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multicentrico, profit, denominato "Studio di sicurezza autorizzazione
(PASS): studio osservazionale di coorte su pazienti a AH trattati per
la prima volta con Uptravi® (selexipag) o un'aitra specifica per PAH
nella pratica clinica”, di cui & Responsabile Scienti .ssa Nicoletta Del
Papa, proposto dalla societa Actelion Pharm s Ltd, da svolgersi
presso la UOC Day Hospital di Reumatologia tta dal prof. Roberto
Caporali. Codice Protocollo AC-065A401. o%

&\\/
OGGETTO: Autorizzazione allo studio clinico farmacologiervazionale,
t
i da

O
DELIBERAZIONE ADOTTATA DAL DIRETTORE GENE DOTT. FRANCESCO LAURELLI
&
SU PROPOS
PRESIDENTE DEL COMITATO SCIENTIFIC LA RICERCA E LA FORMAZIONE
29 01T, 2020

accertata la competenza procedurale, softop
deliberazione sull’'argomento all’oggetto speck

<>in data l'allegata proposta di
ato;1a cui spesa rientra nel budget assegnato.

Il Responsabile del Procedimento
&92 Il Presidente del Comitato Scieritifico per la Ricerca

ETTORE UOC ECONOMICO FINANZIARIA

Simone Randelli

€ 14.400,00 (quattordicimilaquattrocentoeuro) previsti nella presente proposta,
onto Economico n. 430.10.00001 “Sperimentazioni Cliniche” dei Bilanci Economici
Preve anni 2020-2021-2022-2023.

Il Direttore UOC Economico-Finanziaria

Dott.ssa e Martignoni
< YA
| '
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IL DIRETTORE GENERALE

Q\v

Vlste

Premesso:

-

Fatto presente:

la DGR n. X/4475 del 10/12/2015 di costituzione, a partire dal 1°@m 2016, dellAzienda
Socio Sanitaria Territoriale (ASST) Centro Specialistico Ortop aumatologico Gaetano
Pini/CTO;

la DGR XI/1063 del 17/12/2018 di nomina del Dott. Francescg%gsgelh quale Direttore Generale
dellAzienda Socio Sanitaria Territoriale (ASST) Gaetano QR per il periodo 01/01/2019 -

31/12/2023;
la deliberazione aziendale n. 1 del 02/01/2019 di presa d’ della predetta DGR X1/1063/2018
e di insediamento dall’'01/01/2019 sino al 31/12/202 | Dott. Francesco Laurelli quale

Direttore Generale delllASST G.Pini-CTO.

che la societa Actelion Pharmaceuticals Ltd co
16, CH — 4123 Alischwil, P.l. e C.F. n. CHE-
Italia S.r.I. (ora Syneos Health Italy S.r.l.) co

legale in Svizzera, via Gewerbestrasse
310.323 ha delegato la C.R.O. INC Research
presso Vicolo del Caldo, 36 a Saronno (VA)
ad agire in nome e per conto di Actelio « narmaceuticals Ltd stessa al fine di assicurare il
corretto svolgimento dello studio clinic he trattasi presso i centri partecipanti, come
specificato nel documento “power of a del 27.11.2017, agli atti;
che la societa INC Research ltalia a Syneos Health ltaly S.r.l.), ha chiesto, per conto
della societa Actelion Pharmaceuti d in qualita di promotore, di poter effettuare lo studio
clinico farmacologico, ossewazio@nulticentricc, profit, denominato “Studio di sicurezza post
autorizzazione (PASS): studio zionale di coorte su pazienti affetti da PAH trattati per Ia

prima volta con Uptravi® (. ) 0 un‘altra terapia specifica per PAH nella pratica clinica”,
da svolgersi presso I'UO ospital di Reumatologia diretta dal prof. Roberto Caporali.

che il Comitato Etico
seduta del 14.1
accettazione dei do

Vasta Emilia Centro ha espresso Parere Unico favorevole nella
arere favorevole condizionato nella seduta del 13.09.2018 e
ti modificati come richiesto (inviati con lettera del 23.11.2018 dalla
Dr.ssa Roberta in'data 14.12.2018];

che con nota 3.4.2019, agli atti, il Comitato Etico Milano Area 2 ha comunicato
I’accettazionell’g animita del Parere Unico sopra citato, nella seduta del 2.4.2019,
confermandrovazione dello studio;

che lo m-& clinico dal titolo “Studio di sicurezza post autorizzazione (PASS): studio
osservi'za le di coorte su pazienti affetti da PAH trattati per la prima volta con Uptravi®
(selexip , 6 un‘altra terapia specifica per PAH nella pratica clinica” &€ uno studio di coorte
osse ZI ale prospettico condotto per caratterizzare ulteriormente il profilo di sicurezza di
v 0/ descrivere le caratteristiche cliniche e gli esiti dei pazienti trattati per la prima volta
ptravi® in un contesto post-commercializzazione europeo.

Osservato:

che lo Sperimentatore Principale (Pl) per lo studio clinico di che trattasi relativamente a questa
ASST ¢é la D.ssa Nicoletta Del Papa, Dirigente Medico presso la UOC Day Hospital di

Reumatologia;
e
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(venti) pazienti entro giugno 2021 (data stimata);

- che l'arruolamento & di tipo competitivo e presso questa ASST saranno %& rca n. 20
- che la data di termine dello studio & prevista indicativamente entro marzo @

Rilevato:

- che lo studio ha l'obiettivo di descrivere, globalmente e nel sottoi di pazienti con eta di
almeno 75 anni, la demografia, le caratteristiche della malattia & i rso clinico nei pazienti
con ipertensione arteriosa polmonare (PAH), sia trattati per la prim Ita con Uptravi (pazienti
esposti a Uptravi), sia con un'altra terapia specifica per la che non sono mai stati trattati

con Uptravi (pazienti che iniziano un’altra terapia specifica p%a%2 H);

- che ai fini della realizzazione dello studio clinico é stata redatta apposita convenzione fra questa
ASST ed Actelion Pharmaceuticals Ltd in qualita di otore, che allegata forma parte
integrante e sostanziale del presente provvedimento. @

Atteso che lo studio clinico in oggetto verra condotti D.ssa Nicoletta Del Papa, Dirigente
Medico presso la UOC Day Hospital di Reumatologia; il debito orario dovuto per 'assistenza
(SSN) e senza interferire sul regolare svolgime e attivita clinico-assistenziali di questa
ASST

Dato atto: “ @

- che il promotore si impegna a sostenere@i per la realizzazione dello studio, come meglio
specificato nella convenzione allegata;

- che a copertura dei costi derivanti
e valutabile incluso e trattato seco
relativa CRF ("Case Report Form
Actelion Pharmaceuticals Ltd ve;

rati dallo studio stesso, per ogni paziente eleggibile
rotocollo e per il quale sara consegnata/trasmessa la
pletata e ritenuta valida dal Promotore/CRO, la societa
questa ASST € 450,00 IVA esclusa per I'arruolamento e

€ 270,00 IVA esclusa p ollow-up, secondo le modalita specificate nella convenzione
allegata;

- che non sono previsti ¢ ggiuntivi a carico di questa ASST e laddove vi fossero costi
aggluntlw denvanta da a mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo dello studio o

attivita |nd|spensa eguito di un alterazione dello stato clinico del paziente causata dallo
studio stesso, i
convenzione all

- di appostare gli troiti stimati in € 14.400,00 previsti nella presente proposta, al Conto
Economico n3Q> 0.00001 “Sperimentazioni Cliniche” dei Bilanci Economici Preventivi anni
2020-2021-2022-2023;

- che i proventi dello studio clinico saranno ripartiti come indicato negli artt. 10 e 11 del
“Regol o per la conduzione delle sperimentazioni cliniche presso 'ASST G. Pini-CTO”,
appro delibera n. 199 del 18.5.2017

Rite

- di ere atto del parere favorevole all'esecuzione dello studio in oggetto espresso nella

seduta del 2.4.2019 dal Comitato Etico Milano Area 2, come da nota del 3.4.2019 agli atti;

- di approvare l'allegata convenzione tra questa ASST e la societa Actelion Pharmaceuticals Ltd,
che forma parte integrante del presente provvedimento;

- di autorizzare la realizzazione dello studio clinico farmacologico, osservazionale, multicentrico,
profit, denominato "Studio di sicurezza post autorizzazione (PASS): studio osservazionale di

H-
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O
coorte su pazienti affetti da PAH trattati per la prima volta con Uptravi® (si&%};\% un‘altra

terapia specifica per PAH nella pratica clinica” proposto dalla societa Actel maceuticals
Ltd, da svolgersi presso la UOC Day Hospital di Reumatologia diretta rof. Roberto
Caporali, di cui & Sperimentatore Principale (PI) la D.ssa Nicoletta De Dirigente Medico
presso la stessa UOC Day Hospital di Reumatologia;

Richiamata la vigente normativa nazionale ed europea in di sperimentazioni
farmacologiche;

visti i pareri del Direttore Sanitario, del Direttore Sociosanitariote del Direttore Amministrativo resi
per quanto di competenza, ai sensi dell’articolo 3 del D.Lgs. n. 2es.m.i;

O
DELIBERA

per i motivi di cui in premessa che qui si intendono i@te trascritti

1- di prendere atto del parere favorevole aII'@one dello studio in oggetto espresso nella
i

seduta del 2.4.2019 dal Comitato Eti%o ) Area 2, come da nota del 3.4.2019 agli atti;

2- di approvare la convenzione tra quﬁ%&\SST e la societa Actelion Pharmaceuticals Ltd,
che allegata forma parte integrant esente provvedimento;

3- di autorizzare la realizzazi llo studio clinico farmacologico, osservazionale,

multicentrico, profit, denomi Studio di sicurezza post autorizzazione (PASS): studio

osservazionale di coorte s nti affetti da PAH trattati per la prima volta con Uptravi®

(selexipag) o un'altra ja-specifica per PAH nella pratica clinica” proposto dalla societa

Actelion Pharmaceuti td, da svolgersi presso la UOC Day Hospital di Reumatologia

diretta dal prof. Rob orali, di cui & Sperimentatore Principale (Pl) la D.ssa Nicoletta
leqico

Del Papa, Dirigente presso la stessa UOC Day Hospital di Reumatologia;

H
]

che lo studio cfi rra condotto dallo Sperimentatore Principale (Pl) D.ssa Nicoletta Del
Papa oltre il de rario dovuto per I'assistenza (SSN) e senza interferire sul regolare

ttivité clinico-assistenziali di questa ASST;

5- di appostare gli introiti stimati in € 14.400,00 previsti nella presente proposta, al Conto
Econornigo:n. 430.10.00001 “Sperimentazioni Cliniche” dei Bilanci Economici Preventivi
anni 2 021-2022-2023,;

\-..,' sono previsti costi aggiuntivi a carico di questa ASST e laddove vi fossero costi
aggiuntivi derivanti da attivita mediche/diagnostiche non previste nel protocollo dello studio
| successivi emendamenti allo stesso e non gia coperti dai compensi sopra elencati, o
da attivita indispensabili a seguito di un’alterazione dello stato clinico del paziente causata
dallo studio stesso, il promotore provvedera al loro rimborso secondo le modalita indicate
nella convenzione allegata;

e
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O
7- di dare atto che il presente provvedimento & immediatamente esecutivo ? % ellart. 17,

comma 6, della L.R. n. 33/2009, cosi come sostituito dall'art. 1, comma ) della L.R.
n. 23/2015;

8- di disporre la pubblicazione del presente provvedimento all’Albo Pr line aziendale,
ai sensi dell’articolo 17, comma 6, della L.R. n. 33/2009, cosi cg ostituito dall'art. 1,
comma 1, lett. w) della L.R. n. 23/2015;

9- di trasmettere il provvedimento agli Uffici competenti per gl %menti conseguenti.

RETTORE DIRETTORE

INIST ARI IOSANIFAR
( f ao) (Dott. Valg : ( | W

Comitato Scientifico per la Ricerca e la Formazione

Si attesta la regolaritd amministrativa e tecnica del presente provvedimento
Responsabile del Procedimento ai sensi della L. 241/90: prof. Pietro Simone Randelli
Pratica trattata da: Dott. Paolo Maring .

(Atti n. 2020.1.1.6.4) Pl
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RELATA DI PUBBLICAZIONE N

Si certifica che la presente deliberazione & pubblicata all’albo pretorio in %&ico di quest'Azienda
sul sito internet istituzionale, cosi come previsto dall'art. 32, comma 1 009, e dalfart. 8 del

D. Lgs. 33/2013, dal __3 0 OTT, 2020 e vi rimarra per quindi@@i consecutivi.
R
La deliberazione si compone di n. 6 pagine e n. 25 pagine di alleg%b
@’
0 L
UOC Affari Generali gali
Il Funzionari (0]
/aja% Qurche U
~ \

Per copia conforme all’origina@ﬁp amministrativo

Milano, li
S/
@ UOC Affari Generali e Legali
\ il Funzionario addetto




CONVENZIONE TRA Ja struttura sanitaria ASST

AGREEMENT BETWEEN the healthcare structure

Centro Specialistico Ortopedico Traumatologico | ASST Centro Specialistico Ortopedico
Gaetano Pini/CTO Traumatologico Gaetano Pini/CTO /(\

E LA SOCIETA Actelion Pharmaceuticals Ltd AND THE COMPANY Actelion Phar%eéh@ Ltd
CONCERNENTE CONDIZIONI E MODALITA' PER | CONCERNING CONDITIONS AND WMENTS
L'ESECUZIONE DELLO STUDIO “Studio di sicurezza | FOR EXECUTION OF T Y "Post-
post autorizzazione (PASS): studio osservazionale | authorisation safety study (PA observational

di coorte su pazienti affetti da PAH trattati per la
prima volta con Uptravi® (selexipag) o un'altra
terapia specifica per PAH nella pratica clinica” -

EXPOSURE

cohort study of PAH pat%}ne ly treated with

either Uptravi® (sel {\

specific therapy, in(c practice” - EXPOSURE

S

r any other PAH-

PRESSO LA STRUTTURA ASST Centro Specialistico

Ortopedico Traumatologico Gaetano Pini/CTO

AT THE STR&QRE ASST Centro Specialistico
Onopedic@%uﬁlatologico Gaetano Pini/CTO

Premesso:

Wherga(’s%

- che con istanza in data 15 febbraio 2019

- I@Eation on 15 February 2019

- la societa INC Research Italia Srl (ora Syneos Health

Italy Srl),

@&mpany INC Research Italia Srl (now Syneos
:li% h Italy Sri),

- con sede in Vicolo del Caldo 36, Saronno (VA),&

f\\

with registered office at Vicolo Del Caldo 36,
Saronno (VA),

- ha richiesto a Comitato Etico Milano ArW

- applied to Comitato Etico Milano Area 2

- la pertinente autorizzazione ad effett studio
titolo: "Studio di sicurezza p Q%}fizzazione
(PASS): studio osservazionale
affetti da PAH trattati pe rlma volta con

Uptravi® (selexipag) o un' erapia specifica per

EXPOSURE, codice

orte su pazienti

PAH nella pratica clinica®

protocollo n. AC-06 01 (di seguito lo “Studio”)

- for the relevant authorisation to carry out the
study entitled: "Post-authorisation safety study
(PASS): observational cohort study of PAH patients
newly treated with either Uptravi® (selexipag) or
any other PAH-specific therapy, in clinical practice”
— EXPOSURE, protocol code no. AC-065-A401
(hereafter, the “Study”)

- che il protocollécostjtuisce parte integrante della

- the protocol constitutes an integral part of this
agreement, as do all the documents sent to the
ethics committee and approved by the same, even

if not annexed to this agreement.




- che lo Studio potra iniziare solo dopo
I'emanazione del parere favorevole del Comitato
Etico e I'approvazione dell’Autorita Competente,

in conformita alla vigente normativa.

- the Study may begin only after the ics

Committee has issued a favourable opinio

following approval by the Competent %n
conformity with the prevailing legistatio
e

- che lo Studio sui pazienti nell’ambito di tutte le

strutture  del’lASST  Centro  Specialistico
Ortopedico Traumatologico Gaetano Pini/CTO
potra essere operata solo nel pieno rispetto della
dignita dell'uomo e dei suoi diritti fondamentali
cosi come dettato dalla “Dichiarazione di
Helsinki”, dalle norme di “Good Clinical Practice”
(GCP) emanate dalla Comunitad Europea (cosi
come recepiti dal Governo ltaliano ed in accordo
con le Linee Guida emanate dagli stessi
organismi), in attuazione di quanto prevede
inoltre la Convenzione del Consiglio d’Europa per
la protezione dei diritti dell’'uomo e della dighita

dell’essere umano nell’applicazione della biologia

e della medicina fatta ad Oviedo il 4 /4/;‘:’,
infine, secondo i contenuti dei codicﬁ%i di

deontologia medica delle professi tarie e

dei Regolamenti vigenti in ria,-ponché nel

rispetto delle leggi vige in materia di

prevenzione della corruzi

- the Study on patients in_the. _context of

structures of ASST pecialistico

ntro
Ortopedico Traumatolo'tano Pini/CTO
may be carried out on % nplete respect for
human dignity and f
set out in thg

standards of ”Go%@nical Practice” (GCP) issued

&/

ntal human rights as

eclaration of Helsinki”, the
by the Eur (%mmunity (as transposed by
the Itali rnment and in accordance with
th idelines issued by the same bodies), in
i Xﬁtation also of the provisions of the

il of Europe's Agreement for the Protection
@uman Rights and Dignity of the Human Being
with regard to the Application of Biology and
Medicine signed in Oviedo on 4/4/1997 and,
lastly, in accordance with the contents of the
Italian codes of medical ethics for the health
professions and of the prevailing regulations on

the matter, as well as in compliance with the

prevailing laws on the prevention of corruption.

%

<




TRA

BETWEEN

NN

La struttura sanitaria ASST Centro Specialistico

Ortopedico Traumatologico Gaetano Pini/CTO (di

health structure ASST Centro Specia\chD

Ortopedico Traumatologico Gaeta i

seguito per brevita “Ente”) con sede in Milano, | (hereafter, for the sake of —brevity, Vthe

Piazza Cardinal Ferrari, 1 C.F./P.I 09320530968, | “Organisation”) with registered @ Piazza

nella persona del responsabile legale, Direttore | Cardinal Ferrari, 1, Mila &DNAT no.

Generale Dott. Francesco Laurelli 09320530968, in the Xof the legal
responsible, Genera Dr Francesco
Laurelli

E AND

0N,

la Actelion Pharmaceuticals Ltd (di seguito per
brevita "Promotore") con sede legale in Svizzera,
Via Gewerbestrasse 16, CH — 4123 Allschwil, P.I. e
C.F. n. CHE-116.310.323, in persona del Legale
Rappresentante/Procuratore Mr. Fabrice Kiefer e
Mr. Eric Schoenamsgruber, col titolo di Director,

Head of Global Post-Approval Operations, Glébal

Medial Affairs e Associate Director, Cli&

Program Leader, Global Medical Affairs @

Actelion Pharmaé@cals Ltd (hereafter, for the

eO "Promoter") with registered

~ il, tax ID/VAT no. CHE-116.310.323,
on of the legal representative/attorney

brice Kiefer and Mr. Eric Schoenamsgruber,

e capacity of Director, Head of Global Post-
spproval Operations, Global Medical Affairs and
Clinical

Associate Director, Program Leader,

Global Medical Affairs

SI CONVIENE E SI STIPULA QUANI&@E

THE FOLLOWING IS AGREED AND STIPULATED

ART. 1 — PREMESSA

)

ART. 1 - PREAMBLE

Le premesse e gli eventuali allégati costituiscono

parte integrante del presntratto.

The preamble and any annexes constitute an

integral part of this contract.

ART. 2 - REFERENTI%@)’ERIMENTAZIONE

ART. 2 - POINTS OF CONTACT FOR THE TRIAL

L'Ente nomina uale\l\\esﬁonsabile dello Studio

richiamato in prefiessa, a seguito di formale

accettazione\la Dott.ssa Nicoletta Del Papa, in

servizio pre U.0. Day Hospital Reumatologia
i Sperimentatore Principale.

e tecnico scientifico dello Studio per
el Promotore sara il Dr. Adrian Frentzel il

quale potra nominare un responsabile di progetto

The Organisation nominates as Person
Responsible for the Study referred to in the
preamble, following formal acceptance, Dr
Nicoletta Del Papa, employed in the O.U. Day
Hospital Reumathology structure in the capacity
of Principal Investigator.

The Study's technical-scientific point of contact

on the Promoter's behalf will be Dr. Adrian




ed avere contatti con i sanitari incaricati di
programmare e di eseguire lo Studio nel rispetto
di quanto previsto dalla normativa richiamata in
premessa.

L'Azienda accetta le visite di monitoraggio e di
auditing che verranno eseguite presso la U.O. Day
Hospital Reumatologia da parte del personale del
Promotore o di societa terza incaricata dal
Promotore, al fine di verificare il corretto

andamento dello Studio.

Frentzel, who may nominate a project leader and

have contacts with the doctors responsi

planning and carrying out the Study in aCcordance

with the provisions of the rules and.r
referred to in the preamble. Q

itoring visits and

lations

The Company agrees to the

audit inspections that wi rried out at the
Operational Unit day

personnel of the Promoteror of a third company

appointed by g%%oter, for the purpose of
checking that th&% proceeds properly.

ART. 3 = INIZIO SPERIMENTAZIONE E NUMERO
PAZIENTI

ART. 3 - @@F TRIAL AND NUMBER OF
PATIENT

Lo Studio avra inizio dopo l'ottenimento delle
necessarie autorizzazioni ai sensi della normativa
vigente e dei regolamenti interni.

Presso il centro sperimentale dell’Ente sarabno

arruolati circa 20 pazienti entro il giugno 1

complessivo massimo, i centri
partecipanti (nel mondo), @ n. 3300 pazienti.
Essendo multicentrica  ad

uno s
arruolamento comp%’%, il numero di pazienti

¢, in pil o in meno, in

apacita d’arruolamento di

sperimentale dell’Ente dovra essere

prévéntivamente concordato per iscritto tra le

Th % will begin after the necessary
a Xwns have been obtained within the
@ng of the prevailing legislation and internal
@Alations.

Q\pproximately 20 patients will be enrolled at the
Organisation's trial centre by June 2021
(estimated date). In any case, recruitment will
continue until the total number of patients
foreseen in the protocol is reached, unless
instructions otherwise are received during the
course of the study. The total number of patients
at all participating centres (worldwide) will be
3300.

This being a multicentre Study with competitive
enrolment, the number of patients per centre
may be higher or lower depending on the
enrolment capacity of each.

The Parties note that any increase in the number

of patients to be enrolled at the Organisation's

trial centre must be agreed by the Parties in




parti, sentito il parere dello sperimentatore, e
successivamente notificato al comitato Etico.

Il Promotore comunichera tempestivamente per
iscritto allo Sperimentatore la data di chiusura
degli arruolamenti, o per raggiungimento del
numero di pazienti complessivamente richiesto a
livello internazionale o per scadenza dei tempi
previsti, e lo Sperimentatore sara quindi tenuto a
svolgere lo Studio solo su quei pazienti gia
arruolati alla data di detta comunicazione.

il Promotore non avra alcuna responsabilita e non
riconoscera alcun compenso per i pazienti
arruolati dallo Sperimentatore, su sua iniziativa,
oltre il numero massimo concordato o in data
successiva a quella della comunicazione di

interruzione dell’arruolamento.

writing and in advance, the opinion of the

investigator  having been heard,

subsequently notified to the Ethics C ittee

The Promoter shall inform the Investigator in
writing in good time of the dat sure of
enrolment, either because th number of

patients required at international level has been
reached or because t s foreseen have
expired, and the Investigator shall therefore be
bound to cargQ%’the Study only on those
patients already% ed as at the date of said
notification @ <@

The Pr have no responsibility and will

(o}
@ge any fee for patients enrolled by

not @

th igator, on his own initiative, beyond the

imum number agreed or on a date

subsequent to that of notification of the end of

Nenrolment.

ART. 4 - OBBLIGAZIONI DELLE PARTI <®>
0oy

ART. 4 - OBLIGATIONS OF THE PARTIES

4.1 Il Promotore si impegna:

4.1 The Promoter undertakes:

a) Ad osservare tutte le istruzioni, f@ve ele

raccomandazioni precisatO rere del

Comitato Etico.

a) To follow all the instructions, directives and
recommendations specified in the opinion of the

Ethics Committee.

A copertura dei costi derivantie/o generati dallo
Studio, per ogni pleggibile e valutabile
incluso e trattato% o il Protocollo e per il
quale sara cons ta/trasmessa la relativa CRF

("Case Rep Fg ") completata e ritenuta

valida da otore/CRO, all’Ente verranno
i_gli importi indicati nell’Allegato A, in

attivita svolte (importi in euro, IVA

To cover the costs arising from and/or generated
by the Study, for each eligible and assessable
patient included and treated in accordance with
the Protocol and for whom the corresponding
completed Case Report Form is
delivered/transmitted and deemed valid by the
Promoter/CRO, the Organisation shall be paid the
amounts indicated in Attachment A, on the basis
of the activities carried out (amounts in euros,

excluding VAT).




Il Promotore provvedera, inoltre, a rimborsare
all’Ente tutti i costi aggiuntivi risultanti da attivita
mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo
0 successivi emendamenti allo stesso, e non gia
coperti dai compensi sopra elencati, qualora tali
attivita si rendano indispensabili a seguito di
un‘alterazione dello stato clinico del paziente
causata dallo Studio stessa. Il rimborso sara
effettuato solo a condizione che tali attivita e i
relativi costi come da tariffario dell’Ente siano
stati tempestivamente comunicati, giustificati e
documentati per iscritto al Promotore (fermo
restando I'anonimato del paziente).

Non vi sara compenso, ad eccezione degli oneri
fissi del Comitato Etico/Segreteria, per violazione

dei criteri di inclusione e, comunque nel caso di

it that the

=

t

The Promoter will also see to
Organisation is reimbursed for all additiona

resulting from medical/diagnostic activiti

foreseen in the Protocol o ubsequent
amendments to the Protocol aalready
covered by the fees listed ak%ﬂ?%@h activities

become indispensable f a change in the
clinical status of the p @ ed by the Study.
Reimbursement will% only on condition
that such activiotibz%dthe corresponding costs
as per the Orga%on's tariff are in a timely

manner co icated to the Promoter, justified

and doc in writing (without prejudice to
th anonymity)
N all be paid, with the exception of the

i charges of the Ethics

non corretta e completa osservanza Cd&l Committee/secretariat, in the event of violation

protocollo.

trimestrale a fronte di emission @golare
fattura da parte della stessa, &

Il pagamento verra eﬁettua@ 30 giorni data
fattura. Il saldo verrd eto in ogni caso
solamente dopo I@a al Promotore di
tutte le schede r% ati compilate le cui

t
queries siano st e.

Rof the inclusion criteria or incorrect or incomplete
compliance with the protocol.

The amounts per visit/patient set out in this
article shall be paid to the Organisation on a
quarterly basis, against issue of a formal invoice
by the Organisation. Payment will be made within
30 days of the invoice date. In all events, the
balance will be paid only after delivery to the
Promoter of all completed case report forms

queries in respect of which have been resolved.

4.2 L'Ente e lo Spgﬁmentatore s'impegnano ad

osservare le istruzioni, le direttive e le

raccomandazioni nel

Co

precisate parere del

tico.

4.2 The Organisation and the Investigator
undertake to abide by all instructions, directives
and recommendations specified in the opinion of

the Ethics Committee.




4.3 LU'Ente e lo Sperimentatore si obbligano a
tenere informati costantemente il Promotore e il

Comitato etico sull’andamento dello Studio,

Investigator

)

Ethics Committee constantly infor the
progress of the Study, \
NN

4.3 The Organisation and the

undertake to the keep the Promoter a

4.4 La documentazione inerente allo Studio che
rimarra in possesso dellEnte, dovra essere
conservata per il periodo previsto dalla normativa
vigente. Il Promotore ha |'obbligo di comunicare
il dell’'obbligo  della

all'Ente termine

conservazione.

4.4 Study documentation that ai

rl%be ke

o
Organisation when\ the \pbligation to keep

documentation §gd\s\
&

possession of the Organisa
the period foreseen by
inform the

The Promoter is

ART.5 - TRATTAMENTO DEI DATI PERSONALI

ART.S - PROCESW PERSONAL DATA

Le Parti siimpegnano a rispettare i provvedimenti
normativi e regolamentari in materia di data
protection (come di seguito definiti), con
particolare riferimento ai profili relativi alle
modalita di trattamento dei dati, ai requisiti dei
trattamenti di dati, alla designazione di soggetti}
autorizzati, alla custodia e alla sicurezza le

informazioni. Le Parti riconoscono che -@ in

piena conformita ai provvedimenti r%vi

e
regolamentari in materia di data p ioh e una
condizione essenziale per | etta.esecuzione
dello Studio.

Le Parti garantiscono d

conoscenza di tu@lighi derivanti da
qualsiasi normativa% bile relativa al segreto

professionale in

e pienamente a

po medico e alla protezione
dei dati pe onaloi ei pazienti, inclusi a titolo

il Regolamento 679/2016/UE, il

03 come novellato dal D.lgs.
e s.m.i. ed i provvedimenti dell’Autorita
e inerenti le attivita di sperimentazione ed

il trattamento di categorie particolari di dati.

The Parties
and
r t%c&
NS

ods, data processing requirements, the

@ointment of authorised entities and the

@r@ke to comply with the legal
r provisions governing data
s as set out below), with particular

r o aspects concerning data processing

%ecurity and safekeeping of the data. The Parties
acknowledge that acting in full compliance with
the legal and regulatory provisions governing
data protection is an essential condition for the
proper execution of the Study.

The Parties declare that they are fully aware of all
the obligations arising from any applicable
regulations regarding professional secrecy in the
medical field and the protection of patients’
personal data, including for example Regulation
(EU) 679/2016, Legislative Decree 196/2003 as
amended by Legislative Decree 101/2018 and
subsequent amendments and additions and the
provisions of the Data Protection Authority
regarding trial activities and the processing of

particular categories of data.




Le Parti si impegnano, ciascuna per quanto di
propria competenza, a mantenere la riservatezza
e ad adottare ogni misura di sicurezza tecnica ed
organizzativa imposta dalla normativa in materia
di sperimentazioni cliniche e dalle relative linee
guida per proteggere i dati raccolti
nell’esecuzione dello Studio contro accidentali o
illegittime distruzioni, accidentali perdite e danni,
alterazioni, divulgazioni o accessi non autorizzati
e contro ogni altra illegittima e non autorizzata
forma di trattamento.

Le Parti riconoscono reciprocamente che per lo
svolgimento dello Studio il Promotore e ASST
G.Pini-CTO agiranno quali Titolari autonomi del
trattamento, ciascuno per quanto attiene il
proprio ambito di competenza.

&

L'ASST G.Pini-CTO, a seguito di quanto individaato

nella normativa di riferimento, no <>I

incaricati o responsabili ex a 2-

quaterdecies del D.lgs. 196/2003, novellato

dal D.lgs. 101/2018, e la lib

anizzativa

interna prevista dal Regola 679/2016/UE.

Le Parti si impegN ::mché tutto il proprio

personale coinw

Studio e nel

ello svolgimento dello

ione del Contratto rispetti i

esec
<

ormativi e regolamentari in

li, inclusi gli aspetti relativi alla sicurezza e

allaconfidenzialita dei dati.

The Parties, each within its own area_ of
competence, undertake to m
confidentiality and to adopt every t ic d

organisational security measure required by the

regulations governing clinical nd the

relevant guidelines for pro cDMa collected
during the conduct he\ Study against
tion, accidental

alteration, unauthorised

accidental or unlaw

loss

disclosure or a&@%‘l against all unlawful and

unauthorised for% processing.

The Parties aﬂy acknowledge that, for the
@2@, the Promoter and the ASST

or damage,

conduct
Pitii [G.Pini Orthopaedic Traumatology
C Xea Social-Healthcare Facility] will act as
§mous Data Controllers, each within its
0

area of competence.

G

“The ASST G.Pini-CTO, in accordance with the

specifications of the reference regulations,

appoints as persons in charge of
processing/processors pursuant to Article 2 -
quaterdecies of Legislative Decree 196/2003 as
amended by Legislative Decree 101/2018 and the
internal organisational freedom provided for by
Regulation (EU) 679/2016.

The Parties undertake to ensure that all their staff
members involved in the conduct of the Study
and the performance of the Contract will comply
with all the legal and regulatory provisions
governing data protection and the Promoter’s
instructions regarding the protection of personal
data, including aspects relating to the security

and confidentiality of the data.




L'ASST G.Pini-CTO consentira al Promotore di
dare accesso ai dati clinici (incluse le cartelle
cliniche) e ad ogni altra informazione che possa
essere rilevante per lo Studio, rispettando le
misure di sicurezza e la confidenzialita dei dati.
ASST G.Pini-CTO ed il medico Responsabile della
Sperimentazione si impegnano ad informare in
modo chiaro e completo ogni paziente, o un suo
rappresentante legalmente riconosciuto, circa
natura, finalita, risultati, conseguenze, rischi e
modalita del trattamento dei dati personali. Tale
informativa deve essere fornita prima che abbia
inizio lo Studio, incluse le relative fasi
prodromiche e di screening tranne nei casi in cui
le prescrizioni del Regolamento 679/2016/UE, del
D.Lgs. 196/2003 come novellato dal D.lgs.
101/2018 e s.m.i ed i Provvedimenti dell’ Autorit
Garante per la protezione dei dati italidna
consentano, nel caso di specie, di non e
linformativa o differirme V'osten dei
contenuti.

Prima dell’arruolamento det@%enanto, il

Responsabile della Sperim zione 0 un suo

delegato autorizzato, do ottenere per

iscritto il del paziente

consen mato
medesimo o di un% resentante legalmente

riconosciuto a ecipazione allo Studio;

comunicazione lle relative informazioni

o stesso modo il Responsabile

0, nei casi previsti dal Regolamento
16/UE, dal D.lgs. 196/2003
lato dal D.lLgs. 101/2018 e s.m.i e dai

come

access all clinical data (including the

records) and any other information

Yy e

relevant to the Study, in complia fety
measures and data confidentialil@

The ASST G.Pini-CTO e Principal

each patient or
yesentative clearly
and fully of the

purpose, results,

consequences, (risks and methods of the
processing their%al data. This information
document & provided before the start of
the Stu '@g its preparatory and screening
p ?x pt in cases where the provisions of
R’%@n (EU) 679/2016, Legislative Decree
i{;@om as amended by Legislative Decree
@ /2018 and subsequent amendments and
Nadditions and the Provisions of the Italian Data
Protection Authority make it legitimate, in such a
case, not to provide this document or to defer
revealing its contents.

Therefore, before a patient is enrolled, the
Principal Investigator or his/her authorised
representative shall obtain the patient’s written
informed consent or that of his/her legally
recognised representative to: participate in the
Study and provide the related confidential
information. Similarly, the Principal Investigator
or his/her authorised representative, in the cases
provided for by Regulation (EU)} 679/2016,
Legislative Decree 196/2003 as amended by

Legislative Decree 101/2018 and subsequent

amendments and additions and the Provisions of




Provvedimenti dell’Autorita Garante per Ia
protezione dei dati italiana dovra richiedere il
consenso: al trattamento dei dati personali; al
trasferimento della documentazione contenente
i dati personali del paziente, incluse le varie
categorie di dati particolari che sara necessario
utilizzare per [I'esecuzione dello studio, al
Promotore ed alle competenti autorita e/o ad
altre istituzioni.

Nel caso in cui, per volonta del Promotore, si
dovesse configurare la necessita di trasmettere
dati personali in Paesi al di fuori dell’Unione
Europea il Promotore si impegna a comunicare ad
ASST G.Pini-CTO i Paesi nei quali i dati potranno
essere comunicati al fine di poter idoneamente
informare l'interessato. Al fine di rendere lecita la
trasmissione il Promotore e ASST G.Pini-GIO
concordano che le prescrizioni normative!(di

45, 46, 47, 48, 49, 50 del Re nto

679/2016/UE; quindi qualora la @ssione

avvenisse in Paesi nei conf| i dei_quali non

sussistessero decisioni di

.

Regolamento 679/2016/UE) € non sussistessero

le garanzie adegu
Regolamento /UE, it trasferimento
potra essere effeto solamente sulla base di
so dell'interessato ai

guatezza della

Commissione Europea icolo 45 del

i all’articolo 46 del

apposito sensi

dell’arti 9, comma 1, lettera a) del
nto 679/2016/UE. Nel caso in cui i dati
o trasmessi in Paesi che non offrono lo

livello di tutela previsto dal Regolamento

@ e that the relevant legal provisions are those
“laid down in Articles 44, 45, 46, 47, 48, 49 and 50

riferimento sono quelle previste dagli ani@&,

the Italian Data Protection Authority shall request

consent to: the processing of personal data
the transfer of the documentation contajning t

patient’s personal data, including

Na ous
categories of specific data whwiII be
uidt\\a%we study, to

the Promoter and the eompetent authorities
and/or other institutio s

In the event that, at the‘desjie of the Promoter, it

should become Qe%ésary to transmit personal
&
data to countrie% ide the European Union,

necessary to use for the co

the Promo deértakes to inform the ASST
G.Pini-CT! countries to which the data may
e tfa ed so that the person concerned may

be suitably informed. For the transmission to be
I@he Promoter and the ASST G.Pini-CTO

of Regulation (EU) 679/2016; therefore, should
the transmission take place to countries for which
no European Commission decisions of suitability
have been made (in accordance with Article 45 of
Regulation (EU) 679/2016) and no adequate
guarantees as laid down in Article 46 of
Regulation (EU) 679/2016 are provided, the
transfer may only take place on the basis of the
specific consent of the person concerned, in
accordance with Article 49, Subsection 1, a) of
Regulation (EU) 679/2016. In the event that the
data are transmitted to countries that do not
offer the same level of protection as that
specified by Regulation (EU) 679/2016, the

Promoter / CRO will take all necessary measures

10




misure necessarie a garantire una sufficiente e | privacy.

679/2016/UE il Promotore adottera tutte le | to ensure sufficient and adequate protectMQof

adeguata tutela della privacy. All data of natural persons (excluding e'of the
Tutti i dati di persone fisiche (esclusi quelli dei | patients undergoing the trial, f the
pazienti sottoposti alla sperimentazione per i | provisions in the previous para@ of the

quali si applicano le prescrizioni nei paragrafi | present article apply) per ng to the ASST

precedenti del presente articolo) afferenti all' | G.Pini-CTO or the Pro ill be mutually

ASST G.Pini-CTO o al Promotore, verranno | processed by the Data Co ers in accordance
reciprocamente  trattati dai titolari del | with Regulation (E 9/2016/EU, Legislative
trattamento in conformita al Regolamento | Decree 196/2% as amended by Legislative
679/2016/UE, al D.Lgs. 196/2003 come novellato | Decree 101/2010&ub5equent amendments
dal D.Lgs. 101/2018 e s.m.i. ed ai provvedimenti | and additio d”the Provisions of the Data
dell’Autorita Garante. Tali trattamenti verranno | Protecti @ity. The said processing shall be
effettuati per le seguenti finalita: carrié %the following purposes:
a) N

a) adempimenti di  specifici  obblighi mpliance with specific accounting and
contabili e fiscali; t@ations;

b) gestione ed esecuzione del rapporto e @ management and performance of the

degli obblighi contrattuali; Neontractual relationship and obligations;
c) attivita di ricerca e sperimentazio c) research and trial activities;
d) finalita connesse ad obblighi previsti da | d) purposes connected with obligations laid

leggi, da regolamenti o dall @nativa down by law, regulations or Community
comunitaria nonché da disposizi %parﬁte da | legislation as well as instructions issued by
Autorita a cio legittimate d@e; Authorities legally authorised to do so;

e) gestione del conte; e) management of disputes;

f) finalita statisti f) statistical purposes;

g) servizi di cc@emo. g) internal monitoring services.

Le previsioni di sente articolo assolvono | The provisions of this Article satisfy the disclosure

i requisiti di i

formativa di cui all’articolo 13 del | requirements laid down in Article 13 of

ZQOIG/U E. Regulation (EU) 679/2016.

Le Parti arano quindi espressamente di | The Parties therefore expressly declare that they

oscenza dei diritti riconosciuti alla | are aware of the rights accorded to the person
che agisce per loro dagli articoli 15, 16, | who acts for them by Articles 15, 16, 17, 18, 20,

718, 20, 21, 22 del Regolamento 679/2016/UE | 21 and 22 of Regulation (EU) 679/2016, in
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in particolare del diritto di accedere, richiedere
I'aggiornamento, la rettifica o la cancellazione,
portabilita, limitazione o opposizione al
trattamento dei loro dati personali.

Le obbligazioni e le previsioni del presente
articolo continueranno ad essere valide ed
efficaci anche successivamente al termine del
Contratto e/o dei suoi effetti, indipendentemente

dalla causa per cui sia intervenuto.

particular the right to access, request the

updating, correction or erasure, port
restriction or objection for the processing of their

personal data.

The obligations and provisions of

continue to be valid and eff, cMn after the

termination of the Cont and /Jor its effects,
regardless of the reaso h this occurs.

le shall

ART. 6 -— DATI SCIENTIFICI: SEGRETEZZA,
PROPRIETA , RISULTATI E POLITICA DI
PUBBLICAZIONE

ART. 6 - SECRECY,

Osgfs\{;;nc DATA:
OWNERSHIP, %% S AND PUBLICATION
POLICY @QO

6.1 Salvo quanto disposto dal presente articolo 6,
I'Ente manterra le informazioni correlate allo
Studio nel piu stretto riserbo e non divulghera tali
informazioni riservate a terzi senza il consenso
scritto del Promotore. L'Ente garantisce &he
'obbligo alla riservatezza sara esteso <llo
Sperimentatore e ai suoi collaborato @ 3
qualunque altra persona, estranea all’ e,
per qualsiasi motivo, dovesse venicenza

di dati riservati. | presenti ob i dixiservatezza

e confidenzialita rimarrann vigore finché le

non saranse di dominio
pubblico da parte dtore.

informazioni

6.1 Wit udice to the provisions of this

_—
o

Organisation shall treat information
the Study with the utmost discretion

all not disclose such confidential

@rmation to third parties without the written

Neonsent of the Promoter. The Organisation

guarantees that the duty of confidentiality will be
extended to the Investigator and his colleagues
and to any other person extraneous to the
Organisation who should, for any reason, gain
knowledge of confidential data. These obligations
of discretion and confidentiality shall remain in
force until the information is placed in the public

domain by the Promoter.

6.2 la divulga}%\%i dati dovra avvenire
secondo quanto prQ isto dalla vigente normativa.
ssume inoltre la responsabilita

dello stesso nell’apposita

6.2 The data must be published in accordance
with the provisions of the prevailing legislation.

The Promoter further assumes responsibility for
producing the final clinical report, inserting it in
the appropriate section of the Clinical Trials
Observatory and sending it in good time to the

Investigator.
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Affinché sia garantita la corretta raccolta e
rielaborazione dei dati risultanti dallo Studio, lo
Sperimentatore dovra inviare il manoscritto al
Promotore prima della sua sottomissione per la
pubblicazione. Il Promotore avrda 60 giorni
(silenzio - assenso), dal ricevimento del
manoscritto, durante i quali potra suggerire
modifiche. Lo Sperimentatore accettera di
incorporare nella pubblicazione commenti che
non siano in contrasto con l'attendibilita dei dati,
con i diritti, con la sicurezza ed il benessere dei
pazienti.

Laddove lo Studio sia multicentrica, resta inteso
che ogni eventuale pubblicazione da parte dello
Sperimentatore potra avvenire solo dopo la
pubblicazione multicentrica effettuata dal
Promotore, o da terzo da questi designato.
Laddove entro dodici (12) mesi dalla fine della
sperimentazione multicentrica non si
avviata una pubblicazione ad o del
Promotore, o del terzo da questi gnato, lo

Sperimentatore potra pu & risultati

ottenuti presso I'Ente, ne etto di quanto

contenuto nel presente a

In order to ensure that data produced b e

Study are properly collected and revise

Investigator must send the manus

Promoter before it is submitted for-public .
The Promoter will have 60 days (sissent),

from receiving the manuscript, du which time

he may suggest change he\Investigator shall

agree toincorporatei cation comments

that are not counter liability of the data,

or the rights, saofé?&dwell-being of patients.
Where the Stud%%a multicentre Study, it is
understood r@ eventual publication by the
Investig take place only after publication
of %K ntre publication by the Promoter or
byx@'rd party designated by the Promoter.
e the Promoter or the third party

desjgnated by the Promoter has not published a

%ublication within twelve (12) months of the end

of the multicentre Study, the Investigator may
publish the results obtained at the Organisation,

in compliance with the contents of this art. 6.

6.3 Tutti i dati pri@enti identificativi e
quanto prodotto ir%% e allo Studio, incluse
tutte le schede dati, la documentazione,

le informazio i,imQ riali ed i risultati in qualsiasi
forma gen el corso dell’esecuzione dello

Studio, s proprieta del Promotore, al quale
trasferiti in virth della presente

ione. La proprieta del promotore

6.3 All data stripped of identifying elements and
everything produced in relation to the Study,
including all case report forms, documentation,
information, materials and results in any way
generated in the course of execution of the Study,
are the property of the Promoter, to whom they
are transferred by virtue of this agreement. The
promoter's ownership shall therefore concern all

the scientific data and not the personal data.

13




riguardera pertanto tutti i dati scientifici e non i
dati personali.

Eventuali risultati suscettibili di brevetto,
derivanti direttamente dalla Sperimentazione,
saranno in ogni caso di proprieta del Promotore
nel rispetto delle normative vigenti. E’ consentita
anche in questo caso la pubblicazione dei risultati
della Sperimentazione agli sperimentatori che vi
abbiano preso parte fermo restando le procedure
di verifica di cui al punto 7.2 precedente.

Lo sperimentatore conserva il diritto di pubblicare
il risultato della sperimentazione nel rispetto

delle disposizioni vigenti, previo consenso del

promotore, fatti salvi i diritti di proprieta
intellettuale. L'eventuale diniego alla
pubblicazione deve essere adeguatamente
motivato. &

Any patentable results deriving directly from

Study shall in any case be property

Promoter in compliance with th revailing

legislation. In this case also inv Xﬁ.@ ho

took part in the Study are perm@

the Study results, witho@ice to the
t

checking procedures r
above.

The Investigator retains thg right to publish the

publish

o in point 7.2

outcome of thoe udy in compliance with the

prevailing provis%subject to the prior consent
of the pro fithout prejudice to intellectual
propert W@;\y refusal to allow publication
m@ly justified.

ol

6.4 Gli obblighi e le disposizioni del presente

articolo continueranno ad essere piene
validi ed efficaci anche a seguito dellamme

0 cessazione per qualsiasi causa

/)

contratto.

8.4 The obligations and provisions of this article
shall continue to be fully valid and effective even
after termination or cessation of this contract for

any reason.

ART. 7 - COPERTURA ASSICE%/A

ART. 7 - INSURANCE COVER

Le Parti riconoscono ch,andosi di studio
osservazionale, ai

@Ila Determinazione
AIFA del 20/03/20&% € necessario stipulare

urativa per la responsabilita

specifica polizza'a

civile verso i , la cui copertura ricade nel

The Parties agree that, as this is an observational

study, pursuant to AIFA Resolution of
20/03/2008, it is not necessary to stipulate a
specific civil liability insurance policy to cover
patients, whose coverage falls within the risk
management programme for normal clinical

practice.

AR@@;CORRENZA DEL CONTRATTO

ART. 8 - DURATION OF THE CONTRACT

%&convengono che la presente scrittura avra
validita a decorrere dalla data di ultima

The Parties agree that this deed shall be valid

from the date of the last signature of the same,
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sottoscrizione della stessa, e rimarra in vigore fino

alla data di chiusura formale del centro
sperimentale presso I'Ente.
La data di termine dello Studio é prevista

indicativamente entro dicembre 2022.

and shall remain in force until the date of formal
closure of the trial centre at the Organisati@

indicatively, it is foreseen that the St

by December 2022.
O

w

ART. 9 - RECESSO - INTERRUZIONE ANTICIPATA

ART. 9 - WITHDRAWAL - EA%W?EWINATION

Il Promotore si riserva il diritto di recedere in
qualunque momento, con preavviso scritto di 30
giorni, dalla convenzione stessa.

Tale preavviso verra inoltrato tramite lettera
raccomandata o PEC ed avra effetto dal momento
del ricevimento dell’altra parte.

Ciascuna delle parti della presente convenzione si
riserva il diritto di interrompere immediatamente
lo Studio per gravi e documentate inadempienze
dell’altra parte e in qualunque momento nel caso
si abbia motivo, valido e documentabilel di
ritenere che la prosecuzione dello Studio p@ssa

rappresentare un rischio non accettabil‘)i

pazienti Al verificarsi dell'interruzione ‘nticipata

dello Studio, il Promotore corrisp 3 all'Ente i
rimborsi spese e i compe

maturati fino a quel momenteo

precedenti.)mi, il presente
contratto si intend*‘q..(?'o di diritto ai sensi
dell’articolo 1456 c.%%a ora lo Studio non venga

ta-al d.lgs. 6.11.2007 n. 200,

previsto dai

condotta in con
al d.lgs. 24.0 200%> . 211 e secondo le norme di

Buona Prat ica in vigore

The Promoter reserves Fkgt to withdraw
from the agreement e, with 30 days
written prior notice.

Such notice sh%II sent by recommended letter

or certified electronic mail and will take effect

from the m@ of receipt by the other party.
Each of s to this agreement reserves the
ri ?Qg\gxhe Study immediately because of
gxccumented breaches on the part of the

se
%arty and at any time if there is valid,
@mentable reason to believe that
%ontinuation of the Study could represent an
unacceptable risk to patients. If the Study is
terminated early, the Promoter shall pay the
Organisation the expenses incurred and fees
effectively due at that time, without prejudice to
the provisions of the foregoing paragraphs, this
contract shall be understood to be rightfully
cancelled within the meaning of article 1456 of
the civil code if the Study is not conducted in
conformity with legislative decree 6.11.2007 no.
200, legislative decree 24.06.2003 no. 211 and in
accordance with the standards of Good Clinical

Practice in force.

AR@@;EGISTRABONE E BOLLI

ART. 10 - REGISTRATION AND STAMPS
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Il presente atto é soggetto a registrazione solo in
caso di uso. Le spese di bollo sono a carico del

Promotore.

This deed is subject to registration only in_the

event of use. Stamp tax is payable -%

ART. 11 — FORO COMPETENTE E NORMATIVA
APPLICABILE

ART. 11 — COMPETENT COURT A
LEGISLATION

Promoter.
: : A P&MRLE

La normativa applicabile alla presente

convenzione e quella dello Stato Italiano.
relativa

del

Per ogni eventuale controversia

all'interpretazione ef/o all’esecuzione

presente contratto, non risolvibile in via

amichevole, & competente, in via esclusiva, il Foro
di Milano , con espressa esclusione di qualsiasi

altro Foro, generale e facoltativo.

The legislation applicable

N
HWreement is

@o interpretation

contract that cannot be

that of the Italian State.
For any dispute in
and/or execution of \thi
resolved amica the Court of Milan is solely

competent, all o%ourts general and optional,

being expre@@uded

ART 12 - MODIFICHE ED INTEGRAZIONI

Eventuali modifiche alla presente Convenzione
potranno essere effettuate, previo accordo fra le
Parti, solo tramite stesura di apposite modlﬁt&
scritte.

Le Parti si danno reciprocamente att
contratto e stato negoziato in ogni sua

non trovano pertanto applicazion sizioni

di cui agli artt. 1341 e 1342ﬂ

Al@& DIFICATIONS AND ADDITIONS

ions to this agreement may be made,

ject to prior agreement between the Parties,
Ql by drawing up specific written modifications.
§The Parties reciprocally declare to each other that
aII parts of the contract have been negotiated and
that the provisions of articles 1341 and 1342 of

the civil code therefore do not apply.

Letto, approvato e sottoscﬁm%

Read, approved and signed.

@

p. 'Ente/for th@a

tion: ASST Centro Specialistico Ortopedico Traumatologico Gaetano

Pini/CTO

Il Direttore Generale

Dott. Francesco Laurelli

<

29 01T 2020

Data/Date:

Firma/Signature:

p. il Promotore/for the Promoter: Actelion Pharmaceuticals Ltd

il Legale Rappresentante/Procuratore/the Legal Representative/Attorney
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Mr Fabrice Kiefer

Data/Date:Oiww Firma/Signature: ~%—f\ \

Mr Eric Schoenamsgruber

Data/Date:% OC}Z‘:‘ZO Firma/Signature:

Il responsabile della Studio/The person responsigl r the Study

Dott.ssa Nicoletta Del Papa \
&

Schema tipo adottato con (specificare I'atto Yorm adopted by way of (specify the

regionale di adozione). Qualunque eventuale act of adoption). Any
modifica/integrazione al presente documento ifications/additions to this document must be
dovrd essere debitamente evidenziata ed i ti Quly shown and the points to be modified/added

da  modificare/integrare must be individually and expressly approved by

singolarmente ed espressamente app [ € the company structures responsible.

Q
&
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Allegato A: Piano dei pagamenti

Exhibit A: Payment Schedule

Costi per paziente

Per Patient Costs

N\

Il pagamento per la partecipazione del paziente

allo studio sara calcolato come segue:

Payment for patient’s participation in t

¥

will be calculated as follows:

450 €

Arruolamento

Follow-up 270€

Enrollment
Follow-Up @ @€

0,

Il calcolo del summenzionato compenso & basato
sul valore equo di mercato e prende in
considerazione le attivita svolte dal personale del
centro dello studio durante ogni visita del
ICF  all'arruolamento,

paziente (processo

recupero dei dati, inserimento dei dati,

valutazione/segnalazione degli eventi awers@&

(X

gestione degli archivi dello studio).

The calculation\% the above-mentioned
remuneratio s%d on the fair market value
and tak consideration the activities

the study site personnel during

&
pe r%
ea%nt visit (ICF process at Enrollment,

etrieval, data entry, adverse events
@ sment/reporting and study files
%aintenance).

N

(d/ég) gli:

La fattura dovra contenere i segue

The following details must be added on the

@ invoice:
— Nome dello studio/codic/e?ie\R@tudio - Study name/study code
— Paese \\/ - Country
A
- ID centro \Jy - Site ID
—ID paziente — Patient ID
-~ ID visita = Visit ID

- Importi c@uta

— Amounts with currency

- Dettag@bari

— Bank details

T i importi suindicati sono intesi IVA inclusa,
inente.

All above mentioned rates are understood

inclusive VAT, if applicable.
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| pagamenti saranno effettuati come

concordato. L'Ente dovranno inviare una fattura
per l'ammontare specificato in anticipo dal

Promotore a:

@
the-

Payments will be made according

Agreement. The Organization shall

invoice for the amount due as s

Promoter beforehand to:

Actelion Pharmaceuticals Ltd

Actelion Pharmaceuticals(lr/cd\\

C. a.: Adrian Frentzel, PhD

Attn: Adrian Frentzel,é%%/\\&))

Gewerbestrasse 16

Gewerbestrasse 16

4123 Allschwil

4123 Allschwil ©

Svizzera

Switzerland

afrentze@its.jnj.com

&
afrentze@ité@m

O

Il Promotore sosterrd i costi del bonifico

addebitati dalla propria banca. Le commissioni
bancarie di una banca corrispondente dell'Egte
N, @

e/o di altre banche intermediarie sarann

carico dell'Ente.

The\@er will cover its wire transfer fees

chdrgediby Promoter’s bank. Bank charges of a
sponding Organization bank and/or any

intermediary bank will be the

responsibility of the Organization.

&
S
W
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ALLEGATO B: Dettagli bonifico

EXHIBIT B: Bank Transfer Detﬁ
//\\Q

bancario
Nome del | Azienda Socio Sanitaria Azienda bsw
beneficiario Territoriale Gaetano Pini Payee Name Sanitaria Ter riw
CTO GaetangPi
Nome della N/
Bank Name Banc
banca Banca Intesasanpaolo In sanaaolo

Numero del ¢/c

100000046010

Bank account nr

R460 10

N. IBAN

IT2150306909454 100000046010

IBAN N° (€

150306809454 1000
46010

BIC/SWIFT

BCITITMM

BCITITMM

BIC/SWIFT %

<
&
<O
@

<
S

W

—
N
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ALLEGATO C - Informazioni personali

EXHIBIT C - Personal Information
concerning Principal Investigator am

riguardanti lo Sperimentatore Principale

e tutto il personale coinvolto nella
sperimentazione

any Investigational Staff @

La presente informativa descrive le prassi di
trattamento delle Informazioni personali del
Promotore in relazione alle informazioni
riguardanti lo Sperimentatore Principale e tutto il
personale coinvolto nella sperimentazione.
lllustra il modo in cui il Promotore acquisisce le
Informazioni personali e a chi il Promotore puo
comunicarle.  llustra, inoltre, i diritti dello
Sperimentatore Principale e di tutto il personale
coinvolto nella sperimentazione in merito a tali
Informazioni personali. La presente informativa
riguarda tutte le Informazioni personali, a
prescindere che le informazioni siano archiviate
elettronicamente o in formato cartaceo.

Questa informativa sulla privacy deve essere
consegnata dallo Sperimentatore Principale a
tutto il personale coinvolto nella sperimentazione.
Informativa sulla privacy Sperimentatore
Principale e personale coinvolto nella
sperimentazione

Acquisizione delle Informazioni personali

Il Promotore e gli agenti che si occupano
trattamento delle Informazioni personali
conto del Promotore acquisiscono e eseg@
trattamento delle Informazioni person

Queste  informazioni possono
direttamente da Lei, dall'Azienda all@
affiliato/a ai fini di questa ricerca c%} a
di informazione pubbliche o di e parti

| tipi di Informazioni persons
acquisisce dipendono dal
presso il Promotore e/o
nonché dalle leggi vig
le seguenti categorie

ire
Lei e
fonti

che Lei ricopre
so sue affiliate,

. nome;
° recapiti indirizzo, numero di
telefono, indirizzo ail);

. eta e/d data-¢i nascita;

identificazione del governo (se

azione e qualifiche, comprese le
ul possesso di una qualifica valida ai

, e sull’assenza di provvedimenti di
ione da parte di un’autoritd sanitaria

Egz .

competente;

This notice explains the personal infarmation
handling practices of the Promote spect
to information about Principal Inve bor and
any investigational staff. It ow the
Promoter collects personal infarma , and with

It also explains
tor and any
investigational staff regard to this
personal informatio iS\hotice applies to all
personal information, re less of whether the

information is (st electronically or in hard

copy.
This priv. Q should be provided by the |
Prinq‘pa@'gator to any investigational staff.
Pri otice — I Principal Investigator and

ri
inv%nal staff
SO
e Pro

<

P Information Collection

i moter, and agents processing personal
ormation on behalf of the Promoter collect
d process personal information about you.
is information may come directly from you,
from the Institution that you are affiliated with
for purposes of this clinical research, or from
public or third-party information sources.

The types of personal information that the
Promoter collects depends on the role you have
with the Promoter and/or its affiliates, as well as
applicable laws, but may include the following
categories of information:

. Name;

. Contact information (e.g. address,
telephone number, e-mail address);

. Age and/or date of birth;

o Government identification number (if
applicable);

. Training and qualifications, including

information that you have a valid, active medical
or professional license, as applicable, and is not
debarred by a competent health authority;

. Organizational or institutional
affiliations;
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J affiliazioni organizzative o istituzionali;

o programmi e attivita professionali a cui
potrebbe aver partecipato;
o informazioni finanziarie relative, tra

I'altro, a pagamenti di indennizzi e rimborsi per
attivita di sperimentazione clinica;

] coinvolgimento o interazione con il
Promotore o con le sue affiliate, o con i loro
prodotti e servizi;

° informazioni ottenute tramite sondaggi e
altre interazioni dirette con Lei.
Come il Promotore utilizza e divulga le

Informazioni personali

Le Informazioni personali su di Lei saranno
sottoposte a trattamento per i seguenti scopi per
adempiere agli obblighi di ACTELION e/o delle sue
affiliate ai sensi delle leggi e dei regolamenti
vigenti e, se necessario, per adempiere all’Accordo
per sperimentazione clinica al fine di.:

. valutare se Lei & idoneo/a a ricoprire il
ruolo di Sperimentatore Principale o di membro
del personale coinvolto nella sperimentazione
clinica;

e erogare formazione e fornire accesso agli
strumenti e alle altre risorse che potrebbero
essere necessarie per lo svolgimento d
sperimentazione clinica;
o gestire la sperimentazione clinic@
comprende monitorare e supewisionar&&?
ad essa correlate;

. preparare e
normativi, corrispondenza e co
autorita pubbliche in merito
clinica;

e condurre attivita di segnalazione in merito
alla sicurezza e attivita di faigilanza relative
alla sperimentazione cli
. pubblicare i
clinica come

presentare

menti
oni alle

er ntazione

lla sperimentazione
ll'accordo ad essa

correlato;
e comunicare\ i pagamenti e altri
trasferimenti (\di alore all'Azienda, allo

Sperimenta incipale o ad altro personale
coinvolto sperimentazione al fine di
ottemp alle leggi sulla trasparenza, tra le
quali, olo esemplificativo, il Physician
Paym Sunshine  Act statunitense e

affiliate del Promotore sono soggette oppure

. Professional programs and activities_in
which you may have participated;

o Financial information relating t

other matters, compensati a
reimbursement payments for clinical al
activities;

. Engagement or

ACTELION or its affiliates, or tN cts and
services; N

J Information obt a surveys and

other direct interactions \ ;’ Y
How the Promoter d-Discloses Personal

Information

Personal information out you will be
processed for tb;%ng purposes to meet the
Promoter’s and/orits affiliates’ obligations under

applicable Iawg and@egulations, and as necessary

to fulfill the | Trial Agreement:
o T if you are suitable for acting as
Princip vestigator or investigational staff in

reldti clinical trial;
o rovide training, and access to tools

a@r resources that may be required for the
ion of the clinical trial;

To manage the clinical trial, including to
nitor and audit clinical trial activities;

. To prepare and submit regulatory filings,
correspondence, and communications to
government authorities concerning the clinical
trial;
. To conduct safety reporting and
pharmacovigilance activities relating to the
clinical trial;

o To publish results of the clinical trial as
defined in the Clinical Trial Agreement;
. To disclose payments and other transfers

of value to the institution, Principal Investigator
or other investigational staff in order to comply
with transparency reporting laws, including but
not limited to the US Physician Payments
Sunshine Act and implementing regulations, as
well as industry codes of practice or standards to
which the Promoter and/or Promoter’s affiliates
are subject or

o As otherwise required under applicable
law, or necessary to fulfill the Clinical Trial
Agreement.

Personal information about you will be
processed for the following purposes based on
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] come altrimenti richiesto dalla legge
vigente, o necessario per adempiere all’Accordo
per sperimentazione clinica.

Le Informazioni personali su di Lei saranno
sottoposte a trattamento per i seguenti scopi in
base al legittimo interesse del Promotore e delle
sue affiliate ai sensi di legge al fine di:

. considerare, di volta in volta, potenziali
centri e  Sperimentatori  Principali  per
sperimentazioni cliniche future;

o condurre sondaggi, gestire studi interni,

migliorare i processi e le prassi riguardanti lo
svolgimento di sperimentazioni cliniche e altre
attivita correlate alla ricerca medica.

Per raggiungere gli scopi suindicati, le
Informazioni personali sono rese disponibili a:

e altre affiliate del gruppo di societa
Johnson & Johnson e dei loro rispettivi agenti. Un
elenco delle affiliate & disponibile all'indirizzo

http://www.investor.jnj.com/sec.cfm;

. autorita governative e comitati etici in
giurisdizioni in tutto il mondo;

. agenti, ad esempio organizzazioni di

ricerca a contratto o altri fornitori di servizi di terze

parti che eseguono il trattamento dejle Q

Informazioni personali per conto del Promoton&

Trasferimento transfrontaliero @
Le Sue Informazioni personali potrar@@\}a@l

conservate e sottoposte a trattamento,i asi
Paese in cui il Promotore e le sue afﬂ@biano
strutture o agenti, inclusi gli Sta%. Alcuni
Paesi non appartenenti allg/Spazio~economico
europeo  (SEE) sono osciuti  dalla
Commissione europea in orniscono un
livello adeguato di proteziope dej dati in base agli

standard SEE (I'elenc di questi Paesi &
disponibile qui:

e abbia ottenuto la certificazione per
Shield UE-USA o abbia implementato un

dall'UE per proteggere le Informazioni personali. E

Promoter’s and its affiliates’ legitimate interest
under law:

. To consider, from time to time,

sites and Principal Investigators for fu
trials; and
. To conduct surveys, ma

activities related to medical
To accomplish the abovementi
personal information is (;\
e Other affiliat the

Family of Companies thejr respective agents.
A list of the_ affili is available at

http://www.in\@%ijcom/sec.cfm;

o Governm uthorities and ethics

committees in j risgjctions around the world;

. Ageuch as contract research
i of other third-party service

processing Personal Information on
Promoter.

Cross Border Transfer

Your personal information may be stored and
processed in any country where the Promoter
and its affiliates have facilities or agents,
including the United States. Some non-European
Economic Area (EEA) countries are recognized by
the European Commission as providing an
adequate level of data protection according to
EEA standards (the full list of these countries is
available here:
https://ec.europa.eu/info/law/law-topic/data-
protection/data-transfers-outside-eu/adequacy-
protection-personal-data-non-eu-countries_en.
For transfers from the EEA to countries not
considered adequate by the European
Commission, Promoter has ensured that
adequate measures are in place, including by
ensuring that the recipient is bound by the EU
Standard Contractual Clauses, or has certified to
the EU-US Privacy Shield, or has implemented an
EU-approved code of conduct or certification, to
protect personal information. You may obtain a
copy of these measures by contacting our EU
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possibile ottenere una copia di tali misure
contattando il nostro responsabile della
protezione dei dati dell'UE in conformita con la
sezione "Come contattare il Promotore" di
seguito.

Diritti dei soggetti interessati

Se desidera esaminare, correggere, aggiornare,
limitare o eliminare le Informazioni personali che
il Promotore pud conservare nei suoi sistemi o se
desidera richiedere di ricevere una copia
elettronica delle Informazioni personali per
trasmetterle a un'altra societa (nella misura in cui
tali diritti siano previsti dalla legge vigente), &
possibile contattare il Promotore come specificato
nella sezione “Come contattare il Promotore”. Il
Promotore rispondera alla richiesta in conformita
con la legge vigente. Si prega di notare, tuttavia,
che alcune Informazioni personali potrebbero
essere esenti da richieste ai sensi delle leggi
vigenti in materia di protezione dei dati o di aitre
leggi e normative.

Periodo di conservazione

La Societa conserverd le Sue Informazioni
personali per tutto il tempo necessaric o
consentito tenendo conto degli scopi per i quali
sono state ottenute. Per determinare il periodo di
conservazione appropriato vengono utilizzatini

seguenti criteri: (i) il periodo di tempo il
Promotore ha una relazione in corso )
I'eventuale esistenza di un obbligo legale i
Promotore o le sue affiliate sono so
I'opportunita della conservazione dlla
posizione legale del Promoto es>per quanto
riguarda le leggi vigenti in a di limitazioni,
contenzioso o indagini normati

Come contattare il Promot

Il Promotore pud contattata come

specificato di seguitos
As

iate Director, Clinical
+41 61 565 52 64,

contatti
a protezione dei dati, & necessario
informazioni  quali  |'ubicazione
g e il numero/nome della
p entazione clinica per consentire una
gestione appropriata della richiesta.

Data Protection Officer in accordance wit e
“Contacting Promoter” section below. %

Data Subject Rights
If you would like to review, c pdate,
restrict, or delete personal infm that the
Promoter may have in its systems, orif you would
2 ctronic copy of
purposes of

any (to the extent
you by applicable

your personal
transmitting it to ano
these rights are provided
law), you may contact oter as specified in
the “Contactin romoter” section. The
Promoter will d to the request in

accordance with a@plicable law. Please note,
however, t @ ain personal information may
be exem om-requests pursuant to applicable

data, other
re S
Re%eriod
(@y will retain your personal Information
long as needed or permitted considering
the jpurpose(s) for which it was obtained. The
owing criteria are used to determine the
proper retention period: (i) the length of time
Promoter has an ongoing relationship with you;
(ii} whether there is a legal obligation to which
Promoter or its affiliates are subject; and (i)
whether retention is advisable in light of
Promoter’s legal position (such as in regard to
applicable statutes of limitations, litigation, or
regulatory investigations).
Contacting the Promoter
The Promoter can be contacted as specified
below:
Adrian Frentzel, Associate Director, Clinical
Program Leader, phone +41 61 565 52 64,
afrentze@its.jnj.com
You may also contact the Data Protection Officer
responsible for the relevant country or region, if
applicable, at emeaprivacy@its.jnj.com. In case
of contacting the Data Protection Officer,
information such as country location, as well as
clinical trial number/name should be included to
allow the request to be managed appropriately.

ection laws, or laws and

Lodging and Complaint with a Regulator
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Presentazione di un reclamo presso un organismo | You may lodge a complaint with a supervi
di regolamentazione authority competent for your country or région:
E possibile presentare un reclamo presso Contact information can be locat

Paese o regione. | recapiti sono reperibili qui: protection/article-29/structure/data-

un’autorita di vigilanza competente per il proprio | http://ec.europa.eu/justice/data-
protection-
authorities/index_en.htm

http://ec.europa.eu/justice/data-
protection/article-29/structure/data-protection- N

authorities/index_en.htm
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