato: € 495,00)
- n. 1 Apple iPad A1459 {wifi + 3G) (valore commerciale originale stimato: € 495,00);

4. di trasmettere il presente atto allo Sperimentatore Principale, Dr. Giuseppe Visani, per gli adempimenti di
cui al Regolamento aziendale vigente in materia approvato con determina DG/AORMN n. 375 del
2B.06.2018;

5. di stabilire che |"attivita di cui al presente atto & da considerarsi svolta in regime istituzionale ai sensi del
Regolamento di cui al punto 4;

6. di prendere atto che, ai sensi dellart. 4 della Legge n. 412/91 e dell’art. 28 della L.R, n, 26/96 e
ss.mm.il. come sostituito dall'art.1 della L.R. n. 36/2013, |la presente determina non & sottoposta a
controlle e pertanto & esecutiva dal giorno della pubblicazione nell’albo aziendale;

7. ditrasmettere il presente atto al Collegio Sindacale a n rﬁa dell’art. 17 della L.R. n. 26/96 e ss.mm.ii..

per i pareri infrascritti

Il Direftore Amministrativo
Dott.|Antondp Draisci
o :gmﬂzai-q o~

U.0.C. DIREZIONE AMMINISTRATIVA DI PRESIDIO

Si attesta che dalla presente determina deriverd un introito presunto che pud variare da 115.404,48 euro a
183.016,8 euro (in base al numero di pazienti e in base al gruppo in cui verranno arruolati); il numero di
pazienti previsti & 4 ed Il corrispettivo a paziente se arruolato nel gruppo a chemioterapia intensiva sara pari a
45.754,20 euro, se arruclato nel gruppo a chemioterapia non intensiva sara pari a 28.851,12euro.

Gli introiti saranno annotati al conto n. 0406010105 “Sperimentazioni” e saranno ripartiti secondo guanto
previsto dal Regolamento aziendale vigente in materia, ovvero destinato nella misura del 30% alla U.0.C.
Direzione Medica: Qualita, Accreditamento e Formazione e nella misura del 70% al Dipartimento di afferenza
della U.O, coinvalta nella sperimentazione stessa.

Il contratto che sara stipulato in base al presente atto, inoltre, prevede che Pfizer Inc, Sponsor dello Studio,
fornird all’AORMN in comodato d'usa:

= n.1 HP ElitePad 1000 G2 Tablet (valore commerciale originale stimato: € 632,00)
* n. 1 HP ElitePad Docking Station (valore commerciale originale stimato: € 44,87)
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« n.1 Apple iPad A1458 (valore commerciale originale stimato: € 435,00)
e n.1 Apple iPad A1459 (wifi + 3G) (valore commerciale originale stimato: € 495,00)

Il Dirigente
ott.ssa Paola genig |

U.O0.C. CONTROLLO DI GESTIONE

Si prende atto di quanto attestato dal Dirigente della U.0.C. Direzione Amministrativa di Presidio in
riferimento agli introiti.

irettore -
Dottlssa Si rali
/
U.O0.C. BILANCIO, PATRIMONIO E COORDINAMENTO INVESTIMENTI
Si attesta la corretta imputazione dell'introito al Piano dei Conti ed agli esercizi di competenza,
’ Il Direttore

i E@—iﬁdn@fgg{f\n\f :'-:.
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- DOCUMENTO ISTRUTTORIO -

(U.0.C. DIREZIONE AMMINISTRATIVA DI PRESIDIO)

Mormativa ed atti di riferimento:
» Determina del Direttore Generale dell’A.0. Ospedali Riuniti Marche Nord n. 375 del 28.06.2018, ad

oggetto: "Regolamento aziendale disciplinante lo svolgimento di sperimentazioni cliniche in ambito
ospedaliero. Adozione";

# Determina del Direttore Generale dell’A.0.U. Ospedali Riuniti di Ancona n. 618 del 14.07.2017, ad
oggetto: "Comitato Etico Regionale delle Marche (CER) in esecuzione della DGR n. 244 del 20.03.2017
- Approvazione Regolamento di funzionamento del Comitato Etico Regionale delle Marche (CER)™;

# Determina del Direttore Generale dell’A.O0.U. Ospedali Riuniti di Ancona n. 402 del 09.05.2017, ad
oggette: "Cestituzione Comitato Etico Regionale (CER) in esecuzione della DGRM n.244 del
20.03.20177;

* D.lLgs. n. 101 del 10.08.2018, ad oggetto: "Disposizioni per I'adeguamento della normativa nazionale
alle disposizioni del regolamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 27 aprile
2016, relativo alla protezione delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali,
nonché alla libera circolazione di tali dati e che abroga la direttiva 95/46/CE (regolamento generale
sulla protezione dei dati”,

# Regolamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 27 aprile 2016, relativo alla
protezione delle persone fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali, nonché alla libera
circolazione di tali dati e che abroga la direttiva 95/46/CE (regolamento generale sulla protezione dei
dati);

# Decreto del Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali del 14.07.2009, ad oggetto:

"Requisiti minimi per le polizze assicurative a tutela dei soggetti partecipanti alle sperimentazioni

cliniche dei medicinali ";

Decreto del Ministero della Salute del 21.12,2007, pubblicato sul Supplemento ordinaric alla G.U.

Serie Generale n. 53 del 03.03.2008, ad oggetto: “"Modalit3 di inoltro della richiesta di autorizzazione

all'‘Autorita competente, per la comunicazione di emendamenti sostanziali e la dichiarazione di

'\_:"

conclusione della sperimentazione clinica e per la richiesta di parere al Comitato Etico™;

» D.lgs. n. 196 del 30.06.2003, ad oggetto: "Codice in materia di protezione dei dati personali” e
5. MM.ii.;

# D.lgs. n. 211 del 24.06.2003, ad oggetto: “Attuazione della direttiva 2001/20/CE relativa
all'applicazione delle norme di buena pratica clinica nell’esecuzione della sperimentazione clinica dei

medicinall per uso clinico;

Tmprosta documento: 403DFCF4A3DA42FI6D8FCSFECA8I3E05CE3DRSEE, 20001 del 017027201 QAORMNDAMP DY L)
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» Decreto del Ministero della Sanita del 15.07.1997, pubblicato sul Supplemento Ordinario alla G.U.
Serie Generale n.191 del 18.08.1997, ad oggetto: “Recepimento delle linee quida dell'Unione Europea
di buona pratica clinica per I'esecuzione deile sperimentazioni cliniche dei medicinali”.

Con lettera acquisita agli atti, con prot. AORMN n. 26519 in data 13.06.2018, la inVentiv Health Italy Sri,
divenuta in seguito Syneos Health iVH UK Limited (CRO) come risulta da e-mail acquisita agli atti con prot. n,
4777 del 01.02.2019, per conto di Pfizer Inc., Sponsor con sede a New York, US, e con Rappresentante Legale
in EU presso Pfizer Limited con sede a Sandwich, Kent, UK, ha richiesto I'autorizzazione ad effettuare, presso
la U.0.C. Ematologia e Centro Trapianti, lo Studio interventistico profit di fase 3 “A randomized (1:1), double-
blind, multi-center, placebo controlled study evaluating intensive chemotherapy with or without glasdegib (pf-
04449913) or azacitidine (aza) with or without glasdegib in patients with previously untreated acute myeloid
leukemia” - prot. B1371019, n. EudraCT 2017-002822-19, CERP18077.

Lo Sperimentatore Principale dello Studio & individuato nel Dr. Giuseppe Visani, Direttore della citata Unita
Operativa,
Con nota acquisita agli atti con prot. AORMN n. 3942 in data 28.01.2019, la Syneos Health iVH UK Limited,
nella veste di cui sopra, trasmetteva a tale proposito relativo testo di convenzione in n, 2 originali sottoscritti
dal proprio Procuratore, per il perfezionamento della procedura di cui trattasi.
Lo studio verra condotto secondo i principi della Dichiarazione di Helsinki e nel rispetto della normativa
vigente sulle sperimentazioni cliniche, in ottemperanza alle norme di buona pratica clinica ed in accordo con il
D.Lgs. n. 211 del 24/06/2003, nonché nel pieno rispetto della privacy (Regolamento UE n. 679/2016 e D.Lgs.
n. 196/2003 e ss.mm.ii.), delle vigenti regole sul consenso informato e sul trattamento dei dati sensibili dei
pazienti arruolati.
Dallo svolgimento dello Studio in oggetto derivera un introito che pud variare da 115.404,48 eurc a 183.016,8
euro (in base al numero di pazienti e in base al gruppo in cui verranno arruolati}: il numero di pazienti previst
& 4 ed il corrispettivo a paziente se arruolato nel gruppo a chemioterapia intensiva sara pari @ 45.754,20 euro,
se arruolato nel gruppo a chemioterapia non intensiva sara pari a 28.851,12 euro.
Gli introiti saranno annotati al conto n. 0406010105 "Sperimentazioni” e saranno ripartiti secondo quanto
previsto dal Regolamento aziendale vigente in materia, ovvero destinato nella misura del 30% alla u.0.c.
Direzione Medica: Qualita, Accreditamento e Formazione e nella misura del 70% al Dipartimento di afferenza
della U.0. coinvolta nella sperimentazione stessa.
1| contratto che sara stipulato in base al presente atto, inoltre, prevede che Pfizer Inc fornira alllA&0ORMN in
comodato d'uso:

* 0.1 HP ElitePad 1000 G2 Tablet (valore commerciale originale stimato: € 632,00)
. 1 HP ElitePad Docking Station (valore commerciale originale stimato: € 44 87)
- 1 Apple iPad A1458 (valore commerciale originale stimato: € 495,00)
« 1 Apple iPad A1459 (wifi + 3G) (valore commerciale originale stimato: € 495,00),

3 3 3
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L

Per tutto quanto sopra esposto si propone al Direttore Generale il seguente schema di determina:

1. di autorizzare, sulla base del parere espresso dal Direttore ff della U.0.C. Direzione Medica: Qualita,
Accreditamentoe e Formazione, |'effettuazione, presso la U.0.C. Ematologia & Centro Trapianti dell"a0RMN,
dello Studio interventistico di fase 3 profit "4 randomized (1:1), double-blind, multi-center, placebo controlied
study evaluating intensive chemotherapy with or without glasdeagib (pf-04449913) or azacitidine (aza) with or
without glasdegib in patients with previously untreated acute myeloid leukemia” - prot. B1371019, n. EudraCT
2017-002822-19, CERP1B077;

2. di individuare come Responsabile delio Studio il Dr. Giuseppe Visani, Direttore della U.0.C. Ematalogia e
Centro Trapianti dell’”AORMN, che si avvarra in qualita di Ailuto Sperimentatore del Dr, Alessandro Isidori e
della Dr.ssa Sara Barulli, Dirigenti Medici di detta struttura;

3. di approvare, altresi, 'allegato schema di convenzione con Syneos Health IVH UK Limited, con sede legale
in Hampshire, Regno Unito, quale parte integrante e sostanziale della presente determina, che include la
fornitura in comodato d'use in favore dell’AORMN di:

L

n.1 HP ElitePad 1000 G2 Tablet (valore commerciale originale stimato: € 632,00)

n. 1 HP ElitePad Docking Station (valore commerciale originale stimato: € 44,87)

n. 1 Apple iPad A1458 (valore commerciale originale stimato: € 495,00)

n. 1 Apple iPad A1459 (wifi + 3G) (valore commerciale ariginale stimato: € 495,00);

4. di trasmettere il presente atto allo Sperimentatore Principale, Dr. Giuseppe Visani, per gli adempimenti di
cui al Regolamento aziendale vigente in materia approvato con determina DG/AORMN n. 375 del 28.06.2018;
5. di stabilire che |'attivita di cui al presente atto & da considerarsi svolta in regime istituzionale ai sensi del
Regolamento di cui al punto 4;

6. di prendere atto che, ai sensi dell’art. 4 della Legge n. 412/91 e dell'art. 28 della L.R. n. 26/96 e
ss5.mm.ii. come sostituito dall’art.1 della L.R. n. 36/2013, |la presente determina non & sottoposta a controllo e
pertanto & esecutiva dal giorno della pubblicazione nell‘albo aziendale:

7. ditrasmettere il presente atto al Collegio Sindacale a narma dell’art. 17 della L.R. n. 26/96 e ss.mm.ii..

| Dirigente
.ssa Paola DfEdgenio y
& - ™

Il Responsabile della fase Istruttoria
Datt. 553 Benedertcl Giannotti

%xmﬁk@wwﬁ
-
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U.O.C. DIREZIONE MEDICA : QUALITA', ACCREDITAMENTO E FORMAZIONE

Esaminati tutti | documenti relativi al procedimento, inclusa la scheda di valutazione dello Studio, il parere del
CERM, lo schema di convenzione ed il parere favorevole dello Sperimentatore principale, nonché le risultanze
dell'istruttoria, si esprime parere favorevole all'approvazione dello Studio stesso e dell'allegate schema di

convenzione.

11 Direttgre ff
Dr. Giovannf Tassinari

- ALLEGATI -

La presente determina contiene | seguenti allegati in formato cartaceo:

All. n.1 Domanda di autorizzazione aziendale e richiesta di parere per sperimentazione clinica di tipo
commerciale - Modulistica a cura dello sperimentatore responsabile e del direttore della struttura coinvalta,
camposta da n. 10 pagine;

All. n.2 Scheda di valutazione dello studio Clinico prot. B1371019 - CERP1B077, composto da n.3 pagine

All. n.3 Parere del CERM espresso nella seduta del 08.11.2018 "Modulo di comunicazione al richiedente della
decisione del Comitato Etico del centro collaboratore relativa al parere unico® Protocolle CERM: 2018 285,
composto da n. 5 pagine;

All. n.4 Schema di convenzione, composto da n. 52 fogli (ogni foglio contiene 2 pagine per un totale di 104

pagine).

Impronta documenio: 403DFCFIAIDA42FS6DRFCSTECIRIIEOSCEIDBIRE, 200401 del 01022019 AORMNDA MP_Dy L)
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Modulo n. 2

DOMANDA DI AUTORIZZAZIONE
AZIENDALE E RICHIESTA DI PARERE
PER SPERIMENTAZIONE CLINICA

di tipo commerciale

MODULISTICA A CURA DELLO SPERIMENTATORE RESPONSABILE
E DEL DIRETTORE DELLA STRUTTURA COINVOLTA

Per ulteriori informazioni consultare:
il Portale della Ricerca Clinica dell’AIFA
la Segreteria del Comitato Etico Regionale delle Marche

AlFA:
htip:/fricerca-clinica.agenziafarmaco

Comitato Etico Regionale delle Marche
comitato.etico{@ospedaliriuniti. marche.it

Sezione A Modulo per l'analisi dei costi correlati allo studio

Sezione B: Modulo di previsione di impiego del compenso per lo studio

Modulo relativo al coinvolgimento del personale di assistenza

Assunzione di responsabilitd a cura delle Sperimentatore Responsabile dello studio e del

Serione C
Sezione D
Direttore della struttura

Adlegato 2 - Versionz 1.2 del 13 giugno 2013 pig, 1 di 10
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I/l sottoscrittolic
BlFrof /Dott, Giuseppe_Visani

in qualita di Direttore/i

della struttura di ___ Ematologia & Centro Trapianti- Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti Marche Nord
Presidio Ospedaliero San Salvatore

Dipartimento__ Oncoematologico

Sededi __ Muraglia

tel __ 0721364038 fax _ 0721364052 e-mail giuseppe visani@ospedalimarchenord.it__
cell ! (facoltativa)

BEProf /Dott. ___ Giuseppe_Visani
in gqualita di Medico Responsabile dello Studio

dipendente della struttura di __ Ematologia e Centro Trapianti- Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti Marche
MNord
Presidio Ospedalierc San Salvatore

Dipartimento Oncoematologico

Sede d Muraglia

tel _ 0721364039 fax _ 0721364052 e-mail giuseppe visani@ospedalimarchenord it
cell ! {obbligatorio)
CHIEDE/CHIEDONO

il parere del Comitato Etico Regionale delle Marche all'esecuzione del sequente studio sperimentale clinica:
Codice Studio __B1371019

Codice EUDRACT __2017-002822-19

Data dello studio 1 March 2018

Versione n. _Final Protocol Amendment 3

Titolo dello Studio___ A RANDOMIZED (1:1), DOUBLE-BLIND, MULTI-CENTER, PLACEBO CONTROLLED
STUDY EVALUATING INTENSIVE CHEMOTHERAPY WITH OR WITHOUT GLASDEGIB (PF-04449913)
OR AZACITIDINE (AZA) WITH OR WITHOUT GLASDEGIB IN PATIENTS WITH PREVIOUSLY
UNTREATED ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Tipologia dello Studio:
FASE |

FASE 1|

FASE Il

FASE IV

ACCESSO ALLARGATO
DISPOSITIVI MEDICI
ALTRO (specificars)

ODO0OCOOREOODO

Allegare 2 - Versiong | 2 dél 15 giegno 2018 pag. 2di [0
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PROMOTORE

Dott.

Ditta/Ente _______ Pfizer Inc

Referente Aziendale del Promotore a cui indirizzare tutte le comunicazioni:___Rita De luca
Indirizzo Via Maurizio Gonzaga, 7_20123 Milano

Tel 06 7138134 Fax 02 8905 3730 E-mail rita. deluca@syneoshealth.com

Cell 334 682 2554

C.R.0. (Clinical Research Organization) (se presente).

Ditta inVentiv Health Clinical UK Ltd

Referente Aziendale del Promotore a cui indirizzare tutte le comunicazioni Rita De luca
Indirizzo Via Maurizio Gonzaga, 7_20123 Milano

Tel 06 7139134 Fax 02 8905 3730 E-mail rita.deluca@syneoshealth.com

Cell 334 682 2554

STUDIO MULTICENTRICO S| = MO O
Se S| CENTRO COORDINATORE

Prof./Dr Antonio Curti___ Struttura Dipt. Medicina Specialistica Diagnostica e Sperimentale
U.0. Ematologia

Azienda: Azienda Ospedaliera Universitaria di Bologna Policlinice S.0rsola Malpighi
Tel 051 2144073 Fax 051 6363784 e-mail antonio.curli2@unibo.it

INDAGINE CLINICA CON DISPOSITIVI MEDICI s10 NO
Se Sl la ricerca clinica & svolta con il dispositivo recante la marcatura CE, non maodificato in alcuna parte e

sperimentato nella stessa indicazione d'uso presa in considerazione nelle procedure di valutazione di

conformita seguite ai fini deil'apposizione di tale marcatura? sio NO DO

|| dispositivo medico & a carico dell'ente sede della sperimentazione? sl 0o NO O
Elise s1

Il dispositivo medico in oggetto & utilizzato nella corrente pratica clinica? sig NO O

La struttura & gia in possesso del guantitativo sufficiente’? s 0 NO O

E’ necessario procedere all'acquisto del dispositivo? sl 0 NO O

La sperimentazione incidera sulla quantita routinaria usata nella struttura? siO NO O

Riportare nel dettaglio tipologia e quantita necessaria nel paragrafo “"Materialifattrezzature/servizi
necessari per lo svolgimento dello studio™ della Sezione A

Allegato 2 - Versione 1.2 del L5 giugno 2018 pag. 3 di 10
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Sezione A: Moedulo per I'analisi dei costi correlati allo studio

Corrispettivo a paziente proposto dal Intensive chemotherapy € 45.754,20
Promotore Non-intensive chemotherapy: €28.851,12
N° pazienti previsti nel centro - 4

Altre strutture coinvolte nell'esecuzione dello studio

Elencare, le strutture eventuaimente coinvolte e le attivita svolte nell'ambito del presente studio
Es: cardiologia per 'esecuzione di 2 ECG/paziente, radiclogia per 'esecuzione di 1 TAC/paziente, laboratorio
centralizzato per I'esecuzione di analisi ..., 1 biostatistico afferente a ... per 'analisi statistica, etc.

' Struttura coinvolta i _ Attivita svolta |
1 Cardiologia | Ecocardiogramma per pz. allo screening

Studio in regime:
« Ambulatoriale si NO O

« di Ricovero Si &= NO O

Prestazioni studio specifiche

N.B.: Resta inteso che il costo di prestazioni studio-specifiche non pud gravare né sul SSN né sul paziente e
pertanto non pud essere previsto il pagamento di alcun ticket da parte di guest'ultimo. Tale costo & da
intendersi a totale carico del Promotore.

¥ Laboratorio Analisi Si =@ NO O N.ADO
A) Esami previsti in termini quantitativi e temporali e concordati per il processo diagnostico e terapeutico
standard della patologia in esame SiE NO O

B) Vengono svoite prestazioni che non fanno parte di una normale gestione del paziente con la patologia in
studio (o del normale follow up) ma sono eseguite, come tipologia della prestazione o come frequenza,
ai fini specifici dello studio? sl O NO [

Se si, elencarle di seguito:

| . o . ' . : Tariffa come da |
| Tipologia di prestazione Quantita/paziente Nomenclatore Regionale

Se si al punto B,
Presa visione dellimpegno richiesto al Laboratorio Analisi per lo svolgimento della sperimentazione, si
dichiara |a disponibilita nell'esecuzione delle attivita di cui sopra.

Il Direttore
Data

Allegato 2 - Mepsione 1.2 del 15 giugno 2018 pag 4 di 10
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Eistrutture radiologiche si O NO & NAD

A} Esami previsti in termini quantitativi e temporali e concordati per il processo diagnostico e terapeutico
standard della patologia in esame slO NO O

B) Vengono svolte prestazioni che non fanno parte di una normale gestione del paziente con la
patologia in studio (o del normale follow up) ma sono eseguite, come tipologia della prestazione o come
frequenza, ai fini specifici dello studio? sio NO O

Se si. elencarle di seguito:

| Quantita/paziente
Tariffa come da
Nomenclatore

Tipologia di prestazione
; Regionale

5
3...

Se sl al punto B:
Presa visione dell'impegno richiesto alla struttura radiclogica per lo svolgimento della sperimentazione, si
dichiara la disponibilitd nell'esecuzione delle attivita di cui sopra.

Il Direttore

Data
ElAltro: sio NO O N.A X

A) esami previsti in termini quantitativi e temparali e concordati per il processo diagnostico e terapeutico
standard della patologia in esame slO NO O

B) Vengono svolte prestazioni che non fanno parte di una normale gestione del paziente con la patologia in
studio (o del normale follow up) ma sono eseguite, come tipologia della prestazione o come frequenza,
ai fini specifici dello studio (es. ricoveri, visite, esami strumentali)? siO NO O

Se sl, elencarle di seguito:

Tariffa come da

Tipologia di prestazione Quantita/paziente Nomenclatore Regionale

Se si al punto B
Presa visione dell'impegno richiesto alla struttura sotto indicata per lo svolgimento della sperimentazione, si
dichiara la disponibilita nell'esecuzione delle attivita di cui sopra:

Il Direttore Data
Il Direttore Data
Il Direttore Data
|| Direttore Data

Allegata 2 - Versione 1.2 del 15 giugno 2018 e 5 i 10
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Coinvolgimento della Farmacia

Lo studio prevede il coinvolgimento diretto della Farmacia? siEm NOoO
Se Sl, il coinvolgimento della Farmacia & richiesto per (barrare tutte le voci pertinenti).
o la preparazione delli farmaco/i sperimentale/i (compreso il placebo) per:
F ricostituzione prima dell'uso
O operazioni di confezionamento primario, secondario e di presentazione
¥l operazioni di preparazione che non richiedano particolari procedimenti di fabbricazionefimballaggio, se
realizzate con specialita medicinali provviste di AIC
o controllo, gestione, distribuzione, recupero dei farmaci e dei dispositivi medici specialistic
- la randomizzazione;

In caso di allestimento dei_ farmaci presso i laboratori di Farmacia, il personale della Farmacia,
responsabile del procedimento, va indicato di seguito;
infermiere in servizio presso UMACA

Si precisa che la preparazione di cui sopra dovra essere eseguita secondo Norme di Buona Preparazione e
limitata al singolo centro per il quale |la Farmacia opera.

La disponibilitd ad effettuare le attivita suindicate & stata preventivamente concordata direttamente con la
Farmacia? sim wNoO

Se sl, fornire il parere del referente della Farmacia e dare riscontro nella bozza di convenzione economica
del compenso concordato per l'esecuzione delle suddette attivita,

Presa visione dell'impegno richiesto alla Farmacia da parte dello Sperimentatore, si dichiara la disponibilita
nell'esecuzione delle attivita di cui sopra.

Il Farmacista Responsabile /L— /(’_’ . data Z '?/ o 5; / Ao Y
i

Materiali/attrezzature/servizi necessari per lo svolgimento dello studio
N.B.: Resta inteso che gli oneri connessi alla fornitura di tali materiali/attrezzaturelservizi sono da intendersi a
totale carico del Promotore.

E previsto |'utilizzo di materiali efo attrezzature necessari allo studio attualmente non disponibili presso il
centro? siE NoO
Se si, elencarli di seguito:

Tipologia T ~ Quantita
1 HP ElitePad 1000 G2 Tablet 1
2 HP ElitePad Docking Station 1
3 Apple iPad A1458 1
1
4 Apple iPad A1459 (wifi + 3G) -

Copertura assicurativa

In base a quanto previsto dal D.M, 14/7/2009 "Requisiti minimi per le polizze assicurative a tutela dei
soggetti partecipanti alle sperimentazioni cliniche dei medicinal” pubblicato sulla G U n. 213 del 14/8/2009 &
stata stipulata una polizza Assicurativa'? ] NO O

Art. 1 1 promotore della spenmentazione clinica deve presentars &l comitato etico un certificato assicurativo redatio in lingua italisna &
sottoscntto dalla compagnia assicuratrice, in applicazione del vigente contratto assicurativa, che faccia esplicito riferimento alio studio
Interventistico proposto, con i3 descrizione degli elementi essenziali, previsti dal presente decreto. || comitato etico, nel rilasciare il
propric: parere, tiene conto del cerificalo assicurative presentato dal promotore della sperimentazione clinica che viene redatto
conformements ai requisiti di cui al presente decreto

Allegaga 2 - Versione 1.2 del 15 mogno 2018 pag Gdi 10



Se la risposta & affermativa
La copertura assicurativa & garantita da __AIG Europe Limited

Page 14 of 78

Polizza n. BO1569 valida dal _ 31 dicembre 2017___ al 31 dicembre 2018__ (rinnovabile

annualmente prima della scadenza

Se la risposta & negativa indicarne le ragioni :

In questo caso la copertura assicurativa, redatta in base alla precitata normativa, & stata richiesta alla

Direzione Generale s 0 NO O
(in caso affermativo allegare documentazione specifica)

Sezione B: Modulo di previsione di impiego del compenso per lo studio

PREVISIONE DI RIPARTIZIONE DEL CORRISPETTIVO COMPLESSIVO 1830 46,8 vin
WWTE L g CHENGTHinary
IMPORTC COMPLESSIVO (EURQ) 415 fﬁé&i skl
VALORE PERCENTUALE
COMPENSI AL PERSONALE MEDICO COINVOLTO NELLA SPERIMENTAZIONE 0
CLINICA
(specificare ili nominativa/i del personale interessato)
COMPENSI AL PERSONALE NON MEDICO COINVOLTO NELLA 0
SPERIMENTAZIONE CLINICA
ATTIVAZIONE DI CONTRATTI/BORSE DI STUDIO 90
ACQUISIZIONE DI BENI E SERVIZI (specificare) i
ACQUISIZIONE DI ATTREZZATURE (specificare Ia tipologia, es. sanitarie, arredi, || 0
informatiche)
CONGRESS| CORS! DI AGGIORNAMENTO, ALTRE INIZIATIVE DI 10
FORMAZIONE
| ALTRO (specificare)
TOTALE 100%

Ablezate 2 - Versione |2 del 15 giugno 2008
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Sezione C: Modulo relativo al coinvolgimento del personale

Personale medico coinvolto presso la struttura proponente
Elencare il personale medico coinvolto (si intende personale dipendente e non}, limpegno orario e globale
richiesto per 'espletamento della sperimentazione:

Page 15 of 78

Impegno orario mensile Dipendente / non Impegno globale
Chsnoime & Moma lifi presunto dipendents presunto per anno
g Qualifica (dedicato all'attivita solare (esprasso in
sperimentale) ore)
Isidori Alessandro Dirigente Medico 1 dipendente 12
Barulli Sara Dirigente Medico 1 dipendenie 12
Clissa Cristina Medico 1 Non dipendente 12
' ' (libero professionista)
Fer 'espletamento del presente studio deve essere coinvolto personale dell’ Assistenza? siEm NOO

1. Se si, specificare il ruclo d'appartenenza;
infermieri
tecnici di laboratorio
tecnici di radiologia
fisioterapisti
altro ......oconee.
2. BerviziEeZionl COINVOI . e
3. Il coinvolgimento & relativo a
supporto allinformazione al paziente/volontario sano
sorveglianza al paziente
somministrazione terapia
attivita diagnostica
valutazione dei risultati
alftro v
4. Breve glenco delle AZION| richieste e loro entitalfrequenza
{es: 3 prelievi/dl, 1 radiografia/settimana, & centrifughe di provette/dl, somministrazione di farmaci
sperimentali, somministrazione farmaci, rilevazione parametri)
__Siveda l|atabella con le specifiche delle visite a pag 27-30 del protocollo Amendment 3, 1 March
2018

OO00R

oooxO0O

5. Il tipo di coinvelgimento riguarda tutta 1a componente assistenziale? sim wNOoO
Se NO guante persone saranno coinvolte? ...

E. Le atiivita richieste sono svolte

Totalmente in orario di servizic []
Totalmente fuori crario di servizio [
Parzialmente in arario di servizio [ indicare % ..........
Parzialmente fuorl orario di servizio | indicare % _..........

7. Durata prevista del coinvolgimento......par alla durata delle visite previste dallo studio...............

Presa visione dell'impegno richiesto alla componente assistenziale da parte dello Sperimentatore, si dichiara
la compatibilita con le attivita assistenziali di reparto.

I/l Coordinatore/i della/le strutturale coinvoliale

Adlegate 2 - Versione |2 el 15 giogne 2018 praz 8 1
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Sezione D: Assunzione di responsabilita a cura
dello Sperimentatore Responsabile dello studio e del Direttore della struttura

Il sottoscritto Sperimentatore Responsabile e il softoscritto Direttore della struttura coinvolta nello studio
dichiarano, sotto la propria responsabilita,
dichiarano che

= La sperimentazione inizierad solamente dopo l'autorizzazione con determina del Direttore Generale &
terminera il _ Feb 2025
(Eventuali modifiche al periodo della sperimentazione verranno immediatamente comunicate).

« Non sono previsti oneri a carico del paziente arruolato nello studio.

« L'esecuzione dello studio non prevede I'utilizzo o la trasmissione di dati personali dei pazienti in
screening e arruolati per I'esecuzione dello studio (per “dati personali® si intendono i dati di
riconoscimento del paziente es. nome, cognomae, diagnosi, codice fiscale, ecc).

« MNessuno dei ricercatori coinvolti a vario titolo nella ricerca ha interessi diversi da quelli di tipo scientifico
con lo sponsor della ricerca.

« visti i criteri per l'arruclamento dei pazienti previsti dal presente protocollo, essi non confliggono con |
criteri di arruolamento di altri protocolli attivati presse la struttura;

« il personale coinvolto (sperimentatore principale e collaboratori) & competente ed idoneo;

« la struttura presso cui si svolge |a ricerca & appropriata,

» la conduzione della sperimentazione non ostacolera la pratica assistenziale,

« o studio verra condotto secondo il protocollo di studic, in conformita ai principi della Buona Pratica
Clinica. della Dichiarazione di Helsinki e nel rispetto delle normative vigenti;

« ai soggetti che pareciperanno allo studio, al fine di una consapevole espressione del consenso,
verranno fornite tutte le informazioni necessarie, inclusi | potenziali rischi correlati alla sperimentazione,

« [linclusione del paziente nello studio sara registrata sulla cartella clinica o su altro documento ufficiale,
unitamente alla documentazione del consenso Informato;

« si assicurera che ogni emendamento o qualsiasi altra modifica al protocollo che si dovesse verificare nel
corso dello studio, rilevante per la conduzione dello stesso, verra inoltrato al Comitato Etico da parte del
Fromotore;

» comunichera ogni evento avverso serio al Promotore secondo normativa vigente o secondo guanto
indicato nel protocollo di studio;

« ai fini del monitoraggio e degli adempimenti amministrativi, verra comunicato al Comitato Etico l'inizio e
la fine dello studio nonché inviato, almeno annualmente, || rapporto scritto sull'avanzamento dello
studic e verranno forniti, se richiesto dal Comitate Etico, rapporti ad interim sullo stato di avanzamento
dello studio,

s la documentazione inerente lo studio verra conservata in conformita a quanto stabilito dalle Norme di
Buona Pratica Clinica e alle normative vigenti {(Decreto Legislative n. 200 del 6/11/2007 art. 18 — 19 -
20).

a conservare, sotto la diretta responsabilita e per un pericdo di tempo di almeno 7 anni, copia dei
documenti originali utilizzati per le registrazioni dei dati e trasmessi allo sponsor, a non fornire in

nessun caso allo sponsor o a qualsiasi nchiedente copia delle documentazioni cliniche;

Allegato 2 - Versione 1.2 del 15 giugno 2018 pag 9di 10
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o a conservare | documenti essenziali relativi alla sperimentazione clinica per almeno 7 anni dal
completamento della medesima (debbono conservarli per un periodo pil lungo qualora cio sia
richiesto da altre norme applicabili o da un accordo tra il promotore e lo sperimentatore). Qualsiasi
trasfenmento di proprieta dei dati o dei documenti deve essere documentato. |l nuovo proprietario
assume la responsabilita della conservazione e dell'archivio dei dati. Qualsiasi modifica dei dati deve
essere rintracciabile,

= la ricezione del medicinale sperimentale utilizzato per lo studio avverra attraverso la farmacia della
struttura sanitana e, successwamente, il medicinale stesso verra conservalo presso il centro
spenmentale separatamente dagli altri farmaci;

« non sussistono vincoli di diffusione e pubblicazione dei risultati dello studio nel rispetto delle disposizioni
vigenti in tema di riservatezza dei dati sensibili e di tutela brevettuale e, non appena disponibile, verra
inviata copia della relazione finale e/o della pubblicazione inerente:

= |a convenzione economica sara stipulata tra .. AORMN. ... e ...inVentiv ...... (se applicabile),

* o studio verra avviato soltanto dopo aver ricevuto:

- l'autorizzazione, con determina, della Direzione Generale previo, obbligatorio, parere favorevole del
Comitato Etico Regionale delle Marche

pata, (], G.2olS

Firma dello Speﬂmlgntature Responsabile
C i
U {_._,r;._.--’-\-
Firma dei Direttore della struttura

O U

Allegato 2 - Yersione 1.2 del |5 gigno 20318 pag: 10dy 10
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ID: 488381|11/12/2018
IDAMP

A UOC Direzione Medica: Qualita, Accreditamento e Formazione
p.c. : Direzione Amministrativa di Presidio

Oggetto: Trasmissione scheda di valutazione studio CERP18077 prot. B1371019

SCHEDA DI VALUTAZIONE DELLO STUDIO CLINICO

n. registro STS locale CERM: CERP18077

Titelo: & randomized (1:1), double-blind, multi-center, placebe controlled study evaluating intensive
chemotherapy with or without glasdegib (pf-04449913) or azacitidine {(aza) with or without glasdegib in
patients with previcusly untreated acute myeloid leukemia - CERP18077

Protocollo B1371019

Seduta CERM di approvazione dello studio: 08.11.18 (n.reg. 2018 285)

Tipologia dello studio: Sperimentazione clinica di tipo commerciale, Studio interventistico-farmacologico,

Promotore: Pfizer Inc

Comitato etico Coordinatore: Comitatoe Etico Indipendente di Area Vasta Emilia Centro Comitato Etico
di Milano area 2. Parere CE favorevele 13/08/18 (noreg. 413/2018/Farm/ACUBG)

Trasmissione AIFA 07-06-2018. Risposta AIFAZE-07-2018

Sperimentatore principale presso ADRMN: Dr. Giuseppe Visani - UOC Fmatologia € Centro Trapianti

Razionale Glasdegib & un inibitore selettive Glasdegib & un inibitore selettive della proteina a sette
transmembrane di Smoothened (SMO),somministrato per via orale che dimostra una potente inibizione
selettiva del segnale Hedgehog {Hh) in vitro e una significativa efficacia antitumorale in vivo.
Mel rogramma di sviluppe clinico fino ad oggl, Glasdegib & stato studiato in =300 pazienti in diversa
patologie, compresi 2 studi in monoterapia di Fase 1 completati. Inoltre, ci seno dati emergenti provenlenti
da uno studio di fase 1 in monoterapia in corse in Giappone, da uno studio sulla mielofibrosi e da altri studi
in corso di Fase 1b e Fase 2.
Sulla base dei dati raccolti fino ad oggi, Glasdegib ha un profilo di sicurezza che sembra coerente con altri
inibitori  SMO  approvati e commercializzati. Nel programma di sviluppo clinice in corso, Glasdegib ha
migliorato significativamente la mOS in uno studio prospettico randomizzato in combinazione con
citarabina a basso dosaggio (LDAC) in pazienti con Leucemia Acuta Mieloide (LAM) non adatti per
la chemioterapia intensiva.
Principali caratteristiche dello studio proposto
Sono proposte due sperimentazioni di registrazione separate, condotte sotto un unico numero di protocelle,
per valutare In modo adeguato e indipendente 'aggiunta di Glasdegib nella popolazione sottoposta
a chemiaterapia intensiva e non intensiva. Ogni studio avra un braccio di trattamento e un braccio con
placebo,
Lo studic B137101% & uno studie randomizzato (1:1), in doppic oeco, multicentrico, controllato
con placebo  sulla chemioterapia in  combinazions con  Glasdegib  rispetto alla chemioterapia in
combinazione can il placebo in pazienti adulti con LAM precedentemente non trattata (escluse LAP con
fusione genica PML-RARA, LAM con fusione genica BCR-ABL1I e leucemia del sistema nervoso
centrale [SNC] attiva) a supporto delle dichiarazioni di indicazione proposte:
=  Studic intensive: Glasdegib @ in fase di studie in combinazione con Citarabina e Daunorubicina
per il trattamento di pazienti adulti con LAM non trattata,
« Studio non intensivo: Glasdegib & in fase di studio in combinazione con Azacitidina per i
trattamento di pazienti adulti con LAM precedentemente non trattata che non sono canditati per |a
chemioterapia di induzione intensiva.

e ————————
CFRM 081115
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L'assegnazicne alle Studio intensivo o alle Studio non intensive sard fatta dallo sperimentatore  in base
alleraccomandazioni dell’'European Leukemia Met ELM{2017),

IL FARMACO
Azacitidina (studio non intensive) o Citarabina e Daunorubicina (studio intensivo)

OBIETTIVO PRIMARIO DELLO STUDIO: Dimostrare che glasdegib sia superiore al placebo in
combinazione con azacitidina (studio non intensive) o citarabina e daunorubicinag (studio intensivo) nel
prolungare I'OS in seggett con LAM non trattata.

Disegno dello studio fase 3, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo,

Il protocollo & costituito da 2 studi: uno studio di chemioterapia intensiva e uno studio di chemioterapia
nan intensiva. Allfinterne di clascuno studio, | soggetti saranno randomizzati alla chemicterapia con
glasdegib o placebo corrispondente,

Durata dello studio e numero di soggetti:

Lo studio durerd circa 7 annl,

Studio di chemioterapia intensiva: 400 soggetti

Studio di chemioterapia non intensiva: 320 pazienti non ritenutl candidati adatti a ricevere o che rifiutanc

la chemioterapia intensiva.

CRITERI DI VALUTAZIONE

Efficacia: verra valutata tramite: tasso di CR (compresa CR MRD-negativa [MRD = malattia minima
residua] misurata mediante citometria a flusso multiparametrica), CRi definita in base alle raccomandazioni
ELN (2017), statoc morfologico senza leucemia (MLFS), risposta parziale (PR} & CR con recupero
ematologice parziale (CRh) soltanto per lo studio non intensivo

End point primario: Sopravvivenza complessiva (05)

Sicurezza: valutata monitorando ghi eventi avversi caratterizzati per tipo, frequenza, gravita (utilizzando i
criteri comuni di terminclogia per gl eventl avvers] [CTCAE] del National Cancer Institute [NCI], versione
4,03), tempistica, rilevanza e correlazione con |la terapia dello studio;

ASPETTI STATISTICI

Determinazione della dimensione el campigne

Le analisi ad interim e finale delle popolazioni sottoposte a chemioterapia intensiva e chemioterapia non
intensiva saranno condotte separatamente & in maniera indipendente 'una dall’altra.

Studio di chemioterapia intensivar

Un totale di 267 eventi di decesso fornirebbe una potenza del 90% di rilevare un miglioramento nell’'0s da
21 mesl a 31,5 mesi, ipotizzando una mOS composita per la popolazione come segue: LAM in pazient
giovani (eta =60 anni) con una MmOS di 23,7 mesi € LAM in etd avanzata (etd =60 anni) con una mOS di
15 mesil?,18e con un HR = 0,67 utilizzando un test dei ranghi lagaritmici unidirezionale a un livello di
significativita di 0,025 e un disegno sequenziale a gruppi "3-look".

Verrebbero condotte due analisi ad interim: un'analisi precoce di sola futilita dell'0S dopo il verificarsi del
50% deqgli eventi di decesso e un'analisi di efficacia e futilitd dell'QS dopo il verificarsi del 70% dei decessi
nella popolazione sottoposta a2 chemioterapia intensiva o dopo il completamento dell’arruclamento di questi
pazienti, in base all’'evento che si verifica per primo.

Studio di chemicterapia non intensiva:

In totale, 220 eventi di decesso fornirebbero una potenza del 90% di rilevare un miglioramenta nell'0S da
10,4 mesi9 a 16,2 mes con un HR = 0,64 wutilizzando un test dei ranghi logaritmici unidirezionale a un
livello di significativitd di 0,025 e un discgno sequenziale a gruppi “2-look”. Sarebbe prevista un‘analisi di
efficacia e futilita ad interim dopo il verificarsi del 60% degli eventi di decesso nella popolazione sottoposta
a chemioterapia non intensiva o dopo il completamento dell’arruclamento di questi pazientl, a seconda
dell'evento che si verifica per primo,

Aspetti Medico/legali
La copertura assicurativa & garantita da AlG Europe Limited, polizza n. 891569 valida dal 31/12/2017 al
31/12/2018

ASPETTI ETICI

L'interesse del paziente a partecipare allo studio

Spetta al paziente decidere se partecipare a guesto studic. Se decide di partecipare, il medico dello studio
chiederd al paziente di firmare il modulo di consenso informato. 1l paziente & libero di interrompere lo
T —— " e —————

CRRM OB.71.18
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studio in gqualsiasi momento senza dare motivazioni, Questa non influird in alcun modo sul rapperto o sulle
cure mediche future che ricevera il paziente dal medico dello studio,
1l paziente non perdera alcuno dei suoi diritti legali firmande il module di consenso informato.

L'informazione & la comunicazione

Sono statl inoltre approvati i sequenti documenti modificati come richiesto dal CERM;

- Foglio informativo/consensa studio principale - Chemioterapia intensiva v 2.1.1 {centro 1031) del 19
cttobre 2018

- Foglio informative/consenso studio principale - Chemicterapia nen intensiva v 2.1.1 (centro 1031) del 19
otiobre 2018.

Il rapporto rischio beneficio

La partecipazione allo studio potrebbe o meno miglicrare le condizioni di salute dei pazientl arruolati,
Questo studio potrebbe o meno aiutare il paziente arruclato, tuttavia, i risultati di questo studio potrebbero
aiutare i medici @ migliorare il trattamento dei pazienti in futuro,

Come accade in tutti gli studi di ricerca, i farmaci in studio e le procedure dello studio possono comportare
rischi non noti. Il paziente potrebbe manifestare effetti collaterali durante la partecipazione allo studio ma
sara attentamente monitorato dal medico dello studio per qualsiasi problema.

Viene fornite un documento separato sulla valutazione complessiva del rapporto rischio-baneficio
dellostudio

B1371019.

Il rapporto rischio-beneficio complessivo rimane positivo.

ASPETTI AMMINISTRATIVI E 1 COSTI DELLO STUDIO
E' presente la Domanda di Autorizzazione Aziendale e Richiesta di Parere per Sperimentazioni Cliniche di
tipo commerciale {Modulo 2)

Convenziont E' presente una proposta di contratto tra il promotore e il centro clinico dove si svolgera la
sperimentazions

CONCLUSIONI
Tutta la documentazione esaminata é rispondente ai regolamenti e alla normativa vigente in
materia.

Pesaro, 11 dicembre 2018

La collaboratrice

Dr.ssa Tiziana Melica

Segreteria Tecnico Scientifica Locale ADRMN
Comitato Etice Regionale delle Marche

Documento firmato da:
MELICA TIZIANA
11.12.2018 12:37:56 CET
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Appendice 8 - accettazione o rifiuto Parere da parte del Centro satellite
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MODULO DI COMUNICAZIONE AL RICHIEDENTE DELLA DECISIONE DEL COMITATO
ETICO DEL CENTRO COLLABORATORE RELATIVA AL PARERE UNICO (ACCETTAZIONE O
RIFIUTO O REVOCA DELL'ACCETTAZIONE)
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Appendice B - accettazione o rifiuto Parere da parte de! Centro sateliite

A. IDENTIFICAZIONE SPERIMENTAZIONE
Versione CTA valutata 1.7
Mote: firmata il 07-06-2018
#.1 Numero EudraCT; 2017-002B22-19
A.2 Titalo completo della sperimentazione: STUDIO RANDOMIZZATO {1:1), IN DOPPIO CIECO, MULTICENTRICO, CONTROLLATD CON
PLACEBD, PER VALUTARE LA CHEMIOTERAPIA INTENSIVA CON O SENZA GLASDEGIE (PF-044409013) O AZACITIDINA (AZA} CON O
SEMZA GLASDEGIE MEI PAZIENT] COM LEUCEMIA ACUTA MIELOIDE PRECEDENTEMENTE NON TRATTATA
A.3 Codice, versione e data del protocolio del promotore:
A.3.1 Codice: B1371019
A.3.2 Versione: aAmendment3
A3.3 Data: 01/03/2018
B. IDENTIFICAZIONE DEL COMITATO ETICO (CE):
B.1 Denominaziane del CE: COMITATO ETICO REGIONALE {C.E.R.) DELLE MARCHE
B.2 Nome del Presidente: PAOLO
8.2 Cognome del Presidente: PELAIA
B.3 Indirizzo del CE: WA CONCA M. 71
B.4 Mumero di telefono: 0715963135
B.5 Mumero di fax: 0715963106
B.6 E-mall: comitato, etico@aspedalisiuniti. marche.it
C. IDENTIFICAZIONE DELLO SPERIMENTATORE PRINCIPALE
C.1 Nome: Giuseppe
C.2 Cognome: Visani
C.3 Centro clinico: AQ Ospedali Riuniti Marche Nord
C.4 Indirizzo del centro clinico: Via Lombroseo, 1, 61122 Pesaro {PU)
C.5 Reparto: U.0.C. Ematologia e Centro Trapianti - Dipartimento di Onco-Ematologia
D. DOCUMENTAZIONE ESAMINATA

0.1 Data di ricezione delia domanda nella forma prescritta: 03/10/2018
0.2 Modulo di domanda (Appendice 5); =

0.3 Decumentaziane riportata nelia fista di controllo del modulo di domanda: &

. DECISIONE DEL COMITATO ETICO:
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Appendice 8 - accetiazione o rifiuio Parere da parte del Centro satellite

E.1 Riferimenti del parera:

E.1.1 Parere unico: Favorevole

E.1.2 Numero di registro: 413/2018/Farm/a0UBo

E.1.3 Data della seduta: 18/07/2018

E.2 Accettazione del parere unico =

E.2.1 Data di invia ossarvazioni al CE cocrdinatore {ove applicabile):

E.2.2 In caso di richiests di parere su una sperimentazione non commerciale il CE ha accertato la sussistenza dei requisiti del OM 17
dicembre 2004; NO

E.3 Rifiuto del parere unico: O
E.3.1 Data di invio osservazioni al CE coordinatore {ove applicabila);

E.4 Revoca dell'accettazione del parere unico precedentemente espresso: ]
E.5 Modifiche alla formulazione del consenso informata {ove applicabila): =

E.5.1 specificare: E' stato richiesto &d otten uta di inserire | metodi contraccettivi maschili e femminili efficaci ed | massimali di
copertura assicurativa

E.6 Sperimentazione da condurre presso:
E.6.1 Stessa struttura:

E.6.2 Altra struttura: 5l

E.7 Numero di pazienti previsto nel centro: 4

F. ASPETTI PARTICOLARI DELLO STUDIO CONSIDERATI DAL CE COLLABORATORE NELL'ACCETTAZIONE DEL
RILASCIO DEL PARERE UNICO (OVE APPLICABILE)

Aspetti particolari dello studio considerati nel rilascio del parere unico favorevole (testo liberol: Il CE.R.M, ha valutato ed approvato
la documentazione inviata con lettere di trasmissione di Synecs Health {CRO) datate 7 giugno 2018 {richiesta accettazicne parere
unico) e 14 settembre 2018 {notifica PACL datata 6 agosto 2018).

Sena stath incltre approvati | seguenti documenti modificati come richiesto dal CERM:

- Foglio informativo/consenso studio principale - Chemioterapia intensiva v 2.1.1 (centro 1031) del 19 ottobre 2018

- Feglio informativo/consenso studio principale - Chemioterapia non intensiva v 2.1.1 (centro 1031) del 19 ottobre 2018,

G. MOTIVAZIONI DEL CE COLLABORATORE CHE HANNC DETERMINATO IL RIFIUTO DEL PARERE UNICO O LA
REVOCA DELL'ACCETTAZIONE DEL PARERE UNICO (Sl PUO' SELEZIONARE PIU' DI UN'OPZIONE)

G.1 Protocollo:

(5.2 Informaziane del soggetti e procedure per il consenso informato
(3.3 Aspetti etici:

G.4 Dati clinici:

G.5 Dati di farmacologia non clinica e tossicologiac

(5.6 Polizza assicurativa;

(.7 Fattibilita® locale:

OO0O0O0Ooo0oaog

.8 Altro, specificare:

H. DESCRIZIONE DELLE MOTIVAZIONI DEL CE COLLABORATORE CHE HANNO DETERMINATO IL RIFIUTO DEL
PARERE UNICO O LA REVOCA DELL'ACCETTAZIONE DEL PARERE UNICO (TESTO LIBERO}

H.1 Descrizione delle motivazioni del CF Collabaratore che hanno determinato il rifiute del parere unico o la revoca
dell'accettazione del parere unico (testo libers)

I. SEDUTA DEL COMITATO ETICO:

Aganzia kallana del Farmaco - Ge50C parging 2
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Agpendics B - accettazions o ritivto Parere da parte del Centro satelite

I.1 Data della seduta: 08/11/2018

1.2 Numera del registra del pareri del CE: 2018 285

1.3 Companenti del CE e qualifiche Salvatore , Ameorose, Farmacolago;

Francesco Paolo, Perri, Pediatra;

Rasa Rita, Silva, Clinica;

Vincenzo, Berdini, Medico di medicina generale territoriale;

Gianluca, Serafini, Direttore sanitario o suo sostituto permanente;

Michele, Giua, Rappresentante del volontariato o dell'associazionismo di tutela del pazienti;
VWincenzo, Massetti, Rappresentante del volontariato o dell'asssciazicnisme di tutela dei pazienti;
Massimiliang , Marinelll, Esperto in bioetica;

Adriano, Tagliabracci, Medico legale;

Stefano, Bianchi, Direttore sanitario o suo sostituto permanente;

Laura, Mazzanti, Esperto in nutrizione;

Giancarlo, Contl, Ingegnere clinico o altra flgura professionala qualificata;

Costantino, Gobbi, Pediatra;

Paolo, Signore, Medicoe di medicina generale territariale;

Valentina, Cola, Esperto in dispositivi medici;

Marina, Brunari, Clinico;

Andrea , Marinozzi, Farmacista del servizio sanitano regionale;

Madia, Stortl, Direttore sanitario o suo scstituta permanents;

Marcello, Tavie, Clinico;

Michele, Gentili, Farmacista del servizio sanitario regionale;

Vincenza, Lariccia, Altro (Non previsto dal .M, 12 Maggio 2006);

Piero, Galieni, Clinico:

Hadolfo, Mattioli, Clinica;

Francesco, Pellegrini, Clinico;

Elisabetta, Simonettl, Rappresentante dell’area delle profecsiont sanitarie interescata zlla sperimeantazione;
Paalo, Pelaia, Altro (Non previsto dal D.M. 17 Maggio 2006);

Giada, Tortora, Esperte in genetica;

Stefania, Magal, Esperto clinico nel settore delle procedure tecnic he, diagnostiche e terapautiche, invasive e semi invasive;
Flawvia, Carle, Binstatistico;

Giuseppe, Braico, Pediatra,

Damenice, Gabrielli, Clinico,

Emma, Espinosa, Clinico;

Marcello, D Errice, Altro (Mon previsto dal LM, 12 Maggio 2008]

1.4 Componenti del CE prasenti & qualifiche: adriano, Tagliabracci, Medico legale;
Massimiliano , Marinalli, Esperto in bioatica;

Vincenzra, Massetti, Rappresentante del volontariato o dell'associazionismo di tutela dei pazienti;
Vincenzo, Berdini, Medice di medicina generale territoriale;

Raosa Rita, Silva, Clinice;

Francesce Paoclo, Perri, Pediatra;

Andrea |, Marinozzl, Farmacista del servizio sanitario regionale;

Marino, Brunori, Clinico;

Walentina, Cola, Esperto in dispositivi medici;

Paolo, Signore, Medica di medicinag generale territoriale;

Costanting, Gobbi, Pediatra;

Giancarlo, Conti, Ingegnere clinice o altra figura professionale qualificata;

lLavra, Mazzantl, Esperto in nutrizione;

Giada, Tortora, Esperto in genetica;

tlizabetta, Simonetti, Rappresentante dell'area delle professioni sanitarie interessata alla sperimentazione;
Francesco, Palisgrini, Clinico;

Rodolfo, Matticli, Clinico;

Piere, Galieni, Clinico;

Vincenzo, Laricoia, Altro (Mon previsto dal DM, 12 Maggio 2006,

Marcello, D Errico, Altro (Mon previsto dal GM, 12 Maggio 2006);

Emma, Espinosa, Chinco;

Diomenica, Gabrielli, Clinica

I.4.1 Sostituti permanent che hanno partecipata alla seduta in vece dei membri ex officio: na
1.5 Consulenti esterni presenti e quatifiche (ove appiicabile): na

L6 Companenti del CE present] che non hanno partecipato alla volazione {ove applicabile): Giancario Conti - Stefania Maggi - Laura
Mazzanti - Giada Tortarzs

Agenziz llalianz del Farmaca - Q=50 paghna 4



Appendice B - accettazione o rifivto Parere da parle del Centro satellits

L. FIRMA DEL PRESIDENTE DEL COMITATO ETICO

Page 25 of 78

L.1 Il Comitato Etico ha espressao il parere; favorevole
L.1.1 Verificata la sussistenza del numero legale, essendo presenti membri n. 19 50 . 27

reello

L.2 Nome:

L.3 Cogno D'Errice - Presidente Vicario
L4 Data: 1
L.5 Firma:
COMITATO ETECO REGIONALE
BELLE I SERN)
clo Aziends C- : ;]
Q3% il

Via Conge, 71 - 60126 Torreite - ANCONA

Agenzia ltalians del Farmaco - Q550

pagena 5



CLINICALSTUDY AGREEMENT

betwern

SYNEA ﬂgs& i

Aiemda Orspredaliera osped
Nord {ARMMN) - Presidio sspedalicro San
salvatore di Pesara

Plizer Protocel # BLIT101Y

Chimcal Study Agreem
berween

enl (" Agreement™)

Syvmeas Health iVE UK Limited, in Farnbaroogh

Business Park, | Pinehurst Road, Farnborough,

Hampshive, G TRE United Kingdam, VAT 0,
GRIRS TS 07 (CRO™)

wnd

The Aziemda Ospedatiera ospedall Rinniti Marche
Nord  (AORMNE  Presidio Ospedaliers San
Salvatore di Pesarn Tax Code and VAT (D o
(2432630416 with s registered office m Plazzle

Cinelli 24 — 61121 Pesaro, ftely  represented by
Cieneral Mara Capalbo, n
| angnhuc on " Decernber Gl

{“Institution™),

signed by all parties, s effective as-of the date
signatuse

ol

Plizer e “Plizer™y s the spoasor of a clivical siudy
eatithed “A RANDOMIZED (1:1), DOUBLE-
BLIND, MULTI-CENTER, PLACEBO

ausion vy

PFZER 16PFZ0333 A1

CONTRATTO PER STUDI) CLINICO

fra

? Azienda Ospedatiera ospedall Riuniti Marche
Nord (AQRMNG - Pres aspedaliern San
Salvatore di Pesaro

N, Protocolio PlzerB1371019

Il presente Contretto per swdio clmwe {“Contritio”™)
fra

Syneas Health iVH Uk Limited., in Farmborough
Business Park, | Pinchurst Road, Farnborough,
Hampshire, GUI4 TRF Regno Unito, o, Partits

IVA GRAES 7562 07 (~CRO™)

L Agienda Ospedaliers sspedali Rivnitl Marche
Nond  (AORMN)  Presidio  Ospedaliers San
Sabvatore di Pesaro . C.1 ¢ P IVA 024320004168
con sede legale Pazzale Cinelli n4 -61122, Pesazo |
Ttelia , rappresentata dallirettare denerale Drossa,
sa Maria Capalbo, naa s Longobuceo {CS) 1711
cheembre [9aE (“Tstitute™),

se finate da tutie le pagtl, decorrerd a partire dalla
ddita dell'ulima limma apposta.

Pfizer Ine {“Pfizer™) @ Lo spensor db vno studio
cliniee denominato “5TUDIO RANDOMIZZATO
{1 1IN DOPPIC CIECO,

Coafrattn per shidiz ¢linieo | e satundense e CRO e lstmin
Haabiag Blagiio 201

19 TACRO Pl Visam  Sste ne 103 -Fnal Version 241AN200G

Smn-—u&wﬁ Iv 17K Ll QCP%
e ‘& (;I

CONTROLLED STUDY EVALUATING
[NTENSIVE CHEMOTHERAPY WITH OR
WITHOUT GLASDEGIE (PF-04449913) OR
AZACITIDINE (AZA) WITH OR WITHOUT
GLASDEGCIE M PATIENTS WITIHL PREVIOUSLY
UNTREATED ACUTE MYLELOID LEUKEMIAY
{“Study” ) o be conducted ot Institution under the
Pizer protooni identified shave | "Protocoal™)

Whereas

Pfizer hivs appoanted CRO o undertake clinseal irial
sxscution services. Piizer has delegoted o CRO as
evidenced by a defegation letter also svailabls
through “Osservatorio Nazionale sulla
Sperimeniazione aca ded Medicanal”, clinical
trial services for the Study (meluding but not imited
to goentracting and monitoring )

CRO s interested m condectng a chinecal trial of the
product denommated Gifasdegib (PF-0444%91 3

1 fter the “ Plizer Product”™y
LS Hemaology and Transplans
Drepartment of Oneo-Hematolewy of the Insutution,
i acpordance with the provisions of this agreemaent
and the attached Protocol ne BEITIOY, final version
ditterd |5 November 2007 ; Eudract N 2017-002822-
19

Lhe lnstilution 15 mierested m conducimg the Study
nsdescribed above;

The trial ¢an start only afler the necessary
authorizations have been granted pursuant 1o
appizcable provisions n lalom law {favourable
apinion from the Edics Committes)

Mon-UI5-C 54 L CRO s Inssigution ity )
May T8

PFIZER | 6PFZD

BIITIOMRITA CRO P Visani S
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ERMINANT 36
POSTO DI N S, DAG%.

2018 com

MULTICENTRICO, CONTROLLATO CON
FLACERD, PER VALUTARE 1A
CHEMIOTERAPLA INTENSIVA CON O SENZA

{“Btudin™) che sar condotto prasso I'istinto in
aderenea al prodecollo Pliser sopra indicato
(“Protocollo”}

Premessa che

Plizer hu affadato alla CRE 1 servia necessen olla
conduzionc di sperimentazion: cliniche PHizer ha
delegato alla CRO, come indicato nella lettera di
delega disponibile presso I'Osservatorio Nazienule
sulle Spenmentuzicne Clinice det Medicinali, la
preswmeione dr seevizn di sperimentazione clinica deflo
Studia (compresi, a twole esemplificative ma non
esguslivo, bx negozizzione del contratte il
monilerggic]

La {CRE) & interessata alla conduzione di zna
sperimentazione clinica del prodono deanominate
Olasdegit PF04445913 ) (da gui in por “Prodotie
Plizer™), presse LO.C, Emetologia 2nETe
Trapianti - Dipartiments &i Oneo-Fmatologia

dell lstituto, in conformind alle disposiziond del
presente contrato ¢ del Pretocollo n. BEIT101% yu
allegato, con versone finale dotata 15 Novembre
2017 ; Numers Eudruet 200 7-002822- 19,

L bstatuto & imteressato adla condumone dello Studio
secondo quanto sopra deserifio.

La sperimentizione poled commnenere solo dope che
SUTING St concesse e EonyFazioni necessanic ai
sensl delle disposiziont della legge italang {parere
favorevole dol Comitato etico)

Coonratie per siudio clinico | noe staturierse tre CRO ¢ ltitata
fliadia) Moo 201 %

o 1053 -Final Verzion 2414




The parties agree as follows:

1 Reeials and Appendices, The recitals and the
Pratocol, even if nod physically anached, form
an integral and substantial parn of this
Agreemenl.

Purpose. The Institution, by means of its

aperational unitl? 0 C Hematology and
Tranzplantation Center - Depantment of Oneo-
Hematology | undertakes e conduct the
Srudy of fhe Plizer Product in accordance
with the provisions.of this Agreement and the
Protwcol, starting from the date of last
signiture hereet

3t

3 Respongibilities

Investzutors and Research S1aft The
Study will be condicted by
Institution's investigator Dr Giuseppe
Wisani . MID
tion will ensare that only
indlividuals whe are appropriately
trained and guahified nssist i the
conduct of the Study as
subinvestigators or research stafl

o Substilution. institution muy not
reassign the conduct of the Study tna
dilferent Principel Investigatar without
prior wiilten consent from

3
Mon=LIS CEA T CHO end Institubion (italy )

May 2018

PRIZER I6PFESAE RIFTI0G ITA CRONPL Y sam —Sie ne 1031-Final Yersion_ 245/

rincipal [nvestgitor” ).

Tz parti concordans quanto segus

1. Premesse ¢ Appendsci. Le premesse ¢ i1
predecallo. anche se non fsicamente allegati,
formano parie integranie c sostanziale del
presente Contratto

2 Seopo, L'lstitulo, attaverss la propria unita
operatival L0 C Emetologia ¢ Centrn

Trzpauntr - Dipartitento di Onea-FEmatolozia
s ampegna & condurre to Studic del Prodone
Pfizer in-conformitd alle disposizioni del
presente Contratto e del Protwcells, @ partire
dhatla datn dt allima sotloscrizone qui upposta

Lo Studie sard condattn dalla

spenmentatore dell ™ [somo, ||
dott Giuseppe Visan

1 Tstruo garantitd che solo sogpetti
adeguatamente Tormiti e guatiicet
parteciping alls condunone delio
Study tnoqualita di co-sperimantaion
o personale della ricerca

32 Divieto di sostitusione. L bststute non
pobrd riassegnare la conduzione dello
Studio o une Spermentutors
prancipile diverse senza
consensy senitto di Plirer

3
Cantsst per shdo chirmee | pan stezunitense o CRO e et
1leadia} Mnpgin

nitore ¢ Personale di ricerea

u....

Noa-LIS CSA | CROand In:

May 2018

Compliance Obhizauons, Instintion = 33
responsible to CRO und Phizer for

complianie by all Smdy personnel,

nciuding Priv westigator, with

the terms of this Agree

Harrmomization Good Clinscal Pracrce
(HH GO Py murdelimes, |egistative
[ecrec 2 03 and atl applicable
Munisterial Diecree, regulats
suidance

anid

3534 Pliger GOP T raming. Prior o 34
subject encoliment at the site,

Principal Investigator and
any suh-investigatoss panicipating in
the Smdy will complete the Plizer-

rraining moduie. GOP lor
Investigational Site St {“Phizer GCP
Traiming "), Any investigators jeining
st subiect encolimen
omplete Pler GCP
ining, before perfonming study
relared duties, For studies of
appiicable duration, Princimal
Irivestrpator and any sub-investizaions
partn £ in.ehz. Study will
complete such Plizer GOP Trioni
every threg vears during the term of
the Stady_ of moie often if there are
cant changes wo the ICH GOP
ines ghd/or course materials that
PeguiTe Telrming

PELZER 1aPFAL

tee per st elinies | non statunense e CRO e s
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Obbluzhn di contormta 1. Istinm &
Tespansabile, nel confronti sia delly
CRO sia di Pleesr, della conformita
i parte i tutto o) personale dells
Studio, compreso le Sperimentatore
principale, i senst del presente
Contratto, delle inee guida deliz
Conferenza intemazionale per
Tasmonizzzione della buora pratice
wliniea il ul Conference on
Tharmni zaton Good Climical
Pracuee, ICH GCF), del Deereto
Legistative 21 12003 ¢ di wni ¢
Decren Manisteriali, le nommative e le
puide applicabili

Fonnagone GO Plizer Primad
re | prrunlament dei soggeiti
prasso il contro, lo Spesimentalong
principaie dell Tstituto 2 it  co-
sperimentaroe che parecipano alle
Stisdin dovrans:
module di form
pratica chmiea, GOP per il personale
del cemtro di spermentazione
ormazione GOP PRzer™, formiie
er Tumigh sperimentaton che
prenderanin pire allo suda in
seguite all arruelaments del prima
soEpelln presso] centto, dovranne
completare la Formazione GO
Plizer ¢ di poter cseguine
gunlungque mansions fegata alle
studin Per gl studi di durata
rilevante, lo Sperimentaton:
prmcipale ¢ Wil 1 co-sperimentaion
che partecipane allo Stodie doveannn
completere la Formazions GOP
Pfizer ogm e annit durante To Sidio,
o pau freguentemenie, nel £aso in cur
madifiche significative delle linse
guida ICH GOP efo del material e del
4

RIXTIEISTITA CRO P Yigan -8 na 103 1-Finad Vernirn 241AN2014
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5.5 Resteicted Parv Lisis  Fach party represents and
wurrunts thut (i) 1L is noton any Restricted Parcy Lists
fdefined belowy, {u) 1t is notowned or controlled by
any individusl or entity on any Resiroted Party Lists;
amad fnai) thar itowall mot mvelve any individual or
entity on nny Restocled Party Lists in the senivities
under this Agreement. In the event that an mdividual
on & Reatncted Party Last = neluded m

ies under fhis Agreement, the party connected
with such individue! o entiy will immediztaly nonfy
the other party and suspend the relevant affected
activitics, including any and all alfecled payvneels,
unlil the parties agree to g0 forward

With respeet to this Agreement, Resmricted Party Lists
Inelude the Consulidared Sereening List

hilpa: e export poviconselidated_sereening Tist),
The Fxcluded Partics List Syslem

nd the Conseliduted List ol
ies Subjectm E 1)

£ Trahsplantation  Brinciples.
Plizer supperis the ethical prnciples
wrmiculated  in the  World  [lealth
Organization’s Guiding Principles  for

5
Al CROY and Instiniion 1

N

PHEZER 18PF£L0333 B13

Blaw 20LE ualiag

L ITACRO P Visan: Saene 1031-Faal Voo 2HAN,

vorse nchiedans une nuava
formusione.

1s Elenco di Parti: Restriziont
Ciastuns parte dichuara ¢ parantises di (i) non
figurare su alcun Elenca di Parl soggetie a
Restrizieni (indicate di scguitel, (1) non essers
lata da alewn individuo o ente
Figura su Elenchi & Parti sogaesie a Restriziont; ¢
(it &b non eolnvalgere in futuro aleon individae o
ehte che figura st Elenchi di Pani soggete 4
Restrizioni. nelle attivith svolte neli’ambito del
presente Contcatle. Nel caso i cwn un individuo, o
un ente, che figura swun Eleoco di Part soggenie a
Restrizioni siz comvalto im attivica nell smbile del
esente Contratto, la parze connessa o tale
individun 0 gnte avvisers immediaamente altra
parte ¢ sospendera le relative attivicd interessate, fra
cul ogni qualsivoglia pazamento, (e a che e part
non convengena di andare avanti

In refazione  guesto Contratto, gl Elench) di Tarn
snggette 8 Resmiziony, comprendonu le Liste
Consolidare i Preserizeoni
{hiips S expoit goviconsolidated screemine s
teenu degli Elenchi delle Pami Fscluse
{hiipsiww sam gov), e 1 Llence Consolidato
delle Persone, dei Girepm o delle Entid oggetto di
surzioni finanziarie dell'VE,
i A iid

Mheadquarters-
listsametions_en

in Principrene relagivi a: trapianty.
Plizer supporti | pringspi etici
riportat ned Pringipi guids per cellule
uimane, lessutn ¢ frapmnto di organi
5
Cpriratio per shads clinica | nro sniereree ra CRO ¢ ltino
Maggio 2018

Human Cefl,  Tissue and Organ
Pransplantation, Principal lnvestigator
and - Institution agree W abide by the
ethical prnciples set forth m tus
document (WHA323)
Hiip. s whe int'fransplantation’en/,
with regard Lo the Study.

4. Funding, CRO will provide funding in support
of this Swdy 1o Institutron as delineated m
Arachment A and subject to the terms specified
that Artachment. All costs related to Patient Travel
Expenses per patient visit during the Study will be
delineted on the Payment lems.

Instituiion certifies that pavments 1o the
Instetugion comply with applicable Lw and any
apphicable policies and procedure of the
Institutien.

41 Investigator Mestings. [T Principal
Tnvestigatnr or nther Resesrch StulT are
reguired 1o arend invesogaror
meelings For this Study. CRO will
directly caver truvel expenses in
connection with those meslings, but
e parties agree that neither CRO) nos
Plrzer pays cempensation For such
attendance.

42 Disclogure by Plizer In the interest of
trensparency relating to s
relationships with mvestigators and
study sites, or to ersure compliance
weith applicable local law, Plizer may
puiblicly disclose the support it
pravides under this Agreement Sucha’

o
CRA | CRO and Trstatuton {loaly)

PFLEZER 1620333 BIITIDIRITA CRO P Vis

Page 28 of

dell " Organtezizione Mondiale della
Sanitih Lo Sperimentitore praneipale
& " Istitute accettane di nspettare |
prencipi etict ripenati in guesto
decumento, (WITAS3 221
hinpdhwwwt who inbiransplantalion’s
¢, in relazone olo Stodic

4 Finaneamenti Lo CRO Pomind suppoftio
finamgiario per quests Studo all lstituto secondo
quanto evidenziaw nell’ Allegato A e nel nspetto
dei termini specilicati nel relative Allegato. Tutti
1 costt relativi alle spese di viaggio per la visita
del paziente durants Io Studi, samane definili nel
wermini di pagamento

L' Istilut _ 1 pagamenti effentuat)
a sup fuvore sone conformi slls lespe

EEl e a qualsiasi sus politica e
prosedumn applisatile,

41 Riunigm degli Sperimenaton Se &
richiesto che lo Sperimentiatone
prineipale o whro Persenele di oeca
parecipi alle iunioni degh
sperimentatori per il presente Studin
la CRO coprirk diretamente o spese
di viepgio relative o tel nunioni, ma
I parti concordano che né lu CRO néd
Prizer fomiranng @n compenso per
uesta partecipazione.

4.2 Divulgazione da parc di PHzer. Mel
rispette della trasparenza relativa al
rapporti con gli spefimentatosi e |
centn i studio, o per garantine 1)
rispetto del dintto locele spplicabile,
Pfizer pud rivelare pubblicamente il
sosbegno che formsee a1 sensi del

o
Contratg por stads climes | nen stanseeses e CRO ¢ lshinito

(1eabay Mo 2018
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[rug {see Sectian Investigational
Drug) or for anv services reimbursed
oy CRO uniter this Agreement,

T2 Saluy Measures and Serious Protocot
or ICH-GE P Drgaches, Institution wil

4 rmmedustely of (af any
urgent safaty measires taken by
Principal [nvestigator to pratect Study
Subjects agamns immediate hazard
and {B) any serous breaches of the
Protocol or of ICH GOP guedelmies of
which Institution hecomes awarc

73 The Instituti

I The Instatuizion, through the
Principal Investigator,
undertakes o recruit Study

. in e number

proevistons of the Protocal

b The Institution, through the
Princrpel Investigator, also
undertakes ti provide

infarmation to

candidates reciuited for
percipition m the Study
ahnut the purposes, methods,

benefits and potential risks ol

the same and any possiblo

discombort 1t miy couse: The

Institution guarnmtees thul the

w

“

pare peganie 1l coste del Farmaco
sperimentile (31 veda lu sseiome 10,
Farmaco sperimentale), né qualsiasi
servieio rimborsate dalla CRO ai senst
det presente Coniratio

T2 Misure di sieurerzn e Vielusoni sravi
del Protocolio o di ITCH-T7CP.
L' Tstetune informers immediatamente
T CRO i fa) qualsinst misura di
sicureeza urgente sdotiata dallo
Sperimentitore principale per
proteggere i Soggettl dello studio da
rischn immediate & di () qualsiasi
vinlazione grave del Protocel lo o delle
limez guida ICH (GOP di cui I'istituto
Sl5E0 YENZA A CONDSEINTA

73 Obblighi dell” Istituto

a Altraverse lo Sperinentators
principule, | sttt 51
rmpegni gd arruclare 1
Sogget delio studio, nel
rurer specificatn nella
Seziene & dicul sopra. che
partectperanno wllo Studio n
conformiti alle disposizions
et Protocal ln

b Altraverso lo Spenmentatore
principate, 17Istimt si
impegna inoltre o formire
mfvrmezioni sulficient ai
cendidan reclusmt: nelle Studo
relapivamente a scopi, memadi,
enefici e potenziali rischi
delle stesse ¢ o qualsias
evenienle disturbo che posso
insorgere. L' Istituto garantisce
che | Sogpert) che partscipans

o

Sty Subjects who participate
in the Swdy have signed the
informed consent form
approved by the competent
IRBIEC and the personal data
PIGCESSIng consent farm

The Instrtution, through the .

Prinepal Investigator,
undlestakes o colect the data
concerning the Stady
conducted on epch Stdy
Subject and o keep the
medical reensds, CRFs, in
ageordance with the Protogol,
guaranieemg their accuracy
and completeness, Deta will be
pracessad eleetronically vis a
wel imerface Information
must be recorded within 4 days
of the date of the study visil.

O default {n case of repested d.

nan-fulfillment of this
requirement), CROVPFizer can
require the contraet resoluzion

e Principal Investigator will [N

allow CROMPTzer e gan data
wecess 1o the above mentioned
datn a5 described in Append
D hereto,

The Institution undertakes f,
wse the Pfizer Product

(Glasdegitn T 0434851 3y

exclusively for the purposes.

and withm the limis of the

Page 30 of

alle Studio hanng Armato il
modulo di consenso infurmato
approvato dall IRBAEC
competente ¢ il modulo di
eonsense al trattamentn dei
dati personali

Adlraverse lo Sperimentatone
principele, Ilstituto 51
Impegna & raccogliere | dati
relativi alle Studio condomno sy
claseun Soggetto dello studio ¢
a conservare [e canelle
cliniche e le sehede di racenlo:
datt, in conformits al
Protocollu, garumiendone
|"accuratezza ¢ lu completerza.
1 dats saranng clabarat in
forma elensonice aimayerso
un'interfaccin web Le
snformazion: devono essere
registrate enteo 4 giomi dalla
data della visi delle swidio,

In caso di mosservanza
Impetutn imademprmento g
questa requising, la
CROMPzer pud nchiedere la
risoluzaone del contratio,

Lo Sperimentators pringipala
consentiri alla CROG Pliser
|*aceesso ai dat sopry
menzinnati secondo quanto
Huswato nell Appendice I ivi
acclusa

L Istituto st impegna &
wrilizzare il Prodone Pizer
(Glasdepitl PF-042469] 5)
saltanto per gl scopl e nel
Lt dello Studio e a

78

A 1 CRC e st |l Conrrane per swdio clineo | non stamninense o CRO ¢ 1

dealay

tutg - UIS CRA | CRChand lnsution eyt Coetratin per studio clmen | ron stuurtense rm (RO e Drute
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Srudy and 1o returr, 2l the end
of the trial or on lermination of
this Agreement (for whatever
reason ), unsed quantities of
the Plizer Product at the care
and expense of Plizer or CRO,

= The Instetution, throuak the
Principal Investigator.
underakes w act in
accordance with all applicable
legislative provisions,
guidance or other simtlar
documents i farce governing
clinical trials and w notify any
adverse evenis and any senous
adverse reactions te
PlezertCRO. In particular the
Insutution, through the
Principal Tnvestgatar shall

(1 send immediate notice
10 CROPzer of any
serinus adverse event
{excepling those thet
mity be wdentified in the
Proecal a5 nnt subjeer
t immediate notice),
andd shall subseguently
send detaited written
reports o PlieerCRO;

{iy infarm PlizerCRO, n
accordanse with the

Mion-LIS CEA | CRO and Irstshaion (llady)

My s

PFLZER 16PFZ)

Coreraea per sudic clinieo 1 nen stafumenss i CHRO e [

{lzaliny

restituine, al erming della
Sperimentazices ¢ alla
risolugione del presenie
Conlralo { per qualsiasi motiva
siw ntervenuto), le scorte non
uninezate di Prodotio Phizer, a
curae @ spese i Plicer o della
TRy

Agtraverso o Sperimentatore
principale, 1" Istituteo si
impegna ad agire in
conformita a qualsias
disposizione legislativy
applicabile, guda o altri
documentd sumili in vigose che
regotamenting le
sperimentazion: cliniche oo
nelilcare qualsias svento

il erso ¢ qu,aislasl reazionce
wvvensa prave a Plizer/alla
CROx. Nello specifico
lstitutn, aneaverso Ly
Sperimentatore principule,
dovri

{1) imvaare notifica
immediata alla CRO/
Plizer di qualsiasi
EVENLD AVVErsD grave
(futty cccerione per
quelli che it Protocol o
identifica come mon
sogpetti a notifica
immediatal, @ devid in
SEEUILe NviaTe
relwzian sortte 4
dettagliate a Plizerialla
CRO;

(i) infermare Plizer’la

CR, inconformita

Maggio 24 My 2018

IR0 IT A TR PE Y san —Sate oo 1031-Fal Versson 24043014

procedures and tmes
detined 1n the Protocot,
nfadverse events
and‘ar abnormal results
of analvses defined i
il Protocel us eotical
for the

(i) report the death of any
Study Subject to Pz
und the responsible
IRBAEC, providing ull
aciditional informaton
thitt may be reguested;

fivy  send immedate notice
wr CROPlizer of
serlus pdverse
reactions as defined by
pravisions in force.

alter conduct of
the Study the Institution must
archive the refated
dncumeantation, which must be
nyadde svmlable for any
iusprclium us established by
provisions in farce

LCROMPfizer's Ohligations

a During wnd ufter conduct of
the Study, CROPzer shall
provide communicat:ons to the
regulatony ageney, IRBVEC,

Ranc 178 C8A 1 CRO and nstitation (ialy )

Conmane per sudie sl | s stansenss mCRO

(halia)

Page 31 of 78

alle provedurs e al
wempi definit nel
I'rotocu i, di eventi
avwverst e'n risuliag)
anamalt delle analisi
mdicate nel Prodecolls
come eritiei per fa
Sicuress,

fmy comunicar: i1 decasso
i qualsiasi Sogaello
dello studio o Plizer o
all' IRBAEC

fornendo
1aF 10

trebibers

[05]
anto delinto dulle
disposizient vigent
h Dumente ¢ al terming della

conduziene delto Stndie
I"Tstituto doviis archiviare la
relativa documentaeione, che
vt essere resy dispoaibile

stabil o dalle
gl

74 Obblighy sella CRO: Plizes

El Durante ¢ al terming della
conduzione dello Studio,
CROPAzer dovri formine
eomunicazioni all ‘seenzia

Magg

FEIZER Il FROS33 BIITI009 [TA CRO PV s =Sie no 103 L-Fanl Version SalaNI0 5



and the other com peent
authorities n pecordance
the provisions m force
{including communications
abous serious adverse
teactinns}

h Phizer will provide Institulzon
with Plizer
Product/Investigatioral Drug
15w Section [0 below)

© 1l medicingl products in nse
musl e managed in
pecordance with the Protocol
and provisions in e
poveming GMP and GOP

Daty Protectien and FDA_ Financinl

LN B al Ligta, Prizer and Institution
shall cormply with the pretection of
mersonal dats terms and obligations set
fosth in Asechement T

g sure Where Piizer

igavion under law
wermm el and other
roabout the Study (this
includes circumstances where Prizer
study 10 bea “covers
for the purpase uf the U
States Fond and Dirug Admimstration
regulation entitled “Finarcial
Disglosure by Clinical Investigators”
[1he “FDA Reguluion™}), the
Pringipal Inwvestigator sgrees, and will

s ol

13

Hon-L 8 CSA T CRO and Insticaten {Ialy)
May 2018

L3

Canzratte ger suadio clinseo 1 poo sguniens: ta CRO ¢ 1

{Tealsay

regolator, oll TRBAEC e alle
alire awomniti competenti in
cenformita alle disposizioni
vigent {comprese le
comunicazoni relative a
TCLZIONE Avverse gravi)

[N Tizer fornird all Tsttuto i1
Prodone Plizer/Farmico
sperimentale (51 veda lo
sezione 10 di segmito),

[ I pradiott medieinuli n uss
dewvinn casene gostiti m
conformiti al Protecollo ¢ alle
isposizivni vigent che
regeluno le GMP e le GCP

Protgziong del dati g
per lu FOIA

ne finanzumng

&1 Dati personali. Pfezer e lstituto
OEMPEreTanng ai ermint o agli
abblighi in meeria d protezione dei
dat persensli envnciali nell' Allegato
o

-
(&

r sia obbligata m senst do legge s
divulgare aleune Informazion)
finanziare e di aliro tipo relagive alla
Btudio [sono incluse e vrcestanze in
cut Pfizer considen Lo studio come
und stadio coperin™ ai sensi della
normativa delfa Food and Drug
Administration statunitense chiamata
“Fmancral Disclosure by Chinmcal
Trvestigators™ [~ Thchinrazions
fnnrrris da pante degli

15

Meggio 2
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ensure that uny co-nvestigutor or sub-
investigator waorking under Prineipal
Investigator's direction and control
agrees, W disclose to CRO and Phizer
ll relevant financial and other
mlfurmation fincluding detals of
eguity interests in Phuer orany of 1y
uffiliates) relating to the Principal
Investigator, co-investigator or suh-
mvestigators, as the case may be,
fand, where relevant, spouse and
dependants of Principal Investigator,
co-investigator and‘or sub-
wvesiigatons) as reguired by Pleer in
order tocomply with the luw

Informed Consent and Subjeer Recrusment
Instivution will obtain & wiitten informed
wonsent For ¢ach Study Subject and will
maintain a signed ongizal of that consent in
that Study Suhjeet’s record. Institution and
Prncipal nvestigator will mot mike
amendments w the informed consent
document without IRBAEC, CRO or Pler's
approvil Instrtution will alse provide CRO
an oppertunity 1o meview and approve the
content of any Study recruitment mater ials
directed o potential Study Subjects belore
such matenials-are used This requirement
apphies w0 all such materials, regardless of
metum

Mon-LIS C3A | CRO and Instoction {linly)

PFIZER 16PFL0333 B137]

Page 32 of

spermmentator clime ") a
“Normativa FOA")]. lo
Spenmentatore principele sccett, e 51
assicureri che ciascuno
spermeniztare di coordinamento o co-
spenmentators che laveri softo la
direzione ¢ il controllo dello
Spenmentators principele socetty, di
divulgare alla CRO @ a Pfizer tutte le
informazioni finanziarie e di aliro tipe
rilevanti (compresi i dettaghi di
partecipazioni azionarie m Plizcr o
una delle sue consociatz) relative allo
Sperimentatore prencipale, allo
spenmentatore di coordinamento o al
ca-sperimentatorn, a seconda der cast,
(e, ove pertinente, al coniuge @ alle
persone a carieo delfo Sperimentatore
principale, deflo sperimentatore di
coondinumento o del co-
spermeniaton ) chme richiesto da
Mizer in osservanza delln fogge

9 “nnsenso infamm, hutamento dei
soggeiti LoTstitute ofternd il consenso
nfermmaie seritte di ciuscun Sogeetto della
studio ¢ conserverd una copra onigmale
firmata del cansensa nella documentarione
del Soggetto in stedio siesso. L Istituto e lo
Sperimentatore principale non pelranng
effetuare emenduments al decumente di
consense minrmato senza | approvazione
Aell"IRBAES, della CRO o di Plizer Tnolte,
IIstituto Tomird atla CRO la pessibiliza di
nrveders ¢ approvare 1l conteneto di sventual
materinli di studio relanvi al reclutamenta
indirizzan a potenziali Soggeni dello studio
privra che vengano utihzzat, Tale requisiio si
uppleca o tulti s material, indipendentemente
dal supparo utilizzate

14
Cantratto per st chirmze T non sanumtense i CRO e It
(sdiat Magaio 2018
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Investigational Dingg CROPTizer will
provide Instiution, al mo charge, with
sulficaent quantities of the Prer Product o
conduct the Study pursuant to the Minsternl
Decree dated 21 December 2007, Pliaer will
also previde at no charge, |, o will cover the
costs nf any other produgt e 2., placeba,
comparator drug. concomitant drug). Any
other Protocol-required drug thet Plizes
prowides or covers the cost ot is, together with
the Plizer Prodect, considered
“Investigational Drug ™ For each preparation
of drig inclided in the tral arthe pharmicy
will be recognized a fee of 25 euros.

100 Dwnership, Use, Custody anil
Dispensing of Plizer Product, Plazer
Product 1s and remains the property off
Prizer. Exeept for, and limitad 1o, the
use specified im the Protocol. Pleer
grants [nstitution no express o
emplied inteflectual property rights m
the Pfizer Product o in any methods
of making or using the Plizer Product
Ihe use, custody and dispensing of
Prizer Product is responsibility of the
Institution aceording 1o Legislative
Dreree 2112003 and Minstenal
Diecree 15.07 1997 (GOP), the
improper use, custody and dispensing.
of Piuer's Product will he considered
material breach of the Agreement and
specific Teasen of ermination,

[1.  Egupmentor Materials Provided Pfizer

1%
ARG e sttt {laly )

Cererates per sudic slinco | non salunsdense e RO e
(lraling Maguic:

1. Fanmueo spenmentale. La CROPizer foming
all“Istitut, senza aloun addehito, wna quantia-di
Prodomo Plizer sufficiente alia conduzione delio
Studicai sensi del Decreto Minsteriate datato 21
dicemhre 2007, Plizer formind inolire senia alcun
addebawo, di gualsiast altro prodoite prevista dal
Protocello {ad esempro, placeho, farmaco di
confronto fermaco concomitantey Qualsiasi alue
tarmaca previsw dal Protocello chie Plicer fomizee o
i eui eopre i costi ¢ considenalo, inswemne &l Prodotio
Plizer, “Fammaco sperimentale’”. Per ogni
allestimento del farmace mcluse nella
spenmentazione alla farmacia sard icenoseuiie
campensa di curg 23

101 Proprictd, utilizzo, custodii ¢
somministrazions del Prodenn Plizer
It Prodorio Plicer ¢ e nmane di
proprictis de Plizes. Fatts eceezione
per, @ con hmitezione all wtilizzo
specilicaio nel Protocollo, Plizer non
garantisee all [seun alcun dirits
imnphicito o esplicite di propdeth
intellertuale sul Prodott Plser o su
alcuna modahta di preparazione o
utihizzo del Prodortn Plizer 1owtilizzo,
la custodia ¢ i somiministrazione del
Prodono Pfizer sone di responsabilita
dell'Tstituto ai sensi del Decrewn
Legislative 2112003 e del Decretn
Mimisteriate del 15071997 (buaig
pribca chaicay, ¢ 'unlizen, Is
custedia € la somministrazione
imprapr del Prodoto Plzer saranng
considerati come vielazion sestannal
del Contratle ¢ causy specifica di
rescissione.

L Altrezzature o materiali fomiti Prizer

15

PFIZER [GPFZOAIZ BI370019 [Ta CRG P Visan) -Site a0 1031 -Fial Wersen 1AK%

thieugh CRO. may provide, orarange fora
vendor by provide, certain equipmen
("Equipment”™) or proprictary materials fon
wse by Institution during the conduct of
Study, Such proprietary materials may
Inelude computer sofiware, methodologies,
rating scales. and olher mstruments that are
owned o7 lwensed for use by P
[eellectively "Materials”™) Equipment oz
Maerials to be provaled for the Study and
amy requirements relating o them are
described 1n Alpchment B, Fquipment and
Mutenals, which s meorporated into s
Apgresmment by reference

il lnformuation. During the course
of the Study, Institution may receive or
penerate mformation that is confidential o
CRO, a CRO affiliate, Plizer ora Plieer
affilite,

121 Detimtion. Except as specified in Section
Seclusions, below, “Confidential
Infarmation” includes

i the Protecel,

h the Tnvestigator Brochure,

4 Study Duta (as defined in
Secuon 13, Stushy Dara,

Biolagical Samples, amd §
Records, helow),

d Bislogicel Sample Analvsis
Data tas detined in Section (5.
Study Pama, Rislogical
Samples, and Study Records,
Telow .

1o
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attrdverse fa CRO, polrd fomire, o prenders
accordt con un tomitore perché Tarmeaes,
aloune girezzature M Allrezzan @
miateriali i sua proprigd da uiilizzare
allintetno dell’Istiwie durante la conduzione
delle Studio. Tal materelt di proprieti d
Plizer possona comprendere software pei
wampuier, metndologie, seale i valutpeione ¢
aliri strumenzl i propriesa d Pz o di con
Pizes & licenzataria (colletvamente
“Materiah”). Le alreczature o © materiali da
Tormre per lo Studio, msicme & requisit a
eas1 relativi, sono descnt nell’ Allegam B
Attrezzature ¢ Materiali, allegato a quesio
documento come riferimenio

Infermaziont servate. Mel corso dello
Studie, lsituto potra ricevere o generare
nformazioni riservate alla CRO. & una
consaciata della RO, a Plizer o a una
consociila di Plice

8] e Faite salvo quanto specificais
nella Seznne 12 2, Esclusion, di se
“Informazion compretide

1.3 tl Prococollo;
b I"Trwestigator Brochure
[

. CRhpo
Ingict e document: dello
studio, di segiito idicati ),

i) i Darti delle anulisi def
cempient biobngict {secondo [
detinizione data nella Sezione
13, Dati deflo studieo, campion
hiolngici @ documentt dello

1o
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-} this Agreement inclutding s
Attachments,
i #hw other infarmation relared

R the Study, the Pizer
Product, CRO, o CRO aililte,
Pfizer or Plizer offilate
techielogy, research, o
business plans that Pfises ora
Plizer afilute provides to
Institution n writing or ather
tangible form or discloses
arally and then summarizes
and confirms in wriling as
Contrdental Informatzon
within 30 davs after the date of
vral disclogure
Metwithstanding the foregoing,
re o conbirm in writing
an oral disclosure shall nnt
meutt tat mformation would
not be covered under the
defimition of Confidential
Tnfermation in secordunce
segtion 121, when
the confidenial ature af f1e
digciosure s reasenably
rpparent to the other party,

Lxelugions, Confidential Information
does ot include information that
a is i the public domain ut the
Time of disclosure or duri

PFILER 1&PEZ0313 B13
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stuedio, di seguio mdicetil,

e o presente Contratto cempres:
ehi Adlegani.
8 gualsiasi vlirn infirmazione

relatva allo Studo, al Prodotie
Pizer, alla CRO), a una sua
consociala, a lecnologie, a
ricsrche o & pient azsendali d
Plizer o di une sui consociil
che sia fornita " Tstime da
Plies o di unit 5ua cONSOciat
in foema sritta o an wltm
torme tangibile o divalgata n
forma orale e quindi nassunt
e confzimata in forma seritta
come Informazion: riservale
entro 30 grorne della deta di
divulgazione orale. A
prescindere da quanto sopra
desenitto, la mancita conlermi)
in forma scnitta di una
dweulgazions orale non
significheri ¢he ale
infRrmione non & coperin
dully definizione di
Informeazione riservit ar sens
della presente Sezione 1271, 52
L matura confidenziale della
dvelgizne ¢
ragienevalments evidents
all"altra parte,

Esclusioni. Le Informizion rissrvide
non comprendono informazions che

a signo divertate di pubbiico
domanie ul momento della
divulgazione o nel penodo dr
waldiza del presente ohblign di
risetvileszn pur cause diverse

1o e studic ¢linieo | non staturitenze i CRChe Lstitko

Mapgio 2018
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Institution,

h is already known 1o Institution
at the time of disclosure and 5
free of ahy obligations of
conlidentiality,

¢ is obtained by Institution, free
of any obligations of
confidentialiy, from o third
pary wha has a lawful right to
disclose it, or

d 1= independentdy developed, s
dncumented by writhen
reconds, by individuals within
Institution who had oo aeoess
to Confidentiel Information

Confidentialay of Personal Datn. Any
Personal Data (as defined in
Attachement ) that P1or Institution
collects, processes, stores, mansfers, or
uses mneonnection with the conduct
und reportmg of the Study 35 also by be
identifted and wreated us Confidentinl
Infprmation for the purpeses of this
Apreement

B ialitv. Tlnlgss
Plizer andfor CRO provides pricd
writen consent, Insbetion may nol
use Confidenzial Informatton for any
purpose ather than that authorized in
this Agreement, ror may Institution
diselose Confidential Information to
wny third pary except as suthorized in

#

R and Institubion | Haly |
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dalla violazione del presente
Conratte da parte dellIstituto;

h slano gul conoscite
dall'lstitutn al momenio della
dmvulgazione e lihere da
qualsiast obbligo d

TSErvIleEL

¢ siano ottenute dall"Tstinite,
sefza gloun obbligo )
mservilern, do ung terzn parte
lzgalmente automizzata alla
Torp divulgazions, oppure

i stano stode sviluppaie in [erma
indipendente. dimoserato
tramite dncumentazinne
scrina, da individui sl intzme
dellLstiiuto che non hanno
avuto peeesse alle
Infonmazioni riservate

Roservatesss den dali persosalic Tulls i
1rati personali Personali (come delniti
nell” Allegate D) raceolt, tratstl,
archiviar, trasferiti o utilizzati dalle
Sperimentatere principale o

dall Istituto 1 relazione alla
conduzione ¢ ol reporting delio Swdin
dovranno anch’essi essere identificati
& Irattan come [nformuzion risemvale
ai sensi del presente Contratto

Orbbligh di riservatezza Salvo previo
consense seritto rilasciato da Plizes
efo dulla CRO. ' Istiute non potra
utilizzare e Informaezion: riservats per
aleun alrn soope diverso da quella
wutorizzato nel presente Contrano. ne
potra divulgare e Informazion
riservate ad alouna torea pere (ate

"

er seudio louca | nem statarmernse o CROH e [stitute
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this Agreement o as recuirsd by law

a Pfizer andfor CRO specifically
Aauthorizes any required
diselosure of Confidential
Information to the IRB/EC or
o redevene regulacory autharity
FeprEsCntatives

h Permitted uses of Study Data
ard Biologice! Sample
Analysis Data are described i
Sections 13 (Swdy Data.
Bialogical Samples umd Stody
TRecords)and 17 {Publications)
of this Agresment and use of
Personal Deta 55 discossed in
Hection 6 {Data Protection and
Financial Disclosure).

& Without exception w the
provisions atan 13 [(a)
“Ormership of the Study
Data™ below. the Institution
undertikes w0 mantan strict
confidentinhizy oft

(I ke mformation and
ditla communicated by
CRO and'or Plizer for
the purpeses of
conducting the Stiedy,

(23 the information, dote
and resells obtumed by

e
Nan-U18 C8A 1 CHO e Instetution {lziy |

May 0%

SCEeZHNe per yuanle autorizzako dal
presenle Contrato o richicsto dalls
lepye

B Phizer efo la CRO autorizzuno
esplicianrenta qualsias
divulgizione necessaria di
Intormazion] riservate &
rappresencant dell TRBJIEC o
dell”autaritg regolatoria
competente

b it utlizzi consentiti dei Dati
delle studio e dei Dati delle
analigi dei campioi bologicr
sono descritti nelle sezion
(Dt dello stuthe, campioni
Bielogic: ¢ documenn delle
studray e L7 (Pubbdicazion )
del presente Coniratie ¢
"utilizzo dei Diali personah &
trattito nella Seeone 6
{Protesione dei dats ¢
dicharzione linanzizria)

2 Senza eccezione alle
disposizien: dall'aricolo
13 1(ay “Proprieta dei dat
delle studio™ di scauin
niportute, | Tstituto s impegna
a mantenere 'assolula
riservatezea di

thy nformazion: ¢ dati
comunicati dalla CRO
wio da Plizer per ghi
seopi relativ alla
condusons delle
Studio,

2) nfrmarioni, dati ¢
misultari ortern

15

Canbalg per studer ciiricn | nen srafomitenss ra CHO e Tttt

{lealeay
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the Institution winle
conducling the Sody,

d I'his ohligation of
canfidentiality is intended 10
caver the Prineip
Trvestigator and ¢

party invelved mthe Stidy
whe 15 mformed about
confidential information and
dara

¢ Law [
nial Information
bevond that expressly authorized in
this Agreement s requined by Jaw,
that diselosure doss not constitute &
breach of this Agreement so long as
Irstitution

s Phzerandior CRO M
as Tar as possible m
sdvance of the disclosure 5o as
o lbow CRO andfor Plizer o
tuke legal action to protect its
Confidential Inlermation,

[ distloses only that
Conltdential Information
required w0 comply with the
legal requirement, a

¢ contitues 1o muntun the
vt ldenuality of this
Cenfidental Information with
respect toall other thind

an

Rar-LS CEA L CROand Insrination [y )
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dallIatituto dutante Ta
conduzione dello
Studio

d (uesto obbligo di nservatceza
lex
Spenmentatore principale ¢
qualsiasi allrg parie comvaly
nelle Studiv che venga
inlormeta & proposia delle
lurmuzion: ¢ det dati
riseTvitl,

124 Dwulgazione richjest per legre Se la
divulgazione di Informazioni niservae
olire & Guelle ssprassamente
wutoreeate nel presenie Contraiie
fouse michizsta per fegpe, 1ol
divilgazions non coslitur una
vinlazione del presenle Contnsiio a
patto che 1 lstiuto:

a aotiichi o Plizer oo alla CRO
0 fDrma SerimE e con il
massima anticipa possibile aic
divulgiaione, n mado do
consentire alla CRO efo o
Prizer di ingraprendere le
amant legali necessarie ally
protezione defle propre
Tnformason: rservaie:

b, divulght soltanto le
Informazion tservate
necessinie a soddistare |
richieste legali e

[-= CONUMUL a8 Mantenerg Inl
riservatezza di tali
Informazioni riservile ne:
confranti di wlle le alre terze

Cenbatie qer s
iltaling

o | oo sabumzerse tm CRC e

Wisani —Site an 103 Fmal Verson 241482019



parties

1235 RBewp ol Confidental Information. [
requested by CRO andior Mizer in
Institition will retuen all
Confidentiel Infarmation except thit
required to be retamed et the Study
sile by applicable regulaton
However. Instution may relam.a
single archival copy of the
rmation to detesmine
1ons incuied
under this A greement.

3 Srudy Dat, Brojcwical Samples, pisd Stidy (k]
Raensds

131 Swedy Daws, Duning the course of the
Study, Institution will collect certaiz
data as specified in the Protocol and
submit it to CRO, Plizer or Plizer's
agznl (“Study Data”) Stedy Date muy

mnad Dt of Study

tion will ensure

Study Data, including adaering o
timelines for duta entry setoul in the
CRF Completion Reguinsments
docwment or other data entry
regusremenis document provided o
Insttunion by CRO or Plrzer

a L

hwnership of Study Data Subject

Mon=USC8A | CRO and Instingion {lmlyy
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X5,

Dati dcllo studio, cumman:

parti.

Restwunene delle informazion
oiservate. Su frchiesti soritla defla
RO efo di Prizer, | stibuto restituc
witte e Informazion rservate o
eceezione di quelle che devone essere
conservale presso il centro della
Studio secondo le normative
applicabili, Tuttavie, 1" stituto potra
conservare ung singela copia di
archivie delle Infofmesoni riservate
per determinare la portate degli
abblighi cui & settopesto oi sensi del
presente Costratio

i el lo studia

Dab dello stucho Nel corse delle
Studio, |'Istiteto raceoghed aleunt
dati come speciticato nel Protocolle o
tiinviera ella CRO), a Plizer o o un
cappresentants di Pfizer (“Dati dello
studan™), | Bl delic stsdio poessano
comprendene 1| Dul Personals dei
Soggert dells Studie L7 1stiturn
garantiid |"accurata ¢ empestiva
ricealta (4 gornil, [ registrazions ¢

1 invie del Dett delle studio, compreso
il mispetto delle tempistiche per
I'immissions dei dati indicar nel
documents Requisiti per fa
compilazone delle Schede di raccolta
dati ¢ gualungue alro documento
relativo ai requisiti per I'immissione
der dati Tormito all' Istituro dakla CRO

o da Plyeer.

i Propristi del duti dello studio.

oty pe sudie Slimica | pon statunitense sm CRO e Dbt
(2dind

Maggia 2018

o Institution’s rght to use the
Study Diata to publish the results
of the Swdy 10 accordance with
Section 17 of this Agreement
{Publications} Plicer s the
exelusive owner of sl Study Dats.

b Medical Records. Study
Subject-relaed medical
records that are not sebmined
Lo CROY or Plier may melude
some of the same information
s 15 included in the Study
Drata. however, Plizer makes
na el of ownership w those
documents or the formetion
they contain

© Duta Review CRO andfor
Pizer wall review the Study
Diata it receives on an nngoing
basis. CRO anclior Plizar will
comply with applicable local
laws requining nattlicabion of
participating invesngatars of
few safety information abaou
the Plizer Produss (s defined
i Section 10 af this
Agreement} CRO andfor
Pizer further commit 1o
prompdly notify Institgion oF
any other new information of
which CRO) andfor Pfuzer
lecomes aware that could
lfect the safety of the Sty
Subjects or influence the
conduct of the Study.

22
Son-Ls O5A | CRO and lostinabion (fialy)
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Eccezion Tatta per il diritio
deell Tstatoto o wiilizzare @ Dan
delln studio per pubhicn: |
risultati dello Studio ai sensi
della Sezione 17 del presente
Contratto | Puhblicazioni),
Plizer e il proprietario
esclusve dei Dati dello studie.

Cartelie chinichg. Le cartglle
cliniche relative ai Seggettl
studio che non vengono
inviate alla CRO oa Prizer
possenn comprenders alcune
delle mbrmazoni conlenule
mei Dat dello studiog tuttevias,
Pfizer non rivendica alcun
diritio di progprieta su tali
documenti o sulle mformisoni
in essi contenute

Aalisi et dili. La CRO 2o
Plices analizseranno i Dt
dello studio riceval su base
continua. Lo CRE) o Plizer
rigpeticranno tutte le leggi
locali applicabili che
richiedono Lo notilice agl
SPErimen o purtecipant
delle nuove informazon di
sicurexzn refative al Prodetto
Pfizer {come definito nella
Sezione 10 del pressnte
Contratto} La CRCY e/o Ptizer
si impegnana inoltre
nutiltcare Lempestivaments
ll Istiteto qualsizs: alirs
nuava informazione della
qua!e VENRAND & Connscenya o
chis possa metters it nschio la
sicurezzi des Sogeetti dello

24
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Mary 2018

suits After analvsis

“Study Data from all sites is
complete, Plizes of CRO wall
provide Principal Investgator
with i summary of the averall
results of the Stedy For the
aveidance of doubt, as Plizer
s the owner of the Study D,
Tfizer also owns Lhe Study
results. Plizer encourages
Principal Investigator to
communicate the results, as
apprapriate, w the Stady
Suhjects. 1T within two
after the Study cempletion
Ilazer idennies results thal
could affiect subjecr safety,
Pizer, i consulasion with the
TRBARC as appropriate, will
cooperite wilh Inslivetion 1w
ensure that thuss results are
Epproprintely communicated to
the subyjects by Institition

Biolosicul Samples. I so specified In
the Protocol end the informed consent
ducument, Institucion may collect and
provade to CROY, Plizer or Plicer' s
designee biological samplesie g,
Plood, urine, tssue, saliva, ety
obrzined from Study Subjects 1
testing that s not directy related o
subyject care or safety monitoring, such
& pharmacokinetic,
pharmmacngenomic, or biomarker
testng (Riological Samples™)
Biological Samiples indy ineluds

23
CEA 1 CRO gl Instututiva [ty )

PFIZER 16FFEG33E B3

studie eppure intluenzar: la
conduzione delln Srudio

d Risultati dello stugdio. Lng
valta completata 'analisi dei
Dati dello studio, Pluser o la
CRO turmiranno allo
Sperimentatare pringipale un
rlassunto dei risuliati
complessivi delle Studo. Per
evitare ogni dubbse, poiché
Pliger ¢ proprctario dor Dan
delle studio, possiedes anche |
Risultati dello studio. Tfieer
Imvira lo Sperimentatons
pringipale a comunicars 1
risuitati, se pertinenti, 2
Soggett delio studio Se entro
due anni dal completanento
detln Studie Plizer dovesse
individuare risullat che
potrebbere influenzare la
sicurerza det snggesi, Pfizer,
A’ imtesa con UIRBIEC, 3¢
perinente, collaborery con
IIstituto per garantire la Lo
Ad2gunly comunicazions
SORgEett,

132 Campioni biologici S specificaty dul
Fromenlle ¢ dal documento di
eansenso informate, | lsttuto potra
prelevare e forire ulla CRO, a Prizer
@@ un ncancate di Pfizer campion
biglogict (nd esempio, sangue, uring,
tessuty, salive, ecc, ) omenuti da
Soggetii dello studio per analisi non
direttamente collegate al rattamento
dei sogaetti o al monitoragg:o della
situress, come anolis
farmacecinetche, farmacogenemiche
o det marcaton hindogicd (“Campioni

F-<]

Conuato per skadsa chinico | nee safuaiense i CRO @ [t
}
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Personal Dat of Swdy Subjects

tituging will not use
ampl
under the Proweal 0 any
IFHLANET CF [0 ANy PUpase
ther than that described in the
Pratecol CROand Plizer will
a5 Riological Sumples onlv in
witys permilled by the
informed consent document
under which thev were
nbtaimed

Analysis Datn, CRO, Pizer or
Ptizer's designees will test
Bialnzical Samples as
deseribed in the Protocol.
Unless oiherwise speerfied in
the Protocol, neither CROY nor
Mieer plan o provide the
resulls of these tests
("Riological Sample Anzivais
Drata”™} to the Institution or
Study Subpect If Plizer or
CRO provides Biological
Sumplie Analvsis Data to the
Institutinn, that Gata will be
subjeet 1o e permitted nse
provisicns of Section 1301
iSudy Datis) of this
Agreement and sectson 17
(Publications)

A Owmershin, Plizer 15 the
exclustve nwner of all

24
Non-Li§ C5A | ORO and Iztirition (aly
May 208

Contrare per studio choeo | non =

tHaling
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brobogict™) T Campion biologic
possona comprendene | Dati Personzh
dei Sogaen dello Studio

i Wilizzn. L1sttuta non

1 Campionid buolegicd
predevatl in conlormata al
Prodecollo in nicuna maniern,
g per seopn diverse da quielle
descritto nel Protocollo. La
CRA) o Plizer wilizzeran o
Campioni biolegict salo ner
modi consenut dul documentn
i comsenze mformat, in

ol guale sono sian

b Dare dell' gralist. Lo RO,
Plier o un incareatn di Pfizer
analizzeranno 1 campion|
binlogict come deserite nel
Promcolla. Se non
diversamente indicato net
Promcollo, ng s CRO ne
Pileer prevedone di fornire i
risultnti di queste analiz (YTt
delle enalisi dei campioni
Mnlegici™) all Istituto 0w
Sopgend dello studiv. Se Prizer

ol CRE furniranma | Dati
delle analist den campioni
brologic all Tstitutn, @l da
sarunng sOggert alle
disposizioni sugli il

(Pubbhicezions del presenie
Contrattn

& Drupnetarn
‘ampioni

exelusivo di

catumsense im CRO 2 Lo
Magggio 2015
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Biological Sample Analysis
Daia

u Sty Regords, Institution will
retein each subject’s Study
records, wineh include the
Instrtution's copies of ol
Study Dara as well ag relevant
SoUrcE dOCUmMens
(eollectvelv, “Stady
Records™). under storegs
conditions conducive o their
stability and protection, fora
penod of 15 vears afiet
terminztion of the Sudy 1
accordance with Decrewn
Ligrslativo & Novemher 2007,
n 200 ART. 1S and subsaquent
amendments. Institution agress
to conuet Plizer at
InvestigatorRecordsin Mizer e
om preor b destroving any
records and further perees 1o
nermit Plizer to ensure that the
recards are retamed for n
longer period if necessany, at
Plizer's expense, under an
nrrangemnent thul protec
contidentiality of the records
(¢ g, secure off-srte storage]

Manitoring, Inspections snd Audis

CRO wall muniin the

5 Piizer or an externol service
provider acting on s behulfis enatied
discretwon fand in such

lnalyy

14

Bialogied ¢ s @ Dati del
analisi d2i cam inlogi

d Drocumen:i dello studio:
£ Istitutn conservera i
dotireents dello Stdio di
Glascun sugeeito, comprese le
copie dei Dat delle studio di
proprietd detl” Istitute, nonche |
docitments sorgente pertinentt
[eongiuntamente “Tragumenti
dedin studio ™), m condizioni di
conservazione che ng
eonzentans 'integntd ¢ la
proezione, per un peciode di
15 anni dopo la conclusione
delie stiedso 1 conformati al
Decretn Legislative del &
novembre 2007, n. 200
ART.LE ¢ successivi
emendamentt. L' Istituto
acconsente o contanare Prizer
all indirizee
Lnwestipator Becordsi@Plizer ¢
am primi & dislrugpers
qualsizsr documents ¢
permetie a Plizer di garantite
la consesvazione dei
ducumenti per un periedo pia
lunze, se necessaro, a spese di
Prizer, ai sensi di un aceords
<he protegga e riservaleznza
det documenti (ad esempio,
CONSErVAIGNE SiCurt in
separaty sedey.

Muomiloras e, ispezioni ¢ verifiche

1]

Monitoragein Le CRO cseguird if
muositoraggio dello Studie. Pfizer o un
Formitore o servizn esterno che agisce
i suE veee avra il direte, o propris

Comtratio per stads chmeo | nomstatuetenze ta CRO ¢ st

(Halin}

Mugzio 2015
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form as Pfizer sees fit) to monitor and
sudiz the conduct of the Study. Upen
reasomible notice and during regulir
business howrs, Instituton will permit
CRO or Plizer representilives access
tor the pramises, factlities, Stody
Records, investigators, and rescarch
51aiT as required 1o monitor Stidy
conduct, CRO or Plizer will prompaly
notify Institution of any manitanng
findings that could atfect the safery of
Stdy Subjeets or inlluence the
conduct of the Study. Instawtion will
inform Study Subrests of such
findings as appropriate

14.2 Plizer Representative Personal
Diata £ the support of o elincal
trial, Pizer representatives are
required 1o subhmit o Instituton any
Personal Data, including but not
limutaed 1o, name, address. phome
number, government identifier, o7
hirthdate (“Pfizer Representative
Personal Data™), Instirution will

a protect the confidentiality of
Pfizer Representative Personal
Data using the same or similar
standurds Institution uses for
115 own emploveds,

b ot sell er disclose Plizer
Representotive Personal Data
o any third parly exeepl s
required by

¢ impase similar confidentialiy

%
C8A | URG and Irstion {laly)
H
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rtale discrezione de nelle forme
ritenite idonee da Pfizer) di
menitorare ¢ verificare T conduzione
delle Swdio. Con ragierevale
preavyviso e durante Dorano di lavora,
1" Istitute consentira w rappresentant:
della CRO o di Plizer di acceders an
lecali, alle strumure, ai Document
delle studio, agh spenmentatorn e al
personale dh ncercy in base alle
necessi di moniwraggie della
conduzions dello Studio La CRO o
Pluzer nouficheranno ermpesiivamense
all*fststute qualsinsi diserepunzs che
possa riguardare le sicuresza des
Segaeti delle studio o influenzare 1z
conduzione dello Studio. L' Tstituto
informerd 1 Sopzett dello studio di
queste discrepanze secondn necessiti,

4.2 Dy Personali dei Rappresentanti Plizer.
Seu supporto diuna sperimentions cling
wi rappreseniant Phzer & richicsto d
comunicars all'Istituto qualungue Dane
Personale. wa cul a mero titolo
esemplificalivo £ non esaushivo, 1| nome,
I"indinizen, 1l numero di telefione,
Iidentificative dell entz governetivo o fa data
di nascita (“Datl Personall dei
Ruppresentanti di Plizer”), |'Lstitute:

u proteggera la riservatezza de Dan
Personali dei Rappresentant Plizer
ricorrends agli stessi, o ad analogh
stwndard che | Istituto utilizza per | swo1
dipendenti:

b noesn verderd o divulghera | Dati Personali
der Rappresentients Phzer o serze pari,
cecetto laddove nichiestn per legge,

¢, rmpsartd per contratto abblighs wnologh: di

tt cliouee 1 non sanunsenss a CRO ¢ s

Mg 2018
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and security ebligenons, by
CONtract. on any contracted
service providers with whom
Instituton may sharg Plizer
Representative Personal Data.

Lluke epprapriste measures o profecl agamst

any unauthorized use or disclosure
Plizer Representatve Personnl Data
Al will promptly noufy Pfizer of any
breach of this provision

FiservElezsa @ slourees su qualurque
formitore d servizn con cw Tlstnne pun
condividers 1 Dati Persanali dei
Rappresentanti Piizer,

sdofierd appropiiste misure per profeggese | Dati
Personali dei Rappresentant: Plizer da uso o
divelgazione  non  awtorizzati e avvisera
lempestivements Pfizer Ji qualungue violazone
dr tale disposizione

action

. Conperatign Institution will
coeperate with regolatory
wgeney, CRO or Plizer
representalives i the conduct
ol mspections end audits and
will ensure that Study Records
are maintained ina way that
fecilitates such achvities

Page 39 of 78

Ceoperaziong. L Tstituto
CODPEIENE COn 1 rappresentant
deil’agenzie regolutoria, delln
CROo Turer nelle

conduzione delle ispezion ¢
delle verifiche e si accerteri
he 1 Decumenti dello siudio

142 Inspections and Audits. nsututzon 143 lspemom e verifiche L' Istituto
acknowiedges that the Swdy is subject riconosee che 1o Studio & sugeelto a
Lo inspectzon by regulatory agencies ispezioni da parte delle agenze
worldwide and that such inspections regolatorie di tutta i mondo ¢ che
may occur afier completion of the ispeziont potrammo veriticarsi dope il
Study and may nclude auditing of terming delio Studio ¢ potrebbers
Study Records. CRO or Plizer may comprendere una verifics de
also audil Study Kecords duning or Drocumenti detlo swidio. Anche la
alter the Study as part of CRO 0 Pfizer potranno sssguime,
maonienng of Study conduct. durante ¢ dopo lo Studio, venfiche s
deciment di stwdio che rientrang
nell ‘ambite delle proprie mansion o
monioraggio della condusione dello
Studio
L Motification. Institution will a L Istitute notifichera
notify CRO as soon as able CROY nei tompi
reasonably possible if the sie ragionevolmente possibili s
is inspecled or scheduied to he dOVESSE 2ssere EseEILL O
inspected by a regelatory programemala un ispezions da
ageney n relation o the Study. parte di un'agenzia regolatoria
in relzione allo Studio
b Right 10 be Present 1 not b Dintto 8 presenzgiaze. Se non
prohibited by low, CRO or proibing dalls legge, la CRO o
Plizer will huve the right 1o be Plizer avranng il dirstto di
present during, and panipate presencire ¢ di partecipare 3
i, ary such inspection, audil, quulsiust spegions, verifica.
ivestigation, of repulaiuny indapine o azione regolilori,
2 n 24 B
Sen-LS C5A 1 ORO and Instinatien (faly) mrEi gt e chirice | non stanmitense aa CRO e Lt Non-US C5A | CRO ard litilitson | Talv) Lottt per smidio clinico | nen satisitense -t CRO e Bitilo
My 2018 t Maggin 2i1E May 2018 :a) Mapgin 2015
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o Resoluton of Diserepancies Instiution
will promptly resolve any discrepancies
that are identfied between the Swdy Dat
and the Study Subicet's medacal records

¢ Inspection Findings and Respoises,
Instituton will promptly forward w CRO
and Plizer copies of any inspection
findings that [ tion receives from a
regulamony-agency it relation 1o the Swdy.
Whenever feasible, Institution will alse
provide CRO and Pleeer
OPPOCTENITY [0 [0S
vommen]

b an

the Study or intormation from o
regulatory sgency that could have an
tmpset on the Study

I

5, CRO, Plises
or Pfizer's externul service providers may
docwrment nnd evaluate the perlormance
of Inatitution and Principal Investigator in
the conduct of the Study. CRO and Plizer
will ime these evaluations solely for
internal purposes

Hon-L15 CSA | CRO and Insyourion ( Haly)
Maw 218

Coentratio per shodsa climen | nion s
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wongruense. L 1stu

nlver Lempestiviumenile
qualsiasi incengruenzs
cventualments rilevata fra i
Dl dello stedio e le carelle
cliniche der Sopget n studis.

Risulati delle ispezioni ¢
nispeste. L'Istitutn inoltrera
temnpestiviamente alla CRO v a
Plizer le copie di tutte le
ossenaziont scaturite dalle
ispezioni da parte delle
agenzie regelaone in
teluions allo Studio.
Ozmiqualvalts possibile,
I'lstitutn farmira inolue alla
RO e a Pliver Nopportunith
i esaminare ¢ commentare
prospettcamente qualsiasi
risposta dell Istituto alle
ispesioni delle agenze
regolaiene relativamente atlo
Studier ¢ le informaziont
neevute da um’agenzia
regolatoria che possano
influenizare lo Swdio

Malutazeoni sully Ci AlVhY
dello Studie. La CRO, Plizer
ot formiton esterns & Phazer
possone documentare ¢
valuzre |z prestaziont
dell"Istinuo e delle
Spermesntators Princpale
nell“esecuzions dello Studio.
LaCR(} e Phzer utilizzeranng
tali valutazioni csclusivaments
per fint intemi

20
stense tra CRO ¢ It
Maggio 2015
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Remedics for B I3} i =Py
Ohligations Tn the event Institution fails 1o
comply with any of its obligations set out m
Sections 5 (Protocol), 9 (Informed Consen
nnd Subject Recruitment}, 13 (Study Dhaa,
Heofogical Samples, and Study Recards) and
L4 {Monmitoring. Inspections, and Audits) of
this Agreement, or the requiternents of the
Protocol relating to adverse gvent reposting,
cthical conduct of the study &nd Institutional
Review BoardIndependant Ethics Committee
review, i wddition lo its right Lo lemminate the
Study immedintely under Section 20, CRO
will have recourse to either or both of the
following altemative remedies:

i Suspension of suhjecs
enrallment, 1f the Study 15 not
ot fully enrolled, and

[ Suspension of payment to
Institution

Aty suspension of enrollment
or payment will continue until
Enstitition remms o
compliznce with its Study
obligauons, as determined by
TR, Use of esther or both of
the above remedies doss not
preclude CRO from exercising

kL)

PFIZER 1&PFZO333 BI3T

Rimzadi alla vielazions di determinati ebblighi
delle studio. Mel caso in cui I'5tiluto nen
oliemperusse n uno quilsiasi dei swor obhlighi
incticats nelle seziom 3 { Protocollal, 9
(Conzensn informato e reclutamento dei
soggetti). 13 Dati dello stdio, campiont
Sinlogicr ¢ document: dello studic ) e 14
(Monitoraggio, ispezion ¢ verifiche) del
presente Contratto, o non seddisfacesse |
requisit del Pratocolle relativi alla
segnalazione depli evenli avversi
conduzrone sticn delle studio e alis
valutazione della Commssione istituzionale
di controliesdel Comitato etico indipendente,
la CRO, olwre ad avere dintto di mterrompers
lo Studio con efletn immediato w sens delle
Sezione 20, potrd fare ricorsea una o
cntrambe Te misure correttive ahemiative
seguenti:

(iR la sospensions
dell’armialamento dei soggetti,
senon fosse ancorn completato
1weruolamento nello Studio ¢

b la sospensone der pagament
all'Tstinuto

ualsias sospersinne
dell’amunlaments o dei
pagament proseguizd finea
quando |’ stiluto non tornera 2
otlemperars 1 prapri obblighs
per ko Studic, seconds quanis
determinato dalla CRO

L utilizzo di unn o di entrumbe

30

Camtrmta per studi ciinico | npo staimirense o CREO e Lstimano
(Taliay

Magpio 20058
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its right Lo immedntely
lerminute the Study of
Institution does not hecome
compliant

L6, lnvents

16.1  Naotification TFthe cenduct of Study
results in Ay invention or discovery
whether patentable or not
(“Irvention™ ), Instatution will
promptiy mform CRO and Plizer

192 Assgmment Insttutien wall assign, or
ensure ol mventors ass:gn, all
mterest i uny such Invention o Plcer
free of any abliganion or considerativn
hevand that provided fon in thas
AETCCTNENT

L3 Assistionce. [nstitution will provide
reasonable assistance to PRizer in
hiling and prosecuting any paent
applications relatitg to [nvention, at
Pfizer's expense.

17 Publication and Remstration. Pfizer supposs The
exercise of acaderme freedom and has oo objection
publiceton by Instiution, including Principal
Investigator, of the resuls of the Study bused on
informasion coflected o7 generated by Institution and
Prncipal [nvestigator, whether or not the resulis are
favarable te the Pizer Product.

3t
Mar-178 C8A 1 CREO and Institubien | Ealy |
Muy 2014

Contrans pa siud
{laia) Maggio 2015

le misurs cormsttive s0pra
citite non prechade alls CRO
In facolta di esercitare 1l
propren dirine all'interrezione
immediata delle Studo,
qualara |'[8titile non ormi a
uttemperare @1 propri abbiigh

16 lnvenzion,

t6 T Notifica Se la conduzione dello
Studen determinasse un’nvenzione o
utii seoperty, brevetahile o meno
(Invenzione”), I'Tstiito doved
immediazamente informare [w CRO ¢
Plieer

a2 Cessione. L'lstituto coderd, o
eurantird che gli inventort cedanu,
tutts gli intereasi relativi o tlale
Imwvenzione 4 Muser. senza aleun
abbligo o compenso oltre a queth
eompresi nel presente Contratta,

163 Assistenzn LIstituto fomird a Plizer
I"assistenza adeguata nelly
presentazions e nel perseguiments &
qualsiasi richiesta di breverto relative
all'lnvemone, & spese di Pfizer

17 Pubblicazions e regisirazione. Plizer soshene
I'esercizio della fiberta accademnica & non =i opponc
allz pubblicazione da parte dell'Isttts, compresn o
Sperimentatore principale, der nsehan delio Stdio
asati sulle  informazont raccolic o penerate
dall'stinte ¢ dallo Sperimentuiore  principale.

| indipendentemente dal fatto che @l nsultas siano

lavorevali al Prodotto Pfizer o meno

a1

o | e stanininense o RO Labibalo

PFIZER |EPFZAEF BEITIONGITA CRO PI Visams —Sise no [031-Fira! Version 241AN3010

Without prejuchce o the applicabdity of this A 17
1o the Investigator, he skall be anyvhow guarantesd,
pursuent @ art. 5 paragraph 2 ¢) Decres 8 Pebroary
2013 (Ofc Crazetle Moo 90 ol 24-4-2013)
night to disseminate and publish the resubts and, in
complianee with the provisions in force regardi
confidentislity of sensitive data and patent protection,
there shall be no restrictions on disssminetion and
publication by the Sponsor.

Smee the ultimate puspese of the trial is the
improvement of the knowledge on the pathology, on
the sctive principle studied i the mial, as well as on
the risk-benefit ratio for the patient, the Parties ind
the Sponsor agree on the need w ensure the widest
distribution and - dissemimation of the reselts &
coherent and responsible way

171 Prepublication Review angd
Principal Invesogator will provide
Plicer sn opportumty o review any
propesad publication or any other ype
ot disclosure of the results of the
Study (eollectsvely, “Pubhcation™)
biefore it o 5 i
disclosed. Prizer will review fo
unprotected Iventions {ses
Kection 16, Inventions) and may alse
provide conmments on conlent.
Tstivution and Principal Investigator
will consider any such comments in
good faith but is under no obligation
Ly IneaTporate any P suggestions

11
Mon-US €54 | CRE and Trstinatzon {laly)
My 218
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Ferma resianda applicabilits del presente At 17 e
Spermentatore, allo stesso, ol sensi Gell™ar 5 commia
2o el Dweratn 8 febbruio 2013 (G 0 96 del 234-
20133, deve essere comungue garantito |l dintte alla
diffusione e pubblicazione de: Risuliati e, nel rispettn
delle disposizioni vigent m lemu di miservaterzs der
deti sersibili @ i lulely brevetale, non devone
sssistere wincoll di diffusione o pubblicazione da
parte del Promotore,

Poiche 1l fine witimin dalip Spenmemtzaone & il
migharamenio delle conoscenee sule puolog
principie afive spenmentale nenche sul rapporio

, sul

rischio-bereficro per il pazicnts, le Pa le Sponsor
coneardang suiln necessi di ga I peur amipia
tuszone ¢ divaigazions dei m modn

e

1z 2 TS ponsalile

171 Anolist pre-pubblicaziong. T Istituto &
Sperimemaire pring
forniranne a Plizer |'occasione dt
esaminite gualsinst pubblicszlone
propesta o gualsiasi alio tipa di
divil gazione dei risultas dello Studio
{congiuntamenie =Ty bh
nrima che essa vengs presenteln o m
alro modo crvalgam, Flizer enalizzer
la presenza di Invenzion non protens
{81 vede fa Semone 16, Invenzion) e
avre anche la facolta ¢ fore
commentt sul contenuto. L Lstituio ¢
le Sperimentatone principale
prenderanno in considernrione wli
comment i baona tfede, ma non
wvranno alean ehbligo d
testo aleun suggerimento i

i
Ceatratp per sigio olimen 1 ne stahmitenss tn O RO S Hiitato
haling Magago 2018
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i
Ran LSURA | CRO arel Inshilals

i Submission o Plizer
lnstitution and Princizal
Investzgator will provide any
Publication to Plicer at leag) 30
chays before L s submined for
rublication or pihervase
diselosed. 1Fany patent setion
i5 required to protees
intellectual propesty rights,
Instizution and Princ:pel
Investigntor agrees 1o delay the
dsclosure for a perod not to
exeeed an additioni| 60 days

] Redaction of Conlide

pal Investgator will, en
TEGUESL remove any
previously undiselosed
Caonfidentinl Infermation
belore diselosure, except for
any Study- or Plizer Product-
related infurmation recessany
to the epmropriate scienliie
preseniating ar understanding
of the Swidy results

172 M il e, 11 Study is par
of @ muphi-conter tral, Instlution and
Prranwepizl v o7 agrees hat the

lirst Publicatzon is o be a joint
Puhhication covering all Swdy sites,
and that zny subssguent Publications
by Instituton and Principal
Investigator will reference that
primary Publicetion. However, iFa

iE

FEIZER |PF20333 RIFTIONG ITA CRO B

Vs =81t

Lantrmta per
i lalay

tuichnis e 3

a Presentazione a Plizer
L Istituto ¢ fo Sperimentatore
principele forniranmo tute le
Pubhlicazont o Plizer almeno
30 miom: prima che gueste
vengann presentate per la
paibblicezione o in alro modo
divilgane. Se dovesse essere
necessaria un' azione relativa a
frevett: per proteggers 1 dirind
i propriets inlellettuaie,
I'Istituto e lo Sperimentatore
principale agcetiano di
ritardare la drvulzasione per
un periodo non superiore a &
grorn uherion

rigarvate L' lstituto ¢ lo
Sperimentatore principale
rimuevEsnne, su richiesta,
qualsiast Informazions
riservata precedentementes non
divulgae, prima della
divulgazione stessa, fata

ereeione per uile le
intormaziom relative alle
Srudio o al Prodotto Plizer che
sian necessarie per I"adeguata
presenticdone scientifica o 18
comprenszone der msultan
dello Studie

Studi multicentrizi Se lo Swdio fa
arte di una sperimenlLaone
muylticentrica, 1'Tstituto ¢ Lo
Sperimentatere principale accettans
whe ln prima Pubblicazione sia una
Fubblicazione congiunta riguardante
i i gentry delle Stiedio & che
qualsiasi pubblicazione suceessiva da
parte dellIstituto ¢ dello

i

Lot tra RO & Dstinia
Maggia HHE

-Fisl Versiar 221ANZ0S

LS C5A
May 2018

pomnt manisseraps has not been
subwmitted for publication within 12
manths of completion of termination
of Study ot wll participating sites,
wunon and Principal Investigaton

s Free to publish separately, subject w
the ather requirements of this Section
17

Standards. For all Pubtlications
relating to the Smudy, Principal
Envestigator will comply with fhe
nuthorship gudelines i the
Recommendarions for e Congict,

Feaporiing, Edinng, and Publication of

Sehedarty Work in Medical Journaly
(hep fwaow iemye orgfcme-
recommendations pdf’) provided by
the International Committee of
Medical lournal Editers

Disclosure of Support. Institunon and
Prineipal Tnvestigaior will discinse
Plzer sponsorship and financial
support of the Study inany
publication of Sty results.

Study Repiswation by Prizer. Pluer
commits m register on the
COSSERVATORID™ hiipiess-sper-
clin agenzmfarmaco.ii, and on the
Mational Insttutes of Health Chnicel
T'rals Data Bank

{wwwe climealinmls gov) all Plizer

4
1RO and Iativaticn (Fal v

175

174
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Sperimentatore principale faccia
riferimento a quella prim
Pubblicazione. S witavis non
dovesse essere prosentuto per [
pubblicazione un manescritto
congiunte a 12 mesi dal
completamenta o dall’ interruzione
delle Studio presso o i eaeri
partecipantt, | lsttute ¢ lo
Sperimeniatore principale saranng
liber: di efferuare una pubblicazione
separita, nel rispento degli alin
requisiti dells presente Secome 17

Stangard. Per tutte le pubhizcaziom
relative allo Studio, o Sperimentatone
primcrpele Aspellesi e linss guiids
relative al diritio d"autore nportate
netle Reciwmmendarions jor the
Conchict, Reporting. Editeng. and
Fublication af Schalarh: Work in
Medical Journals

Ui (fwwo icmie ongficije:
recomimendations, gl stabiliee
dall’ International Commitiee of
Medical Joumal Editors.

Divalgazions del sostegno finanz atio
Lolstatute e le Spenimentatore
principale dvulzherinno la

azione e 1l sostegno
Nnanzzario dello Stidio da parte di
Plizer imogni pubblicasione def
Risultati dello studio.

Begistrazione dello studie da parte di
Plizer. Plizer sioampegni o regisliane
presso | OSSERYATORIC by
sper-clinagenziatarmacs, it, ¢ la
Matiomal Institures of Health Clinical
Trals Data Bunk (Banca datt delle
sperimentuzioni dhimehe degl Istituts

34

Cpeeratta per smdio chimea | neo stabaniense e CRO ¢ Lsintg

Mapgic
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spunsored Phase 1 farough 4
amterventional and non-interventonal
studees that involve the use of'a Pluer
praduct and evaluste the salety or
efficacy of that prodict. Plizer will

Nazzonali-di Sanibd swluniiens:)
Cwnww clinicalirials.gov ) tutt gli stud
nterventisticl e non mereentistici di
Fase da | a4 spansanzzati da Plizer
che prevedono 1 utilizzo & un

delegation or subconiracing
Institution remains respo
CIO for the performance of all
delegated dutics

e
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I CRO aytorizei Ta delegn o il
subappalio, [lstitno restera
responsabile net contronti delia CRO
per | udempimenta dei doven delegats.

ulso register Pheer-sponsored studics prodotie Plizer ¢ ne valutane la 192 By CROCRO may esly assizn 192 D parte deflg CRO. La CRO
o other hstngs of ongoeing studies sievrezza o |efficacts: Plizer orall of it vights ond delegate any libera di eedere parte o la ozl id de
misrntned by competent regulatory e dneline shud spensorzzat all of its duties under thes Agreen propri diritd e delepare purte o e
authorities where there isa regulatory fizer presso alin clenchi di studi Lo Plizer or any Plizer affiliate, I totalit des propri dover ai sensi del
Tequirement 16 & so. i svol gimente detenuti da autorita CRO assigns afl rights and delegates presente Coniratto s Mlzer o a una
regrobutorie competent! laddove o sig all duties o Pfizer o1 a Plizer atfiliate, consocumta di Plizer Nel caso m e la
un requisite regolatone i fomere tali RO o1 Plzer will noufy Instituzion CRO coda tuet i din « delegh: |
anformaziont. in writing and Plicer will become dovert @ Pluer o o unae sus consociata,
responsible W Instietion under this
18 Liabulities and Insurance. In aceardance with 18 Responsabilits e assicurazione. Ai sensi del Apgreement. CRO may sot otherwise nolifica scritta all Tatituto, e Miser
Mimsterial Decree of 14 July 2009, Plizer Drecreto Mimistersale del |4 luglio 2009, wsszgn is rights or delegate 1ts d diventerd responsabile nel confron
will maintain insurance coveruge of the kind Plizer stipuleri una coperiur assicuretiva del dell"Istituto 4i sensi del presenze
and witly liability Hinits approprizte to the tipo- e con i limn i nisarcimento adeeuat: alle Comiratlo. DValtre canto, la CRO on
Cireumstances o proteet agaimst claims o CITERREANZE [er protegpers: du reclami @ P ¢etdere | sua diries o delegare |
labilities that may arise under this respansability che possano insargere ai sens; suni deven sonza autnrizeazions
Agreement, including claims voim or on el présents Contratto, inclusi reclamni subeoniract Study-relaed sentta dell™fseruta. Tubavia, la CRO
bihalt nt Smudy Subjects. Upon writien parle o per conto dei Sogpeti instudio. S external provider upon (o Plizerts consocuat o Plizera
request, TMhzer will provide Principat richiesta scratta, Plizer forming advangs iodice 1o [nstitetion. [FCRO seguito di cessione e deleps du parte
Investigator andfor Institution with a Sperimentatore principale efo ol Istiuto un subcontiaes uny dulies @ anyone della CRIH sard bibera di subapnaliare
cenificate documenting thes coverape. The certificatn che documentt tale copertura other than Plarer or a Pfizer affilia i dovers associat alle Swdioa un
Institution and the Principal Tivestigator 1. Istituto € fo Sperimentatore principale CRO remams responsible o farnitore esterno previa notifics
remaun responsibie in eircumstances whens SErAnD nlenut responsabili nel caso moeu Institution for the perfommanee of wntrerpata all'istitute. Mel caso neul
peesonal imury 1o the Study Subject Sogeetn dello studio nporting jestoni fisi those duties. 11 RO assigns all of la CRO subappain 18t dovers o
tincluding death) anses by the failure of the (eompreso if decesso) derivant dalla maneata CROS nights and duties ender this quatungue loenitore diverso da Prizer
Principal Investigator, Instieution of its nsservarz del Protecolle nella conduzione Agresment, n accordance with the o da ura sua conseciata, Ia CRO vaene
eimplevess or agents weonduct the Sludy 1n dello Stdiv da parte dello Sperimentatong Lerms herain, tn anather séavice considerats respansalils nel eonfront
accordance with the Promeal principale. dellBsttuto o di sued dipendenti v provider, that service provader will dell Istzuto per 1 adempimento ¢ tain
incaridati. heweme responsibie fue performance doveri. Neb ease in cun la CRO cede
af all duttes. For the svordance of tuztth o proper direits @ dovereae seas: del
doudt, the rights and duties digcugsed presente Contratto, in conformit alle
19 Assignment and Delegaton 19 Cessione e delegy, In this subsection are anly those condigien: qui indicete, 3 un altie
; urising out of this Agreement. Tornitore di serviz, e fornitore di
197 By Institution Institution may not 191 Dapace dell Istituto. L Estituia non servizl diventera responsabile
assign i1 rights or delegate or poiri cedere i propn dirini o delegase dell"adempimento di furti i doveri. Al
subconiract any duties under this o subappaliare aleun dovers spettunte fine di evitare equivocl, 5 dintti ¢
Agrzement withuul written permission ai sensidel presente Contratto senza i davvsri discisss: nella presente sotn-
Troan CRO. LN CRO authorizes cansenso seiitte delln CRO. Qualora Sezione sone solo queils dervanti dal
15 i 36
Mar-L% US4 1 CRO and Instintion {laly | Commrarn pergudio wnitese tra RO ¢ st Neal15 C54 1 il Canrenn s sl chist | rom starmitense fra URE ¢
Ity 2018 (Halia) Magyio 2008 May 2018 (il e

PRIZER 14PFL0533 BI371813 ITA CRO M Visarn —Site no 1031

PELEEZR 16l

BIZTHATTA CRO PI Viseen -Sete na 103

Firnl Version 241 AMIOHS i TAJANZOIE



20,

ermination

This Agresment will hocame effective
between the parties ar the fime when the bast
signature of the Instiution and Przer has
Peen alfived

Tl Institution will have the right 1o withidrew
fram this Lammediately upon

en notice, 1 any one ol the loltowing
events nccurs in relation to Plizer;

7, decluretion of bankmuptey o
start of any other insoivency
proceeding.,

o Instlvency, proposed
composition with creditors,
e luding ot of court, or
regeiverships
201 is. Termimlion of
be triggered by
the following

the earlier ot any
evenls

1 Dhizapproval by IRBACE 17
thiz Study cannot be mitiated
because of TRE/E
disapproval, this Agreement
will serminate immedsately

b, Stugdy Complepon. This
Agreement will ierminate
when the Stedy s compl

ele,

M= C8A | CRO and Lrstiuion Cualyy
May 2008

PRIZER 1HPFFOIS BITHHGT

b
Etabia)

presente Contrasio,

Rescissione

U presente Contratto avea validita fra le partt
& purire dal memento n el vers apposta
1" nirima firma dell Istiute e di Plizer.

L Istaturo aviis il dirito di recedere dal
presente Contretto con effetie immediato
mediante notifica serittn, nel caso in cui 51
venifiehi uno dei seguenti eveni relativi a
Plazer

a dichwrazone di bancarolta o
avviamento di guslsiost alira
procedura d insalvenza;

b Ol VENZL, BITITSsLone 1
concardatn con | crediton,
anche in sede extragiadiziate,
eoamminsirazione coniwoHata

Event res vi. La rescassione del
prescnie Contrane sard cuusam da une
dei sepuenti eventi. quele di essisi
wenficht per primeo,

a Mancita upprovazione da parie
el IRBAEC, Nel caso mocut
lis Studlio non possi essere
Al a G della imancata
approvazione di parts
dell’ IRBYIEC, il presente
Contretto sari rescisso con
effetto mmediate,

h Completamenty dello studio. 1
presente Contratio terminers al
completamente dello Studio,

37

ratio per st ehaen | nom staturabense o3 CRC e oo

Magio 2014
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which means the conclusion of
wll Protocol-required actvities
far all enrelled subjects,

[ Early Tenmnation of Study

This Agreement-will termonate
1Fthe Study 15 terminated carly
i degeribed below,

1y Termanition of Study
Upon Notige. CRO e
Pfizer may terminate
the Study for any
reasan upon 30 days’
writien notice 1o
Instriution.

() Immediste Termination
of Study by CRO CROY
or PHizer mey terminate

the Swdy immediately

upon writlen notice to
Institution for causes
that melude failure 1o
enroll Study Subjecrs ut
a rate sefTicient o
achieve Study
perfarmance goals,
material unasthorized
devialions from the
Progecel or reporiing
TeQUITETRATILS:
clrcumatances Mat in
CRO's or Plizer’s
DRI pose risks Lo
the Bealth ar well-being

]
ManekIS C5A | CRO ard Instikitaon {lly)

Page 44 of

vale a dire ul completamento
i tute e attivith richieste dal
Protocollo per Wi i soggerm
wrruolats.

welusinmg gniicipata dello
figr. 1| presente Corntrarma
verri tescisso nel case o cu lo
Studin vengs interrotia
aNRCipaaments come desenitin
di seguine.

1§} Interrurione dello
1] gvia notific

La CRO o Plizer
peLREnnG mlermompers
o Studeo per qualsias
mative previa notifica
scrifa all’lstitne con
un pregvviso di 30
giomi

@2 lngreuziong delle
Studio con Tt
immedeuty do purte
della CROY La TR n
Tizer pofranng
iterrompere lo Stadw
con elletto immediito
previs notifica seritta
all" Iseitute per cavse
che comprendanss il
mranCatn urTuslamenta
di Soggettr nello swdin
in numern sufficiente al
ragginngimenta degli
whiettive dello stdi,
deviazion sostanzall
non autorizzate dal
Mrosocollo o du
redquisit di

i

sl per sudio chaeo | e savannerss ta CRO ¢ lsunig

Maggio 2014
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2032

of Stidy Subjects:
regulatory zuthory
aedions relating to the
Study ar the
Investigational Dirog:
or &y nen-complinoe
by the Instiutien with
local laws, ICH GCOPor
the terms of Secton 22
{Ant-Coruption) of
this Agreement.

131 Immediate Termination
of Srudy Ty Ingtilylion.
Tngtitution iy
Terminals the Study
imntediately upon
motiCicution to CRO T
reguested w doso by
the respansible
TRB/TEC e il such
tefs n is reguired
Lo protect the heatth of
Study Subjocts

Effective Dute of Agreement
Termination H termination of the
Agreement is trigpered by any of the
events deseribed in Section 2001,
above, the termination will be
cifective after receipt by Piizer of all

39

Nen-LIS C8A | CRO snil Liitution {lealy )

May 2015

Cerstratte per studic climen | non satumiense e CRO ¢

(il

segnalazions;
citcostanze che
secondo [ CRO v
Plizer mettono o
rischio fa salute o1l
benessere dei Soggeti
in studio; prion da
parte di autosith
regolatorie relative allo
Studio o al Farmeco
sperimentile; qualsias:
mancita OUECMPCranza
da pare dell"Istitulo
alle leggs loli, ICH
GCP 0 i termine della
Sewone 2
{Antcormuzionej el
presente Contraio.

£3) lntgrpyeone dello
Studio con effenn
immasdiaie da pare
de it 1 Istinite
petri interrampers lo
Studie con efletia
immediato previa
nutilica scritte ally
CRIY el caso in cui ne
rceva nichiesia
Aall'TREAEC, v nel
CAS0 10 cui fale
interrugione sia
necessuria per
prodegiere Ta salute dei
Soggotti in sudio

Dista effertiva di resgissione de
Contragto. Nel ¢ase in cus lo
rescissione del Contrutto s causata
da uno degli event deserizt nella
Sezione 2001 qui soore, T rescissione
surd effestiva dopo rieevimento da

3h
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Profoeol -required Study Data and
Biological Samples gencrated up wniil
termanation: réceipt of all pavments
due either party, and completion by
both parties of ary remaining
applizable A preement obligations

Paymient upon Early Terminstion
Fxgupd as otherwise mdicated in 1his
subsectzon, of the Study is wermnated
carly, CROwill pay for work already
performaed, in sccordance with
Auachment A, less payments alrgady
miade for such wark CRO will also
cover any non-cancelable expenses,
uther thun fiture personne] o S0
long as thes were properly moure
and prospectively approved b CRO
and only 1o e extent they canno:
teasonzbly be mitigated IF the Study
cannot be inttiated becawse of
desupproval by the IRBAEC and
through no fsuls of nstitulion, CRO

wall remmburse Instiution for IRBAEC

fees and Yor any other expenses thiat
were prospectively approved, in
il  CRO

I Man-Complian i
Lormuption Provision. IFCRO
of Plizer terminntes the Study
bezause of Institetion's noa
complznee with the terms of
Hection 22 (Anni-Cormuption ).
CRO and Prizer will not

A0
NoorlI8 C8A D CRO and Iastitution (Tily )

Muy 2018

PEIEER T6PFATAZ BIATION [TA CRO P Visam - Site no 1031 -F

Comtraties per sodia ol

{Hatlin)

b

Page 45 of 78

parte di Plizer di it 1 Dan dello
studio ncheest dal Pritocollo ¢ der
Carpront biologics generati fing wlla
reseissions, 1 ricezione di tulli i
prgamentt Soveti & entrambe le parti,
eil completamento da entrambe e
part di qualsiasi obhliga contraale
Hmanente.

1y gase ) anlerruzrone

spese noa canceTialil
ensta flrurn del personale. o pato che
SiEnn slile suslenule corretumants o
approvale prospeticaments dalla CRO
& sl nella mosume m ¢
eavare.
waser i cus e Studio non possa cssers
avviate a cousa della mancata
approvitsions da parie dell"IRBITEC ¢
senea aleuna colpa d2il Istituto, Ja
CRO mmborser
relatt sl TRBIEC e qualsius attra
STRI PRSP
formaseritti. du

o e stalinese o RO e

[

anticipala Salvo vve diversaments
ndicato 10 queste sottosezione, nel
Las incun loostudio venga interrolie
anticipatemente, la CRO pagherd il
laviore
all’ Allegato A, a ecceziene dei
pogamenti gia effetat per fale

a svolto, in conformitd

tre ke le
a ecoerione del

noen passann
ugronevelmentz ridotte, Nl

& all'Tstiui gli onen

e apprivet, in
TR

Mancata conformit jlle
disposizient antigoiruzione
la CRCH o Plizer dovessero
terntiiie o Studio 0 cuusa
el mancaty oltemperanza
dell’ bstituto ar termini della
Sezione 22 {ANUCOrTUZioRe),

Bie

40
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May

204

205

Return of Materials

provide [nsution with any
Turther pesment under this
Mgreement, regardless of any
activiies that Institetion hus
andertaken ar thrd-parly
agresments that Instittron hay
entered o hefre

Lermimat ot

Unless CRO
instructs atherwsse in writing, upon
termination of the Agreement,
Instatuson will prompaly retuen. in
accordance with CRO's instructions,
all materials supphied by CRO or

i wcly conduct, ineluding
stagateonal Drug, unused
any CRO or

Misterials.

Survival of (bl eations. Obligatiens
wthier than Personal Data (as detined
n Attachment [ refating o Funding,
Cantidential Information, Stdy
Records, Biolegical Samples,
Inwenrions, Publications,
Iridemmilicanion, Suiahlity and Aati-
Carruption survive termination of this
Agreemens, as docs any other
ohevision in this Agreement ar ity
Attuchments that by its namrs and
Intent remunns valid sfter the term of
1z Aprecment In particulier,
wbligatons regarding confidet aty
Tar Per Data, Study Data and
Hialogical Sample Anal

s |

l
TSACL CRO and Trstidor (v

204

ta CRO e Pfizer non
fornuranao all' Istituto
pagamentt wltenon @ sens del
presente Contratte,
nidipendentemente da
eventuali attivita che | lstituto
abbia svolio o da conrasi con
terze perd che | [stituto possa
aver solnserilo prima
dell'inzernizione

Restitupione der mateniali. A meno
che b CRO non famisea istruzmoni
dverse in forma scritta, alla
rescrssione del Cuntatto Ulstituio
dovra restitizs sempesliviomenls,
secondo e istruziont delln CRO, tutly
misteriali forniti dzlla CRO o da Plizer
per i conduzione delle Studio,
compresa if Farmaco sperimentale
nen utlizzato, le Schede di reccolia
dati non ulilizzate ¢ quatsias
altreceaturs @ materizle fornito dalle
CRO 0 du Plicer

Mersistenza degh abbiighi. Gl
obblighi diversi da quelli che
nguardeno i Dati Personali (come
stabilite nell’ Allegate D}, relativi 4
Fimanziamentl, Infiormazioni siscrvate,
Diocument: dellostuidio, Campioni
agict, lvengoni, Pubblicazioni,
Risarciments, [deneitd e
Antleomuzone persiseranno doepo Lo
conclusions del presente Contratto,
wost come guilsias slim disposizions
del presente Contrutto o dei suoi
Allegani che per nutura & mteati
rimane valida anche dapa il termine
del presente Comtratio. Nello
specitica, gl abBlizhi relative alls

ai

Coanteta pes studie chmiea | on slturitense w8 CRO e BUbto
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survive for as Lomg as Insttution
tetaing this information. subiect 1o the
permitted uses and disclosures
deseribed in Attachment [ and
Section 17 of this Agreement

Other Terms

Sunabilice

Insttuzon certifies that beth it and
Principal Investigator are lcensed,
registered, or otherwise qualified wnd
suitable under local law, regulations,
policies of administrative
requirements to conaduct the Study and
required Srudv-reluted aetivilzes.
Institution alse cerfies that there are
o apphicable regulations or ather
obligatons that prohibit @ from
conducting the Study and entering into
thiz Agreement, that neither it nor
Principal Tnvestigator s nar Principal
Investigater have besn forbidden 1o ot
deburred [rem carrying out cal
research and the conduct of trialy
coneerning investigational medscinal
products under the law of any
jurisdietion [ineluding without
limstation subsections 306iu) or b} of
the L3 Food, Drug, and Cosmetic
Agt). Inslitution also warrants that it
will not uss n eny capacity the
services of any person debarred under
such law with respeet to services to he
performed under this Agreement
During the term of this Agresment
wnil for theee vears after itg

4z
NarelIS C5A | CRO anid Tnatitutien {laly)

i

Altrg

Al

Page 46 of

riservatezzn di Dati personah, Dan
detlo studio @ Dati delle analisi dei
campioni biglogics persisteranng per
it ol tempo inocun st
comserveri tali informaziont. nel
rispettes desli wst ¢ delle divalgaziom
eonsentiti sceonde quanie descnito
nell’ Alfegato D ¢ alla Sezionc 17 del
presente Contratto

o 172

Idonens,

1. Tatitutn certsfica che sis | Istitute sia
T Sperimentatore principale song
aulet Teeatl, regisieati o altrimenti
quulificat v sens delle lagpm,
normative, paliiche o dei requusity
amministrativi focalt a condurre lo
Studho e le refative anivit recessarie.
L Istatute ecertaficn nolire 1 assenza &
riormative o altri obblight appheabil
che ghi impediseanag di condurre in
Stiedio e di sottoserivers i1 presente
Comrate, che né all Tstrutw né allo
Spenmenlore pring e el
Sperimentatore principale non ¢ sto )
interdettn o preciuso lo svalgimenio d
ricerche cliniche 2 ia conduzione o
sperimentaziont relative o prodotti
medicinali sperimental ar sensi delie
leggl di qualsiasi glurisdizione
{eomprese, a titelo esemplificatve me
nos esaustive, e sotto-sezions 30501
o (01 dello US Food, Drug, and
Cosmetic Act) ['Istituto parantisce
rolire che pon wlilizzend per aleun
motivi | servi di alounia persens cu
signn preciusi; aisensi di b leges, |
servizi che verranno escguts al senst
del presente Coniratia. Per tutia [n

43

Covrrae per sudi slinea | non ganariense tma CRO e lanta
M i 8
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term on, Institution will moaty
Plizer promptly iF any of these
certificutions need to bz amended i
light of new informating

durata del presente Contratie & ns e
anni suceessivi allasua conciusione,
I'Istitwto nozifichesi tempestivamente
aPfizer eventuale necessita di
modificare tali certificazioni alla luce
di nuove mformazion

subjeet recritment services or
mechanisms, Neither party will
atherwiss use the name of the ather
party, Pizer, or any of its emplovees,
for promelional or advertising
purpeses without written permission
trom the pary te be named

Page 47 of 78

chmet in corse oon altn s
mzccanism Ji reclutamento dei
sopgeit. Nessuna delle pari potr
comungee usare i nome dell’alus
parte. di Plaer o di qualsias suo
dipendente per seapi promazional: o
e || permesso scrittn

202 |nvestizations, Inguiries; Warnings ur 2T Indaginl, inghieste, avvertimenti o della parte: du nommarz
Lnforcement Actions Relaled w azion Jegals relalive atle conduziong
Conducr of Research Instilution della rigerce, L lsntuto. comifica che 204 SUSARs Pursuant to g sponsus's salety 214 B In fa degli obbligh dune
cemtafies that neither it nor Principal ne |'lstituto steszo né la reporting obligations under 21 CFR sponsor di conuniGEzon n mutern
Towestigator is the subject of any past Spermenmiare prinepale sono J1232e) 1y, Mieer wall report to the di sicurerza ol sensi del 21 CFR
or pending governmentulor regulatoey oggetto di aleuna indagine, nchiesca, Privcipal Investizator all Seriaus 312 3%e |, Prizer segnalera alin
Ivestigalion, myury, Warming or avvertimento o geione legale Unexpected Suspected Adverse Sperimentalore Prncipale wite |y
enfercement action (collectively, governativa o regolatons Reactions {"SUSARS™ Principal Sospelle TeRzIon: AVVETSe sere inatless
“Agency Action”) refiled 1o s {congiuntamente ~Azione di agenzin’) Investizator will teceive and review ("SUSARST) Lo Sperimentutors
conduct of research or the practice of passats o presente; legata alln SUSAR repans and report SUSARs 1o Principal
medicing that has tot been disclosed conduzione di neerche o alla pratica the respocisibie IRBAEC sccording o ¥
10 Tiees. Institution will nonfy Phizer debly medicina che non s statn Institelion's puidelings  Institetion Regponsabile IRBACED ineanfonn
oromptly o it or Principal Tnvestgator romuicats @ Plizer. Nel caso i cu will retuin SUSAR repons consistent ille linze puida deli" Tsrim L st
reveives notice of or becomes the PTstitute o lo Sperimentatore with Seezon 13 of s Agresment conservera le sepmalazioni SUSAR in
suhjeet af any Agency Action principale ricevann una notifica o lnga con la Sevione 11.3 del presenze
regarding iis compliance with cthical, SHTO S028eM 4 quilsias Azione d Caonrain
scienfific o regulatory standards for agenziz relativamente al raspetto degh
the conduct of research or the practice standard etici, seientificn o regolaton 215 Relgtiensiup of the Partses, The Ih5 Rapporio lra le saru. 1l rapposis
ol medicine, if the Agency Action per la condwzione della ricerea o delia refitionshup of Inszitation o CRO and dell[stituto con la CRO e Plizer &
relules o events or activities that pratica della medicme | [ Tstio Pfizer 1 ane of indepeident contractor guetio di collaborazione wetonem o
necurred prior (o or durin : period comumichera tem pestivamente twle and not ang of partnership, sgent and nan i partnership, ne un rapporto tra
inwhich the Study was conducted notizia o Plizer, nel caso in et ale cipal, employee and employer, agente e commillents, dipendenie &
Azione di sgenza si nifenises a eventi Joint venture, or athcrwise datore di lavoro, di joint ventuse o di
o allivili che si sono veriticati prima o alirw bipo:
durante il peniodo nef quale & stato
condotto o studio. 216 swatus of Sponser The parties 214 Swto dello Sponsor Le pazi
acknowledge and sgree that Plzer s reannsenno @ concordune che Plizer @
213 Useof Mamg, CRO and Piizer rescrve 213 Usedel Nome La CRO e Plizer si an intended third-parsy benefician un teren beneficinrio de
the right 1o idenuly the Principal riservano 1 dirite di wdentificare 1o under this Agreement and shall be Contratto ¢ wvra dirtio a
Inwvestigatar and Inszitution in Sperimeniatore prancipele e ' lstituto entitled to enforce direetly any and all direttamente Wil | propri diri
mssociation with a listing of the it concomtanza all insarmento del of vis rights hereunder previst dalio siesso
Protocol mthe National [nstilules of Protocollo nella banca dat sugh siudi
Health (KTH) Clinical Trials Daty ehimer degli Tstituti nazionsls della 217 Modification Any modification to this 217 Modifiche Cualsiast eventuale
Bark, other publicly avaluble hstings salute {National Tnstitules ol Health, Agreenient must be in weiting, signed mendifica al presente Contramn deve
of engeing clinical s, or ather WNIHY, v altd elencln pubblic di stud: Tre the parties and identified as as essere redalli per scritn, At
13 a3 44 “d
Nom-LIS C54 | CRO and Irstinrnar {laly) Coenrarze per swidio ghneo | on siaturstense tra CRO e sz MU CHA ] CRO ame Mnssioution (sl s | o stwtanitere its CRO e 1s
May 2018 {lalin} Miguic 2038 May 201H Mgy
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21.9

2110

2111

2112

Amendment, except Tor certain
mutually agreeable Study budpet
changes ps desenibed in Attachment
A

Mo Wiiver Falure to exert a nght
under this Agreement does not
comstitute a waver af that right in the
futire: No waiver oFany right is
eflective unless in writing and signed
by the party who warves the right

Lonthet with Attachments. | there s
any conflict between this Agreement
andany Attachments 1o (1, the wrms
af this Agreement contral 1T thene is
amy contlicl between this Agreement
and the Protocol, the Protocal will
contrel ay Lo any issue regarding
treitmnent of Stedy Subjects, and the
Agreement will control as 1o all other
1ssUEs,

Affiligtes used in this Agréement.
the werm 2" means any entity
that directly er mdirgotly controls, is
contrslled by, or is under comman
contral with the samed party

Successors and Assigng This
Agregment will bind and mure 10 the
benefitof te successors and
permuitted assipns of each party

Third Party Beneficary Plizer s an
tnrended thisd-parry beneficiary w this
Agreensent and i eniitled o enforee
directly any und all of i cights under
ot 1 third pany scquires Frichtsan the

a8
M-85 CSA | URE und Trubibaton {1ly)

May 2018

218

219

2114

2101

2112

dulle parti ¢ wentificats come
Emendemento, fatty eccezione per
aleun: cambiamenti reciprocamente
eonvenuti al budger dello Studie,
come deseritio nell' Allegato A,

Esclustone di nnuncie. 1l mancato
esercizio di un diritto previsto dal
presente Contragta non costitises unas
rinuncia a esercitare tale divitto in
futuro. Lina ninuncia a un dititto &
waleda sole ed esclusivamente se in
forma seritta e firmata dalla parte che
rinungiz a guel diritto

Contlitti gon gh allezati In caso di
conflitti tra il presents Contrasto ¢ ung
dersuci Allegati, prevalgono le
condizioni deb Contratlo. In case di
conflatt tre il presente Contratie o |
Protocolle, prevared it Protecollo in
o a ogn guesiione riguardante il
trivttamens dei Soggein dello stedio,
mentre || Contratto previrmd in meriio
 tulte e alire questioni

il Come usaie n2l presente
Contratto, 1] termine “affilato/i”
indica qualias societd che controlli m
made ditetto o indiretto la pane
indicata, o sia da essa controllaty, o su
sotio controlln comune con essa

Successorn ¢ avent: causa 11 presente
Cantratto sara vincolante per ea
benefivio di successori & aventi causa
suearizzan di cruseuns delle part.

Beneficiar Ters Pizer @ una ters
parte beneficiasa prevsta del present:
Contratio ed & auierzzia o far
rispettare qualsivogha diritto ad essa

Uantraita per snudie elomes | pon stasumitense tm CRO e Lstituto

(1rakay

Magaio 2008
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Pfizer Drug und Piizer transfers
sponsorship of the Study to the third
party Plizer may freely transler any or
all of its rights and obligetions under
this Agreement fo the new sponsor

isglat "W L[ CROQ,
THE PARTIES ACKNOWLEDGE

THAT PFIZER HAS ENGAGED
CROTO PROVIDE SERVICES TN
REGARD TO THIS PFIZER-
SPONSORED CLINICAL STUDY .
CROHAS NOT PERFORMED ANY
INDEPENDENT RESEARCH OR
AMALYSIS REGARDING THE
SAFETY OR EFFICACY OF ANY
INVESTIGATIONAL DRUG OR
OTHER MATERIALS OR
TREATMENT PROCEDURES TO
BE LISED IN THIS STUDY AND
THEREFORE CRO MAKES NO
WARRANTIES, EXPRESSED (R
IMPLIED, CONCERNING THOSE
DRUGS, MATERIALS, DR
TREATMENT PROCEDURES, THE
RESLLTS TO BE OBTAINED BY
ADMINIS TERING THEM
PURSUANT TO THE PROTOCOL.,
ORTOTHEIR FITNESS FOR ANY
PARTICULAR PURPOSE, OR 10
ANY OTHER PFIZER
OBLIGATION UNDER THE
PROTOCOL OR THIS
AGREEMENT.

A
Son-LS CSA | CRO and Institution | laly |

May 2014

313

Page 48 of

spettante nell'ambito del medesimo
Seunu ters parte acquisisce dintti sul
Furmaco Pfizer ¢ Pfizer trasfensce la
spansanzzaziong dello Swdio a wle
terza parte, Plizer polrd trasferme
liberamente 4} nusve sponsor aleuni, o
tutty, § diritth e gh ehblight nell ambito
del presente Conratio

Ssclusione di garinzie 1l
CROLE PARTIRICONOSCOMO
CHE PFIZER HA INCARICATO LA
CRODELLA PRESTAZIONE DEI
SERVIZI RELATIVI A QUESTC
STUDI CLINICO
SPONSORIZZATO DA PFIZER LA
CRONON A EFFETTUATD
ALCUNA RICLRUA O ANALIS]
INDIPENDENTE PER QUANTO
RIGUARDA LA SICUREZZA O
CEFFICACIA DI QUALSIASI
FARMACO SPERIMENTALE O 131
ALTRI MATERIALLD
PROCEDURE T TRATTAMENTO
DA UTILIZZARE IN QUESTO
STUDID E, PERTANTO, LA CRO
NON CONCEDE ALCTINA
GARANZIA, ESPRESSA O
IMPLICITA, [N MERITO A TALI
FARMACI MATERIALL O
PROCEDURE 18 TRATTAMENTO,
Al RISULTATI DA OTTENERE
CON LA LORO
SOMMINISTRAZIONE Al SENSI
DEL PROTOCOLLO O ALLA
LORO IDONEITA PER UND
SCOPD PARTICOLARE. O A
QUALSIASI ALTRO OUBLIGO 13
PFIZER AL SENSI DEL
PROTOCOLLO O DEL PRESENTE
CONTRATTO

L)

Corratio per ssudho clhmeo | non sanmaense ma CRO ¢ latmio

RLETEET]

Miggio 2015
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2014 Enbrg Agreement This Apgreement
and any Altuchments represent the

entire uniderstanding between the

parties relating 1o this subject matter

This Agreement supersedes all
previous agreements beiwesn the

parties (oral and wittien) refating 1o
this Study, except lor any ehligations

that, by their terms, survive
independent of this A greement

2115 Notiges, The parties will deliver

nobces and other communications
relating to this Agreement by hand, by
courier, of by a postage-pand traceable
methed of mail delivery w the address
below, or such ether address that a
party may later designote by notice 1o
the other party in aceordanc: with this

Section

URO

Syneos Health LS, Inc: 1030 Syne
Street, Mamisville, North Caroling

27560 1154
Institution

Acienidas Ospedalicra ospedal Rt

Piazeale Cinelli n & —61122,
Pesire |, Jualy

Attentbon
Benedett Gunnotn

lelephane: + 30 0721 366471

4
Mor-US CEA 1 CRO ard Instinen (Tl )
Moy 2018

2l 14

215

Inters Contratts. [ presente Cantratto
€ ol sue Allegeto costituiscons
1'intera intesa tra le Pari in nierito
all"aggetto dello stesso. 1| presente
Cofitratto sostituisce precedent:
conmtratti (erali o serti) tra le parti n
meriie al presente Studin, fatt
excezione per eventuali obbhighi che.
10 base zi loro terming, perststone in
mnda indipendente dal presente
Canraito

Mofiliche. Le parts myierammo
aotifiche ¢ ultre comunicazion:
relatve o presents Contristto o mana,
trAmMile COMTHEre & per posia prepagata
¢ tracciabile allindirizzo di seguito
indicato, o ad altn indirzzi che uni
delle parti potrd i seguito ndicare
comunicandolo all"alirs parte ai sensi
della presente Seziong

CRO

Syneos Health US, Inc. 1030 Syne
Stireet, Morrisville: North Caroling
27560 LISA

Istitin

Areridu Ospedaliera ospedal Riunin

Pucrzale Cinelli nd —61122,
Pesaro |, Ttalia

Alla coness
attenzone di- Bengdetta Giannotis

Telefona: + 3% 0721 366471

47

Coentratio per stadio clinsce 1 pon stammitense wa CRO e st

(lalwn)

Magigic 2018
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Pfizer:

For Submission of Publscations Only

Christine Dikienzo
Clenfgran

Pizer fne

SN0 Arcola B
Collegeville, PA 19420

Telephone 7814305548

Email: Chinstine G iRienzaiinlizer cor

Lure This

2116 Counterparts gpad

Agreement may be excouted in two of
more counterparts, cach of wiich w
be deemed tobe an enginal, and ull of
which will tegether constitute one wnd
the spme agreement. [he Agreement
will e deermed 1w be uily exccuted
when signed by each of the paries
ortahle
Drocement Foarmat (POF), validated

through written signatuse,

dgital signature; or ether relable

clectronie means, and delivered ta the

other party.

23 Ang-Lormuplion

221 Definitong,
i Government. As used i this
Agreement, “Cinvernment”
a8
Noa-L1S C8A | CRO and tnsvizion (aly)

May 2018
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Plizer:

Esclusivamente per L'invio di
pubblicazion]

Christine DiRienzo
Climician

Pfizer Inc

500 Arcela Rd

Collegeville, PA 19426

Telefonn Thi 215518

Eemial Clwisme G Dikienzni@nfizer com

2116 Duplecats o Firmg 0 presente Contratto
potrd cssere supelate i dee o o copic
cizseuna delle quall sari renute un originale.
@ e assienie cosLtLITINnD un o uRico e
miedesime contratte 11 presene Conteatlo
sl Tenuto plenamenic atualo una voltn
firmato da camscuna delle parti anraverso
fime  autografe,  fle  PDEF {Portable
Document Fosmal, PDFL linma - digitle
convalulat, o alin meszl elettronm
affidubili. ¢ consegnoto ali’ala parte

44

22 Anticormuziong

220 Defingzon

w “Gnverno™ Cost come
wtilizzato nel presente
4%
Cangrntice per studsd chirsee T ron stasunitense o CRO e Tt
lealiay Maggio 2048
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Nowi=LIS

My 2011

meludes all levels and
subdivisions of governments
(ke , local, regional, and
ratiennl, administrative,
legislatve, and execulive)

b Giovemment Official As used
in this Agreement,

“Government Offieal”
includes {1 any elected or
appointed non-1

Pal lop, a
legtsliter or a member uf 4

non-1S Government ministry),

(24 any employes or ndhidual
weting o1 or on Dehaifof s
nen-Us Government olficul.
non-US Giovernment ageney,
or enferprise performing &
furctson ef, or owned of
controlled by, 4 nen-L'S
Giovernment ez, a henlthcare
professmonal empioyed by a
ron-LIS Government nospital
ar reseurcher employed by a
non-11% Ciovernment
unaversityy, {31 any ron-L%
pafitieal party officer,
candidae for non-US public

oilice, or employee or
Individual acting for or on

behall of a non-US political
party ur candidate for public

1 uny emploves o

T an
nremmnaticonul

48
C8A 1] CRO-and Ingitution (Jeaiy)
8

Contintin per st clinico | oo s

Contratto, il termine
“Govemno”™ include il i

amminisrativo, legislativo ed
ESECULLYD ), 2232
TFunzonarie sovernalivo. Cosl
come utilizznty nel presente
Cantratte, il lesmine
“Fuazienario governative™
inclhede; {11 qualsiasi
fumzonane governtivoe non
statenitense cletto o nominato
did €5, un legislamre o un
membo di un ministern
sovernative mon stlunitense).
{2) qualsiasi dipendente o 233
persona che agisce per conto di
urn funionario governatve
non statunitense, di un’ageneis
di goveme non statunitense o
i un’impress che svolge ung
Tunzzone o & di proprieta di o e
controlinte da un governo nen
siatunitense {ad es:, un
professmnista saniara
impiegate da un ospedale
gevernalivo non statuniense o
un nesrcatore impegato da
un"Universita Statale non
statunitensel, (1) qualsiasi
funzioniro di partiio politce
rse, candidato o
che non
slatunitens. dipendente o
person che agisee per conlo <
un partixe phlibce non
statunitense o dioun candidatn
aearche o e, (4hun
dipendente o uma persona che
agisee per conts di

an
mzense i CRO e Isme
Mague 2018

My ZHE

FROGPFEASERIATION ITA CROPL Vi —Sue me 1031 -Fanal YVersen 29I ANIUE

Anti-Bribery and Anu-Cormuption
Prneiples Institution has received a
copy of Pfizers Interational Anri-
Bribery and Anti-Corruption
Principles us an Attachment o tis
Agreement, Instttion will ensure that
itand any of itsagents er
subeotitracions conducting Pleer work
will comply with the Anti-Bribery wnd
Ant-Corruption Principles

Wiizanties, Instilution watranis o
CROand Plezer the following

i Ay information that
Imstitution provided to CRO or
Pfizer as part of CROs ar
Pizer's anti-cormuption dise-
diligence process 18 complete
wnd cunitle.

b IF any response that Instituton
provided on the CRO or Pizer
due-dilizence questonniire in
regard 1o Institution, any
individuals wdentified n the
uestionsaire, or the Family
Relatives (s delined in the
questionnaire) of these
individunls changes durmng the
ferin of this Agreament,
Inststution will noufy CRO

Q The funding provided by CRO
of Plzer under this Agresman

501
Mon-LIS C3A | CRO and Insirnsion (ay )

PFIZER | 8PFZ0333 MIST)

12 ITACRO P Visam —Sshe

Page 50 of

un‘organizzazions
internazionile pubblica & (51
quitlstasl membre di una
Tamighia reale o i un compa
militare non statunitense

227 Prncip pnbitangenti ¢ anicormueions,
L Istitute ha ricevato una copia det
Pringipi antitangenti ¢ anticorruzions
intermazionali di Plizer come Allegats
al presente Contratto. L Istituto si
nssicunerd che esso slesso e Lt 1 suot
agenti o subappaltatori che svolgonn
lavors per PFizer rispetting i Priscipi
ARMLREENL € ANGCerTZinnE,

213 Garangie 1.7Tsrimmo dichiare e
garantisce a Phzer ¢ alla CRO quani
sEgue

i Crualsiasi wformazione fornitn
dull Istituti wlla CRO 0 0
Bfizer nell ambito del processo
di due diligence anticorruzions
della CRO & di Pfizer ¢
COMplETE ¢ AsCural

b I cuso d1 nsposte fomile
dall Istituen al questionario di
due diligence della CRO o di
Plizer in relazione all Isutute,
Inddove | soggett dentifican
nel questionario o lorn
Famibiast (come definito nel
yuestionaried dovessere
cambeure nel corso della durata
di quaste Contramas, Plstinto
nforrerd la CRO.

o 1l finunzamento tormto dalla
CRO o du Plizer a1 seng det

0
Comiratto per sl climies 1 o stasuibense s CRO &
Ifiatial Mingadin

nal Vezzuon_THIANZ019
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224

will not cause Institution w de
anything that would result in
CRO or Phizer improperly
ebtaining o retaining busiess
oF galning any improper
business advaniage.

d Tnsttumion has net and will aon
ACCEPL AN [y IEnL oF
armything of value thut would
result m CRO or Plizer
improperly obming or

ng business o gaining

proper business

advintage

@ Institution has not and will net
in the fituee directly or
Indirectly offer os pay, or

athorize Lhe olfer or

1y ey or syt
witlue 1 an effort o mfluence
any Government Cfficial or
any ether person

| unding Kequirements. CRO wall
make ne payment it addition to the
funding set out in Amgachment A

( Study Budger and Mavmant Terms) in
eonnection with this Agreement
unless CRO has prospectively
approved that expenditure in writing
All invoices and any supplemental
documents that Instintion submits
CREO or Plizer under this Agreement
must he truthful asd show i
reasonahle derail what the requested
rayment is for. Instiluton will

51
NoreL'S C5A 1 CHO i Instution (aly |
May 2018

presente Contratto non
comporterd aleuna azione da
parte dell’ Istituto tale do
determinare Mottenimento o ln
conservizione di business o
ottenimento di vantaggi
aziendali impropn da p
della CRO o i Pluer.

i L Esttuter non ha in passata ¢
non aceerterd in futuro aleun
pagamento o alcunchs di
vitlore ¢he determinerehbe
I"ortenimento o lu
conservazione di business o
Tottcnmento di vantaggi
aziendali impropr da pare
della CRO 0 di Plser

[} L Istituto non fa i passato ¢
non pittita né pagherd,
direttamente o indirefamenie.
ne autorizzers in futuro
Fofferta o i pagamenta di
qualsias somma di denaro o
leuncheé di valore allo scops
drinfluenzare un Funzionario
govematve o altr soggell

Reguisiti di fnanziamenie Nessun

pagamento olire i Bnanzamenti

deliniti nell’ Allegato & (Budger della
studio ¢ Termim: di pagamento) sard
versata dalla CRO all'Istituto in
relazione al presente Contralio,

SCCEND s U approvisione scritta da

pirte della CRO. Tutle le Tattune ¢

pEni documentizione aggiuntiva

inviaty dall’Istinato alia CRO 0 a

Ptizer il sensi del presente Coniratie

dewono essere veritieri e riponare con

ragionevole denaglio l'ogaeio del

31

Coneratg per sidsd elimies 1 non sismbense tm CRO - [stinin

Maggin 2018
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[+
-

mainmain e, accurate, and complels
records {eg, inveices, reparts,
staternents, ind books) relating to the
nd expenditires for this

Right 1o Audit, Plizes has the right to
tiake all reusonable steps and actions m
ensure that ezck payment made by
RO nn behalf of Pfizer is properly
and fogitimately used, T this end,
Institution will permil, during the erm
ul Apreement vnd for three years
after the Final pavment has been made
under the Agreement, Pfizer’s internil
and extemal acd wors access o any
relevant boeks. documents, papers,
and records of the Inststution
imvolving transacuons related 1o the
Agreenient, Because this Agresm
refates 1o chavical study, there will be
acceptable safepuards emploved m
uch a gudit 1 enswne confidents
and profect the privacy of the S
Subjests

Failure 1o Co I CRO or Phizer
termtiniles the Study or this
Apreement because of Tnstitution’s
breach of any of the provisions in this
Anc-nrmuption section, Institulion
will e liable 10 Plie
retmedios es provided by law. Furher,
lImstitution will indemnify CRO and
Plizer sguinse any third-pary claim,
fime, or penalty againgt CRO or Plizer
that results from sech o breach by
Tnstitor

Na-US C54 | URO and fratiutian (Kl
My 2118

PFIZER |

2a

BEFTIONSITA CROPEVosan i ~Sue o 105 )-Feal Yesion 24
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pagamentn richiesto. L' stituto
conserverd document: ver
dccurids & complad (ad es
repart. estratti conto & el

al finanziamenio ¢ alle spese soslen
per quesio Studio

antabile. Plizet

daliz CRO per conte di Plier six
ubilizzate in mode sppeoprite ¢
legattimoe. A tul fine, Istitumg
consentirg, nel perodo di durat del
Contrattn ¢ per e snni dopo il
pRgameEntn Iz in buse al presente
Contratlo, s revison imterm ed cstem)|
di Plizer di avers accesso & ftti 4
regisin, documenti, carte e arehivi
perzinenti dell st ciguadant
transaEziont relalive ol presente
Contratte. Poiche questo Coneatio
ngaarids uno studio climoo, verranmn
adatlate tutele accettabil per garantire
la nservatezza © proteggere [ privacy
det Soggetti i studio

Ingdempieni. Se la CRO o Priver
dovessens lerminire anhcipaamenic
Jo studio o 1] Contratto a causa della
violpzpione da parte dell [stituzione di
ura deile disposizioni delln presente
serione anticorrczione, Ulstituto sara
responsabile net conlront di Plizer
per danni o nmed come previso dalln
fegge. Inolire, I Istitutn manievers |y
CRO e Phzer da eventuali
rivendicazion], sanzioni o perali di
terzi A carico delin CRO o di Prizer
derivani da lale vio
detlIstituto

AN20E




d

51
Non: LIS C8A | CROCaE Inssution sy}

Maw 0%

Languaze This Agrecme
Farth in both Hadian and English, with
buth versions having the same effect
In the eveni of uny ambeguity o1
conflicts i inferpretation of terms
between the two versions, the English
version will prevail

{haling

will be-set a3

Lingua || presente Contratto sar
redatto sia m Haliano sk in inghese ed
entrambe ke verswon seno da
considerare valide w tutti gl effetti. In
ciso di eventuali ambiguitd o conflitti
nell' interpretazions dei termini tra le
due versioni, prevarr: quelia in
inglese

a1

Cpentratto per stads clinieo | nee sabisiense ra CRO e Tamao

Maggio 2018
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Agereed w and Accepted by !/ Stipulato e secettato da

wens Tealth iVH UK Limited

Acienda Ospedaliers ospedali Hiuniti Marche
Nard (AQORMN)- - Prosidio Ospedalicro San
Salvatore di Pesaro

D, Elens Vigorelli
Printed Mame | Mome i stangpadello

Date: ! Data:

I e read and understand this Agreement and
accept the terms s¢ they relite to my netivities as
Principal Investigator

Date. ¢ Drata:

Br. Dr. Chuseppe Visan

Principal Investigator / Sperimentamre principale

34
A | CRO need leintzan { Baly)

Dessw Murin Capalbo

Printed Mame | Mome in stampatello

Baate: | Drata:

Haletto o compresa il presente Contratto ¢ ne acceiio
le eondizion per quanto riguards le me attivit come
Sperimentatore principale.

=4
Congrateo per sudier clivee 1 nen ganmaenae e CRO e lannng
(lenlin} Maggio 2018
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Ablachmient A

Study Budget and Payment Tenns

Protoeol Sumber BLI7I01%

Payee Name and Address: Payment of the sums due N

ander this Apreement will be made puyable 1o

Allegato A

Budgat dello studio e Termmi di pagamentn

Fumers di protocollo B1371019

lavore di

neficiario. | gapamenti delle
sommne di e ool presente Accordo smsnng effetuat o

PLName !

Puomae deflo Sperimentatone princrpale (5P

Chuseppe Vismi

Stte Mumtber:

Numero del centro:

1031

Pavee!

Beneficiano:

A Osgestal Raenit Maorghe Nord {ACRMN )

Payee's Address,)

Incinzzn del Beneficiario

Pazzale Cinelli n.d — 61121 Pesoro

T VAT 10 Numbser *

Misitier P, IVACodiee fiscale:

DIA32930416

| Payee Contact Name:,

Mominativo & contatte del Benefieinria;

Benedetta (harmnom

Payee’s Phone Number |

Murers i telefono del Beaeficiarin:

<35, 0721 366471

Payee's AP Payment Cootact Enal wddress ¢
L

benedenta gannodtidospedalima chenord 1

35
PFIZER 16PFZIIZY 01571007 ITA CRO PI Visam ~Sste no 1 021-Final Verswan_241A%2019

Page 53

| Conta Forniior del Benciiciaria (Aecounis Payabie,
AP yIndivizee e-mail di contatio per | pagarment

Pavee email confact for payment el lanee|

Indirizeo e-mail i contaito del Beveficians per l¢
destinte &i pagamentn

benedena giamestidEospedalimarchenord. it

I ACH (as detnsled below)

Stanza di ¢ auinmItZZAEA |,
Clearmy House, ACH) (eome di ssguito dettagliate)

amk Mame:

Mosue della banen

LIBT Panca 5. p 4

|
Bank Address’

Indinzzo detly anga

s XE Setiembre - 61121 Pesarn

BAN

IT 34 CRATT 13300 S00000028525

WIFT:

BLOPIT?

Beneficiary Name;’
Nome del Beneliciann:

A0 Dspedali Riumite Ml che Nord {AQRMN)

[CRE will provde payment 1o the Inststuzon solzly with
Tunds veceived by Plizer. in an suount as oulmed m the
attached Exhibil | No payments will be wsde io the

[ La CRO cornspondera | pagamenti all'Taamts qilizzanda

caclusivamente 1 fondt peevun da Plieer, mbose aph
mporti  defini nelAllegato | accluso, Messun

Institueion antil  the  foll g are dered (1)

[ execution of the Aprcemend, 12} submission of all

regulatory documents 1o s and CRO, (3) [RB
appraval, aud £4) endorsement of the site by the CRO
Study team. IF the Agrecment is terminated before ali

CRO immediately. IT Tnshtitian fiils o da so, CRO o
Plizer, m s sole diseredion, way apply such uncaied
sumé by payments otherwise due in commection witl
Institution’s garticipmtion in ancther Plizer study or may
parsae other availalle repedies

payments are carned, the rempmder must be returmet o |

P sarn ¢, a farvore dell"lstitaze Gntanioché
Wi s poriate B emune guanio segue |1} esecuzione
del presente Accordo, (21 ineliro i futa Ja
decumentigione regolatonn o Plizer ¢ alla CRO, (3)
approvazione da parte del CEL ¢ (4} appeovarione dol
seniro - da parte dal Persemale dello studio delia CRO, Se
PAczorde viene nsolto prima @i sver oltenuts wis |
mgamentt, gl import restmtt devono éssere
smmediatamente restiuiti alls CRO Se Ulstinate non
atbemnpera i guesto obbligo, S0 CRO o Pliser. 3 propria
esclusiva discresone, potreng detearre tali import non

| attenat da pagamenti alivment) dovuti 1 relaeone nlla

partesipidone dell'Istinde o o aliro studio e, o

36
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|k‘:l‘l3u‘nc‘ vicarrere ad nitn rmedi dispomnthili,

Tl Payee must provide full pavment instructions. 2nd
bk detacls b arca above, i writing o CRO, before any
payment can be made. The Paves 15 obliged 1o infeem
CROL i writing. of any changes o required apdaes of
payment instroehons andor bk devals

Primachie venga elettuale quaksias pagamento, 1

Peneficmsio deve fomire per fsciiito glla CRO struzion|
wamenie ed eslzemi bancan completi nello spazio che
rele 1 Bepeficiano ¢ tenuto o informare la CRO per
wseritie di evenfuali varzion: o aggremamenti rchiest
delie issruzioni di pagamento oo degh estremn anearn

Per Subject Cost The per-sibjest cost 15 based upon

_s_lftn sl basn sul

eompdetion of all visirsand p d " wiih
the Study specifications set forth o the  Proecol
Payments will be made on a quarterly basis within 45
davs of receipt of mwoice for compheted wisits as
confimmed by Study Dt recerved by Plizes and CRO and
ax uppraved by the TR Sidy team us long 18 he site is
e eomrplonee wath the Progocs
Agreemen

and the tems of this

ittt be visite o procedure in conformitd

atle Specifiche delin studio definite nel Protocolio. ||

[ragarienti Saranno Lomisposti su base rimestrale entro 45
gioeni  dal ricevimenio  della fatrg per leo vismie
completate, come confermain dai [hati delle studio
ricevutt da Pizer ¢ dalla CRO ¢ pprovai el Personabe
defle studio della CRO. o condraore che dl contro risult
conforme al Protocollo & o termon del presente Accordo.

[Other Stody-Lovel Costs and Additional Trostment:
Belored Closts; in nddibon fo the peresubject eosts, CRO
will gy Institation For he other Study-level eosts and
additzonal freatmen orelaled costs thal are pre-approved
by CROY, as ser forth in Exhubin | To request ppymenl o
these costs, Instisution will remit ilemized mvoices 1o
LRU, on e
of oy

ruion benerbead, and ncheding submission
k- documentation o1 receps for piss
Hiowgh  cxpesses. Any aon-procedimt  passthrough
expenses will be mvoiced to CRCr anly 0 the inoeunt
actually incurred. up to the maximum amounts shown in
Esxhibit 1. with poomark-up m cost Any costs designated
as anvoiceable n Exhibn 1 should be nvoiced o CRO a
the sisis ar e peints specified therein and  not
subimitted 1o thind pasty payos

L st o
Ceorrelati al trattamento: In nggiunia @ cosi per

soggetto, la CRO nmborsers all'Tstrtuo phieron cost
correlati allo studio ¢ cost appunny carrelat ol
irattamenio che stano slal o aggpreval proventivamense

dalle CRO, come definno nell” Allegaro 1 Per richiedere il
nmborsa de tall coste, 'lstinge nviera afla CRO fatwre
detiaplinte, su carta ntestrn delllseituto, includendo
Vinadrn i qualsias  evenwale  docamentazions o
SUpRII, & ficevitn altestante spese aggiuntive, Tute le
apaae agmuntive non procedurall samnno faturate alla
CRU seltanto per gl imporn eftetivamente sostenuti, non
oltre gl importi massimi pportat nell' Allegato |, senza
alcima maggiorazione del costi. Qualuogie costo indicato
come fasturabnle nell"Allegato | deve essere famurato ally
CHRO al momento delle wisite, o nei punt temporali ivi
specifican, e non deve essre ol & pagaion fem,
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s Pwenty percent (208 of each payinen
will be withheld m the time of payment This 20%
withholding will be reconeled a2 part of the final
pavenenl determination. The final pavevent will be pard
upon final review and scceptance of all Stady Data for
enrelled subjects by Plizer andior CRO) completion of all
required - admimistrative  matters: by the  Prmcpal
Investygator, meluding, but not Trmsted 1o (1 completion
of all Study sebjects’ visits, (i) Principal lnvestigator and
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venti per cento {30%) di clnscun |
pagnsentn fard trottenety 8l memento del pagamenio
Tale trattenutn del 20% sard poi’ versatn cone parte
dell'importo stabulicn per il pagamento  finale 01
pagamento finale sarn comispasto m sento alls revisione
finale ¢ all'aceetiazione da parte & Plizer oo della CRO
v mutn 4 a dello sudio per 1 sopeetti anmookas, al
completimento dy purte dello Sperimentasore princpale di
tutte le gquestiond ammemarative richieste. inclusa, b tiolo

Stuely personnel’s p af all proced
by the Protocol, (is) Piizer andlor CRO's venfieation that
all Sty Diata has been collected, recorded and submitted
,and v resolution of all outstanding querics. and the
retum of any Pfizer, CRO, or vendor-provided Equipment

required |

lifteatve @ non stive, (i) i1l pl o de
tuthe le visite dei Sopgetti dello studia, (1) lo svolgimentn
da parte dello Sperimentatore prswipale ¢ del Personale
delln studia i tutte le procedure nehieste dal Protocallo,
{nip o vertfica da purte di Plizer efo delln CRO per

requested by Pfizer andior CRO. Final aliation of
i b ; engion of time s

Lo by bla Iswripr

I che it ¢ dat dello Stedic sorn o racoel,
repraieatl @ mvian, e {iv) la Asoluzione di natte be guestion)
apesie ¢ la restiiuzione di taie le anrezzature fornite da
Pfizer, dalla TR o abro fornitore, come mchiesto dn
Ffizer e dalln CRO. La geonciliagons fioels degli
import) devin deve gssers completata entre sessanta (60}
ainontskally. chisua del Centro deflo stadso._a meno che
nen s dala pesordut e protogs ai ssusi dells legge ¢
delle e ve applisabil

pay Lisstitetion for any Study
subypect whioge enrolliment in the Study deviates from the
Protocol's eliglility entenia of from whom Stody Data
cannol be analyeed becsuse of Protocol devistons, lack
of proper records or  meomplese, uncorrected  or
wnverifiable CRE=

| Pagamenti non doveti La CRO non corrispondera

all'Tstitute: pagamenti per Sogpetti dello studio il eui
arruolamento nello Stwudio nan nspett | enten d idoneitd
stabilit dal Promcolle. o per @ guali won & possbile
anabzzare 1 Dah dello sudio o cuse d devinnen dal
Pratpcoilo, wwacean $ documentiione appopras o
schede @i rmecolta dati (Case Regort Forn, CRE)
wnesplele, inesaite o non venficatnl

lm-esl.igall;mai Drug: Per this Apgreement Piizer or
CRO O will provide the Plizes Drog The following
addlitional Protocol-reguired drugs will be provided ot no
charge or Pfizer will cover the costs of as mdicated
below:

Farmace sperimentple: M senst del presente Accordo,
Pfizer, oppure la CRO formma il Farmaeo Plizer |
seguenti farmaet ngguntia previs dal Protocollo sernng
fomiti gratdtansente oppare. Pizer ne coprint 4 costi,
come indieati di seguin

38
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s GlasdegbPlacebo - provided 1o site by Pfizer

o GlasdepibPiacebo - formito do Pfizer al centro

*  Vidara - provided to sites

*  Widaza - fornito m cenin

o Cytarabine {ligud) ond Daunorubicin (powder)
provided to siles

= Citwrabang {liquide) ¢ daunoribizma (m polvera) —
famit m cenlri

Standard _of Core: Compensation for all Protocol-
requited activities 1o be performed by Institubion s
meluded in the budger, except for any services indicared
as comstunng Stndard of Care (“50:07) in Exhibit 1.
“Stancard of Care” is defined to inelude any medically
fegessary reatments, procedires or tests, adonnistered m
a way consistent with pood medical practice that would
be expected to be performed even if the subject were o4
participating i the Study, Study subjocts or tieir health
vare msurers are tesponsthle for the ooss of 300
services: In itz sole diseection, Pliser will comsider
covering the costs of such SOC services, vus UHO, for (1)
participants who are both uminsared and indigent, or (1)
in extraordiney cocumstances.

Standard di cura: Le mdenmiti per le amiviea sichiesie |
dal Protocollo da esegurst o cura dell [stituto sone incluse
el hudiel, Fafta cccesione per guel serviz che sono
indigati come parte infegrante degli Standard di cura
(Standard of Care, "SOC7), el Allegaio | Nelln
definione & “Standard di cora” & imeladono e
maamenti medier cecessan, e procedure o gli esan
semminesiTat conformenente alla beona pratics medica,
che o 51 aspetterehbe fossera praticat anche s il sopgetts
nen partepiposse alio Stedio | Sowvettr dello sadic o |
lage assacuraton sanitan samo respensabili per oot ded
servizi S0C A propna esclusiva discreaone, Pfizer
prenderd in considerasone fn coperturs det costi &l
servizi BOC, atraverso ln CRO. per (1) quei partecipamn
el stano al contempo non asacurat e mdigent, oppare
Vil che s troima in eurcostaiee scaotdmans

Screen Failures A “Sereen Faillure: i a e

Mancati i dello sereening: Viene definiio un

subpest who foils fo meet the sereening visit eriteria and is
thus not elighle for eaiiliment mio the Study. Sceeen
Failures will be reimbursed as outlined m Fxhitat | and
st be tvorced or rayment.

“Mancato superaments dello sereening” un soggeno e
aon gddisfn 1 oemten della visna i scresming o che
pertanto non rselta idonea all armslaments nello Studio
1 Mancati supesameant delbo screening satane rimborsan
come lustratn vell’ Allegato 1 ¢ devono essere fathematy
per il pagamento

Avchiving Fee: Upon study close-out, RO will pay an
Archiving foe o reimburse the Sie for stocage of
dicurmentation connected with elimenl inal for the period
agreed in this agresment .

Omeri di srchiviagione: Alla chiusora delio Sk, (o |
CRO comspondera un onese i archivinzione  pe)
nmborsare 11 Centro per la consarvamone  della
documentazione correlatn alla sperimentageag climen per

FFIZER 16PFZOBATBIDYI019 ITA CRO Pl Visan: -Site no | 031-Final Veraian 241ANI019
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il e goncordate ned PRGEENTE Accordin;

Patignt Travel Expenses  Foc the Subjects involved in
the Toal whe IR the condiions  stipulated o
attachiment 2, chapter 6.0 28 “fuancial apreoments” of
the DM (Decreto Ministeriale |Ministerial Decree]i of
L2007, the CRO on behalf of Phaee will provide the

| financial soverage of the sxpense items fisted herein and

meumed by the same {herenafier, “Reimborsement™)
The Remibursemear will be sssed directiy by Institution
1o thie Trend subects. Institutson/ lnvestiator will mainzain
Appropiate tecords to document afl payments made 1o
subjects for Kevmbursement. The Reimbusoman will be
performed acepding o 1he tenms mdicated felow

The Reunbursement applies 1o cach Subjest enmlled it
the Study and L one (] ) possitle carogiver.

Such Rembursernenn shall only, be recoiied iipon
provision of adequigie supporiing. documentation related
to the expenscs effectively meurred (e simple receips,
full recespts for tax purposes o1 mvees) and dircetly
linked 1 Subjects” entering the Siw

The Principal Investigsier, jogether with the Institution's
velevant Office, shall vertly i the vallected supporting
docamentation comply with ths procedare

CROPHizer will ool rembnrse any request sutside of the
vnes mdieated in this Secte, unfess previciesly appioved
by CR{VPfzer in witing

lvorces  will  seed 1o nclude  desails

3 i v il Per | pazicin comvall
nelln Sperimentarione per i quali ricorrang le candde
di el all'allegate 2. cagitelo & 1.2 8 “accondi finanzan”
del DM 21522007, fa CRO per comto o Pliger
proviedent alln copertira comonica delle voor di spesa
gui dcitapliate e daple stess) somenute (di o gepuio,
“Rimborse™. T Rimborso s pagao dicttamente
dall'Aziendn w0 Rozgeri on Studio. LAzendado
Spsrimentaone MANCT apprapratn documentas e 3
suffragio der pagamenti di ke Komborso effetsunn i
sopgelt |1 Hambarsa svvern secondn e modnlne di
sepuito indicale

1l Bimborsn ¢ applicabite per cascan Soggenta arnolalo
tnehler Stmlio inoltre per ue i1 eventunie agcompagnatose

Tale Rimborss potia essere nconoscine sole a froate di
presentnvione @i adepusi goshificoiy delle  spese
elfettrarente sostenute (ad e scontrm, neevate fiscali
o famuies ¢ dieettamente correlate agli access effettuat
presso il Cendra.

La Speritnentatore Responsabile, insene all' Ufficio
competente dell’ Axienda, controlleri la congruith dei
gustificazivg racenlis con la presente procedurs

Hon versanee hauidate tichicsre di Rimbarsa al di fuon d:
quelle indicale nelly presente Seaiome, o menn i
approvigone (geveniiva di pare delln CROPlzer per
[

of  ihe

il
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Reimbursement fee which mean ol ansportition s
been wsed. whether the Subject tavelled  alone o
pecompanied by o varegees, el ) wibout asy ndisation

af Subyeer personal data

= Asmaur Denimenss
| mEEmum
Train BT Ter pEanine
Sramspoetatimn | routs
Skt
Tranm |+ S0t Fer perserooe
roule

m Per perseaiong

rarspanaticn ot

Frosktast: Per persoa
Per erson

Do TP prersom

Halomeser e P kilometer

Huael i Per Vo il

necomEedatar, apheable)
ales

nezammadarion
| far hotk the
Subjeet and eow
ce berh caregivers
{s applicabis )

Car joummey s il |
| o ghzll be paid as diesed 1t gl

| el

s Milenge alfowance for fhe use o
e eosts |

Ay eeat refated 10 items ot specificd in this Section will

Melbe Tastre dovranno essers indrcat 1 denapl del
Rimborso (ad es. quale mezee di trsporo e stk
uttlizzats, se o Sopgetin vinggore diselo od
secompagnato, eic ), seien mdicasong aleuna dei dan
sl del Sopgetn

Elemerno Tenprarl
(masstmal

Friequeiss

ot (=
S0ken}y
Trasgwme 35 Per persoraper malka
it (= |
Stk
Eaugn Per persanaper |
Calazione £2300 Per persann
Pranzn 3000 Per permanz
= £ 2000 Der persare
Tmporine a|&dan Per chilimetrs
chilamerrn percario
| taspul
i auesnobale
Perraltammg | £ 33000 (5 | Per i5e
n Hatet npalizatele)  Include

P LIRS S PR
| Seqpetio he: por
we e ermamb gl

urcoenpagretee (s
apalicalale|

Yaaggn an o 0 Bimborso chilametrice con wiilizeo di
e propria avverss come previsto nella sabella costi &
Sen soqa

PELZER 1oPFL0333 B13TI0T9 ITA CRO P

@l
Wasanl —Size e 1031 -Final Verswon 3ATANZE G

Page 56 of 78

not be reimbursed.

Any request for Reimbursement higher than the amounts
mientionad above must be previously authorized by the
CROPlizer, The Subject will moke every effort 10 ook
flights and men tickets, botels ete a e lowest faze
perssible

Tuttt i eost relatsi alle voer sopra non specificate nella
present Semong non verranna nmbhorsan

Dualsiasi richiestn 4 Rimbarso supesiors agli importi di
2wl sopra dovrd essere proventivamente autorizzata dalla
CROVPRizer. 11 Soggetto tara 3l possitle per prenotare |
bighants azren @ dy trens, ghtberphe, gte, priz econganies

IRBAEC Fees: Local [RBAEC fees for trinal review, ns
well as subsecuent, pre-pproved local 1R fees should
be arveiced 10 the peldress belw o seeordance with the
“Other Study-Level Costs and Additional  Treatment-
Related Costs” seetion above, Centeal TRBAEC fees will
be pud divectly b Pfizer unless atherwise specified
herein

Omeri per il CEEF Gl oneri per 1l CEl locale per lo
evgione meaale, cosiocome ghooonen pre-agprovan
sneeesnd per i1 CRI loeale devono essers Gattural
all'indirfemn tipectate <l segnilte confeemenee alla
seamone e 2opra “Ulternon costs correlan alle gradino e
eosti dggiuntivi correlan al orrtamente”. G oonen per il
CEl centrale saranmo sostenuti diretlamente da Pfizer,

sabv s di et nel presente

Invoices & Pavments Send mvmces 0

Latture ¢ papamenti Fviare be Gaitise 2

PlizergrantsandPayments@syneoshealth com

Pf AT 10mmn

Please indicure following on the Sebjeet line:

Ot quan?o-;e_j_ia_;;l-l'omg:no:

Sponser name, Swdy Preaocel BIATI019, Projest code

s P e

Noine dello Speasor, Protocolle dello stacho BIEATI01Y,
MNoeodiee del progens 18PFZIIIY e mome detio 3P

Carrespondence should be addressed 1o the mmlbey
beiaw

Lu eomspandenza dovra essere indinzzata alla caselln
postale di seguiin

Email

PFIZER 15PFZ0333 Bl

E-mail
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PizergrantsancPaymon 5@ synecsnealts com

'P'fizygrantsandPavments@syneosnealth T

Plemse maicats following on the Subject Line

S preza b mporiare quanis segus nell Oggetto:

civile

Sponsor nume, Study Prosocal BI3TI009, Project
A16PFANIA3 and Pl name

HNume dello Sponsar, Protocelio delle sudia BEATIO,
N. codice del progenio 16PFZ0333 e neme della
Spatimentatore

Invarges should rod be submitted vl approval bas been |
recetved from CRO andior Pfizer f0 begin enrollment
Tovenees will nor be posd until such tme, I invoices are
reeeived prior 1o appreoval to begin enrollment. they will
nol be processed and povment will be delueed

L fetuare non dovrnng sssere molraie fng a che non 6ia
stata neevuls approvinene da pore deflla CRO cfo ds
Bfizer deliavwio all wruotamente. Le futturs noen saranno
pagate fino a quel momento. Se verranns neevute fatiure
prima deli’approvazione  dell"avvio . all'wiolasients,
este non seranne elaborare ¢ i pagamento sark iardans

For anv costs oot Exibit |, i el subann mvoress
umtil @ bodrer medification feter or contact amendnent
has been receved To expedite payment such invonces
it be aceompanied by o copy of the ameadment.

Per qualungus coste tow eoitemplatn nell” Alls;
pregn b onoo dnolirare fathues fnchd aon siano stan
neevil o letiern i modifica del budget o an
emendamento del eomfratio Per velocizzare 1 pagamantn,
dali fatture potranng essens accompamite da una copia di
fale emendamente.

involces for gaynents o be processed:

The following infonnation must be inciaded on all | Affincha § pagaments venjpmo elaborat, i ¢ famise

dovranng comtenae le segeenn mbsrman o

Ivoiee mamber

o Numero di fattua

= Inviosce dase

« D della fatirz

*  Dollor amount of inveice

= Importo in dellar delia fartura

= Principal Investipator Name

= None dello Sperimentatore principale

= Inshinton Mime

w oo dell sttt

*  Protecol Number

e Wumces di Frodocollo

o Subpeoject Numbes

*  Numers di sotto-progatla

al
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| ' Subject idemilicarion mumiber

*  Nuners desienificamone del soggetta

A visit identifier (i Cwole 1, Day 1) for whien the
procedure eceured | phicahls

o Unidentifieative defls visita fad ea. Ciclo |, Gienien [
e mshidn quinde ¢ staa esepuita ln procedo
i

*  Date of event (visis of procedure as appieabie)

#  Data dell evento (visii o proceduri. se pertineate)

* The cost per Exhilnt |

o Tepatn secondo | Allegsto |

All sums stated in Exlibul bl be exclusive of Valug
Added or an eguivalen? sales tax (VAT

Tt gli fewpoati

b el Allepate 1 zaranno al ettn
dell’imposta sl walote agponte o & alma imposa
equivalents sulle vendie FTVA"

iy in he follswir
added to any =

ited cnncumstances shall VAT he
s stated in Fxbibin |

Soltaite welle Bmitae Creostanis & scguils |TVA sai
unport glencat nell” Allegato |

Tete the Lisibi ed for VAT In the
Tocal countny and il 1o charge (RO
lowal WAT m respect of the services provice i CRU,

I WWhere the Instfunion has bsded e VAT pumser

below: and

Laddave T lstiuto s so
@ gia obbliga
TIVA locale in nserite s

2 Laddave |"Estiouta abbnn tporiato 1 propio mumens di
Fartita IVA di separlo, ¢

3. Upon recerpt of a valtd VAT imvnice

3 Incasodi peezione divaluis Batfara con VA

“reverss charge mechanisn™ wnd fals to do so they
shall not Be regarded as legally obliged 1o o
lncal VAT for the purposes of paint | abeve i o
aegtian

4. Where the Instituton has the opoon 1o apply fic |

A B llstitute | la faeolta dr applicare i1 mesean s di
tiversione. ventatnle ¢ ometle & farle. non sard
vomsiderato obbligato per legge o wmpore 1TVA
lacile per le fmalita specificate al punto § precedents

et semone.

Institutien VAT Number 12432900416

Taiiero @ Partitn [V dell Tstitute: D2432930416

| Tuxes: Any consideration payable under (his Apreement
| will be exclusive of local VAT since these sovices
under Arl, 44 of ihe Coyneil Directive EC 2006/ 12EC
In the case, where thiz rermitoral mie would not be
applicable, the normal standard VAT rules or any similar

PFIZER 1aPFZO

2@ semsi del

Tmpustes Cualziag comispeitive
gresente Avcordo non includera [
falt servian readome nell*ambite di applican:
A della direniva del Comsiglio e
CASD 1 Ul QUEST BofE

£ i,

TVA locale, m quante
dell'are

leride non st applic;
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ales tax rule will be apphied (0 case ay olher services o
peods are subpect to VAT, & valid VAT invoice must be
s by the supplies W e eecipiait s respect of the
rnsacnaon eoverad by the ceasideranon. If VAT
charged in crror, it will Be retundsd upom recerpl of a
refund trom the relevant ax sahories aiber by way of
an zcrval refund or by way of schostment of e selavant
VAT return [0 WA 35 e chierged bt subsequently it is
found that 1 shauld bave been charged or ¥YAT i3
assesse] by the relevant tax puthonities as beg due on
the consideratio, the VAT due upon said consideration
will be pand upom presentation of 2 valid WAT involee.

T saranno applicate e consucte norme sandard per VA o
qualstasi nomma anplogn mgeandame le imposte sulle
vendite. Mel caso n eui dlie gorvizl o bani siane sopgetti |
Al TV A, ol Tomilore. deve emétlere regolare fartura con
IVMA al sicevente per la tramsazione  oggero del
corispettive. Cualors UIVA fosse stamn acddeboaty per
errore, sand rimborsatn ol nzeviments di un nmboso da
parte delle relative sutoriti fseal, o meczn & un effeltivo
nmberse o i remilies della selative dichirasone VA
Oualora I'TVA  non fosse slan addebitata,  ma
seecessrviments fosse nconesciute che aviebbe dovato
éssere addebitatn o le relntive autonid fseali rienessero
che I'IVA avrebbe dovuto essere pagata sul comspetiivo,
altorn PIVA dovala se detto enamispettivo. sars pagata su
preseriazione di wna regolare fattura con 1WA
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are pre-approved by CRO and'or Péizer

wano pre-approvai dalls CRO efo da Phzes |

Amenidments The following Study budget changes mus
be documented by o modificatson fetter signed by Plier
anddfor CRO: (1) mereases n the tolal Stady budgat, wih
or wathoot modificabion of ihe paynent schedube, or (2)
madifecation of the payment schedule with we change in
tolal Stody bty

shicin dbevome ewere docomentate mowna letera di
mexdifiea fiemata da Plizer oo dalla CRO: {1y anmentd del |
budgel totale della Studie, con o seaza modifica del |
programma dei pagamenti, oppurs (2) modificn del |
programmn dei pagamentt senzn modifiche al b
tokaile dello studio,

Emensumenti e seguenti midifiche al budger dell ‘

e o include thes requined information ol | La o mancots ancissieae dotali informazion: richieste su
vz will result i delased paviment it Te Fadtiere determinersh o sicasds oel pagamenta
Befunds; Rimborsi:

mvrare 1 rimbarsi a

Atk Cirants
Syneos Health iVH UK Limiled

Al dmnls
Syneos Health iVH 10K Limited

Famborough Business Park, | lmehurst Road,
Farnhorough, Hampshire, G 14 THBE Regno Unitn

£

Fernborough  Business I Finehurst Road,
| Farnboraggh, Hampshire, GLUT4 TBF Regno Unito

Farnborowgh, Hampshire. G114 TRE UK

Farnborough, Hampshire, GUT4 THF Regno Unito

(IEPEZI333)

(HEPFA0333)

Adiditiongl _ Vesting, reatment _ar P

Esami, trattamenti o L Bt

Insmtution will nor be reimbarsed o addditinrn
lastng, treatment, o procedures nol required by the
Progoal o speeified i reement or this Attachment
A, unless such additional testing, treanment ar pmtu_ilulnﬁ

nan ricevers aloun rimhorse per esim,  fataoent o
procedure aggiuntivd ron richiest dal Protocotlo o nea
spenliven nell' Aceardn, o ael presente Allegato A, &

mena che lali esama, ratEseat o procedure aggiuntivi

FFIZER, 14PFZUZ3S BIZ

b

19 1FA CRO PLVisam  Sene 10531 Fmal Versioer_24JANZO0T9

PFIZER TEPFECIZD BI3TI01% [TA URO PL Y asan —5ite no 105 1-Final Wersion 474N




171}, DOUBLE BLRD, MU

STUCY Ff

R ¢ T T
) |

AR CONTRGLLET ALLLATIS INTERS [V CHoEVG T HERAS Y TTH OR WITASUT
A 3] OF ATACITIRR (AZA; IITH R WITROUT (A BESHE B4 PATIENTS M1 TH PHEYVOUS LY UNTHEATED ASUTE MYRLAE

=T

Fragi
[y

| Marsiaer of Pes 3
et prscediss pozar bt Tobal PR
an S Srurtue

]

i

g.

£ e [uERue-

&

EIE 5]

e ]

a7

FFZER [SPFEOSIS BISTIONGITA CRO P Vismni —Size na 1030 -Firal Yersion Z4IANIDIS

Page 59 of 78

T varz s T iy
[
Irbscans Veanton | ot | | itecon e I e—
L b L=, o et | | owpe ! ] [
i
£
£
o
hE—
2
El
e

PRIZER |4PFA0333 BL3T

i

R ITA CRO PI Wisan: -File e 103 1-Final Version 24JAN2010



Page 60 of 78

s m

‘il Wergion JAIANIMHA PEIZER JGPFZOG AL RILI OO ITA CRO PE Visem ~Suena 1031-Fusd Versien, 2UIANIONS

PFIZER 1GFFZ033% BLSTHOSTTA CRO P Visar —Sie no 103



Page 61 of 78

7
ATIOLR ITA CRO P Y s 83t no

1-Final Versian 241AN2072

AITral Frmcam T By vl
ATy o al Pelienty
ol st e S 4
— Bemsearn dugy oozar | ot Poemetial P
Melaled o [Poprea SeanECHS b ]
{Eactw oag {Cokul, Eridéss, Bgren] | oumpheed o dw el ases zm A =
TO BE SreORCE Ton b bl ireed @ ST el
— Lot st ety e n ®
To b parkeriad o G100 1 erwarerg
s o partem s
! (5 2uew peme asdtor s EOT it
hvedgy feenyieten v e teat e el 20 i
= ta zatrmsd on 101 (rarream .
[anmrLRrL s i SErErTed vt
S dira sves s  EOT P
R ChuerdsTy. = w5 28 a2
Foriaise 10 plwrie oz hedzaning
s oy = Im; s | =
Rpreddt T petart 315 o) T
Lena tageanes Tost 1am 1S u
T b ohtaieed @ EOT il
Taphata 13-Lomed £053 = ey o [
: -
T Lo | _aw
4 io _Ax
= E ]
Vi ficcey T T
rarbmes x: Semaning Find
Euam perketisd i ] 2200 12
. .|}
o tiamee fegiun Rasoans. o2
Seret o Seves et
Mere My dnpiite. ! ST 1 i 6 Sapn, 14 1
“a e pamraz w Sereanky P s
e Wi Armims T4 e srsoam 2 dapn o L1 | )
T b ek 1 Servera £
(ptaTred st ihe gwican IE dupn
- = aere e, W |
g o Spwa o o Carirad Lab vz -u i
Far Sutjs= Cod Sabtal | T
Bivanany Cinta Edutirl Coad Sabmatal unétcﬂ'
r ] cam
. 4lmal
WIVEBTIGATON CORT PIR SURIRCT
R 1] BTl

PFIZER | 6PFR0333 Bi3Ti019

72
ITACRO PEVicar

it nin 103 [-Frmal Versig

2alaNI010



Page 62 of 78

. I+ penton | mvar || | Girmtiater | Gommateben| | comtdstse| | |————
s g Sty L Prehaset) et o cion oo
i ]
T t t
om | e am 2 am am am am _am
o Ete: LT wa a0 apa g am am am am
oo s s s o, am am ] A
e - -,
o aam am s LT 1 - E} am . 28
[ t
o
| om) . a3 nan) nigy X . LL: 0 |
oo cam| | ool s el B nox| o
o oo 3 o] L1 - e Ao oo
a nze, e,
L T, o 1. o LR I L1
1, Lkl o — 1 . I 4 Lo
1 [T T o e am
| el am | 2m wa, i | 530, s 1, mi
tm v A £ (1] H o ) am, (% 1]
ox|
S -

73 Td
PFLZER 16PFAET3 813710 TTA CRO P Vizani - Site no 1001 Final Versien JAIAMIGES PFIZER |GPFRO3IS BIATIONS ITA CRO P Vi =S o 103

Final Version J4JANIDE



Page 63 of 78

. " — T
R ) e e Tl o | i | e | coemee e o SEL s ez Lx, B
=) ey e = =0 £ | |
- v P L LT e S L% 2] ).
am, e e 1 1 o a e e N R nim uxl 1 1% 1l i
G £t £t ] ) ) am a |
o i e g | o | o . A ] [T m o o i3 FEINT™ 2 s It
k . .
g ant = ! BT 3, aE LE: EL: LT - A £ Ly L L L A= iy LE: Rl 0,
| am. 5 . | T e Fir T BT T % 1| ol el am
| - o = - ] P P o 5 4 e o o 2
. i . o 2 | it m 1] o | o and am_i) Lo P T
il aid P ] as x aml e na e = 1mf =
un w u o o e x| o
- :: > :" = i 3 £7) - {1 p— i = =
tﬁ s oad | ix] o el = " e A i - ixi
[ e el wmf e T uif | L g L] I (3 EE R {7 - T G S—
e oy it am. A L3 [ e m
[t | I I A _am| i
am. a0 it _am EE = mm [t any e
| e | g [ . @ | AR vy
_t 2 N T T L7 ]
] A g T om e
T BT, RS
e s Ty s || smn

75 76
PRIZER |GPFZAYE B1170019 [TA CRO P Yasar ~Site no 1031-Final Version 241AN2014 PFIZER 1eIFR333 BI3TI019 ITA CRO MV isan —Site no 107 1-Fnal Verses J2IANXHY



Addilinnal Procedises Mol Included (n he Par Subjest Coal [Procadires not ied 1o § spacific

wislt)

Other Study Level Costs.

Procedure

Commanis

Cost

Caniral IR Foss

T e asie direcly

Local IRSEL Faes - Indinl Sedow

Local IRAIEC Faoes - Amendmart

b%cm.amm«

|
(Fnammacy slar-up fes

= alawirg Conscigatian. Addionl Cycles

830,00
Admin gtart-up foa 1 520,00]
Aderiising 2 135,00
|Preparation of |Far each sraparation of cug 25,00
Recow Archiving per yaar | 278,00
11 Cosf reflects 1 with 25% |
|5 creen Fai - [reustion e avernead paid. Max 10 AT
S ecad inductisn-Option 1
Socond nduction-Option 2 = =

| cctiaral Posi Treatmert Follow-p Visits

(Addtiona Long -Term Folaw-Lp Acialy
Log Telepnons Cals

Fatow-Up Visits

TRpplicatin 0 patic nis
|experiencing toxcity following

7
33 BIATI0NG ITA CRLE PL Yaam
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Ta be inoiced as clircally indicaled,

Coagulation

484

Ta be ineiced a3 clincally indicated

8,38}

S arum Pregnancy Test

To b inwoicad for patients of
chilchessing potentisl as per regquest of
IRE/EC or f required by local
regulations, if one merstual cycle is
mizsed or when potantial pregnancy s
suspected durlng sothe treatment of

| clincally ngicated.

L¥ine Prograncy Test

Echocardiogram

MILIGS,

To e invsiced for patients of
childbesing potentisl as per recuas? of
IRBIEC o i requited by local
ragulitizns, if ore menstus cycla s
missed or when potential pregnancy is
suspected during active trealment ar
s slincally indicatod.

To be parormed prar to te Induction
Cycle 2 82 applicanle, IFsigns of
cardiac actiity and s clinically
indicated thomatter.

374,07

To ba perormed priar to Lo Induction
Cycle 2 ax applicable, If signs of
cardias activty and as clinically
indicated ineratter.

Bone Marow Aspirate

473,97

To e invoiced &s clinically indicated,

184,28

Bone Mamow Bicpsy
Bsone Mamow Semple- Local Anafysis |
Bone Marmaw Sarmple-Processing and

To be inwsiced s clinically indcated,

To ba invoiced as clinically indicated. |

| Shipping of Specimn i Central Lab

T be imeiced as clinically indcated,

5

14,43
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To be parformed if potential Hy's Lew

AST Cabes &re suspacted, 13,32
Tio e parformed if palential Hy's Law
ALT cases are suspected. 13,32
To ba parformed if potarntial Hy's Law
ABumin cases ars sus pected. .77
Ta be perfarmed 1l polential Hy's Law
|Cramtinina Kinase cages are suspectad, . 8,88
Tar be pedformed f potantial Hy's Law
Total Bisubin cases are BUsaclad ke
To be pedormed 1 potential Hy's Law
‘Direct and Indirect Banibin cases an i 866
To be perfommad If potentis Hy's Law —1
GET CELERE R e 8.59)
To be perfommed if potential Hy's Law |
FTiNA _ceieg ane suspected, o 8,88
| To be parformad if patential Hy's Lew
| Alkaline Phos phatase CESEs @e suspected. 8,84
To ba iiveiced on First Day af
Conditiaring, Transplant Day and
Ry MOnin LNt SU0ject reEumes.
Patient Repotted Dutcomes ; 19,95
Apalicable during Iranspant perod for
AEMSAE collection. Cost raflacts
Sludy Coordinalor Fee houdy rats. 91.00)
T e petarmed I cliscally indcated
Ta see il the patient is FLT3= or nat
and hence eligibée o not for the
alasdegih study will swid polentially
vl patianms om the glasdegib study
FLTA around day 7. 330,00

79
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“Addifional Procedures Not ineluged in the Per Bubject Cos (Procedures not fied 10 3 specific

wisit]

| Procedure

Commants

Cantral IR Faes

To 30 paid drscily

Local IRBVEL Fees - Inilial Rava

Laval IRBVED Faes - Amendmary

Losal RBIEC Foas - Amusl Revew

Serean Tals

Framnazy statip e 637,00/
Adin startun e 1.520,00!
|Ademsng Z135.00
For eash: o of Ay 25 00|
27B 40|
{Azplicable 1o sunjacts wno 5F al Wisil
1 Cest rabacts V1 wills 25%
reductan, no avertead paiz Max 10
SFs per sitn. 471,07

Additical Gycies baginnng wilh CB

| Bddiliconl Foat Testmens Folowis Visns

Leryy -Term Follow-Up Activty Log
Telepncns Calls

BS.4T

Falizw-Lla Visita

Appilicable to patiens
e xpeTienc ng texieity Inilowing
atmeat hseentinuntion. To be

Itallowed cvory 4 weelks un!

reselutivn v determinatian
this chinical fudaement of i
irvestigntar, that na f ity
i risexprolrd

[ zaciticing IV Infusan

e

574 T ba adminsteres by sitber i
nlusior of subcutaneaus inectian. To
o imaiced as appicank slading et
i

225,33

AZA |0 be acministansd by sther IV
irds ion of subautaneous inection. To

= invoicad @8 aaplicable staring al
i)

74.37

To be miced &z clicaly macated

4,44

L
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Serurn Pregnancy Tesl

cad as clinically ndicated. 5,88,
ced for patients of
chilibearing potentisl as per request af
IRBYEC o if reguired by focal
ragudations. it one manstnsl cycle is
missed of when potentlsl pragnancy is
suspected dwing active restmeant o
a3 clincally mdicated 23,51

Lrine Pregnancy Teal

Toba irvdced tor patiants of

| childbeing polential 85 per request of
IREVEC or if required by lozal
requiaticns, if pne rmensirual cycle s
Iméssed o when potertial pregnency is
suspeched durng actoe Lealment or
as clincaly indicaied

one M

W £:Sp

T be imoiced a8 clincally indcated. |

To be inwiced ag clinizally Indcated.

Sarrgle-Local Analysis

Bone Marow Sample Processing and

Ta be inwiced as climsally indcated,

Snipping of Spoc ental Lak Ta e involced
T e pecfarned
AST Ca595 AR §USpRCh 13,32!
Ta be perormed if potential Hy's Law |
ALT cases are suspecled. 13,22
Ta be performed if patential Hy's Law
Albrre cases are suspected. I FIT
g [T e perfuried I pelential Hy's Law
Creativine Kinase |cases are suspected o,
|To be parformed if potantial Hy's Law
Total Silirutin [Cases are suspecied. Ened
= To be performed ©© potential Fy's Law
|Girect and Indire:t Barutin (CESES Ba suspecind 5,66

I,

jisi=is

PTINR

"To be perfoamed I peiantial Hy's Law
Ichses o suspecied, B9

|Tn be perfonmed if potential Hy's Law
jcases W%U&J?

| Aikalire Phoschalase

To be perforned i potardial Hy's Law
capes are sugpected, B85
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Adwchment i
EQUIPMENT AND MATERIALS

Pizer-Provided Fouinment and Mutesiuls

Plizer-Provided Equipment
CRO or Plizer will provide the equipment identafied

Delow ("Pler Equipment”™) for use by Insutution in
the conduct ot reperting of the Study: NONE

Plizer-Provided Materinls

CRO or Plizer will provide the Phzer-owned or
lizensed proprietary materiats ienafied below [“Pfizer
Materials™) for use by Tnstiution in the conduct or
reporong of the Stsdy

Plizer Materials Supplied: NONE

Vendor-Provided Eguipment or Materials

Page 70 of

Allegatn B
ATTREZZATURE E MATERIALI

Adtreeesture ¢ material fomiti da Phizer

il

Abtrezenture fory

La CRC o Plizer formranno le anrezeatine & seguito
ientificate (*Adtrezesture Pheer”) per utilizeo da
parte dell Tsuture nelle attivita 4 conduzione o di
stesur dei report dello Studie: NESSLNG

Materiali formiti da Pfizer

La CRO @ Phizer fomirenne all’ [sutute i materiali di
proprict di Pfiser o concessi in e ds seguite
identsticat (“Mateniali Pizer™) per 'utilizzo nella
conduzione delio Studio o nelia stesura der report delio

Studio.

Materul formit da Pizer: NESSUNG

Altrezeature o Materiali fovaiti da rivenditori

CRO or Plizer will arrange for & vendar to provide the
follmanng equipment or proprietary maserials {“Vendor
Property™ ) for use in ths 8 hudy

* [ Equipment [ Estimated  Estimated
Depreciated
Walue &t
Study
Completien
e 0,00
litebind

PFIELER

La CRO o Plizer faranno in medo che un nvenditone
formisca le seguentl attrerzature @ materiali proprictan
(“Proprieta del rivenditore™) per Cutilizze in questa
Studio:

T Altrewscstucs | Valore Valore stimito
onginale | g
Stimatn | Completamente
dello stucho

Teazon |

Size pa [031-Fiesd Verkion_217ANI0GS
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1000 G2
Tublet x
I He 4487 ]
EltePad
Diecking
Station

4H5. 00
iPiad 2 vears)

T | Apple 45,00 H15% {after
wPad 2 years)

{wafi + |

Permitted Uses of Vendor Property

Insttution wall use Vendor Propeny enly for purpesss
ol this Study fdlrermatvely, iy permitied nses.f

Dhuspositien of ¥ ender Property

The vendor will determine the disposition of Vendor
Property atter complezion of Study conduct

Ownerghip, Plizer Lyuipment and Plizer Marerals and
Wendor Propery are and remain the propeny of Pluer,
the vendor or the hicensor, as the case may be

Responsibilities. The party receiving and using them
will bear the risk of [oss or dumage w Plizer
Equipment, Plizer Materials und Vendor Propeity 10
any Plizer Bquipment, Plizer Materials, or Vendor
Propeny must be replaced by Piizer nr vendor during
Study conduct as the result of 1oss or damage by o
party L this Agreement, Ffizer reserves the nght to
detduct, from futere Stdy funding payments, the cost
o CROY ar Pizer of the replacements.

| HP ElitePad | 44 87 (AR
Docking
Stavon ’

I Apple (Pad 495,00 81,58 (alter 2
Al4sSE WEATS)

T [ AppleiPad | 49500 R1.58 (after 2
Al459 owif yearsy
+ 3001

Uzi comsentiti delia Propeiets del nivenditers

L Istituto serd Ja Proprieti ded rivenditors solo per gli
seopi i questo Swidie. fin alternaiva, specificare ns
Com R

Lhmmazione della Proprietd del rivendstore

1l rivenditere determinera | eluninazione della
Fropriets del rivenditore dopo il completamenty dello
Studie.

Propris L1} &

ansabhilitd

Propnictd. 1.e Atrezzature « | Matenzh Pfiner e di
Propricta del rivenditore sono e nmangonn propriets di
Pfizer, del rivenditore o del lcenzintarin, a seconda de
cast.

Competenze. La parte che | ficeve ¢ ulilizza si assume
il rischio di perdite o danneggiamenta di Altreszatre
Plier, Materiali Pfiger ¢ Ji proprietd del rivenditors
Se eventuali Aftrezeature Plizer, Materizli Pfizer o di
proprictd def rivendilore dovessera casere sastitun du
Pfizer o dal nivendilore durante la condugione el
Studio a seguite d perdite o danni provocat da una
parte di questo Contratto, PRzer s riserva il dinitto di
dedurre, da futuri pagamenti nel fondo dello studio, il

91
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Liakility. CRC and Plizer has n
of any sort, mcluding persongl i oF property
darmmge, resulting from the wse of Plizer Eguipment ar
Prizer Materials except o the extent thut (1) such
damages were caused by the negligence or willful
tisconduct of Plizer, CRO or the vender or (2) 4
petsenl anjury constitutes-a Research Injury to a Study
Subject In this context, “Research Injury” meens eny
Hinzss o mjury {including death) arsing out of or
relaning o any clinical interventaon or procedure
provided for or required by the Protacal w which the
Study Subjects would not have been exposed bist for
thetr participation in the Study,

Taabality fer damages

o2
19 ITA CRO PV

PFIZER 16PFZA33 813

Page 71 of 78

voslo delle poro soszimie alla CRO v o Pleer.

Responsabilith, La CRO ¢ Mlizer non hanne alcuna
responsalilitg per < i prese le
fgsinn personali o dann atla proprictd, derivanti
dall'uso di Atrezzature Prizer o M Pher,
wioetto nella misura e (1)

rivenditore o {21 una lesione personaie costitaisc une
Lesione comelat allu ricenss a un Suggelto in stedic
[ yueste contest, ' Tesione correlata slla ncerca™

i qualsiasi malania ¢ lestong {compresa la mane)
erivante da o in relazions ¢ qualsiasi intervento o
procedura elinre previst o ric dal Prosocolle a
quali i Soggett in studio non sarebbere st espast se
N avessers partecipato 2o Studio

=B na |03 E-Fual Version_Z4TANZG G



Attachment O

Pfizer’s International Anti-Bribery and Anti-
Carription Principles

Pfizer has a largstanding policy fersidding bribery
and corruption i the conduct of our business im (e
il Plezer is committed o

ndd acting ethically and
able faws wnd
reguiations. We expect the same commitment (fom
the consullants, agents, representatives or other
campanics and individuals acting on eur behall
{“Business Asseciates”), as well us those seting on
behall of Business Associates (o ¢, subcontractons].
n connection with work for Plizer

Bribery af Governmens Efficialy

Most countries have Lows that forkid making, oftening
07 PImIS I, ayment oranvihing of value
(edirectly or v} o i overnment ¢fficial when
the paviment w intended to nflusnce wn offical act or
dectsnon 10 wwardd or retain business.

Jovernment Oficl” s broadly interpreted and
ans

m

ted or appoinied Government
Aciul (2 g, a legislaor or a member
O i Eove rment ministryy;

v emploves or mdradual acting for
or on behalf nf & Government CTis
AZENCY, T s2 performing &
governmental function or owned o1
by, a Governmenl (
healtheare profession
Guvernment hospital o ressarchar

Ly

BEIZER [GPFZ

RTINS ITACRE PLV sann —Site po 1931

Allegato €

Principi internazionali antitangenti ¢
nnticorruzione di Plizer

Prieer ha da tempo una politica wrieadale che
prodbisee tangenti € coruzione nella conduzions
delle nostre attavita negli Stati Unic 2 all’estero,
Plizer si impeena a levorore con iniegnith e ad agire
in miodo ebon ¢ fegale nel rispetto di tutte e leggs ¢
vormtive applicabili. Esigmmo 1o stesso smpegn
i consulents, agenti, mppresentant o de alire
awignde & pers Tisiche che agiscono per nostro
conto (“Parirer™), oltre & quell: che apscone per
conto dei Partner ies. subappaltator), in relazione
al lavoro per Pligen.

Corrmzlone dl furzlonard governativi

La magmor parte dei Pagsi ha leggr che preihiscona
di fare, offtire o prometiere pagamenti o denazion
di valore (diretamente o indirettomente] o un
lurrzionario governativo quando (| pagumento &
inteso a influenzare unato o ung decisione dun
{unziomano pe NSLIUrare & Mantgnere rappar
d’affan

Il termane “"Furzosano govenal
|1 senso bato e significa;

vor'” & INETpretate

1 451 Fuhizinnario gevernative
tto o desiznit {ad £s., un
legrstatore o un membro dr un

ministern govamarival,

1 qualsiast dipendents o soggeto che
fgisca per conto di un Funzionario
governative, di wn’agenzia di
povernd o di un'impresa che svolge
una funzione governativa o ¢ di
propricts o contrallata daun governoe
(ad es. un professionista sanitario

ol Vergion 221AM201

employed by a Govemnment
universityl;

fiiny any paliticel party officer, candidale
for puhlic office, otficer, employves, or
wdividual acting for or on behalf of
pelitical party or candidame for public
alfice:

(wpan employse of individial acting for or
on behall of s public inemational
arganization;

(23] Any member of a royal family or
member of the military, and

{vid  Any individunl etherwise categonzed
as @ Government Official under law

“Government” means all fevels and
subdivisions of governments (i ., local,
regienal, or national and adminisirative,
emsttive, or exgoulive),

Because this defimition of ' Government
Ocial™ is o broad, it is kel that Business
Associutes will intesaet with a Government
Official in the erdizary course of their
Buginess on behalf of PArer. For exemple,
doctors employed by government-owned
nespitatys would be considered “Government
Oiticials™

The L8, Foreign Cormupt Practices Act (the
SFCPAY) prohibits making, promising, or
authorizing the making of o payment or
providing anything of value to a non-1.5
government official to improperly or carruptly
mnduce that officil do make any govermental
gt O decision Lo 855151 e COmpany in
obsaining or rermining business, or w otherwise
obfamn an impeoper advantage The FCPA alsn

04
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mtpaegato da wn ospedale
povernelivo o un ridercalon
Impiegato dooun'Universita Stutale ),

Hii)  gqualsiasi funzienario di partito
pelitico, candidato a caniche
palitiche, lunaonany, dipendente o
sogEetto che agisca per conte di un
partite politico o di un candsdato o
cariche politiche;

(v undipendente o soggetio che agisca
per canto di wna arganiEznzon:
iternazionale pubblics,

(A ©ualsisi membre di una famiglia
realc o di un corpo mildare; ¢

dviy Qualsizssoggeto altriment
citegorizenlo come Fursionario
aovernitivo 21 senstdi fegae

I terming “Governe” comprende mtti i
Ll e e suddivisient d governo (nssia,
locale, regtonale o nedonale ¢
amministrative, legislanve o esecutivi)

Poche wle definizione di “Fenzionana
govematve” & cosi estesw, & probabile che i
Partner interagiscano con un Funzienenc
governatve nel corse del mormale
svolgimenio del proprio lavoro per conto o
Pizer. Per esempio, 1 medict impiegat i
ospedali stuli verrebbern considerat
“Funzionari governativi”

Il Foreign Corrept Pructices Act (“TCPA"Y
statunitense, vale 1 dire la legge sulla
cormuzione all’estera, proikisce di fare,
promeliers o aulorizzare || pagamento o la
donazione di valore a un funsionans
governativo non sm@iuntense per mdurio n
mode impreprie o disonesio & compiers
un'azzone o prendere una decisione
govermtivi finalizesta ad assistere
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prohibits @ company or person from using
another company or individual to sigige in
any of the foregoing activivies. Asu L8
company, Plizer must comply with the FCPA
and could be held liable as o result of wots
committed anywhere in the world by a
Business Associae,

Britery and Anti-Corvaption
mneiples Governing Interaciions with
Governments and Government Officials

Business Associates must communicate and
abide by the following principles with regard
o their inferactions with governments and
gevernmenl oflicials:

Business Associates, and those scting on their
behalf i conneetion with work for Plizer, may
not direetly ar indirectiy make. promise, of
authorize the making of a corrupt pavment or
provide anvthing of value o any Government
Official o nduce that Govermment Official to
make any governmental st ke o decision
e help Plizer oblain or retun business
Business Associaies, and those acting on then
Ichaifl in connection with work for Plizer, misy
mever make 4 payment or offer any item or
benelit o o Govemment Official. regardless of
vialue, as an improper inducemen such
Ciowvermment Official (o approve, remburse,
preseribe, of purchase o Pleer product, 1o
influernes the outcome of & clinical wial_ or w
otherwise benefit Plizer's business sctivities
inmproperly

PRIZER | 5PF2
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un'azienda nell*etensre o mantenere affar,
o COmMuNGUS o Ollenere vantaggi improps
L'FCPA proibusce noltre a un’azienda o @
ung persona fisica di usore un’alira aiendn
o un’ulira persona fisica per comprere le
wrion: sopra citate In guanto azenda
statunitense, Plizer deve nspettare 'FOPA &
rebbe essere ritenuta responsabile in
consepuenzn di att commessi ovungue net
mondo du wn suo Pamner

T principi antitangenti ¢ anticorrusione
che regolang interszione con governi ¢
Tunzionari governativi

1 Purtner devono comunicite ¢ rspettare |
seguenti principi rguardo le lor interazion
con govern ¢ funzionan governativi

i Puriner, e chiunque agisca per luro conto
in relazione al lavoro per Piicer, non
OSSN FAre, Promellers o suinTiErars,
direttaments o imdiretiamente, wn
pagamenioe allo scope di commompery. e
Tornire nulle di valers o un Fungionino
governative perindurlp a compiens azani o
u prendere decisioni governative fnalwze
ad antare PRzer a inslawrare o 2 manicners
rapporti d"affars. 1 Parmer, ¢ chiungue
agisea per loro cento m relazione al lavore
per Plicer, non devonn mai fare pagament a
Punzisnen governarivi, e offnre lomo
opgetti o benefiel, di quaisius: valore, come
IMCENEIS IMproprio per indurre
funzinnar ad approvare, nmborsare,
pressriven: o negquistare un prodotio Plise:,
#influenzare I"esio di una sperimentarione
clinica, o comungue ad avvaniaggiare in
modo impeoprio le attivita commerciali di
Pfizer,

T conducting ther Péizer-rolated activities,
Business Associates, and thoze scling on ther
behal! m connection with work for Pfirer,
misst understand and comply with any local
laws, regulations, or operaling procedures
{meluding requirements of Government
entities such us Government-owied hosprtals
o reseurch nstitetions ) that imposs limis
restrictions, or disclosure obligatons on
campensation, lnancial support, donations, o
giftz that may e provided to Governiment
Chilichals. 1o Bus
st the me
wentified limits, restrctions, o
TeqUITEMents with respect to interactions with
Govemment OdTicals, that Busingss Associate
should consult with las or her primary Plizer
conlact hetore eagaging in such interabons

Business Assotiales. and those acting on thea
behal [in connecton with work for Plicer, are
ol permatted o ofter fcilitation peyments. &
“facilitaton paym is & nominal payment to
a Grovernment OFFicial fur the purpesz of
seeurng or expediting the performance of o
TCHITING, NONsdisctelionary governmantal
action. Examples of tacilitution payments
include payments to expedite the processing af
licenses, permmts or visas Tor which all
paperwork 15 i osder. In the event thata
Business Assogiate, or sameone acting ol
their behall in connection with work for

Piizer, teceves or becomes aware of o reques:
or demand (o7 o faciliation pavment or brihe
i connection with work for Plizer, the
Business Associate shall report such reguest of
demmand prompily {o s or her primary Pz
contact belore taking any further a

%6
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nella condusaone delle amivit com
Pliger. 1 Partner, e chiungue agisc
wonby in relazaone al lavoro per Pricer,
devono comprendere € rispettare wutte ¢
leggi e le normative locali e le procedine
operative (inclust i requisiti imposti do eny
i governo quali nspedali stntali o st do
rceren) che impengeno [imits, resteizioni o
bl di divulgazone dictro comperso,
sostegne lnancarn, donazione ol omeaggio
che venga eventunlments procurase g
Tunsienan governativi Seun Parlner non &
sicurn del sigrificato o dell upplicatlita di
un limite, di wma restreeione o di un requisite
di divalgazione indivaduate per 1'interazione
con i Funionan governativi, tale Partner
dovid rivelgerst al sue contate principels
presse Plizer prima di intraprendene tal)
internzoni;

Al Partner, e chiungue agises per lorg
conto in relazione al lavaro per Plizer, non &
consentite otfrire pagamenti agevelatnv, Un
Fpagnments agevelativa” ¢ un pagamenta
noanale & un Funzonara govemasivealio
scopa di gssicurane o sccelerire
I"esecuzione di un"amone governativa nen
diserezionnle di reutne, Esemp: di
pagament agevalativi includono pagamenti
per velocizzare "emissione i licenze,
TRIMERSE O VISt pét cul sia slass fornita
Iz dncamentazione burpcratica cormer
Nell'eventualita che un Partner, ¢ quale
che agisce per conto del Partnes in relacong
al fuvora per Plizer, Ticeva o venga o
eaoscenza di uma richiesta o pretssa di un
pagurmento agevelalivo o di una tan, #
relazione ol lavoro per Plizer, i Partner
deve sepnalare prontaments ke richiesta o
Pretesy al propno contatio principile presso
Pfteer prima & intreprendere ullerori
i
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Commercial Bribery

Bribery and cormuplion can also occur in non-
Ciovernment, business o business
relationshaps. Most countries huve s which
proftibit offzring, promising, grving,
requesting, receiying, accepling, or agreging
aceepl meney of wrything of value in
exchange for un improper business advantage.
Examples of prohibited conduct could mclude,
but ure ol limited w, providing expensive
il lavish hospetality, kickbacks, e
imvestment opportunitics in arder o
Improperty induce the purchese of goods or

ices. Plizer colleagues are not permitted 10
. soliit or aczept bribes, and we
expect our Business Associates, and those
nezing on their hehalfm connection with wozk
for Pliger, o abide by {he same principies

Anti-Bribery and Anti-Corewption
Principles Governing Interactions with
Private Partiex and Pleer Colleagues

Rusiness Associates mist communicate and

abvide by the fallowing prisciphes with regard
1o their interactions with privite parties znd
Pluzer callengues:

Business Associrtes, and those neting on their
behalf m eonnection with work for Plizer may
not diwetly o mdirectly muke, promise, of
authorize g enrrept payment oF provide
anythise of value 10 any person to influence
thet person te provide sn unlawful business
ndventage for Plmer

Business Associates, wid these seting on their
Eehalf n connection with work for Pfzer, may
not direetly arindirectly, solic, ugree to
BUCEPT, OF reesive a payment or anytiing of
vatluie fis an nproper incentive in connection

FFIAER inltFe
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Corruzione commerchale

Tangenti ¢ cormuzione possone aver fuogo
anche 0 rapponi nen governaivi, tra
um'azeenda e alira, La maggior parte dei
Pacsi ha legan che proibisceno di oflTire,
prometters, dare, nchieders, ncevere,
aceetarg o peconsentire di accettare. denarg
o qualsias cosa di valore in cambio di un
vinaggie commerciple improprio. Esempi
i condetta proibita possono comprendere, a
fitolo esemplificative ta non csaustive, la
forniturs i dorti costos: o ospitalith
sontuosa, angentt o opportunits di
investimenta al fine di indurre m modo
impropric all “acquisto di beni o servizi. Ai
colleghi di Piizer non & consentito ntfrire,
dare, sullecitare o secetiare tangenti, ed
earpame che 1 nostn Partner, @ chiusgue
agiscn per lor conto in relazione al lpvoro
per PMizer, sispetting ghi stessi principy

I principi antitangenti e anticerruzione
che governann interazione con privati e
calleghi di Plizer

I Partnet devone comunicine & rispettare |
seguent: principt di mlemaene con priviti ¢
cilleghe di Pruzes:

| Purtner, ¢ chiungue agisca per loro conis
I relnzione al lavoro per Plizer, non devong
fiare, promettere o autorizzare, dircitamente
o midirettamentz, un pagamento avente lo
scopo di corrompere, ngé fomire qualsias)
eosa di valore 1 una persona per influenzarla
nel garantive un vantaggio commerciale
tllegrale o Plizer.

+ Partner, ¢ chiungque agisce per lore conto
in relazione al Wvaro per Pfizer, non
passono sollec aceomsenting ad
pecetture o ricevere, direttaments o
indirettumiente, un pagamento o qualsasi

with their business activitics performed for
Plizer

Plizer colleagues are not permitted to receive
2ifis. services, perks, enierainment, or other
items of moere i oken or nominal menetary
value from Bustness Associates, and those
acting on their behall in connection with work
for Plizer, Moreover, gilts of nominal value
are only permined if they are received on an
infreguent basts and only at appropriate gifl-
ZIVING OCCUSIONS.

Heporting Suspected or Actonl Vielations

Husiniess Assocuibes, and those veting en thesr
hehalt in connection with work for Pfizer, are
eupected W rse concerns related to potentinl
winlations of these Inemational Ann-Bribery
und Anti-Corruption Pranciples or the law
Such reports can be miede 10 a Business
Assocate's primary point of contact at Plizer,
of il an Associgte prefers, o Plizer's
Complumee Growp by el al

corporate complinnoei@ pleer som or by
phone ar 1-212-733-3026,

9%
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cosa di valore come incentive improprio in
refizione alle proprie attivith commercaaly
syalle per Plieer,

i colleghi di Pfizer non & consentito
rigevere doni, serviz, gratifiche,
intrattenimento o altri oggenti di valore pii
che simbolico ¢ nominale dai Pariner, ¢ da
chiungque ngisca per conlo det Partner m
relazione ul fwvoro per Pier Inoltre, @ dom
di valore nominale sono consentits solo se
ricevuli ruramente @ salo in occasioni adatne
alln scanthio di dont,

Segnalare violagioni sespetie o accertaie

| Pastier, @ chiungue agisca per [oro conly
in relazione ol lavoro per Plizes, sono tenutt
a segnatere qualsiast case di potenziale
winlazione di quest Principy o delle fegai
miternazionali antilangent: & snbcormzene.
Talt segnnlaziont possono cssere futle ol

principale contatto del Parmer presso Plizer,

oppure, 52 i Partner preferisce, ul
Complinsee Group di Plizer tamite email o
corporate. compliancei@plizen com o per
telefono el numern 1-212-733-3026.
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Attachment 1
FROTECTION OF PERSONAL DATA

. Definitiong. Capitalized terms used m this Aachment
D will have the meaning assigned 1o them i s Seetion 1
of Ataclment [ Al capralized ferms mob othenwise
defined in Attachment [3 will have the meaning assigred 10
e i the Agreement.

fal " Applicable Luw " means any applicable law,
regulation, or ather legal requirement applicabie 1o the
services provided under the Agreement

(b Contrnller™ will asemn the entity that alene or joingly
with oehers determmines the purposes and means of the
Processing of Personal Data

(e} “Duta Seourity Breach™ means a brench of securiny
leading 10 the aceidantal pr anfvwlil d , Ipss,

Allegato D
E DEI DATI PERSONALL

PROTEZIC

L Defmzaeny | ierming con la seazuscola usan nel
presente Allegate D, rechetanen il sipmificato a Joro
artribuits alla Sezione | dell’ Allegato . Tutti | termiio
«on la maiuseola non altniment specificat nell” Allegat:
D rechieranne il signiticate a loro attribunto nel
Conteant

(a1 “Normativa Vigente' mdien qualungue seomateg
vigente, regolamenta, o altro requiste ginridieo
applicabile af serviz erogati oell ambito del presente
Cantratto

b1~ Tiolare” mdichen entsia che da sola o
congientamente con altn stabtlisce gli scopi @ i e
per il Trattamento der Dat Personali

Fel “Vinluxione dells Sicurersa dei Dati® idicn una
I deila steuresza che conduce a distruzione,

alteration, unauthorised disclosure of, or aceess o,
Personal Duta that bas been transmitted. stored, o
ollserwise processed

1d} “Security locident” will mean {1) Dats Secwrity
Breach; (iip o security vulnerability that canies & maenal
risk of compromismg the confidentiality, iilegeity, o
seewity of Personal Data; (1) 2 vielatws of Applicable
Law relating fo the Processing of Personal Datn under this
Agreement, o (iv) or any inauthorized acquzsition, aceess
ar use of Personal Data that tnggers u brepch polification
abiysation under Applicable Liw A Security [neident will
exclude the following

] any unintentional asguasiion, access. o
uwse of Persaaal Data by an eplovee or
agent of Instituteon or Prineipal

54
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perdrta alterazione, di saturs sccidentale o (Hlecita, del
Dhan Personali, o all'accesso ad ess ¢ alla loro
divulgazione non astoozzati, che sopo slali irasmess,
conserval o altre modo tragan

id) “Incidente di sicureeen” mchohera () la Violazone
delia Steurezza dei Dati (i) fa vilaerabilit di un
sistema di sicuresen che comporta nschi concre
coaupramissicne della riservatozza, dell'integnta, o deila
sicurezzn de Dt Personali; (inl una violasone defln
Nenmativa Vigende in materia di Trattamento dei Dz
Personal nell ambito del presente Contratio, 0 (1v)
qualimeue Aequisizione, atcesso, 0 s Hon stor sl
der Diati Personali, che snesca un obbligo di aotifica ds
violazione ai sensi della Mormaotiva Vigente Un
[neidenie di Sicuresza non anneverer: quanto segue

[ quaiungue acquisiaens o uso di Dati
Personali, o aceesso ad essi, di naturs
et ntennienile da parte di un

AIANIN Y

ie)

Investigator i such agqursition, nooess. ar
e wias e in pood farth and does o
reatill i furher enouthorized o
Inappropriate Processing of Persoaal Data:

(K11 any imdvertent disclosuse by o person
whi 25 auzhord o aegess Personnl Data
om behall of Institason ar Principal
Investizator le another person who is
authorized o aceess Personal Data on
Tehalt’ of Institution oo Princigal
lavestigator, provided the informataon
received a5 & result of such disclosure is
not furtbier used e diselesed moon
unauthesized e mappropnate mannct, ar

(G any loss of unautheeveed acquisinen of o
aceess I encrypaed Personal Data,
provided the confidential process o key
thea i capmbile oF compromiseng tle
securiiy. confidentiality, or integrity of the
enerypled Personal Dhta s not also subjeet
te loss or tnasthorisid aequisinon or
eCess:

“Persanul Duta™ has the sy yiven by
Appheable Law and incluces, wathout limitaion,
amy infoemation (segardless of the medium and
whiether alone o it combimation witl nther
wvailable infoemagion) thas ident figs or nelates 16
identificd or identifiable naturzl person. Key-coded
tata s considened Personal Data even if the halder
of those die dogs not bave secess to the key that
links the data to the identty of am mdividual,
Personal Data eollected o associanon with the
Study will include Pliger Representative Personal
Drata 2z well as Pecsonal Datn relanng to the
Principal Investigstor, sub-investizalons, research
AERfT, thind partics, and Sy Subjects
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mpizgaro o di un agente dell"Istitato o
della Sperirentaters Pincipale, se tala
RECUTSIAIONE, CCESA0 0080 SO0
avwenid in buona fede ¢ non
determinana un Trmlamentn wllenore
PO AU o cappropr ate de D
Pergonali,

qualungue divalgazione imnvaloitana da
parte di una persona che & antorszatn ad
aceadere ai Dani Perscnal per conto
el Tstituio o delly Sperimentatane
Principale 3 un’ultra persona che ¢
atorizeatn ad oceedess ai Dat Persemali
per conta dell Tatitito o delle
Spenmentatore Principale, purché
Finformasione ricevita m conseguanss
a lale devulgisione nom sia
uhengrmente usata o divilg;
TTETT 0N ACEiEal o
e

il
rORriHG;

gaalungue perdita o acguisizione poi
aelerimeata de Dab Personali oo
I'aceesso non autorizzato ad essi, piereheé
il tstamentss riservato, o o chisve, che
sOn0 1 grado d compeoinellzre [y
sicurezza, [ nservaleren o |'integritd dei
Dati Personali criptan, non siane essi
stessi saggelti o perditn o ad
ACHERIZIONE 1) BTEESS0 DO AULAT 22l

“Dhati Personali” recans i1 significate astribuito

lore dalfa Nommateva Vigen

e comprendoi, in

vin eseinpliflicat va e pon gsnusiva, qualingue

tikfoinazsone (a prescinders dai media o d
faiti chie siano dn sole o com binkeane
altre informmrion dispomlit ), el

0 8t riferiscono. 1 una persong s

an
wlensificann,
a1 identificata

o edentificabile. | dati codifieat con chiave sonos
considerati Dati Personali anche se il deteniors
di gued dati nea ha accesso alla chiave ehe
collega @ dati all"ubentit di un individua { [
Persanafi raccalls in associazione con 1o Studio
eomprenderarmas | Date Persoeali dei
Rappresentunh Plizer nonchis | Dt Personali
el nlle Sperimentatone Prncipale, o oo-
sperimentaton. al personale i doerea, o toree
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(L] “Pracess” or “Processing " will mean any
operation or st of opernnons, which = performed
upon Personal Data, whether or nor by sutomatic
migans, such a2 collection, recording, arganizaten,
stecage, adaptation o aliealion, relrievil,
consullaton, use, disclosure by irmamassion,
dissemination or atherwise makm e ovailabla,
alignment or combinaion, blockitg. emsiere of
elestructi on

[F'H] Slransfer”, “Transferved” or “Transferring”™
rmenns, whesher by physical o electronic means,
meroms mtional borders, beodh (apthe moving of
Perzanal 1%ata from ane location or persan to
anasher, and (b} the granimg of accesa to Personnl
Drata by one location or person 1o anather.

2  Pergoea! Ui ol Sticly Subjests Piwer wall be an
indegendent Controllér with respecs fo its Proc I
Persopal Prata coenzaingd 10 the Study Dam and Biologcal
Samples el ace seponted by Institation of Principal
Invesiguton 10 Pfas or eiher remted by Pliver
Instituicon or Prneipal Tnvestpgator s the Controller of
Personal Data Processed by lnstitution with respect e the
aseeleeal treatment of the SnadySubject

3, Personul Diats of Study Stufl. Insticution acknowledges
thist 18 s receoved the Pliser Privacy Notkee for
Inwestigitors and Sy Personnel - Europesm Union,
Fursprean Leoncmme Arain, ined Switzerlind

A Compliange, b parties and Pieer agree o comply
with Applicnbie Law with respect to i1z Processing ol
Personal Dars threughout the term of the Agreenent 1 is
the responabilite of each party 1o effect and mamtain il
et and regstratens fon e Processing of Persom’
Dt s required onder Applicable Law. The partics and
Prizer will coopesnte and asaist ench other with respact 10
any diga provection inpact assessments and o poaos
eonseltations with govermment authories thig may be
required m respect 1o Processing thal ss carmied out under

il

part ¢ al Soggeti dello Studio

42} “Trattamento” o “Trptare” mdichenn
aqualuniue apesaone, o insieme di opernzont,
eseguite s Diati Personall, sia attraverso mezzi
autommici che mon, quali le raceolta, |s
regigtiazione, |'orpanizzicne, la
wonservazrone, | adttamento o 'altermene, 1

recuperd, , 1'uso, la div me
per irasrisstone o dn abiro medo 1 rendere
Ji biile, 1"ad: o la comibi il

blocen, b cancellagione @ |a distizione,

izl “Trasferimento”, “Tronsferin” o
“T'ransferire” indice, sie tramite mesx fisici
chie elestronicr, anto (i) bo spostamento sltre |
confinn mronali i Dan Parsonal dauna sede o
persona ad un’aitra, che (b la conessione
dell”accesso ai Dan Personnlt da parie di unn
seele o persona, ad un'alisa

3 Lty Persovabi des Sogeenti dello Studio - Pl
sari ] Titolare imadipendente per quanth coneeme i1
frattamento dei Dati Personali contenitn vello Siudio, de
Dt nafogie ¢ der Campion biolepic che seao
eomurments dall Tsita o dalle Spermentatore
Pricipile o Plizer, oon alirs modo erea da Plizer

L Istitute o [n Sperimentatore Principate soma i Titofari
dei Dati Personali Trattati dall’ lstituto per quanto
cimeemne il tratramento niedeco den Soggedi dello

St

3. Dt Pezsgnal del Personals dello Sudio. L Istitute
niganosce di avere riceviete | Informariva sulla Privacy
i Pl per g Spenimentaton e per il Pesscanle di
St~ Listeme Furopea, Spasie Eeanomics Evmpen e
Swizzern

4 Conformig. Le Parhe Pl convengono di
oftemperare alln Normatovin Vigenle per quinto conceme
il loro trattaments dei Dati Personali per turta In durata
det termin dal Contranta. B respoisabil it o etaseuna
parte i attnare e wamienere tuth gh mventan e le
tegstrazont del Trattamento dei Dati Personal:,
secondn quanto richiczo dalla Normativa Vigente Le
parti ¢ Phzer collshboreranno per andarsi a vicenda per
squanto eoneerie qualungue valutazions dimpatto dells
profemone den dob efo a previe consaltaz om eon le

PFIZER [oPFZOG3E BIZTIO9 ITA RO PE Vi —Site oo 1031 Fmal Versmon 24JAN2019

the Agreement, Insntanon will also mmedialely motsfv
Pfizer of any notices received from o datn protection
autharity that relate to the Study

5 Provaey and Seunty Prosrams, During the term of this
Agresment, the fnstitution and Pizer will ench maintain a
comprehen sive privacy and security program designed to
enzure that Peraonal Diats will anly be Processed in
secordande with the Agreenent, inchisling the appentnent
af 0 data pretection officer as required by Applicable Law
The Parties will implement appropriate adimini sirative,
techizcal, amd plysscal security memsungs o probect
Persanal Dhata.

6_Persanncl. Instiunon and Pfizer will ensurs that thew
personne] engaged in the Processing of Persanal [t ae
informed of the confidential nature of the Personal Dt
T received approprale Training on their reaponsilites,
and hinve éxegited witien confidentialit
are eiferwise subjest o professional abligations of
confidentinlity. The Parties will ensine tha) secess 1o
Perzanal [hata is Limied o those personnel whe perform
services an accordimee with the Ayreement.

7 Secuity Incident

o} Iestitution will notify Pfizer, in the manner
spegified in the Agreement, within pwenty-four
(24 howrs of discovery of o Secarity Tncident
ebated 1o Persanal Data maintaimed by Instintion
uncles the Agreement

] Tar the eourse of aatificacion, Institutien will
peowade, as feasible, sulfcient inlonnation for
Pz to sssess the Secimnty Inedent and provde
Feediback. solely i an mterested party and not as
legal or regulatory advice, to Institutieon oo
whither notification 10 any govemiment & requared
by Applicable Law

fe} laatituitios will distesimeng oo e basis of all
available information and Applicable Law,_ of the
Security Incident will be considered a Daa
Secunty Breasch and arrange for notification i

b
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muleritd governotive che posseno essere nchieste
reluzione af Trattemento che @ effertuate nell ambio del
presente Contrattoe, L' lstimutn inolire aviisend Pliner
invmediatamente di quatiungue svwiss relabvo allo
Studio, reevuito di una astoriti & proteaions del dat.

3 Programmi sulla Privacy « sulla Sicurezen Per la
durata dei termini del presente Contrarto, ciascuno,
IEstitute ¢ Pfaer mantaranns wn programma glabole
sl privaey ¢ sulli sleuresza volie o pamntine che §
a0 Personali siano Trattat im conformisa alContratto,
Ivi includendn [n nomina di un funzicnans incancan
dbella protesone dei doni, secondo quanin rchiesio dalla
Normative Vigente Le Purti mesteranne i atto
appropnate misiee & stcurezz amministrative, teeniche
« fisiche per protepgere | Dari Personali

& Personale ['Istitute ¢ Pliser garanhrano che 1
el del lors prrsonale comvalie pel rattamento dat
[t Persemali sana infarmat delln naturn riservara dei
Dt Persomali, obbiano neevio una formazione
adeguatn in metisn alle leae responaatslicn e ablaaso
stipitdate sccordi sent sulla riservitesin, o che sano in
altre mada saggeti agh obhlighi d nservitezza. Le
Pasts garantirnne che | iccesso ai Dat Personali sia
limitato & quel personale che swolge serviad in
sonformic al Conttio
ol 1151 (i
(o) L'lstinute avviserd Pfizes. nella maviera
specificata ne! Contratio, entre ventiquatm (24
re dally seoperta di un Incidente de Sicuresza
relative i Dt Persenali conservan dall lsstute
ol ambito del Contrarto.

(b1 Mel carsn delln notfiea, 1"lstiuta formird a
Pfizer, se posabile, informazion: sufficienti per
walutare Incidente di Sicurczza e fomire
riscantr alllatitato, eschusivanente i qualits di
garle islenessala € non come consulenza d
caratiere ghridico o repolamentare, per stabilire
=2 & nichiesta o meno, dalla Momativa Vigerle,
ana nolifica a gualehe governe

[} L' Isfibato stabulira in base a wtte fe iformazon:
disponsbils ¢ alln Nomativa Vigente, 26
Plncidente i Steureza sarh consederaio uni
Winlazone delfn Steureven det Dati ¢ 52

4
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data subjects anilior government authonines if
reguiresd by I, sl will be respansibic for
providing such nogification,

il Safely wath respect toany Dara Security Breach
nodifications mvelving Pliser Represeniative
Perzemal Dita {as defimed m Secton 12), Plizes
will have the cpportumty to review and approve
sich notices betore thew are sent to the Plizer
Tepresentatives.

ey Institution will be responsible o all costs,
expenses, as well a< any resulung penaltes,
assncwted with the provision of such nonfications
Institution will also perform all negessacy acticas
toreet fy and mutigase the Security Incident 31 i

sole expense.
8, Reghts of Lvats Sabaects Pactcipating i fhe Siudy

Institution and Plizer agree that, s between them,
Institution 15 best able to manage requesis from Study
Subjects for aceess. anendment, Transler, restricaen, or
defetion of Personal Data, Tn che event that Prizer and/or
CRO receive n request from a Stady Subject for such
access, mnendment, Transter, restnction, or deletion,
Piiger or CRO wall forward the recuest to Institution
Tnststutaon wall respond to Stwdy Subjects’ requests for
access, amendment, Tranafes, restriction, or deletoon of
P:rsoﬂn] Drata in aceordance with Applicable Law, the

t. and sny oiher praviched by Pfizer
Inatitutiin acknowledges dhat n crder to muintain the
integrity of Study results, the ability fo amend, resteict, ol
clelete Personal Tiata may be limited, u zccordance witl
Apphienble Law. Pfizer acknowledges thas Study Subjects
may withdraw their mnformed coasent to Stucly
participation and their consent to Processing of Personal
Diata at any time

v Closare, Institution will promgely not
any sach withdrowni of consent that wmay affect the wse of
the Personnl Data under the Agreemen and any other
mstrmctions provided by Plizer  Such requests may be
directed to Pfizer ai Research dalaprivacy @phizer com

prodisporme wn avvisse  sagpet de dab soalie
aurorits govermative, se richiesio per legge. e
s pespansabule d fomire tl avvis

1dy Esclusiviments per quanto ceacemi avvis: &
Yiolazoni della Sicureaea de Dan che
coinvolgong | Dati Personal dei Rappessentanti
Plizer |conse indresto nella Senone 12), Pliser
avrd |'opportenitt i nigsaminare ¢ approvare tali
wvvist prima che siano speditt ai ruppreseidan
Plizer

i) L stitute: sansh vesgromsabile dei coss e delle
spose, nonchs di julte e consegnents ammende
assecinle alln comumeanane di tal avvis
LIttt medtre mettera in atto wuth i
provvedimenti necessan per nsclvere ¢ allenze
I'meidents di Sicureren esclusivaments i sun
carica

%mmnnmm_aun Seuadio sui peogri
- Llstituto ¢ Phzer convengend ta lom
:hv I'Lstituto & maggiormente in grado & pestive le
nichieste da parte dei foggeni dello Stubo & accesso,
modificn, Trasterimenta, limizame o cancellizone de
Drati Persenali Mel casoon e Plizer eio lo CRO
neevano i rechizsia da parte i Soggens dello
Stadio per tle accesse, modifica Trasferimente,
Jrmitazione o cancellazone, Plizer o la CRO
anolireranno [a rehiesta el st L st nsponders
alle nchieste ded Soggett dl:l o Studio di sezesso,
modifica, T o eancellazione doi
Dats Persopal, a0 conformstd alla Normativa Vigente. al
Comirin e aogm alira stuzione foemita da Plieo
L Istriato riconosce che ol fine di mantenere | integrh
et rizultati dello Studio, sia limitzta b capacit &
modificare. limitae i cancellare ) Dat Persomali, in
conformita alln Mesmativa Vi

ot de Soggert c.he partesipans allo a.ugm sl
nmm:ulm.l_}::mo eliusars dell
L Istituto n\wsc.ralcmpcsumnmﬂz b"'l“urd: ewnrlsall
revoche ol coasensa che possann npercwotersi sull use
dei Dati Persomali nell'ambite del presente Contratto &
i opm e isiruzione Formita da Pfizer  Tali richisste
possong essere uslingate a Plizer all indinzzo
Reseach_dataprivacyiipfizer com.

13
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L. ross-Border Data Transfers: Institution will only
Tmns[ef Personal Data autside the Enropenn Ilnmn
sonemie Area of Swilsechand m

with Study related instrocoonal documents provided by
P, IF requessed by cither Institution or Pliees (or by
CRO on bebalf of Mizer). Instiiution and Plzer will enrer
il an agreement poverning such Transfer, nciuding, bist
not lmited to the ELT Staidand Contraciual Clavses, unless
amather adequaate mechomism Qor the Teanster exisis

LI Rggords. Institution and Plizer will each mamton a
written recerd of ull Processing witres that are carmied
ot under the Agreement  Such record will contain, a1
fitiouem, [1} e mmne i contact details of any

narme and contact detals of the
5" data p clioi afficers, (o th jrics of
Pmmsam[, that fre cartied oul, (1v) Transfers to third
countries o imteraticmal organsmons and documeniation
of the sultshle safepnards that are amploved, and [via
general-descripliion of the ndmi wtive. techaieal, and
plysical secunity measares thar have been taken 10
sifeguard flie Persenal Dam

12 Use of Processors Plizer and Institucion agree that all
processing agresments will bo i wriring and shae
processors will be required 1o comply with the femms of the
Agreement. For purpases o tis Agreement, CRO isa

sof of Pliece Instilutoon amd Plizer will be
seaponasble for wny noncomphance by a processor wiich
has engaged. whech nencompliance will constitute a boeach
as i committed dircetly by that Pany.

114
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10 Trasferiment des Drat edire confine. L lstituto
Trasferira solamente 1+ Dagy Personali ol ch fuor

dell” Uniene Enrapea, delin Spazio Evonomica Fusopen
o dhelli Svizern in conforme alia documensasicne
contenente le smaaon ngardo allo Stadio fomita da
Plizer. Se nehiesta o dall Tstituto o da Plizer (o dalla
CROD per conto di Phier), 1'lstituto & Pfizer stipuleranno
e Coatrato che disaphmenn tale Trasfonmento, tra cui,
amigro litnle ssemplificative, o Clausole Contratiual
Stanedrd, 0 menc che nen esista o adeguatn
megeanismo per il Trasfennenmn

|, Hegistre. Llstituto e Pizer clascune manterra un
regiatn seritto di tdte le astivatd di T raranaento cle
s eseginie nell ambino del Contracte. Tale nepistro
conterrd, almeno. (1) 1 neae ¢ g estresni decontarlo el
responsabili del trattzmento, (0} i nome ¢ g esirems
contatta dei funeonan per (o proterione dei dael ded
resposabili ded trattamento; (1) le categorie dei
Trattamenti ¢le vengono esegati; {ivh | Trasfernmenti a
Praesi 18r 0 0 orEEnizzazion infesa il
documentazione delle adepuate hivele che sonn
impiepate; ¢ (viune geperale descrizone Selle misure di
slcarez s annesrave, lkesiche e fisiche che soan
<uate nloltate per lulelare Dot Personali

2. Usp dei_Responsabili del Tiatamentc Plimer ¢
Flatiuco convengomy che tutl gli accord in merito al
tratanente sarmnnn per tsenio @ che ai respomsalili del
trastamaenie sarh neluesio di sitemperare ai terminn del
Conteatto, Aifis del presente Contratto, l CRO ¢
respansabile del orustamente di Plizer L ltintg e Ploer
anranno respeasainli della non conformitd da pare & an
responzabile del tranamento el ha pasao, el non
confonmin costiuiet unn violasone come se fosse stals
commiessa da queila Parte
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[ Autoriz. a condurre lo studio interventistico di fase 3 profit “B1371019"” n. EudraCT
2017-002822-19 c/o la U.0.C. Ematologia e Centro Trapianti AORMN — CERP18077 ed
approvazione convenzione ]

PUBBLICAZIOME:
dal 05/02/2019 al 19/02/2018
ESECUTIVITA':
- La Determina & stata dichiarata immediatamente esecutiva il 050272019

- La Determina & esecutiva il

{dopo il 10° giorno della pubblicazione)

Determina pubblicata sulla Extranet  SI D NO []

Certificato di pubblicazione

Si attesta che del presente atto & stata disposta la pubblicazione allAlbo Pretorio in data odierna,
per quindici giorni consecutivi,

IL FUNZIONARIO INCARICATO

05/02/2019 § A och ete Livia Fedele

Collegio Sindacale: inviata con nota del
Afto soggetto al controllo della Regione:  SI [] NO [X]
Inviato con nota n. del




