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Protocollo di studio codice Z7224L01 promosso da Zambon Spa.

Il Direttore Generale
Matteo Stocco

coadiuvato da:

Direttore Amministrativo: Maria Elena Galbusera
Direttore Sanitario: Nicola Vincenzo Orfeo
Direttore Sociosanitario: Fabio Muscionico

Richiamata la delibera n. 1 del 2.01.2016 con cui questa ASST ha preso atto della D.G.R. n.
X/4642 del 19.12.2015, in virtd della quale é stato nominato il Direttore Generale della Azienda
Socio-Sanitaria Territoriale di Monza nella persona del dott. Matteo Stocco;

Richiamata altresi la deliberazione n. X/4485 del 10.12.2015 della Giunta Regione Lombardia,
con la quale, in attuazione della L.R. n. 23/2015, ¢ stata costituita a far data dal 01.01.2016
PASST di Monza, avente autonoma personalita giuridica pubblica ed incorporante, oltre al
Presidio Ospedaliero di Monza ed a quello di Desio, anche strutture sanitarie e sociosanitarie
facenti capo all’ex ASL di Monza e Brianza ed all’ex ASL Milano 1:

Premesso che con decreto del Direttore Generale n. 1105 del 10.11.2015 & stato approvato il
nuovo “Regolamento per la ricerca e la sperimentazione clinica” della ex A.O. San Gerardo, di
seguito “Regolamento”, applicabile a tutte le richieste di attivazione dei protocolli di studio
pervenute a partire dalla data del predetto provvedimento;

Vista |’adesione, come da documentazione acquisita agli atti, espressa dalla Prof.ssa Paola
Faverio, dipendente dell’Universita degli Studi di Milano Bicocca con funzioni assistenziali
presso la S.C. Pneumologia dell’ASST di Monza, redatta conformemente alle disposizioni
contenute nel sopracitato “Regolamento”, alla partecipazione al protocollo di studio di seguito
specificato:

RICHIESTA Nota del 27.02.2018 (protocollo n. 0013698 del 17.04.201 8)
CODICE

PROTOCOLLO Lo

PROMOTORE Zambon Spa

CRO/PROPONENTE | Chiltern International Srl

CODICE EUDRACT | 2015-002743-33

TITOLO Studio clinico multicentrico, controllato con placebo, in doppio cieco,
per valutare P'efficacia e la sicurezza di 12 mesi di terapia con
Promixin® (colistimetato di sodio) per via inalatoria nel trattamento di
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soggetti con bronchiectasie non da fibrosi cistica con infezione cronica
da Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa).

SPERIMENTATORE | Prof.ssa Paola Faverio — dipendente dell’Universita degli Studi di

RESPONSABILE Milano Bicocca con funzioni assistenziali presso la S.C. Pneumologia
dell’ASST di Monza
S.C. Pneumologia

Acquisito il parere favorevole espresso dal Direttore della S.C. Pneumologia, Prof. Alberto
Pesci;

Tenuto conto che tale attivitd non & in contrasto con le finalitd ed i compiti del SSN;

Preso atto che il Comitato Etico competente per I’ Azienda:

* ha riconosciuto il progetto di ricerca conforme ai principi etici enunciati nella dichiarazione di
Helsinki e successivamente revisionati ed integrati, nonché alle norme di buona pratica clinica
riportate nel Decreto del Ministero della Sanita del 15.07.97;

e ha rilasciato in data 10.05.2018 parere favorevole all’esecuzione della sperimentazione in
oggetto valutata nella seduta del 05.04.2018;

Riscontrato che nella fase istruttoria e di valutazione della fattibilita locale della
sperimentazione sono state seguite le procedure previste dalla normativa e dal “Regolamento”
vigenti;

Considerato che, ai sensi di quanto disposto dal predetto “Regolamento”, in relazione alle

sperimentazioni cliniche di natura commerciale:

* [Pattivita di sperimentazione determina un orario aggiuntivo a carico dei sanitari interessati;

e i corrispettivi accordati dai Promotori saranno destinati secondo le indicazioni in esso
contenute;

Precisato che per la conduzione dello studio in oggetto si rende necessaria la stipula di apposita
convenzione con Chiltern International Srl, come da testo allegato al presente provvedimento
quale parte integrante e sostanziale, pervenuto dal Promotore nella versione definitiva in data
05.09.2018, come da documentazione acquisita agli atti;

Rilevato che il Promotore si impegna, per tutta la durata dello studio, a corrispondere all’ ASST
di Monza i compensi pattuiti e, ove previsto, a fornire i prodotti e i dispositivi necessari allo
svolgimento dello studio, nonché a garantire la fornitura di eventuali servizi di supporto e/o
apparecchiature in comodato d’uso gratuito, secondo quanto dettagliatamente specificato nel
testo di convenzione allegato;

Dato atto che il ricavo derivante dall’attivita in parola sara contabilizzato, come indicato dalla
S.C. Economico-Finanziaria, al momento dell’emissione della fattura, al conto n. 75.20.01.01
“Sperimentazioni cliniche”, per I'importo del relativo corrispettivo, che sara ripartito al netto
degli eventuali costi diretti e delle previste attivita aggiuntive, cosi come definito nel tariffario
aziendale validato dalla S.S. Controllo di Gestione (delibera n. 1330 del 05.09.2017), ai sensi
dell’art. 12 lett. A2 del “Regolamento per la ricerca e la sperimentazione clinica” in vigore dal
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10.11.2015 (approvato con decreto n. 1105 del 10.11.2015) e ai sensi del modulo sperimentatore
di fattibilita locale presentato e sottoscritto dallo sperimentatore principale, acquisito agli atti;

Stabilite che all’atto delle fatturazioni dei corrispettivi dovuti dal Promotore, la S.S. Ricerca e
Sperimentazioni Cliniche, nel rispetto dell’art. 12 lett. A2 del citato “Regolamento™, dara
formale comunicazione alla S.C. Economico Finanziaria e alla S.C. Gestione Risorse Umane
circa:

¢ le quote destinate al recupero dei costi diretti generati nel corso della attivita di ricerca clinica;
e pli elenchi:

a) dei nominativi dei professionisti che hanno partecipato alla sperimentazione;

b) del relativo debito orario da attribuire al personale direttamente coinvolto;

c) delle eventuali quote di compenso professionale maturate, i cui costi dovranno essere
contabilizzati con riferimento all’esercizio di competenza economica del ricavo correlato,
nei conti appropriati, in ragione della specificita del rapporto di lavoro autorizzato
dall’ Azienda con specifico atto;

la quota di corrispettivo prevista a favore dell'Universita;

le quote da registrarsi al fondo aziendale per ’incremento delle attivita di sperimentazione ¢

del miglioramento della pratica clinica;

Atteso che gli oneri derivanti dal presente provvedimento sono interamente finanziati dai ricavi
generati dal medesimo;

Dato atto che il costo relativo alla quota di corrispettivo prevista a favore dell'Universita sara
rilevato al conto n. 80.30.05.04 “Costi diretti per sperimentazioni”, con riferimento all’esercizio
di competenza economica del ricavo correlato;

Preso atto dell’attestazione del Dirigente della S.S. Ricerca e Sperimentazioni Cliniche circa la
correttezza formale e sostanziale del presente provvedimento;

Acquisiti i pareri favorevoli del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitario e del Direttore
Sociosanitario espressi ai sensi e per gli effetti degli artt. 3 e 3 bis del D.igs. 502/92 e ss.mm.ii.
ed art. 13 della L.R. 33/2009 cosi come modificato dalla L.R. 23/2015;

DELIBERA
per le motivazioni citate in premessa e che qui si intendono integralmente trascritte e riportate:
1. di autorizzare la Prof.ssa Paola Faverio, dipendente dell’Universita degli Studi di Milano

Bicocca con funzioni assistenziali presso la S.C. Pneumologia dell’ASST di Monza, ad
effettuare il protocollo di studio codice Z7224L01, nei termini di cuj al relativo testo;

.

di approvare e stipulare la convenzione con Chiltern International Srl per la conduzione del
predetto studio, allegata al presente provvedimento quale parte integrante e sostanziale;

3. di dare atto che il ricavo derivante dall’attivita in parola sara contabilizzato, come indicato
dalla S.C. Economico-Finanziaria, al momento dell’emissione della fattura, al conto n.
75.20.01.01 “Sperimentazioni cliniche”, per I’importo del relativo corrispettivo, che sara

3



Sistema Socio Sanitario ©(
% Regione
Lombardia

ASST Monza

ripartito al netto degli eventuali costi diretti e delle previste attivita aggiuntive, cosi come
definito nel tariffario aziendale validato dalla S.S. Controllo di Gestione (delibera n. 1330
del 05.09.2017), ai sensi dell’art. 12 lett. A2 del “Regolamento per la ricerca e la
sperimentazione clinica” in vigore dal 10.11.2015 (approvato con decreto n. 1105 del
10.11.2015) e ai sensi de! modulo sperimentatore di fattibilita locale presentato € sottoscritto
dallo sperimentatore principale, acquisito agli atti;

4. di stabilire che, all’atto delle fatturazioni dei corrispettivi dovuti dal Promotore, la S.S.
Ricerca ¢ Sperimentazioni Cliniche, nel rispetto del citato “Regolamento”, dara formale
comunicazione alla S.C. Economico Finanziaria ¢ alla S.C. Gestione Risorse Umane circa:

* le quote destinate al recupero dei costi diretti generati nel corso della attivita di ricerca
clinica;
¢ gli elenchi:

a) dei nominativi dei professionisti che hanno partecipato alla sperimentazione;

b) del relativo debito orario da attribuire al personale direttamente coinvolto;

c) delle eventuali quote di compenso professionale maturate, i cui costi dovranno essere
contabilizzati con riferimento all’esercizio di competenza economica del ricavo
correlato, nei conti appropriati, in ragione della specificita del rapporto di lavoro
autorizzato dall’ Azienda con specifico atto;

la quota di corrispettivo prevista a favore dell'Universita;

le quote da registrarsi al fondo aziendale per l'incremento delle attivita di

sperimentazione e del miglioramento deila pratica clinica;

5. di dare atto che il costo relativo alla quota di corrispettivo prevista a favore dell'Universita
sara rilevato al conto n. 80.30.05.04 “Costi diretti per sperimentazioni”, con riferimento
all’esercizio di competenza economica del ricavo correlato;

6. di dare atto che gli oneri derivanti dal presente provvedimento sono interamente finanziati
dai ricavi generati dal medesimo;

7. di dare mandato al Responsabile del Procedimento per i relativi e conseguenti adempimenti
riguardanti il presente provvedimento;

8. di dare altresi atto che il presente provvedimento ¢ immediatamente esecutivo e sara
pubblicato all’Albo dell’ASST di Monza ai sensi dell’art. 17, della Legge Regionale n.
33/2009 cosi come risulta modificato dalla L.R. 23/2015.

IL DIRETTORJ GENERALE
(Matteo Btocco)

Esprimono parere favorevole: }'\)

[l Direttore Amministrativo: Maria Elena Galbuse (g >\

Il Direttore Sanitario: Nicola Vincenzo Orfeo
Il Direttore Sociosanitario: Fabio Muscionico
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Allegato alla delibera del Direttore Generale n.A.GSSdel 25 SET. 2018
Oggetto:

Protocollo di studio codice Z7224L01 promosso da Zambon Spa.

Il Responsabile del Procedimento
Il Dirigente della S.S. Ricerca e Sperimentazioni Cliniche

Parere in ordine alla regolarita contabile
Il Direttore f.f. S.C. Economico Finanziaria

(Toni Genco) X}\Q
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AGREEMENT BETWEEN ASST Monza AND THE
COMPANY CHILTERN INTERNATIONAL S.r.l
REGARDING THE CONDITIONS AND
REQUIREMENTS FOR CONDUCTING THE CLINICAL
STUDY “A double-blind, placebo controlled,
multicentre, clinical trial to investigate the efficacy
and safety of 12 months of therapy with inhaled
Promixin® (colistimethate sodium) in the treatment
of subjects with non-cystic fibrosis bronchiectasis
chronically infected with Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa)” AT SC Pneumology (hereinafter
“Contract”)

CONVENZIONE TRA ASST Monza E LA SOCIETA:
Chiltern International S.r.I. CONCERNENTE CONDIZIONI
E MODALITA' PER L'ESECUZIONE  DELLA
SPERIMENTAZIONE  CLINICA  “Studio  clinico
multicentrico, controllato con placebo, in doppio cieco,
per valutare ['efficacia e la sicurezza di 12 mesi di terapia
con Promixin® (colistimetato di sodio} per via inalatoria
nel trattamento di soggetti con bronchiectasie non da
fibrosi cistica con Infezione cronica da Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) PRESSO LA S.C.
Pneumologia (di seguito “Convenzione”)

Whereas:
- By application of 27.02.2018;
- the company Chiltem International S.r.l.
- based in Via Montecuccoli n. 20/1 20147 Milan
(ltaly), requested from to ASST Monza the relevant
authorisation to conduct a clinical study having the title
“A double-blind, placebo controlled, multicentre, clinical
trial to investigate the efficacy and safety of 12 months
of therapy with inhaled Promixin® (colistimethate
sodium} in the freatment of subjects with non-cystic
fibrosis  bronchiectasis chronically infected  with
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)";
protocol code Z72241.01
EudraCT number 2015-002743-33
(hereinafter referred to as the “Study");
- The protocol is an integral part of this
agreement, as are all of the documents sent to the
Ethics Committee and approved by the same, including
those not appended hereto.
- The Study may only begin when the Ethics
Committee has expressed a favourable opinion and
approval has been given by the Competent Authority, in
accordance with cumrent regulations and CRO has
confirmed in writing (which could be via email) to
Facility that all essential documents, as defined by
ICH/GCP or equivalent standard, are in place. The
clinical study involving patients in all the facilities of
(healthcare facility)may ~only be conducted with
complete respect for a person's dignity and basic rights,
as set forth in the “Declaration of Helsinki", in
accordance with the "Good Clinical Practice” (GCP)
guidelines issued by the European Community (as
implemented by the Italian Government and in
accordance with the Guidelines issued by these
bodies), in compliance with the rules of International
Conference of Harmonisation (ICH), in addition
implementing the requirements set forth in the Council
of Europe's Treaty for the protection of human rights
and the dignity of human beings in the application of
biology and medicine signed in Oviedo on 4/4/1997, in
accordance with the Italian medical and healthcare
professions code of ethics and current applicable

Premesso:

- che con istanza in data 27.02.2018

la societa Chiltern Interational S.r.1.,
- con sede in Via Montecuccoli, m. 2011 - 20147
Milano ha richiesto allASST DI Monza la pertinente
autorizzazione ad effettuare la Sperimentazione clinica titolo
"Studio clinico multicentrico, controllato con placebo, in
doppio cieco, per valutare l'efficacia e la sicurezza di 12
mesi di terapia con Promixin® (colistimetato di sodio) per via
inalatoria nel trattamento di soggetti con bronchiectasie non
da fibrosi cistica con infezione cronica da Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa)”
codice protocolio n. 27224101
numero EudraCT 2015-002743-33 (di
“Sperimentazione”);
- che il protocollo costituisce parte integrante della
presente convenzione e che costituiscono parte integrante
anche tutti i documenti inviati al comitato etico e approvati
dal medesimo, anche non allegati alla presente
convenzione.
- che la sperimentazione potra iniziare solo dopo
l'emanazione del parere favorevole del Comitato Etico e
I'approvazione dell'Autorita Competente, in conformita alla
vigente normativa e la CRO non abbia dato conferma per
iscritto all Ente (anche via e-mail) che tutti i Documenti
Esseniziali, cosi come indicato nelle linee guida ICH-GCP o
equivalenti, sono presenti. La sperimentazione clinica sui
pazienti nell'ambito di tutte le strutture dell'Ente potra essere
operata solo nel pieno rispetio della dignita dell'uomo e dei
suoi dirtti fondamentali cosi come dettato dalla
‘Dichiarazione di Helsinki",in accordo alle norme di “Good
Clinical Practice* (GCP) emanate dalla Comunita Europea
(cosl come recepiti dal Governo Italiano ed in accordo con le
Linee Guida emanate dagli stessi organismi), in accordo ai
regolamenti  della  Conferenza Intemazionale  di
Armonizzazione (ICH) in attuazione di quanto prevede
inoltre la Convenzione del Consiglio d'Europa per la
protezione dei diritti delluomo e della dignita dellessere
umano nell'applicazione della biologia e della medicina fatta
ad Oviedo il 4 /4/1997 secondo i contenuti dei codici italiani
di deontologia medica delle professioni sanitarie e dei
Regolamenti vigenti in materia.

seguito la
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regulations, and in compliance with current regulations
relating to the prevention of corruption.

BETWEEN

ASST Monza (hereinafter referred to as the "Facility” or
“Instituion”)) based in Via Pergolesi n. 33, Monza (MB),
Italy, Waly, VAT Registration n. /Fiscal Code
09314290967, in person of the General Manager and
legal representative of the Facility, Dr Matteo Stocco

AND

The company Chiltem Intemational S.r.l. (hereinafter
referred to as the "CRO") having its registered office in
Milan - Italy, Via Montecuccoli n. 20/1- 20147, VAT
Registration and Tax Code 04493920963, in the person
of its Special Attomey, upon specific delegation, is
acting in s capacity as a contract research
organization as defined in ICH-GCP 1.20 as an
independent contractor of Zambon S.p.A., with
registered office at Via Lillo del Duca, 10, 20091,
Bresso, Milan, ltaly (hereinafter referred to as the
"Sponsor”).

THE PARTIES HERETO AGREE AND STIPULATE
THE FOLLOWING

ARTICLE 1 - RECITALS
The recitals and any annexes are an integral part of this
agreement,

ARTICLE 2 - PARTIES OF REFERENCE FOR THE
STUDY

The Facility appoints as Director of the above Study,
following his formal acceplance, Dottssa Paola
Faverio, practising in SC Pneumology of ASST Monza,
as Principal Investigator, (hereinafter referred to as the
"Principal Investigator”),

The scientific and technical contact for the Study on
behalf of the Sponsor will be Dr, Kateryna Duda,
kateryna.duda@chiltern.com who may appoint a project
manager and have contact with the medical personnel
who have been appointed to plan and conduct the
Study in compliance with the aforementioned
regulations ' who are employees, independent
contractors or agents of Facility and/or Investigator,
including but not limited to pharmacy, laboratory,
radiology, pathology, cardiology and nursing staff
(hereinafter “Research Staff") and have the knowledge
and experience to undertake the Study and shall
accurately, efficiently and expeditiously perform the
Study in a professional and competent manner

TRA

ASST Monza (di seguito per brevitd “Ente” o “Istiluzione”)
con sede legale in Via Pergolesi n. 33, Monza (MB), ltalia,
P.l./ C.F. 09314290967, nella persona del Diretiore Generale
e rappresentante legale dellEnte, Dr Matteo Stocco

E

Chiltern International Sri {di seguito per brevita "CRO") con
sede legale in Milang, - Italia. Via Montecuccali n. 20/1, P.l. e
C.F. n. 04493920963, in persona del Procuratore Speciale, a
fronte di specifica delega, agisce nella sua qualita di
organizzazione di ricerca a contratto, cosl come definita nel
paragrafo 1.20 delle norme ICH-GCP, quale contraente
indipendente di Zambon S.p.A., con sede legale in Via Lillo
del Duca, 10, 20091, Bresso, Milan, Italy (“Promotore efo
“Sponsor”),

S| CONVIENE E S| STIPULA QUANTO SEGUE

ART. 1 - PREMESSA
Le premesse e gli eventuali allegati costituiscono parte
integrante del presente contratto.

ART. 2 - REFERENTI| DELLA SPERIMENTAZIONE

LEnte nomina quale Responsabile della Sperimentazione
richiamata in premessa, a seguito di formale accettazione, la
Dr.ssa Paola Faverio, in servizio presso la S.C. Pneumologia
del’ASST Monza, in qualita di Sperimentatore Principale (di
seguito denominato Sperimentatore Principale).

I referente tecnico scientifico della Sperimentazione per
conto del Promotore sara la Dr. Kateryna Duda,
katheryna.duda@chiltern.com il quale potrd nominare un
responsabile di progetto ed avere confatti con i sanitari
incaricati di programmare e di eseguire la Sperimentazione
nel rispetto di quanto previsto dalla normativa richiamata in
premessa che sono dipendenti o coliaboratori dellEnte
stessa, e quindi lo Sperimentatore Principale stesso e ivi
comprese a mero titolo esemplificativo, il personale della
farmacia, dei laboratori coinvolti, defla radiologia, della
patologia, della cardiologia ed in generale il personale
infermieristico (di seguito “Personale di ricerca”) abbiano
I'esperienza, le competenze, necessarie per I'esecuzione
accurata, efficiente e sollecita dello Studio in modo
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Wherever, in this Agreement reference is made to
obligations which are incumbent on the Facility and/or
Investigator for services which may be performed by
Research Staff, such reference is intended to include
Research Staff. Facifity will provide Chiltern with the
documentation evidencing the personnel qualifications
of Research Staff on request.

The Trust accepts the monitoring and auditing visits
that will be camied out at the Dipartimento di
Pneumologia of the Facility by CRO, the Sponsor's
personnel or by a third party appointed by the Sponsor,
in order to verify that the Study is being conducted
appropriately.

ARTICLE 3 - START OF STUDY AND NUMBER OF
PATIENTS

The Clinical Study shall commence only after the
required authorisations have been obtained, in
compliance with applicable laws and intemal
regulations. Facility, Trust and Principal Investigator
agree to perform subject screening and randomisation
for the Study only after CRO has confirmed in writing
(which could be via email) to Facility, Trust and/or
Principal Investigator that all essential documents, as
defined by ICH/GCP or equivalent standard, are in
place and proper or appropriate Ethics Committee,
Regulatory Authority and/or other competent authority
approval has been received.

At the Facility's study site, approximately 3 patients
randomised will be enrofled by December 2018
(estimated date). However, recruitment will continue
until the required globa! number of patients envisaged
by the protocol has been achieved among all sites
participating in the Study, unless otherwise nofified
during the Study. The total maximum number at all
participating sites in Europe will be 400 patients’
randomised.

As this is a multi-centre Clinical Study with competitive
enrolment, the number of patients per site may vary
according to the enrolment capacity of each site.

The parties acknowledge that any increase in the
number of patients to be enrolled at the Facility's study
site shall be agreed in advance between the parties in
writing, after having consulted the Principal Investigator
and subsequently notifying the Ethics Committee.

The CRO shall inform the Principal Investigator
promptly in writing of the closing date for enrolment, or
when the total number of required patients has been
reached either in ltaly or intemationally, or of the expiry

professionale e competente. Nonostante in questa
Convenzione ci siano obblighi che ricadono sull Ente efo
sullo Sperimentatore Principale per servizi che possono
essere svolti dal Personale di Ricerca tali obblighi ricadono
anche sul Personale di Ricerca. L'Ente trasmettera alla
CRO, la documentazione a comprova delie qualifiche
professionali del personale di ricerca

L'Ente accetta le visite di monitoraggio e di auditing che
verranno eseguite presso il Dipartimento di Pneumologia
dellEnte da parte de! personale del Promotore o di societa
terza incaricata dal Promotore, &l fine di verificare il coretto
andamento della Sperimentazione,

ART. 3 - INIZIO SPERIMENTAZIONE E NUMERO
PAZIENTI

La Sperimentazione avra inizio dopo lottenimento delle
necessarie autorizzazioni ai sensi della normativa vigente e
dei regolamenti interni. L'Ente e io Sperimentatore Principale
simpegnano a non effeftuare alcuno screening e
randomizzare soggetti nello Studio fino a quando la CRO
non abbia dato conferma per iscritto all'lstituzione (anche via
e-mail) alla Struttura, aillEnte e allo Sperimentatore
Principale che tutti i Documenti Esseniziali, cosi come
indicato nelle linee guida ICH-GCP o equivalenti, sono
presenti e fino a quando non si abbia ricevuto I'approvazione
dal Comitato Etico, dalle Autorita Regolatorie e/o di altra
Autorita Competente.

Presso il centro sperimentale dellEnte saranno arruolatt
circa 3 pazienti randomizzati entro dicembre 2018 (data
stimata). Il reclutamento continuera in ogni caso fino al
raggiungimento del numero globale di pazienti previsti da
protocollo, tra tutti i centri partecipanti alla Sperimentazione
salvo diversa comunicazione in corso di studio. || numero
complessivo massimo, tra tutti i centri partecipanti in Europa
sara di n, 400 pazienti randomizzati.

Essendo una Sperimentazione multicentrica ad arruolamento
competitivo, il numero di pazienti per centro pud variare, in
pill 0 in meno, in funzione della capacita d'arruolamento di
ciascuno.

Le Parti prendono atio che un eventuale aumento del
numero di pazienti da arruolare presso il centro sperimentale
dellEnte dovra essere preventivamente concordato per
iscritto tra le parti, sentito il parere dello Sperimentatore
Principale, e successivamente notificato al comitato Etico.

La CRO comunichera tempestivamente per iscritto allo
Sperimentatore la dala di chiusura degli arruolamenti, o per
raggiungimento del numero di pazienti complessivamente
richiesto sia in Italia o a livello internazionale o per scadenza
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of deadlines, and the Principal Investigator shall
conduct the Clinical Study only with the patients who
have already been enrolled at the date of such
communication. The CRO shall not be liable for and
shall not acknowledge any compensation for any
patients enrolled by the Principal Investigator on hisfher
own initiative, beyond the maximum number agreed
upon or subsequently to the date on which closure of
enrolment has been notified and enrolled out with the
inclusion/exclusion criteria.

In the event that Principal Investigator becomes either
unwilling or unable to perform the duties required by
this Agreement, Facility and Principal Investigator will
cooperate, in good faith and expeditiously, to find a
replacement investigator with similar qualifications
acceptable to Sponsor and CRO; however Principal
Investigator shall continue to be bound by the
provisions herein relating to Confidentiality, Financial
Disclosure, Publication, Intellectual Property, Liability
and Insurance notwithstanding his or her replacement
hereunder.

In the event a substitute acceptable to Sponsor and
Facility is not found within a reasonable time period,
this Agreement may be terminated in accordance with
the Term and Termination section herein, Facility's and
Principal Investigator's cooperation in finding an
acceptable replacement does not release them from
their obligations to perform this Agreement up to and
including the effective date of termination.

Changes requested by Facility. In case Facility
requires any change to the Services due to but not
limited either to: (i) occurrences beyond Facility's
control affecting the Study parameters (i.e., timeline,
number of subjects or sites) or the scope of work (i.e.,
additional services; tasks for current services), or the
budget of the Study (as defined in Appendix 2), o (ii)
Facility's negligent performance of its responsibilities as
defined herein, Facility shail promptly inform Chiltern
about the specifications for the changed or additional
services.

Facility shall 'provide Chiltern with information
describing in detail: (i) any adjustment (either increment
or decrement) in fees or in Pass Through Costs
resuiting from the change, and (ii) any resulting planned
changes in this Agreement, and shall give a clear
explanation on the reasons why there are requested
changes to the applicable task, responsibility, duties,
budget, schedule and all relevant matters.

Facility shall be directly responsibie for any changed or

dei tempi previsti, e lo Sperimentatore sara quindi tenuto a
svolgere la Sperimentazione solo su quei pazienti gia
arruolati alla data di defta comunicazione. La CRO non avra
alcuna responsabilita e non riconoscera alcun compenso per
i pazienti arruolati dallo Sperimentatore Principale, su sua
iniziativa, oltre il numero massimo concordato o in data
successiva a quella della comunicazione di interruzione
dell'arruolamento ed arruolati con i cristeri di inclusione e
esclusione.

Qualora lo Sperimentatore Principale non sia disponibile o si
trovi nellimpossibilita di espletare gli obblighi richiesti dalla
presente Convenzione, I'Ente e lo Sperimentatore Principale
presteranno la propria collaborazione, in buona fede e
tempestivamente, per trovare un sostituto con simili
qualifiche che sia gradito allo Sponsor e alla CRO tuttavia lo
Sperimentatore Principale continuera ad essere tenuto agli
obblighi qui previsti dal paragrafi Riservatezza,
Pubblicazione, Proprieta intellettuale, Responsabilita e
Assicurazione a prescindere dal suo sostituto.

Qualora sia impossibile trovare un sostituto accettabile dallo
Sponsor e dall' Ente entro un periodo di tempo ragionevole,
la presente Convenzione pud essere risolta in accordo alle
disposizioni stabilite nel paragrafo Periodo di validita e
risoluzione. La collaborazione dellEnte e delio
Sperimentatore Principale nella ricerca di un sostituto
accettabile non li esonera dai rispettivi obblighi riguardanti
l'esecuzione della presente Convenzione fino alla data
effettiva di risoluzione inclusa.

Modifiche richieste dall’Ente. Qualora I'Ente facesse
richiesta di modificare i Servizi a causa di, a titolo
meramente esemplificativo ma non esaustivo: (i) motivi al di
fuori del proprio controllo che influenzino i parametri dello
Studio (ossia, cronologia degli eventi, numero di soggetti o di
centri) o lo scopo delle prestazioni (servizi aggiuntivi, attivita
dei servizi afivalmente prestati), o il preventivo della
Sperimentazione (cosl come definito nell'Allegato B), oppure
(it} negligenza nell'espletamento delle proprie responsabilita
come definite nella presente Convenzione, [Ente
comunichera tempestivamente alla CRO le disposizioni da
modificare 0 i servizi addizionali.

L'Ente trasmettera alla CRO la documentazione in cui
vengono descritte dettagliatamente: (i) eventuali variazioni
(incremento o decremento) delle tariffe o dei costi senza
margine (pass through) riferibili a tale modifica, e (i)
qualsiasi conseguente modifica prevista alla presente
Convenzione, nonché giustifichera con precisione i motivi
che rendono necessarie le modifiche previste alle rispettive
attivita, responsabilita, doveri, preventivo, programma e ad
ogni questione connessa.

L'Ente sard direttamente responsabile di ogni Servizio
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additional Service (including the relevant professional
fees) resulting from Facility's, including Research
Staff's, negligent performance of its responsibilities as
defined herein.

ARTICLE 4 - OBLIGATIONS OF THE PARTIES
4.1 The CRO undertakes the following:
a) To observe all the instructions, guidelines and
recommendations set forth in the opinion issued by the
Ethics Committee.

b) To work with the Sponsor to ensure the
provision of products including comparator or placebos
and reference product as stated in the Protocol
“Reference Product required for the Study to the
Facility, through the Pharmacy, with the products
required for the Study Promixin® (colistimethate
sodium) — powder for nebuliser solution vials, Powder 1
million U {approximately equivalent to 80 mg of
colistimethate sodium); vehicle 0.45% saline solution
("Study Product’), at its own expense and in
accordance with the requirements of current
regulations, in the amounts and as required to conduct
the Study, packaged and labelled as described in the
Protocol and in accordance with applicable regulations,
The Study Product must be provided with a standard
packing note addressed to the Pharmacy with a
description of the products, quantities, batch number,
expiry date, any special storage conditions, the Study
Protocol reference, the department for which they are
intended and the Principal Investigator's name. The
Facility's Pharmacy shall adopt all necessary measures
to ensure appropriate storage of the experimental
products until they are consigned to the Principal
Investigator. The Principal Investigator or the person
appointed by him/her shall record the experimental
product and Reference Products that is received,
dispensed and returned by each patient during the
Study in a register that will be updated on a continuous
basis. At the end or termination of the Study,
Investigator shall conduct and document a final drug
supply (used and unused) inventory. An explanation will
be given for any discrepancies.

c) As regards residual or expired products

The Facility shall use the Study Product and Reference
Product provided by the Sponsor solely and exclusively
for the pumposes of the Study and undertakes to return
to the Sponsor all residual products, Reference
Products and any equipment or materials provided

modificato o addizionale (ivi compresi i rispettivi onorari
professionali) riferibili e conseguenti all'espletamento
negligente delle proprie responsahilita (ivi comprese quelle
del Personale di ricerca), cosi come definito nella presente
Convenzione.

ART. 4 - OBBLIGAZIONI DELLE PARTI

4.1 La CRO siimpegna;

a) Ad osservare tutle le istruzioni, le direttive e le
raccomandazioni precisate nel parere del Comitato
Etico.

b) a collaborare con il Promotore per garantire la fornitura
dei prodotti incluso il farmaco di confronto o placebo e il
prodotto di riferimento come stabilito nel Protocollo sotto
il termine “Prodotto di riferimento” richiesto per la
Sperimentazione allEnte, tramite la farmacia i prodotti
oggetto dello studio. Promixin® (colistimetato di sodio)
- polvere per fiale con soluzione per nebulizzatore,
Polvere 1 milione di Unita Intemazionali (che
equivalgono all'incirca a 80 mg di colistimetato di sodio);
soluzione salina allo 0,45% (‘Prodotti in Studio™) a
propria cura e spese, con le modalita previste dalla
normativa vigente, nelle quantita e modalita necessarie
allesecuzione della Sperimentazione, confezionati ed
gtichettati secondo quanto descritto dal Protocollo e
dalla normativa applicabile. | Prodotti in Studio debbono
essere accompagnali da regolare documento di
trasporto indirizzato alla farmacia riportante descrizione
dei prodotti, quantita, lotto di preparazione, data di
scadenza, eventuali particolari condizione di
conservazione, il rifeimento  del protocollo
sperimentale, il reparto a cui sono destinati, il nome del
responsabile della sperimentazione. La farmacia
dell'Ente assicura lidonea conservazione dei prodotti da
sperimentare adottando tutte le misure necessarie, fino
alla distribuzione allo Sperimentatore Principale
responsabile che dalla presa in carico ne risultera
consegnatario. |l consegnatario o persona da lui
delegata cura la tenuta del prodotto sperimentale e i
Prodotti di Riferimento, dispensati e restituiti da ciascun
Paziente nel corso della Sperimentazione in un
apposito registro di carico e scarico costantemente
aggiomato. Alla conclusione o allinterruzione della
Sperimentazione, lo Sperimentatore Principale eseguira
e documentera un inventario finale della fornitura del
farmaco (utilizzato e non utilizzato). Sara necessario
fornire una spiegazione per eventuali discrepanze.

¢) Perquello che riguarda i prodotti residuali o scaduti:

L'Ente utilizzera il Prodotio in Studic e Prodotto di
Riferimento forniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai
fini della Sperimentazione, impegnandosi inoltre a restituire
allo stesso i volumi residuali, i Prodotti di Riferimento e
qualsiasi apparecchiature o materiale fomiti direttamente o
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either directly or through a third party, at the end of the
Study, the cost of which shall be borne by the CRO
upon receipt of funds from Sponsor. The Facility's
Pharmacy shall adopt all necessary measures to
ensure appropriate storage of the products, as
indicated in advance by the Sponsor or CRO in the
Protocol or in an annexed document, which is an
integral part of this agreement.

Facility and Principal Investigator acknowledge that the
Study Product is experimental in nature, and therefore
shall exercise prudence and reasonable care in, and
comply with any Instructions regarding, the use,
handling, secure storage, transportation, disposition
and containment of the Study Product, including any
derivatives thereof. Facility agrees to limit access to the
Study Product to only Research Staff who, under
Principal Investigator's direct control, will be engaged in
using the Study Product as contemplated by the
Protocol. Further, Facility and Principal Investigator
shall use, and Facility shall ensure that Research Staff
uses, the Study Product solely for the conduct of the
Study and in accordance with the Protocol and maintain
a record of receipt and dispensing of the Study Product.

Furthermore, in order to conduct the Study, CRO will
work with the Sponsor for the provision of alt materials
required to record and collect information, as well as
any other materials required by the Protocol or that may
be necessary to conduct the Study.

In addition will be provided in free loan to the Facility,
that as such title receives and accepts, in compliance
and for the effects of articles 1803 and following ones
of civil code, for the exclusive purposes of the Trial, and
for all the required time to conduct the same, the
following equipment (in compliance with the laws in
force):
(i) 1 SitePRO device, (Brand: Motion, Model: CL910,
Average Value: approximately 560€);
(i) 1 Ineb nebuliser, Brand; Philips Respironics,
Model: |-Neb AAD system, Average price; 900€;
(iii} . N. 1 laptop computer and iNEB docking station.

The Facility undertakes the obligation to provide
custody to the above-mentioned equipment.

The Sponsor undertakes any responsibility for what
concemns eventual direct damages deriving from the
utilisation of the equipment for the purposes described
in the premises and on the basis of the manufacturer of
the same, within the limits/caps stated in the
agreement in force between the Sponsor and the
provider of the equipment.

The Facility undertakes the responsibility for any
eventual damage that might arise to persons, animals

tramite terzi al termine della Sperimentazione stessa, con
spesa a carico della CRO previo ricevimento dei fondi dal
Promotore. La farmacia del'Ente assicura - l'idonea
conservazione dei prodotti da sperimentare adottando tutte
le necessarie misure, cosi come indicato preventivamente
dal Promotore o dalla CRO nel protocollo o in apposito
documento allegato, parte integrante deila presente
convenzione.

L'Ente e lo Sperimentatore Principale riconoscono la natura
sperimentale del Prodotto in Studio, pertanto si impegnano
ad esercitare prudenza e ogni ragionevole cautela nell'uso,
nella manipolazione, nella conservazione in condizioni di
sicurezza, nel frasporto, nello smaltimento e nel
contenimento del Prodotto sperimentale e dei suoi derivati,
nel rispetto delle relative Istruzioni. L'Ente e o
Sperimentatore Principale si impegnano a limitare I'accesso
al Prodotto sperimentale esclusivamente al Personale di
ricerca che, softo il controllo diretto dello Sperimentatore
Principale, sara coinvalto nelluso del medesimo, cosi come
previsto dal Protocolio. L'Ente e lo Sperimentatore Principale
e il personale di ricerca manterranno la contabilitd del
Prodotto in Studio.

Per l'esecuzione della Sperimentazione la CRO collaborera
con il Promotore si per fomire gratuitamente tutti i supporti
necessari per la registrazione e la raccolta dati ed altro
materiale eventualmente previsto dal protocollo o comungue
necessario allo svolgimento della stessa. .....

Incltre verranno fomite in comodato d'uso gratuito all'Ente
che a tale titolo riceve ed accetta, ai sensi e per gli effetti
degli artt. 1803 e s.m.i. del cc., ai fini esclusivi della
Sperimentazione, e per tutte il tempo necessario
all'efettuazione della stessa, le seguenti apparecchiature
(conformi alla vigente normativa) :

(i) 1 dispositivo SitePRO, Marca: Motion, Modello: CL910,
Valore medio: circa 560 €

(i) 1 Ineb nebuliser, Marca: Philips Respironics, Modello: |-
Neb AAD system, valore medio; 900€;

(iii) n. 1 computer portatile e iNEB docking station

L'Ente si assume l'onere di provvedere alla custodia delle
apparecchiature sopra elencate-

li Promotore si assume ogni responsabilitd per quanto
concene eventuali danni diretti derivanti dallutilizzo
dell'apparecchiatura per le finalita descritte in premessa e
secondo il manuale d'uso del produtiore della stessa, nei
limiti indicati nel contratto in essere tra il Promotore e il
fomitore dell'apparecchiatura.

L'Ente si assume la responsabilita per ogni eventuale danno
che potrebbe derivare a persone, animali o cose di sua
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