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AVVERTENZE PER L'INVESTITORE

Le presenti avvertenze sono volte a consentire all'investitore di cogliere con immediatezza le
criticita connesse alla capacita dell’lEmittente di proseguire regolarmente la propria attivita
nei dodici mesi successivi alla data del presente Documento di Registrazione. In particolare,
di seguito sono evidenziati, in sintesi, i rischi e le incertezze che possono far sorgere dubbi
significativi riguardo alla capacita dell’lEmittente di continuare ad operare secondo il
presupposto della continuita aziendale.

La Societa prevede che la propria cassa e le altre disponibilita liquide, comprese le risorse
liquide provenienti dall'emissione di azioni privilegiate di Serie 7 e warrants, non saranno
sufficienti per finanziare, oltre il primo trimestre del 2011, le operazioni attualmente
programmate dalla Societa. Questi fatti sollevano dubbi sostanziali sulla capacita della Societa di
continuare a operare con secondo il presupposto della continuita aziendale. Per maggiori
informazioni si rinvia al fattore di rischio 4.1.1.

La societa di revisione indipendente, incaricata da CTI, ha incluso un richiamo di informativa
nella propria relazione ai bilanci consolidati della Societa chiusi al 31 dicembre 2007, 2008 e
2009 e nella relazione di revisione limitata dei dati finanziari per il semestre chiuso al 30 giugno
2010 in cui, considerato quanto riportato dagli amministratori nei relativi documenti contabili e
la mancata capacita della Societa di dimostrare di poter soddisfare gli obblighi monetari in
scadenza, ha espresso dubbi sostanziali sulla capacita della Societa di proseguire la sua attivita
in base al presupposto della continuita aziendale. Cid potrebbe avere un effetto negativo sul
prezzo di negoziazione dei titoli azionari della Societa, per la quale potrebbe risultare difficile
ottenere i finanziamenti di cui necessita.

La Societa é stata costituita nel 1991 e, da allora, ha registrato ogni anno perdite nette di esercizio. Al
30 settembre 2010, le perdite nette cumulate della societda ammontavano a circa 1,5 miliardi di
Dollari USA. La Societa non ha dichiarato né ha distribuito dividendi in relazione alle proprie
azioni ordinarie e attualmente non prevede di effettuare tale dichiarazione o distribuzione in
futuro. La Societa potrebbe continuare a subire perdite nette e potrebbe non operare mai con
redditivita. Per maggiori informazioni si rinvia al fattore di rischio 4.1.1.

La Societa non ha in distribuzione nel mercato farmaci approvati, non produce ricavi dai propri
prodotti e potrebbe non essere in grado di ripagare il proprio indebitamento o i relativi
interessi, nonché liquidare gli oneri o effettuare altri pagamenti associati al proprio
indebitamento. Per maggiori informazioni si rinvia al fattore di rischio 4.1.1.

La Societa ha un livello significativo di indebitamento in essere, con un notevole livello annuo di
interessi passivi relativi a tale indebitamento. Al 30 settembre 2010, la Societa presentava un
saldo nominale complessivo di circa 21 milioni di Dollari USA, corrispondente a circa 10,2
milioni di Dollari USA per le obbligazioni senior convertibili al 7,5% in scadenza nell’aprile 2011
(e pertanto nei dodici mesi successivi alla data del presente Documento di Registrazione) ed a
circa 10,9 milioni di Dollari USA per le obbligazioni senior convertibili al 5,75% in scadenza nel
dicembre 2011. Sempre alla data del 30 settembre 2010 la posizione finanziaria netta totale
stimata e non soggetta a revisione contabile della Societa era approssimativamente pari ad un
ammontare negativo di 6,7 milioni di Dollari USA. Per maggiori informazioni si rinvia al
successivo paragrafo 10.3.3.

La Societa si aspetta che il proprio burn rate (ossia 'entita della cassa assorbita) medio per il
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restante periodo del 2010 e per il primo trimestre del 2011 sia pari ad un importo mensile di
circa 5,0 milioni di Dollari USA. CTI sta analizzando modalita alternative per ridurre tale burn
rate.

In relazione ai periodi a cui si riferiscono le informazioni finanziarie storiche incluse nel
presente Documento di Registrazione la Societa ha sostenuto le seguenti perdite totali: 148,3
milioni di Dollari USA nel corso dell’esercizio 2007, 202,9 milioni di Dollari USA nel corso
dell’esercizio 2008, e 116,8 milioni di Dollari USA nel corso dell’esercizio 2009. Con riferimento
a tali perdite totali, la percentuale della componente relativa ai compensi ed agli incentivi
corrisposti agli amministratori ed ai Dirigenti Esecutivi Incaricati (come definiti nel glossario
del presente Documento di Registrazione) ¢ stata rispettivamente pari: al 3% per I'esercizio
2007, al 2% per l'esercizio 2008 ed al 36% per l'esercizio 2009. L’ammontare totale delle
remunerazioni e degli incentivi ¢ desunto dalle informazioni riportate nella documentazione
predisposta in occasione delle passate assemblee della Societa (proxy statements) redatta in
conformita a quanto previsto dalla normativa applicabile emanata dalla statunitense Securities
and Exchange Commission e non € pertanto indicativo dell'importo delle remunerazioni e degli
incentivi registrato nei bilanci dei relativi periodi. Per maggiori informazioni si rinvia al
successivo paragrafo 15.1.

Durante gli ultimi tre esercizi e durante il periodo di nove mesi chiuso al 30 settembre 2010 la
Societa ha ridotto le proprie spese di ricerca e sviluppo come segue: da 72.019 milioni di Dollari
USA nell’esercizio 2007 a 51,614 milioni di Dollari USA nell’esercizio 2008, a 30.179 milioni di
Dollari USA nel 2009 e, da ultimo, a 19,375 milioni di Dollari USA nel periodo di nove mesi
chiuso al 30 settembre 2010. Per maggiori informazioni si rinvia ai successivi paragrafi 9.2.1,
9.2.3 € 20.1.

Il processo di ottenimento delle autorizzazioni necessarie per la commercializzazione di farmaci
per il trattamento antitumorale € costoso, difficile e rischioso. Il 9 aprile 2010 la statunitense
Food and Drug Administration (FDA) ha comunicato allEmittente di aver respinto la richiesta
per l'autorizzazione alla commercializzazione (NDA) del Pixantrone (ossia il farmaco che si
colloca nella fase di sviluppo maggiormente avanzata tra i prodotti candidati di CTI) ed ha
raccomandato alla Societa di svolgere un’ulteriore sperimentazione clinica intesa a dimostrare la
sicurezza e lefficacia di Pixantrone. La Societa non € a conoscenza del costo di questa
sperimentazione né puo prevedere se la FDA accettera la progettazione di CTI per questa

sperimentazione. Per maggiori informazioni si rinvia al successivo paragrafo 6.1.

Il 1° novembre 2010 la Societa ha annunciato di aver presentato domanda all’Agenzia Europea
per i Medicinali (EMA) per l'autorizzazione alla commercializzazione (MAA) di Pixuvri®
(pixantrone dimaleato) come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti affetti da linfoma
non di Hodgkin (NHL) aggressivo refrattario o recidivato multiplo. La presentazione della
domanda fa seguito al parere favorevole del Comitato Pediatrico dell'EMA (PDCO), che ha
approvato il piano di investigazione pediatrica (PIP) di CTI relativo a Pixuvri. Si segnala inoltre
che in data 17 novembre 2010 'EMA ha approvato il suddetto PIP. Alla data del presente
Documento di Registrazione la Societd non ¢ in grado di prevedere la durata di tale
procedimento di autorizzazione o se la MAA sara approvata nei prossimi 12 mesi. Per maggiori
informazioni si rinvia al successivo paragrafo 6.1.

Relativamente al farmaco condidato OPAXIO, la Societita non ha ancora avviato un
procedimento di autorizzazione per la sua commercializzazione. La Societa prevede di
organizzare un incontro con la FDA per valutare un studio potenziale registrato di Fase III volto
a utilizzare OPAXIO quale sensitizzatore di radiazioni nel trattamento del cancro esofageo ed ha
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stipulato un contratto con il Gynecologic Oncology Group (GOG) che prevede l'effettuazione di
uno studio di Fase III relativo a OPAXIO come terapia di mantenimento per pazienti con cancro
ovarico. Alla data del presente Documento di Registrazione la Societa non & in grado di

prevedere se sara in grado di depositare una domanda di autorizzazione alla
commercializzazione negli Stati Uniti (NDA) o nell'Unione Europea (MAA) relativamente ad
OPAXIO nei prossimi 12 mesi. Per maggiori informazioni si rinvia al successivo paragrafo 6.1.
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DEFINIZIONI

Segue un elenco dei principali termini e definizioni utilizzati nel presente Documento di Registrazione. Se non

diversamente specificato, tali termini e definizioni avranno il significato indicato di seguito.

Aumento del capitale sociale:

Azioni ordinarie:

Azioni ordinarie autorizzate:

Azioni privilegiate:

Azioni privilegiate autorizzate:

Azionisti Italiani:

Borsa ltaliana:
CONSOB:
CTI Europe:

CTI o ’'Emittente o la Societa:

Data del Documento di
Registrazione:

Dirigenti Esecutivi Incaricati:

Paumento di capitale sociale deciso ai fini delle Emissioni, che puo
essere effettuato in virtu del presente Documento di Registrazione.

le azioni ordinarie della Societa (Codice ISIN US1509345039), senza
valore nominale, quotate sul NASDAQ Capital Market e sul MTA.

il numero totale di azioni ordinarie che la Societa & autorizzata a
emettere (1.200.000.000 alla data del Documento di Registrazione,
comprese le Azioni ordinarie emesse e in circolazione) senza la
preventiva autorizzazione degli azionisti (fatta eccezione per quanto
potrebbe essere richiesto dalle disposizioni del Regolamento del
NASDAQ).

azioni privilegiate convertibili Serie A, B e C al 3%, azioni privilegiate
convertibili Serie D al 7%, azioni privilegiate convertibili Serie F,
azioni privilegiate Serie 1, azioni privilegiate Serie 2, azioni
privilegiate Serie 3, azioni privilegiate Serie 4, azioni privilegiate
Serie 5, azioni privilegiate convertibili Serie 6 e azioni privilegiate
convertibili Serie 7. Alla data di redazione del presente Documento
di Registrazione non vi sono azioni privilegiate della Societa in
circolazione.

il numero totale di azioni privilegiate che la Societa e autorizzata a
emettere (10.000.000 alla data del Documento di Registrazione,
comprese le Azioni privilegiate emesse e in circolazione) senza la
preventiva autorizzazione degli azionisti (fatta eccezione per quanto
potrebbe essere previsto dalle disposizioni del Regolamento del
NASDAQ). II Consiglio di Amministrazione pud, a sua completa
discrezione, stabilire i termini applicabili alle azioni privilegiate.

gli azionisti della Societa che detengono azioni in Italia tramite il
Monte Titoli.

Borsa Italiana S.p.A. con sede legale a Milano, Piazza Affari 6.
Commissione Nazionale per le Societa e la Borsa.

la sede secondaria della Societa (nota in precedenza come Cell
Therapeutics Europe S.r.l., incorporata nella Societa nel novembre
2007) con sede in via Valentino Mazzola 18, Roma (precedentemente
con sede in Bresso).

Cell Therapeutics, Inc., con sede legale nello Stato di Washington
all'indirizzo: 501 Elliott Avenue West, Suite 400, Seattle,
Washington 98119 (U.S.).

la data di pubblicazione del Documento di Registrazione.

Indica il Chief Executive Officer (“CEO”), il Chief Financial Officer
(“CFO”) ed i tre dirigenti esecutivi della Societa piti pagati nell’esercizio
20009.



EBITDA:

Emissione:

Exchange Act:

Giorno lavorativo:

Gruppo:

Istruzioni di Borsa:

Monte Titoli:
MTA:
NASDAQ:

Nuove azioni ordinarie:

Prospetto di quotazione 2003:

Regolamento Borsa Italiana:

Regolamento CONSOB:

Regolamento del NASDAQ:
RIT Oncology:

Il valore degli utili ante interessi, tasse, svalutazioni e ammortamenti
(Earnings before interest, taxes, depreciation and amortization -
EBITDA) é una misura non prevista dai GAAP che pud essere
utilizzata per valutare la redditivita di una societa.

ogni emissione, da effettuarsi saltuariamente e preventivamente
approvata dal Consiglio di Amministrazione, che trovera compiuta
descrizione in una o piu note informative sugli strumenti finanziari.
Tali note, unitamente alle relative note di sintesi e alle eventuali
informazioni aggiornate, saranno diffuse al pubblico ai sensi della
normativa vigente.

I’'U.S. Securities Exchange Act del 1934 e successive modifiche.

qualsiasi giorno, da lunedi a venerdi inclusi, di qualsiasi settimana,
di apertura delle banche e di contrattazione delle borse valori in
Italia e negli Stati Uniti.

la Societa e le sue controllate.

le Istruzioni al Regolamento dei Mercati organizzati e gestiti da
Borsa Italiana S.p.A., in vigore dal 9 agosto 2010.

Monte Titoli S.p.A., con sede legale a Milano, via Mantegna, 6.
MTA Standard 1, organizzato e gestito dalla Borsa Italiana.

National Association of Securities Dealers Automated Quotations
system e NASDAQ Capital Market (si tratta del mercato di borsa
statunitense presso cui la Societa & quotata).

le azioni di nuova emissione nell’ambito di un Aumento del capitale
sociale.

il Prospetto di quotazione depositato dalla Societa presso la
CONSOB nel 2003.

il Regolamento dei Mercati organizzati e gestiti da Borsa Italiana
S.p.A., in vigore dal 28 giugno 2010.

Regolamento attuativo del D.Lgs. 58 del 24 febbraio 1998 relativo
alla disciplina degli emittenti (adottato dalla CONSOB con
risoluzione n. 11971 del 14 maggio 1999, e successive modifiche).

il Regolamento del The NASDAQ Capital Market

RIT Oncology, LLC, una joint venture costituita tra la Societa e
Spectrum Pharmaceuticals, Inc. nel dicembre 2008 per Ila
promozione e la commercializzazione di Zevalin; tutti i beni e le
attivita relativi a Zevalin di proprieta della Societa (compresa la SBLA,
ossia la domanda supplementare di licenza per prodotti biologici,
presentata alla FDA il 2 ottobre 2008 e volta a estendere I'impiego di
Zevalin quale terapia di consolidamento dopo l'induzione della
remissione in pazienti non trattati in precedenza e affetti da linfoma
non-Hodgkin follicolare) sono stati trasferiti a RIT Oncology a seguito
della sua costituzione. La Societa ha successivamente ceduto la
propria partecipazione in RIT Oncology a Spectrum Pharmaceuticals,
Inc. nel marzo 2009, ma continuera a offrire servizi di transizione per
il prodotto Zevalin, fino al 31 maggio 2009.
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SEC:

Societa di revisione:

Sottoscrittore:

Testo Unico della Finanza o TUF:

US GAAP:

U.S. Securities and Exchange Commission.

Stonefield Josephson, Inc., una societa di revisione contabile con
sede a Los Angeles, California.

un unico sottoscrittore, un numero limitato di sottoscrittori,
firmatari o broker-dealer dell’Emissione.

Decreto Legislativo n. 58 del 24 febbraio 1998, e successive
modifiche e supplementi.

principi contabili generalmente applicati negli USA.

GLOSSARIO DEI TERMINI MEDICI E TECNICI UTILIZZATI NEL PRESENTE DOCUMENTO

DI REGISTRAZIONE

In considerazione dell’attivita che la Societa svolge nel settore della biotecnologia, si € ritenuto opportuno

compilare il seguente glossario dei termini tecnici utilizzati con frequenza nel presente Documento di

Registrazione.

Accordo di Corporate Integrity

Agenti citotossici

Analisi “Intent to treat”

Analisi congiunta

Antracicline

Autorita sanitarie

Bisplatinati

Un accordo stipulato con il governo federale statunitense
in base al quale tutte le attivita della Societa relative alla
promozione e a pratiche commerciali vengono esaminate e
comunicate al governo per un determinato periodo di
tempo.

Sostanze o composti chimici che esercitano un’azione
tossica sulle cellule, impedendone la riproduzione o la
crescita.

Si tratta di un’analisi che include tutti i pazienti
randomizzati per una determinata parte del processo
clinico indipendentemente dalla loro corrispondenza ai
criteri di selezione, dal trattamento attualmente ricevuto e
dal conseguente ritiro dal trattamento o deviazione dal
protocollo.

Si tratta di analisi realizzate con due o piu processi clinici
combinati fra loro.

Antibiotici che inibiscono la crescita dei tumori
danneggiando il DNA.

Autorita che disciplinano le diverse fasi della
sperimentazione (pre-clinica e clinica) di potenziali
prodotti farmaceutici e designate a concedere/ revocare le
autorizzazioni alla commercializzazione e alla vendita dei
prodotti. In Italia le autorita competenti sono il Ministero
della Sanita e I'lstituto Superiore della Sanita, in Europa
I’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA), mentre negli
USA ¢ la Food and Drug Administration (FDA).

I bisplatinati sono nuovi sostituti del composto binucleare
del platino, che ¢ pit potente della Cisplatina. Cisplatina &
un medicinale a base di platino usato nella chemioterapia
di trattamento di un’ampia gamma di tumori. Attualmente
la Societa sta conducendo ricerche sui bisplatinati.
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BLA

Carcinoma polmonare non a piccole
cellule, o NSCLC

cGMP/GLP/GCP (current good
manufacturing practice/good
laboratory practice/good clinical
practice)

Chemioterapia

CHOP-R

CPOP-R

Data Monitoring Committee

Data Safety Monitoring Board, o
DSMB

Dati clinici

Biologics License Application, il metodo adottato dalla
FDA per valutare e approvare i prodotti biologici da
commercializzare nel mercato statunitense.

Il carcinoma polmonare non a piccole cellule, o NSCLC, &
uno dei due tipi principali di cancro polmonare. Esistono
tre sottotipi di NSCLC. Le cellule di questi sottotipi
differiscono per dimensioni, forma e composizione
chimica.

e Carcinoma a cellule squamose: frequente nei
fumatori, si forma in genere in prossimita dei
bronchi.

e Adenocarcinoma: si forma in genere nella parte
esterna del polmone.

e Carcinoma indifferenziato a grandi cellule: tende a
crescere e a diffondersi rapidamente.

Norme internazionali finalizzate a garantire la qualita,
rispettivamente:  (i)dei  processi di  produzione
farmaceutica; (ii) dello svolgimento di studi non clinici a
fini normativi; e (iii) della sperimentazione sull'uomo, con
la definizione di linee guida di sperimentazione.

Trattamento dei tumori attraverso l'uso di diversi
composti chimici, specialmente agenti citotossici, che
prevengono la proliferazione cellulare riducendo Ila
crescita tumorale.

Un regime chemioterapico utilizzato nel trattamento del
linfoma non-Hodgkin. CHOP-R & lacronimo di
Ciclofosfamide, Doxorubicina, Vincristina, Prednisone e
Rituximab.

CPOP-R ¢ un acronimo che individua un regime
chemioterapico. CPOP-R & l'acronimo di Ciclofosfamide,
Pixantrone, Vincristina, Prednisone e Rituximab e
differisce dal regime standard perché sostituisce la
Doxuribicina con Pixantrone.

Vedere “Data Safety Monitoring Board”.

Gruppo composto da consulenti esterni e personale della
Societa responsabile del controllo periodico sui dati di
sicurezza (safety data) raccolti nell’ambito degli studi
clinici in corso. Il DSMB puo fare raccomandazioni per gli
studi in corso sulla base dei controlli effettuati su tali dati
e della conoscenza del trattamento delle malattie.

Dati sul paziente e altre informazioni raccolte e registrate
durante e nell’ambito di uno studio clinico ancora in
COTSO.
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Dati pre-clinici

EMA

Endpoint

EORTC

Farmacocinetica

Farmacologia

Fase I, Fase Il, Fase 111

Fast Track (procedura rapida)

FDA

First-line

Formulazione

Dati raccolti da studi realizzati in laboratori o su animali
che vengono utilizzati per stimare possibili livelli di
sicurezza, tollerabilita e attivita di un potenziale farmaco
prima che questo venga adoperato in studi clinici su esseri
umani. (Vedere anche “Sviluppo pre-clinico”).

European Medicines Agency. Si tratta di un’agenzia
intergovernativa responsabile dell’approvazione dei
prodotti candidati affinché possano essere
commercializzati nell’lambito dell'Unione europea.

In una sperimentazione clinica, I'endpoint clinico si
riferisce all'insorgenza di una malattia, di un sintomo, di
una patologia o del risultato anomalo di un esame, che
costituiscono  uno  degli effetti target della
sperimentazione. I risultati di una sperimentazione clinica
includono generalmente l'indicazione del numero dei
partecipanti alla ricerca che ha raggiunto I’endpoint
clinico predeterminato, durante il periodo di studio,
rispetto al numero totale dei partecipanti alla
sperimentazione.

European Organization for Research and Treatment of
Cancer.

Branca della farmacologia che studia il comportamento di
composti negli organismi viventi per mezzo della
valutazione dellADME (studio dell’assorbimento, della
distribuzione, del metabolismo e dell’eliminazione del
farmaco) in un organismo vivente. Se gli studi clinici
vengono svolti utilizzando dosi tossiche, il termine
appropriato é tossicocinetica.

Scienza dello studio dei prodotti farmaceutici, della loro
preparazione, dei loro effetti e dei loro meccanismi di
azione.

Vedere “Sviluppo clinico”.

La designazione di procedura rapida viene attribuita per
accelerare liter di verifica, ai fini della registrazione, di
nuovi farmaci per il trattamento di patologie gravi o
nocive, nei casi in cui si dimostri la possibilita di
rispondere a esigenze mediche non soddisfatte.

Food and Drug Administration, agenzia governativa
statunitense = responsabile = dell’approvazione delle
domande per la commercializzazione di nuovi farmaci.

Trattamento preferito per la malattia diagnosticata.

Preparato farmaceutico che consente la somministrazione
dei principi attivi di un farmaco (ossia, dei componenti di
un farmaco con attivita farmacologica) secondo modalita
desiderate, grazie all’'uso di eccipienti. Il prodotto finito ¢
pronto per I'uso clinico.

13



GOG

Hazard ratio

HIF-1/p300

In vitro

In vivo

Investigational New Drug, o IND

Leucopenia

Linfoma non-Hodgkin, o NHL

Log rank

MAA o Marketing authorization
application

Marker

I1Gruppo di Oncologia Ginecologica (Gynecologic
Oncology Group) € un’organizzazione non-profit
finalizzata a promuovere leccellenza nella qualita e
I'integrita della ricerca clinica nel campo delle malattie
ginecologiche.

Probabilita relativa che si verifichi un determinato evento.
Negli studi in materia di sopravvivenza, ’hazard ratio
corrisponde alla probabilita relativa di morte. Un hazard
ratio (HR) pari a 0,5 significa che un certo gruppo
possiede la meta del rischio rispetto all’altro gruppo.

N

HIF-1 (hypoxia-inducible factor1) e un fattore di
trascrizione che rileva la bassa concertazione di ossigeno e
attiva una serie di geni i quali aiutano il tumore a
sopravvivere in queste condizioni.

Attivita condotte su componenti isolati dall’'organismo
vivente e posti in un ambiente artificiale.

Sperimentazioni condotte su animali o sull’'uomo
(letteralmente “nel corpo vivente”).

Domanda che deve essere presentata alla FDA prima di
iniziare la realizzazione di sperimentazioni di nuovi
farmaci su esseri umani. La domanda dovrebbe contenere
il progetto per lo studio e dare una completa descrizione
del farmaco, inclusa la sua formula strutturale, i risultati
clinici dei test su animali e le informazioni relative alla
produzione del farmaco.

Un numero basso di globuli bianchi del sangue o
leucopenia, & una diminuzione del numero di globuli
bianchi in circolazione nel sangue adibiti a combattere le
malattie (leucociti).

Tipo particolare di tumore maligno del tessuto linfoide (o
linfatico).

Metodo statistico standard usato per dimostrare I'ipotesi
nulla (null hypothesis) secondo cui non esisterebbero
differenze fra le varie popolazioni circa la probabilita che
si verifichi un determinato evento in qualsiasi momento.
Viene utilizzato per individuare una differenza frai gruppi,
quando la probabilita del verificarsi di un determinato
evento negativo € molto pit alta in un gruppo rispetto a un
altro.

Domanda presentata al’EMA finalizzata al controllo e
all’approvazione necessari prima di iniziare la
commercializzazione di un farmaco in Europa. La MAA
corrisponde alla NDA negli Stati Uniti.

Indicatore della presenza di un tipo specifico di tumore,
identificabile attraverso specifici studi di laboratorio.
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Metastatico

Milestone

Mitoxantrone

NDA o New drug application

Neutropenia

NSCLC
Off-label

Oncologia

OPAXIO

Paziente PS2

Diffusione di un tumore attraverso la migrazione di cellule
da una sede originaria (tumore originario) a una sede
secondaria in cui si sviluppa un secondo tumore (tumore
secondario metastatico).

Evento pianificato, utilizzato per misurare i progressi
verso un obiettivo finale prefissato.

Antitumorale intercalante con un elevato livello di attivita
sulla leucemia e i linfomi, utilizzato anche nel trattamento
combinato del cancro ovarico, al seno e alla prostata.

Quando lo sponsor di un nuovo farmaco ritiene che siano
stati raccolti elementi attestanti la sicurezza e l'efficacia
del farmaco in misura sufficiente a soddisfare i requisiti
della FDA per l'approvazione alla commercializzazione,
presenta alla FDA una NDA. La domanda, al fine dei
controlli, deve contenere diversi dati tecnici, inclusi quelli
di tipo chimico, farmacologico, medico, biofarmaceutico e
statistico. Se la NDA viene approvata, il farmaco puo
essere commercializzato negli Stati Uniti.

Un numero anomalo di neutrofili, i globuli bianchi del
sangue che proteggono l'organismo da batteri e funghi. I
neutrofili costituiscono di solito il 45-75% circa di tutti i
leucociti in circolazione nel sangue.

Carcinoma polmonare non a piccole cellule

Uso di un farmaco per il trattamento di una patologia o di
una condizione medica, diversa da quella per cui € stato
approvato dalle autorita di controllo (quali la FDA o
I'EMA).

Branca della medicina che studia le caratteristiche dei
tumori, la loro classificazione, diagnosi e terapia.

Paclitaxel poliglumex, noto in passato come XYOTAX. Nel
maggio 2008, la European Medicines Agency (EMA) ha
espresso parere favorevole per l'adozione del nome di
prodotto OPAXIO a sostituzione del nome XYOTAX.

Paziente con scarso performance status. Performance
status (PS) e I'unita di misura dei sintomi della malattia
definita dall’Eastern Cooperative Oncology Group.
L’unita di misura si basa su una scala che va da PSo a PSs.
I pazienti con un buon performance status o PSo o PS1
sono quelli con un livello minimo o assente di sintomi
della malattia e che sono in grado di continuare a svolgere
tutte le normali attivita quotidiane. I pazienti con
performance status 2 o superiore vengono classificati con
scarso performance status. I pazienti PS2 sono in grado di
camminare e di svolgere tutte le attivita di cura personale
per circa il 50% delle ore in cui sono svegli, ma non sono
in grado di svolgere attivita lavorative.
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Pixantrone o Pixuvri™

PolaRx

Poliglutammato

Prodotti biologici

Prodotto

Prodotto candidato

Progression-free survival

Radiofarmaco

Refrattario

Remissione parziale

Remissione totale confermata (CR)

Remissione totale non confermata
(CRu)

Resistenza (a composti antitumorali)

Un nuovo derivato delle antracicline, BBR 2778, per il
trattamento del linfoma non-Hodgkin, o NHL, e di varie
altre emopatie maligne, tumori solidi e disordini
immunologici.

PolaRx, la societa produttrice di un unico prodotto che
deteneva i diritti relativi a TRISENOX.

Polimero biodegradabile di acido glutammico, un
amminoacido presente in natura.

I prodotti biologici, analogamente ad altri farmaci,
vengono usati per il trattamento, la prevenzione o la cura
di patologie negli esseri umani. Al contrario dei farmaci
sintetizzati a basso peso molecolare, con una struttura ben
definita e rigorosamente caratterizzabili, i prodotti
biologici derivano normalmente da materiale vivo — di
origine umana, animale o microrganica — e dispongono di
una struttura complessa che li rende spesso difficilmente
caratterizzabili.

In base al contesto, (i)sostanza farmaceutica o
biofarmaceutica gia in commercio; oppure (ii) sostanza
farmaceutica o  biofarmaceutica  candidata alla
commercializzazione (prodotto candidato o prodotto in
fase di sviluppo clinico).

Sostanza farmaceutica o biofarmaceutica in qualsiasi fase
di ricerca e sviluppo, compresa tra la ricerca iniziale e il
completamento degli studi pre-clinici, e 'approvazione
alla commercializzazione.

Intervallo temporale durante il quale la malattia del
paziente € ritenuta stabile fintantoché la malattia non
risulta essere in progressione.

Un composto radioattivo usato in radioterapia o in
diagnostica.

Che non risponde al relativo trattamento.

Riduzione della massa tumorale o della diffusione del
cancro in risposta al trattamento.

La totale scomparsa di tutti i sintomi della malattia in
seguito a esami fisici, studi di laboratorio ed esami

radiologici; € il criterio per valutare lefficacia di una
particolare terapia anti-cancro.

Il paziente ¢ guarito completamente, ma pud non avere un
test del midollo completamente soddisfacente.

Capacita delle cellule tumorali di diventare meno sensibili
all’effetto di composti che dovrebbero indebolirle.
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SBLA

Second-line

Shelf registration statement

Special Protocol Assessment, o SPA

Sperimentazioni cliniche STELLAR 2,
3e4

Studio pivotale o sperimentazione
pivotale

Studio randomizzato

Supplemental Biologics License Application (Richiesta di
licenza biologica supplementare); la procedura per
ottenere  l'autorizzazione della @ FDA a una
commercializzazione supplementare di un prodotto
biologico che ha gia ottenuto una BLA dalla FDA per
un’altra indicazione d’uso.

Trattamento successivo al trattamento di first-line,
utilizzato in caso di insuccesso del trattamento iniziale o di
una recidiva della malattia.

Un documento che consente a un emittente negli Stati
Uniti di offrire di volta in volta titoli, fintantoché tale
documento contenga una descrizione dei titoli in oggetto e
che la dichiarazione sia stata giudicata efficace dalla SEC.

Il processo di SPA permette di raggiungere un accordo tra
le societa e la FDA in relazione alla progettazione di uno
studio, inclusa la fornitura di farmaci clinici, studi pivotali,
obiettivi primari clinici, comportamento, analisi dei dati e
altre questioni relative agli studi clinici. Lo SPA é
finalizzato ad assicurare che nell’ipotesi di raggiungimento
di risultati di studi indicati in via anticipata, tali risultati
possano essere utilizzati come base principale per una
richiesta di efficacia in supporto a una NDA.

Studi clinici per OPAXIO.

Studio clinico usato come base per valutare la sicurezza ed
efficacia di un farmaco e che fornisce i dati che la FDA a
sua volta utilizza al fine di decidere circa 'approvazione
del farmaco. Uno studio pivotale generalmente & di Fase
III, ben controllato nonché randomizzato.

Studio clinico, generalmente condotto in numerosi centri
distinti, cui i pazienti sono stati assegnati casualmente per
ricevere il farmaco in studio o il farmaco di controllo.
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Sviluppo clinico
(o sperimentazione clinica)

Sviluppo pre-clinico

Taxol

TRISENOX

United States Attorney’s Office, o
USAO

United States Public Company
Accounting Oversight Board

Una serie di studi consecutivi regolamentati dalle autorita
sanitarie e relativi alla sperimentazione clinica sull'uomo
di prodotti farmaceutici in corso di sviluppo sperimentale,
ai fini di una loro possibile futura commercializzazione. La
sperimentazione clinica normalmente si articola in tre fasi
successive, che possono tuttavia sovrapporsi o essere
associate. La Fase I solitamente comporta la
somministrazione del farmaco sperimentale ad alcuni
soggetti al fine di valutarne la sicurezza a breve termine, la
tolleranza ai vari dosaggi, il metabolismo, la
farmacocinetica e l’azione farmacologica, oltre che, se
possibile finalizzata a ottenere una prima indicazione
dell’efficacia del farmaco. La Fase II solitamente consiste
in una serie di prove condotte su una popolazione limitata
di pazienti al fine di (i) determinare la tolleranza e il
dosaggio efficace, (ii) identificare possibili effetti avversi e
rischi per la sicurezza, e (iii) valutare in via preliminare
lefficacia del farmaco per indicazioni specifiche. Nella
sperimentazione di Fase III normalmente si procede a
un’ulteriore valutazione dell’efficacia clinica e della
sicurezza del farmaco, utilizzandolo nella sua forma
definitiva su una popolazione pit estesa di pazienti.

Studi di laboratorio (in vitro e in vivo) che precedono la
sperimentazione sull'uomo. Questa fase comprende
sperimentazioni in vitro e in vivo per valutare l'attivita e
la tossicita dei composti nelle prime fasi di studio della
formulazione.

Agente antitumorale molto efficace su diverse forme di
tumori solidi come il carcinoma mammario, ovarico e
polmonare.

Triossido di arsenico, un prodotto commerciale della
Societa ceduto interamente nel 2005.

Il dipartimento dei pubblici ministeri statunitensi che
agiscono direttamente sotto la direzione dell’Attorney
General negli Stati Uniti.

Organizzazione no-profit di diritto privato, creata dall’atto
normativo U.S. Sarbanes-Oxley del 2002, con il compito
di vigilare sui revisori delle societa statunitensi quotate o
con titoli diffusi fra il pubblico allo scopo di tutelare gli
interessi degli investitori, nonché di perseguire I'interesse
pubblico alla redazione di certificazioni contabili
informative, corrette e indipendenti.
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Zevalin

Ibritumomab Tiuxetan, un anticorpo per radioterapia,
diretto contro CD20 e indicato per 'uso in un regime
terapeutico per il trattamento del linfoma non-Hodgkin a
basso grado di malignita, o follicolare a cellule B,
recidivato o refrattario. La Societa ha acquisito negli Stati
Uniti i diritti di vendita, commercializzazione e sviluppo di
Zevalin da Biogen Idec nel dicembre 2007 e, nel dicembre
2008, ha ceduto a RIT Oncology questi diritti, insieme a
tutte le attivita specifiche di Zevalin, di proprieta della
Societa o a essa concesse in licenza (compresa la sBLA,
ossia la domanda supplementare di licenza per prodotti
biologici, presentata il 2 ottobre 2008 e volta a estendere
I'impiego di Zevalin quale terapia di consolidamento dopo
Iinduzione della remissione in pazienti non trattati in
precedenza e affetti da linfoma non-Hodgkin follicolare).
Alla data del presente Documento di Registrazione la
Societa non detiene piu alcuna quota di partecipazione,
diretta o indiretta, nel prodotto Zevalin.
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CAPITOLO 1 SOGGETTI RESPONSABILI DEL PRESENTE DOCUMENTO DI REGISTRAZIONE

1.1

1.2

Soggetti responsabili del presente Documento di Registrazione

Cell Therapeutics Inc., societa costituita nel 1991 ai sensi della legge dello Stato di Washington (USA),
con sede legale nello Stato di Washington, 501 Elliott Avenue West, Suite 400, Seattle, Washington
98119 (USA), qui di seguito la “Societa”, € responsabile, in qualita di emittente, della completezza e
della veridicita delle informazioni contenute nel presente Documento di Registrazione.

Dichiarazione di responsabilita del presente Documento di Registrazione

La Societa dichiara che il presente Documento di Registrazione corrisponde alla copia depositata
presso la CONSOB in data 2 dicembre 2010, a seguito di autorizzazione alla pubblicazione
comunicata con nota n. 10098480 del 1° dicembre 2010.

Avendo adottato la ragionevole diligenza necessaria nella redazione delle stesse, la Societa dichiara
che le informazioni contenute nel presente Documento di Registrazione sono — per quanto a sua
conoscenza — conformi ai fatti e non presentano omissioni tali da alterarne il senso.
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2.1

CAPITOLO 2 SOCIETA DI REVISIONE

Societa di revisione incaricata dalla Societa di eseguire la revisione contabile dei
bilanci riportati nel presente Documento di Registrazione.

I bilanci della Societa per gli esercizi chiusi al 31 dicembre 2007, 31 dicembre 2008 e 31 dicembre
2009 sono stati sottoposti a revisione contabile condotta da Stonefield Josephson, Inc., una societa di
revisione contabile certificata e indipendente, iscritta presso 1'United States Public Company
Accounting Oversight Board e con sede legale a Los Angeles, California, USA (la “Societa di
revisione”). In aggiunta, la Societa di revisione ha svolto una revisione delle scritture contabili
consolidate (pertanto non soggette a revisione ordinaria) relative al semestre chiuso al 30 giugno
2010.

- La relazione della societa di revisione esterna per I'esercizio chiuso al 31 dicembre 2007 &
inclusa nella Relazione annuale della Societa sul Form 10-K, cosi come emendato e depositato
presso la SEC il 26 marzo 2008;

- la relazione della societa di revisione esterna per 'esercizio chiuso al 31 dicembre 2008 &
inclusa nella Relazione annuale della Societa sul Form 10-K, cosi come emendato e depositato
presso la SEC il 16 marzo 20009;

- la relazione della societa di revisione esterna per l'esercizio chiuso al 31 dicembre 2009 &
inclusa nella Relazione annuale della Societa sul Form 10-K, cosi come emendato e depositato
presso la SEC il 26 febbraio 2010;

- la revisione limitata della societa di revisione esterna delle informazioni finanziarie per il
semestre chiuso al 30 giugno 2010 ¢ inclusa nella Relazione trimestrale della Societa sul
Form 10-Q, cosi come depositato presso la SEC il 6 agosto 2010.

Le  suddette  Relazioni sono  reperibili sul sito della  Societa  all'indirizzo
http://investors.celltherapeutics.com. Al presente Documento di Registrazione, sono inoltre allegate
sub A le relazioni della societa di revisione esterna per i bilanci della Societa per il 2009, 2008 e 2007
e la limitata relazione infrannuale della societa di revisione sulle informazioni finanziarie per il
semestre chiuso al 30 giugno 2010.

L’indirizzo di Stonefield Josephson, Inc. € 2049 Century Park East, Suite 400, Los Angeles, CA
90067.
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CAPITOLO 3 INFORMAZIONI FINANZIARIE SELEZIONATE

3.1 Introduzione

Le informazioni finanziarie contenute nel presente Capitolo 3 sono state ricavate dai bilanci della
Societa per i periodi chiusi al 31 dicembre 2009, 2008 e 2007 e dalle relazioni redatte dalla Societa
per i periodi di sei mesi chiusi al 30 giugno 2010 e 2009 e per i periodi di nove mesi chiusi al 30

settembre 2010 e 2009.

Le informazioni contenute nel presente Capitolo vanno lette congiuntamente alle informazioni fornite
in altre sezioni del presente Documento di Registrazione e nei documenti ivi integrati mediante

riferimento.

3.2 Informazioni finanziarie selezionate estratte dagli stati

patrimoniali

consolidati

sintetici per gli esercizi chiusi al 31 dicembre 2009, 2008 e 2007, per il periodo di sei
mesi chiuso al 30 giugno 2010 e per il periodo di nove mesi chiuso al 30 settembre 2010

(deficit)

Periodo di
Esercizio Esercizio Esercizio Semestre nove mesi
chiuso al chiuso al chiuso al chiuso al chiuso al
31.12.07 31.12.08 31.12.09 30.06.10 30.09.10
(in migliaia di Dollari USA)
ATTIVO
Attivo circolante 22.637 28.161 42.165 42.165 20.081
Immobilizzazioni materiali, nette 6.025 4.324 3.430 3.430 3.114
Avviamento 17.064 17.064 17.064 17.064 17.064
Altre immobilizzazioni immateriali, nette 15.957 — — — —
Investimento nella joint venture — 5.830 — — —
Altre attivita 11.830 8.864 6.936 6.936 6.354
Totale attivo $ 73.513 $ 64.243 $ 69.595 $ 69.595 $ 46.613
PASSIVO E PATRIMONIO NETTO
(DEFICIT)
Passivita correnti 53.546 42.302 63.859 63.859 25.873
Risconti passivi, al netto della quota corrente 398 319 239 239 -
Impegni a lungo termine, al netto della quota 9.879 2.907 1.861 1.861 1.010
corrente
Obbligazioni convertibili 117.579 142.373 21.779 21.779 11.985
Azioni privilegiate senza valore nominale 26.236 8.403 — — —
\Warrants su azioni ordinarie — — 626 626 13.461
Patrimonio netto (deficit):
Azioni privilegiate della Serie F senza — — — — —
valore nominale
Azioni ordinarie, senza valore nominale 979.295 1.188.071 1.418.931 1.418.931 1.545.324
Riserva per altri utili (perdite) non (4.007) (7.812) (8.412) (8.412) (8.159)
realizzati
Perdita portata a nuovo (1.109.413) (1.312.320) (1.429.083) (1.429.083) (1.542.526)
Totale patrimonio netto CTT (deficit) (134.125) (132.061) (18.564) (18.564) (5.361)
Partecipazione non di controllo — — (205) (205) (355)
Totale patrimonio netto (deficit) (134.125) (132.061) (18.769) (18.769) 5.716
Totale passivo e patrimonio netto $ 73.513 $ 64.243 69.595 69.595 46.613
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3.3

Informazioni finanziarie selezionate estratte dai conti economici consolidati sintetici

per gli esercizi chiusi al 31 dicembre 2009, 2008 e 2007, per i periodi di sei mesi chiusi
al 30 giugno 2009 e 2010 e per i periodi di nove mesi chiusi al 30 settembre 2009 e
2010, comprese le informazioni pubbliche sui valori del’EBITDA relativi agli esercizi in

oggetto
Esercizio Semestre Semestre Periodo di Periodo di
chiuso al Esercizio Esercizio chiuso al chiuso al nove mesi nove mesi
31.12.07 chiuso al chiuso al 30.06.09 30.06.10 chiuso al chiuso al
@ 31.12.08 (1) | 31.12.09 (1) [6)) @ 30.09.09 (1) | 30.09.10 (1)
(in migliaia di Dollari USA)
Proventi netti $ 127 $ 11.432 $ 80 $ 40 $ 319 $ 60 $ 319
Costi d’esercizio
(escluso
ammortamento e
svalutazione) 128.158 83.487 79.868 27.358 44.793 53.973 57.340
Perdita d’esercizio
(escluso
ammortamento e
svalutazione) (128.031) (72.055) (79.788) (27.318) (44.474) (53.913) (57.021)
Altri proventi (costi),
netti 9.627 42.460 2.851 10.013 (3.068) 3.060 (2.091)
Azioni privilegiate:
Utile sulla
ristrutturazione di
azioni privilegiate — — 2.116 2.116 — 2.116 —
- Clausola di
conversione favorevole (9.549) (1.067) — — — — —
- Dividendi (648) (662) (24) (24) — (24) —
- Dividendi calcolati
sulla conversione di -- (21.149) (23.460) (9.648) (47.434) 23.460 (50.519)
azioni privilegiate
EBITDA (2) (128.601) (52.473) (98.305) (24.861) (94.976) (72.221) (109.631)
Ammortamenti e
svalutazioni (4.955) (5.228) (1.771) (948) (966) (1.424) (1.413)
Interessi passivi sul
make-whole (2.310) (70.243) (6.345) (6.345) — (6.345) —
Ammortamento dei
costi di emissione e di
sconto delle (4.280) (66.530) (5.788) (5-348) (434) (5.575) (600)
obbligazioni
(8.559) (4.806) (3.200) (1.563) (4.026) (1.948)
Interessi passivi (8.237)
Partecipazione non di
controllo 78 126 252 152 103 205 149
Perdita netta
attribuibile ad azionisti $ $ (202.907) $ (116.763) $ (40.550) $ (97.836) $ (89.386) $ (113.443)
ordinari di CTI (148.305)
Perdita netta per $ $ (7,00) $ (0,25) $ (o,11) $ (0,15) $ (0,21) $ (0,17)
azione di base e diluita | (32,75)
Azioni utilizzate per il
calcolo della perdita
netta per azione
ordinaria di base e
diluita 4.529 28.967 458.356 366.293 632.658 420.520 659.244

(1) Le informazioni finanziarie della Societa sono state riclassificate retroattivamente per rispecchiare il
raggruppamento azionario di una azione ogni quattro azioni con effetto a decorrere dal 15 aprile 2007 e il
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raggruppamento azionario di una azione ogni dieci azioni con effetto a decorrere dal 31 agosto 2008. Le
azioni in circolazione e le informazioni per azione sono state modificate per rispecchiare queste operazioni di
raggruppamento azionario.

(2) 11 valore degli utili ante interessi, tasse, svalutazioni e ammortamenti (Earnings before interest, taxes,
depreciation and amortization - EBITDA) ¢ una misura non prevista dai GAAP che puo essere utilizzata per
valutare la redditivita di una societa. L’EBITDA si differenzia dal flusso di cassa operativo riportato nei
prospetti dei flussi di cassa principalmente per il fatto di escludere i pagamenti fatti a titolo di tasse e interessi
come pure le variazioni relative al capitale operativo. L'EBITDA si differenzia inoltre dal flusso di cassa
disponibile in quanto non comprende il fabbisogno di cassa per la sostituzione dei beni in conto capitale.

3.4 Posizione finanziaria netta per gli esercizi chiusi al 31 dicembre 2009, 2008 e 2007, per

il periodo di sei mesi chiuso al 30 giugno 2010 e per il periodo di nove mesi chiuso al 30

settembre 2010 (3)

Esercizio Esercizio Esercizio Semestre Periodo di nove

chiuso al chiuso al chiuso al chiuso al mesi chiuso al
Posizione finanziaria netta 31.12.07 31.12.08 31.12.09 30.06.2010 30.09.10

(in migliaia di Dollari USA)

Cassa e altre disponibilita liquide (15.798) (10.072) (37.811) (64.534) (17.268)
Liquidita immobilizzata — (6.640) - - -
Titoli disponibili per la vendita (4) (2.548) (599) - - -
Impegni a lungo termine, quota corrente 1.020 757 1.312 784 812
Obbligazioni senior convertibili 10.158 10.187
Obbligazioni subordinate senior
convertibili, quota corrente 16.907 — 40.363 38.515
Obbligazioni subordinate convertibili,
quota corrente 2.910 — — — —
Posizione finanziaria netta, quota corrente 2.491 (16.554) 3.864 (15.077) (6.269)
Obbligazioni subordinate senior
convertibili 55.150 55.150 — — —
Impegni a lungo termine, meno la quota
corrente 9.879 2.907 1.861 1.179 1.010
Obbligazioni senior convertibili, meno la
quota corrente 62.429 87.223 21.779 11.880 11.985
Posizione finanziaria netta, meno la quota
corrente 127.458 145.280 23.640 13.059 12.995
Indebitamento finanziario netto 129.949 128.726 27.504 (2.018) 6.726

(3) Non verificato dai revisori contabili della Societa.

(4) T titoli disponibili per la vendita sono composti dai seguenti titoli di debito:
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Esercizio | Esercizio | Esercizio | Semestre
chiuso al | chiuso al | chiuso al | chiuso al | Periodo _di nove
31.12.07 | 31.12.08 | 31.12.09 | 30.06.10 mesi chiuso al
30.09.10
(in migliaia di Dollari USA)
Tipologia di
titoli
Obbligazioni —
. . 1.000 599 — —
societarie
Obbligazioni —
governative 746 — — —
degli Stati Uniti
Obblizazioni —
bb?lgaz'lom . 802 . _ _
degli enti locali
Totale 2.548 599 — — —

Al 31 dicembre 2008 e 2007, tutti i titoli disponibili per la vendita avevano scadenze contrattuali inferiori
a un anno. A oggi, gli utili e le perdite lordi realizzati non sono significativi. A tali date non sono presenti
fondi di svalutazione relativi ai titoli disponibili per la vendita e tutti i titoli disponibili per la vendita sono
detenuti negli Stati Uniti e sono denominati in Dollari USA.

Non esistevano titoli disponibili per la vendita in circolazione al 31 dicembre 2009, al 30 giugno 2010 e al
30 settembre 2010. Al 31 dicembre 2008 i titoli in circolazione avevano un tasso di interesse fisso del
7,5%. Al 31 dicembre 2007, i titoli in circolazione avevano un tasso di interesse fisso compreso tra il 2,3%

eil 7,0%.

3.5 Informazioni finanziarie selezionate estratte dai prospetti dei flussi di cassa consolidati
per gli esercizi chiusi al 31 dicembre 2009, 2008 e 2007, per i periodi di sei mesi chiusi al
30 giugno 2010 e 2009 e per i periodi di nove mesi chiusi al 30 settembre 2010 e 2009

Periodo di| Periodo di
Esercizio | Esercizio |Esercizio| Semestre | Semestre | nove mesi| nove mesi
chiuso al | chiuso al |chiusoal | chiuso al | chiuso al | chiuso al | chiuso al
31.12.07 | 31.12.08 | 31.12.09 | 30.06.09 | 30.06.10 | 30.09.09 | 30.09.10
(in migliaia di Dollari USA)
Liquidita netta
impiegata nella (103.618) | (80.207) | (88.186) (50.705) (39.281) (70.644) (50.356)
gestione corrente
Liquidita netta
derivante da
(impiegata in) 21.477 4.408 21.840 22.244 (1.042) 22.176 (1.150)
attivita
d’investimento
Liquidita netta
derivante dalla 84.700 73.726 94.775 30.707 65.707 94.202 30.616
gestione finanziaria
Effetto delle variazioni
gjlcis:; Slaffrr:blo (3.890) | (3.653) | (690) (338) 1.339 (814) 347
disponibilita liquide
Incremento
gi%c; emento )alrtlf;to (1330 | (5726) | 27.739 1.908 26723 | 44.920 | (20.543)
disponibilita liquide
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CAPITOLO 4 FATTORI DI RISCHIO

FATTORI DI RISCHIO

Fattori di rischio relativi al’Emittente e al Gruppo

Il Documento di Registrazione riporta i rischi e le caratteristiche essenziali connessi alla Societa.
L’investimento in strumenti finanziari della Societa presenta i rischi tipici di un investimento in
strumenti finanziari. I potenziali investitori dovrebbero leggere Iintero Documento di
Registrazione e la nota informativa sugli strumenti finanziari di volta in volta pubblicata.

Al fine di effettuare un corretto apprezzamento dell’investimento, gli investitori sono invitati a
valutare gli specifici fattori di rischio relativi alla Societa, al Gruppo, al settore in cui opera e
all’emissione. I fattori di rischio di seguito descritti vanno letti congiuntamente alle altre
informazioni contenute nel presente Documento di Registrazione.

Tutti i riferimenti a Capitoli e Paragrafi vanno intesi come riferimenti a capitoli e paragrafi del
presente Documento di Registrazione.

Rischi relativi alla capacita della Societa di continuare a condurre la propria
attivita, alla propria situazione finanziaria, alle perdite e all’elevato costo della
raccolta dei fondi aggiuntivi

La Societa prevede che la sua cassa e le altre disponibilita liquide, i titoli disponibili per la
vendita, gli interessi attivi e le risorse finanziarie ricevute da offerte di sottoscrizione da parte
della Societa, compresa I'emissione di azioni privilegiate di serie 7 e dei warrant collegati, non
siano sufficienti a finanziare le operazioni programmate dalla Societa oltre il primo trimestre del
2011.

La societa di revisione indipendente, incaricata da CTI, ha incluso un richiamo di informativa
nella propria relazione ai bilanci consolidati della Societa chiusi al 31 dicembre 2007, 2008 e
2009 e nella relazione di revisione limitata dei dati finanziari per il semestre chiuso al 30 giugno
2010 in cui, considerato quanto riportato dagli amministratori nei relativi documenti contabili e
la mancata capacita della Societa di dimostrare di poter soddisfare gli obblighi monetari in
scadenza, ha espresso dubbi sostanziali sulla capacita della Societa di proseguire la sua attivita in
base al presupposto della continuita aziendale. Cio potrebbe avere un effetto negativo sul prezzo
di negoziazione dei titoli azionari della Societa, per la quale potrebbe risultare difficile ottenere i
finanziamenti di cui necessita.

Perdite, ricavi e dividendi

La Societa ¢ stata costituita nel 1991 e, da allora, ha registrato ogni anno perdite nette di esercizio. Al
30 settembre 2010, le perdite nette cumulate della societa ammontavano a circa 1,543 miliardi di
Dollari USA:.

In relazione ai periodi a cui si riferiscono le informazioni finanziarie storiche incluse nel presente

1 Si precisa che alla data del 30 settembre 2010 le perdite nette cumulate pari a 1,543 miliardi di Dollari USA sono
compensate da un valore positivo del capitale azionario della Societa (registrato dalla data della sua costituzione) che
ammonta a 1,545 miliardi di Dollari USA, come puo essere osservato nel prospetto di stato patrimoniale consolidato alla
data del 30 settembre 2010 riportato al successivo paragrafo 20.6.2. Si osserva inoltre che il suddetto valore del capital
azionario della Societa (ossia 1,545 miliardi di Dollari USA) rappresenta i costi storici di tutte le operazioni che hanno
interessato il capitale azionario della Societa dalla data della sua costituzione.
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FATTORI DI RISCHIO

Documento di Registrazione la Societa ha sostenuto le seguenti perdite totali: 148,3 milioni di
Dollari USA nel corso dell’esercizio 2007, 202,9 milioni di Dollari USA nel corso dell’esercizio
2008, e 116,8 milioni di Dollari USA nel corso dell’esercizio 2009. Con riferimento a tali perdite
totali, la percentuale della componente relativa ai compensi ed agli incentivi corrisposti agli
amministratori ed ai Dirigenti Esecutivi Incaricati (come definiti nel glossario del presente
Documento di Registrazione) € stata rispettivamente pari: al 3% per 1’esercizio 2007, al 2% per
I’esercizio 2008 ed al 36% per I'esercizio 2009. L’ammontare totale delle remunerazioni e degli
incentivi & desunto dalle informazioni riportate nella documentazione predisposta in occasione
delle passate assemblee della Societa (proxy statements) redatta in conformita a quanto previsto
dalla normativa applicabile emanata dalla statunitense Securities and Ecxhange Commission e
non ¢ pertanto indicativo dell'importo delle remunerazioni e degli incentivi registrato nei bilanci
dei relativi periodi. Per maggiori informazioni si rinvia al successivo paragrafo 15.1.

La Societa intende ottenere le autorizzazioni necessarie per i prodotti Pixantrone, OPAXIO e
Brostallicina. Per la Societa cido comporta lo svolgimento di attivita di ricerca, sviluppo e
sperimentazione e una serie di adempimenti burocratici, oltre ad attivita di produzione e di fornitura
di farmaci. I relativi costi, unitamente alle spese generali e amministrative previste, porteranno nel
prossimo futuro alla registrazione di perdite di esercizio. Il raggiungimento della redditivita dipende
da tutti i fattori sopra citati e la Societa non € in grado di stimare quando potra raggiungere tale
redditivita. La Societa potrebbe inoltre non raggiungere mai la redditivita anche qualora riuscisse a
commercializzare i prodotti attualmente in fase di sviluppo o altri prodotti.

La Societa, a seguito della cessione a Spectrum Pharmaceuticals della partecipazione nella joint
venture Rit Oncology connessa al prodotto farmaceutico Zevalin, sottoscritta nel marzo 2009,
non detiene alcun prodotto che sia stato approvato per la commercializzazione. Inoltre, la Societa
non produce ricavi dai propri prodotti e potrebbe non essere in grado di ripagare il proprio
indebitamento o i relativi interessi, nonché liquidare gli oneri o effettuare altri pagamenti
associati al proprio indebitamento.

La Societa non ha dichiarato né ha distribuito dividendi in relazione alle proprie azioni ordinarie
e attualmente non prevede di effettuare tale dichiarazione o distribuzione in futuro. Per maggiori
informazioni in merito alla politica dei dividendi, si rinvia al Capitolo 20, Paragrafo 20.7 del
presente Documento di Registrazione.

Controvalore nominale totale dei prestiti obbligazionari della Societa

La Societa ha un alto livello di indebitamento. Al 30 settembre 2010, la Societa presentava un
saldo nominale complessivo pari a circa 21 milioni di Dollari USA in obbligazioni convertibili con
tassi di interesse dal 5,75 al 7,5%. Per ulteriori informazioni in merito alle obbligazioni
convertibili della Societa, si rinvia al Capitolo 10, Paragrafo 10.3.3 del presente Documento di
Registrazione.

Burn rate della Societa

La Societa prevede per il restante periodo del 2010 un tasso di uscita delle disponibilita liquide pari a
circa 5,0 milioni di Dollari USA su base mensile. Tuttavia, la Societa sta analizzando opzioni
alternative per ridurre tale burn rate.

Capacita della Societa di raccogliere ulteriori fondi

CTI sostiene notevoli costi operativi associati allo sviluppo dei suoi prodotti candidati. Al 30
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settembre 2010 CTI disponeva di circa 17,3 milioni di Dollari USA in cassa e altre disponibilita liquide
e le passivita correnti totali di CTT ammontavano a circa 25,9 milioni di Dollari USA.

Al fine di continuare le proprie attivita, la Societa ha bisogno di raccogliere fondi supplementari e
prevede che questa necessita continui in futuro; non ha tuttavia la certezza di ottenere
finanziamenti o di ottenerli a condizioni vantaggiose. Se la Societa non fosse in grado di
raccogliere i fondi necessari, potrebbe vedersi costretta a interrompere lo sviluppo di prodotti e
attivita commerciali.

Poiché la Societa non detiene risorse finanziarie sufficienti per supportare la propria operativita
oltre il primo trimestre del 2011, la raccolta di ulteriori fondi € indispensabile. La Societa potra
tentare di raccogliere detto capitale mediante collocamenti al pubblico o ai privati, partnership,
costituzione di joint venture, cessione di attivita, finanziamenti o ristrutturazioni, prestiti bancari
o altre fonti. Tuttavia, non vi & certezza di ottenere finanziamenti o di ottenerli a condizioni
vantaggiose. Se dovesse rivelarsi impossibile raccogliere il capitale necessario, la Societa dovra
effettuare altri drastici tagli alle sue attivita, inclusa una possibile proroga, modifica o revoca di
alcuni piani e attivita relativi ai prodotti Pixantrone, OPAXIO e Brostallicina, e potrebbe rendersi
necessario cessare le operazioni, liquidare i propri beni e possibilmente ricorrere alle tutele
previste dalle procedure fallimentari. Tali procedure fallimentari potrebbero comportare la
risoluzione degli accordi conformemente ai quali la Societa concede in licenza i diritti di proprieta
intellettuale, compresi i diritti verso Pixantrone, OPAXIO e la Brostallicina. Per ottenere ulteriori
capitali, la Societa potrebbe trovarsi nella necessita di stipulare accordi che prevedano la rinuncia
di diritti su tecnologie, farmaci candidati, potenziali prodotti e/o mercati, come ad esempio
l’avvenuto trasferimento di Zevalin a RIT Oncology e successivamente la vendita della sua quota
di partecipazione del 50% nella stessa RIT Oncology. Inoltre, per ottenere alcune forme
alternative di finanziamento, la Societa potrebbe essere tenuta a rispettare ulteriori requisiti

regolamentari negli USA e in Italia, e ci0 potrebbe incrementare i costi a carico della Societa e
influenzare negativamente la propria capacita di procurarsi finanziamenti. Nella misura in cui la
Societa reperisse ulteriori risorse mediante un’emissione di nuove azioni o titoli convertibili in
azioni, la partecipazione azionaria degli azionisti potrebbe subire effetti diluitivi.

Principali prodotti, connesse autorizzazioni amministrative per la produzione e
la commercializzazione degli stessi e costi di ricerca e sviluppo

Il processo di ottenimento delle autorizzazioni necessarie per la commercializzazione di farmaci
per il trattamento antitumorale € costoso, difficile e rischioso, come meglio specificato al
successivo fattore di rischio 4.2.5. Qualora i prodotti di CTI non fossero approvati con sufficiente
tempestivitd per generare ricavi netti da impiegare a copertura del debito e delle spese
d’esercizio, la condizione finanziaria e le attivita della Societa potrebbero risultare compromesse.

Per quanto riguarda OPAXIO, la Societa, in data 21 settembre 2009 ha notificato allEMA la
propria decisione di ritirare la richiesta di approvazione della commercializzazione (MAA) per
una indicazione di non inferiorita nel carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC). CTI
inoltre (come riportato nel programma “Sperimentazioni cliniche di CTT in corso” consultabile al
Paragrafo 6.1.1 del presente Documento di Registrazione) sta attualmente svolgendo
sperimentazioni di Fase III per il trattamento del cancro ovarico nelle donne che presentano
livelli estrogeni da pre-menopausa.

Riguardo a Pixantrone:

@ il 9 aprile 2010 la statunitense Food and Drug Administration (FDA) ha comunicato
all’Emittente di aver respinto la richiesta per I'autorizzazione alla commercializzazione
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(NDA) del Pixantrone ed ha raccomandato alla Societa di svolgere un’ulteriore
sperimentazione clinica intesa a dimostrare la sicurezza e l'efficacia di Pixantrone. La
Societa non € a conoscenza del costo di questa sperimentazione né puo prevedere se la
FDA accettera la progettazione di CTI per questa sperimentazione ;

il 1° novembre 2010 la Societa ha annunciato di aver presentato domanda all’agenzia
europea per i medicinali (EMA) per 1'autorizzazione alla commercializzazione (MAA) di
Pixuvri® (pixantrone dimaleato) come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti
affetti da linfoma non di Hodgkin (NHL) aggressivo refrattario o recidivato multiplo. La
presentazione della domanda fa seguito al rilascio del parere favorevole da parte del
Comitato Pediatrico dellEMA (PDCO), con il quale veniva approvato il piano di
investigazione pediatrica (PIP) di CTI relativo a Pixuvri. Si segnala inoltre che il 17
novembre 2010 'EMA ha approvato il suddetto PIP. Alla data del presente Documento di
Registrazione la Societa non & in grado di prevedere la durata di tale procedimento di
autorizzazione o se la MAA sara approvata nei prossimi 12 mesi.

Per maggiori informazioni in merito alle fasi di ricerca e sviluppo e alle procedure autorizzative
relative ai prodotti candidati della Societa, si rinvia al successivo paragrafo 6.1.

Durante gli ultimi tre esercizi e durante il periodo di nove mesi chiuso al 30 settembre 2010 la Societa
ha ridotto le proprie spese di ricerca e sviluppo come segue: da 72,019 milioni di Dollari USA
nell’esercizio 2007 a 51,614 milioni di Dollari USA nell’esercizio 2008, a 30,179 milioni di Dollari
USA nel 2009 e, da ultimo, a 19,375 milioni di Dollari USA nel periodo di nove mesi chiuso al 30
settembre 2010.

Per ulteriori informazioni si rinvia ai Capitoli 6, 9, 10, 20 e 22 del Documento di Registrazione. Si

rinvia inoltre al fattore di rischio 4.1.5 del Documento di Registrazione.

Rischi relativi a un livello elevato di indebitamento e ad un patrimonio netto
negativo

La Societa ha un livello significativo di indebitamento in essere, con un elevato livello annuo di
interessi passivi relativi a tale indebitamento. La Societd deve provvedere a un’ulteriore,
significativa raccolta di capitale per continuare a finanziare le proprie attivita in quanto le sue
attuali risorse liquide, compresi le risorse finanziarie derivanti dall’emissione di azioni
privilegiate di Serie 7 e warrants collegati, non consentono di sostenere finanziariamente la
Societa oltre il primo trimestre del 2011. Qualora non fosse in grado di reperire detti
finanziamenti supplementari e ridurre i costi operativi, la Societa sara impossibilitata a far fronte
ai propri costi operativi o a ripagare il debito o i relativi interessi o ancora liquidare eventuali
danni o effettuare altri pagamenti in relazione al proprio indebitamento.

La posizione finanziaria netta consolidata del gruppo al 30 settembre 2010 € pari ad un importo
negativo di 6.726 migliaia di Dollari USA in confronto alle attivita e passivita del gruppo, pari
rispettivamente a 46,6 milioni di Dollari USA e 38,9 milioni di Dollari USA al 30 settembre 2010.

L’indebitamento finanziario netto del gruppo al 31 dicembre 2009 e per il periodo di 9 mesi
chiuso al 30 settembre 2010 ammonta, rispettivamente, ad un importo negativo pari a 27.504 e
6.726 migliaia di Dollari USA.

Al 31 dicembre 2009 e al 30 settembre 2010 CTI presentava un patrimonio netto negativo
complessivo pari rispettivamente a circa 18.769 e 5.716migliaia di Dollari USA. La normativa
statunitense non prevede disposizioni volte a disciplinare l'integrita del capitale sociale e
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pertanto il patrimonio netto negativo puo continuare ad aumentare senza che vi sia bisogno di
apportare aggiustamenti allo stesso.

Come indicato nel precedente Paragrafo 4.1.1, CTI & stata costituita nel 1991 e, da allora, ha
registrato ogni anno perdite nette di esercizio. Al 30 settembre 2010, le perdite nette cumulate di
CTI ammontavano a circa 1,5 miliardi di Dollari USA. I ricavi per i periodi di 9 mesi chiusi al 30
settembre 2010 e 2009 ammontano rispettivamente a 319 e 60 migliaia di Dollari USA, mentre
gli interessi passivi per gli stessi periodi ammontano rispettivamente a 1.948 e 4.026 migliaia di
Dollari USA. Per ulteriori informazioni, si rinvia ai Capitoli 10 e 20 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi alla necessita di una riduzione dei costi

La Societa deve provvedere a un’ulteriore, significativa raccolta di capitale per continuare a
finanziare le proprie attivita. Qualora la Societa non dovesse riuscire, nel prossimo futuro, a
procurarsi ulteriori capitali con termini contrattuali accettabili, la Societa prevede di adottare una
serie di misure volte alla riduzione dei costi, come ad esempio un’ulteriore riduzione dei costi del
personale e I'interruzione di una serie di iniziative commerciali, al fine di continuare a ridurre il
tasso di utilizzo delle risorse liquide e incrementare i saldi attivi di cassa esistenti. La Societa
ritiene che queste misure aggiuntive di riduzione dei costi, se adottate, aumenteranno il tempo
disponibile per la raccolta di ulteriori capitali e la realizzazione di nuove alternative strategiche.
Qualora la Societa non riuscisse a procurarsi ulteriori capitali con termini contrattuali accettabili
o a ridurre i propri costi aziendali, potrebbe vedersi costretta a limitare o a interrompere
determinate operazioni in corso, a implementare un piano di vendita delle proprie attivita o a
modificare la propria strategia commerciale, il che potrebbe concretamente compromettere le
prospettive future della Societa stessa.

Rischi connessi ai compensi delle figure dirigenziali

La seguente tabella riporta le informazioni relative ai compensi percepiti, a fronte dei servizi resi
alla Societa, dal Chief Executive Officer, dal Chief Financial Officer e dai 4 dirigenti esecutivi
della Societa piu pagati negli esercizi 2009, 2008 e 2007 (compreso il Dott. Stromatt che alla
data del 31 dicembre 2008 non rivestiva piu la qualifica di dirigente esecutivo della Societa),
nonostante I’assenza di risultati economici positivi conseguiti dalla Societa dalla sua costituzione
alla data del presente Documento di Registrazione.

Posizione Esercizio Compenso totale

(in Dollari USA)

James A. Chief Executive 12.592.030
Bianco, M.D. Officer
1.506.156

2.197.804

Louis A. Chief Financial 5.059.961
Bianco Officer

539-972

757.816
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Dan Eramian Vice Presidente 3.879.210
Esecutivo della
Societa 485.768

697.793

Craig W. Presidente della 7.423.518
Philips Societa
405.147

Jack W. Vice Presidente 5.011.602
Singer, M.D. Esecutivo della
Societa 568.248

811.063

Scott Vice Presidente 435.711
Stromatt, Esecutivo della
M.D. Societa 532.802

Gli importi retributivi indicati nella tabella che precede per ciascun esercizio ivi menzionato
ricomprendono i compensi in denaro e i compensi corrisposti in azioni e stock options per
ciascun dirigente esecutivo. Ai fini di quanto qui riportato, i compensi corrisposti in azioni e
stock options sono considerati al loro valore di mercato alla data di attribuzione degli stessi a
ciascun dirigente esecutivo, cosi come previsto dai principi contabili statunitensi che disciplinano
la determinazione del valore dei compensi in azioni e stock options ai fini della redazione del
bilancio di esercizio della Societa.

Con particolare riferimento all’esercizio 2009, si segnala che la percentuale della componente
relativa ai compensi totali ed agli incentivi corrisposti agli amministratori ed ai Dirigenti
Esecutivi Incaricati (come definiti nel glossario del presente Documento di Registrazione)
rispetto alle perdite totali registrate in tale esercizio (corrispondenti a 116,8 milioni di Dollari
USA) é stata pari al 36%. A tale riguardo si evidenzia che il suddetto ammontare totale delle
remunerazioni e degli incentivi per l'esercizio 2009 € desunto dalle informazioni riportate nella
documentazione predisposta in occasione delle passate assemblee della Societa (proxy
statements) redatta in conformita a quanto previsto dalla normativa applicabile emanata dalla
statunitense Securities and Exchange Commission e non & pertanto indicativo dell’importo delle

remunerazioni e degli incentivi registrato nel bilancio del relativo periodo ovvero, per quanto

concerne in particolare le remunerazioni in azioni e in stock options, non ¢ da ritenersi indicativo
del valore che sara effettivamente realizzato da ogni singolo amministratore o dirigente esecutivo
(in considerazione del fatto che gli incentivi sono soggetti a condizioni che potrebbero
determinare la loro cancellazione e che fluttuazioni del prezzo dei titoli azionari potrebbe
influenzare il valore ultimo di tali incentivi).

La Societa ha storicamente attratto e mantenuto, e continua ad attrarre e mantenere, personale
chiave attraverso piani retributivi competitivi approvati secondo quanto descritto nel Capitolo 15
del presente Documento di Registrazione, che include altresi una descrizione della procedura di
valutazione delle retribuzioni riconosciute al senior management negli ultimi tre anni. In
particolare, la Societa ha istituito al proprio interno un Compensation Committee composto da
tre amministratori indipendenti che valuta e approva i piani retribuitivi per i dirigenti esecutivi
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dopo (i) aver incaricato consulenti esterni indipendenti di fornire raccomandazioni su pratiche di
mercato comparabili; (ii) aver vagliato, anche con l'ausilio dei predetti consulenti, i compensi
riconosciuti ai dirigenti di societa equiparabili a CTT; e (iii) aver considerato particolari parametri
quali, ad esempio, la performance della Societa.

Con specifico riferimento a quest’ultimo parametro, si consideri che gli incentivi monetari
annuali per i dirigenti esecutivi della Societa sono determinati in maniera tale da premiare la
performance nel conseguire gli obiettivi primari di CTI, i quali a loro volta dovrebbero accrescere
il valore della Societa per gli azionisti. I principali parametri di performance impiegati dal
Compensation Committee per valutare i dirigenti esecutivi sono (i) i risultati finanziari della
Societa, (ii) lo sviluppo dei prodotti e (iii) la performance individuale di ciascun dirigente
esecutivo.

Piu in particolare e a livello analitico, si segnala che i principali parametri presi in considerazione
dal Compensation Committee per la determinazione degli incentivi monetari pagati ai dirigenti
esecutivi della Societa nel 2010 (per le attivita svolte nel 2009) sono stati: (i) 'eventuale
conclusione di un accordo di licenza per il pixantrone; (ii) il deposito della documentazione
relativa alla domanda di autorizzazione alla commercializzazione (NDA) per il medesimo
farmaco; (iii) la raccolta di capitale operativo; e (iv) la percentuale delle obbligazioni della Societa
in circolazione con scadenza nel 2010-2011 che sono state riacquistate in occasione delle offerte
pubbliche della Societa descritte al successivo Paragrafo 21.1.4. Si osserva inoltre che rilevanza
piu limitata hanno rivestito i parametri legati alla performance individuale e ai risultati reddituali
della Societa.

Alla luce dell’attuale situazione economica generale, la strategia remunerativa della Societa e gli
obiettivi per I'esercizio 2009 hanno continuato a focalizzarsi principalmente sul mantenimento
del senior management della Societa durante questo periodo travagliato, legando ulteriormente i
potenziali incentivi per gli organi direttivi al valore della Societa. Per tale ragione nel 2010
lassemblea e il consiglio di amministrazione della Societa hanno approvato una modifica al
piano di incentivo azionario 2007 (il “Piano Azionario 2007”) finalizzato ad accrescere il
numero di azioni della Societa che possono essere assegnate quali incentivi ai sensi del Piano
Azionario 2007 di ulteriori 40.000.000.

Si osserva inoltre che la redditivita della Societa e il rendimento finanziario potrebbero diminuire
a causa delle indennita di licenziamento che la Societa potrebbe dover corrispondere a tali figure,
nonostante I’assenza di risultati economici positivi conseguiti dalla Societa dalla sua costituzione
alla data del presente Documento di Registrazione, nel caso di risoluzione del contratto di lavoro
o di loro uscita dalla Societa ai sensi di quanto previsto dai relativi contratti di lavoro.

Si segnala infine cha la Societa, il suo consiglio di amministrazione e il Compensation Committee
hanno la discrezionalita e la facolta di variare in futuro i meccanismi retributivi della Societa. Tali
variazioni possono derivare da cambiamenti nella performance della Societa, cambiamenti
legislativi o regolamentari, cambiamenti nella prassi generalmente seguita nel mercato ovvero da
parte dei concorrenti della Societa (normalmente con riferimento all’assunzione o al
mantenimento di amministratori, dirigenti ed impiegati), cambiamenti negli orientamenti o negli
obiettivi della Societa, la risoluzione o la scadenza degli accordi retributivi in essere, la necessita
di assumere o trattenere amministratori, dirigenti o impiegati, ovvero ogni altro fatto o
circostanza che la Societd, il suo consiglio di amministrazione o il Compensation Committee
possano ritenere appropriato.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 15, Paragrafo 15.1 del presente Documento di
Registrazione.
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4.1.5 Rischi relativi al contratto di licenza e sviluppo congiunto stipulato con Novartis
Pharmaceutical Company Itd.

In data 15 settembre 2006, la Societa ha stipulato con Novartis un contratto di licenza e sviluppo
congiunto dei prodotti OPAXIO e Pixantrone, nell’ambito del quale Novartis ha ottenuto dalla
Societa la licenza mondiale esclusiva per lo sviluppo e la commercializzazione di OPAXIO, con
lopzione di stipulare un contratto di licenza mondiale esclusiva per lo sviluppo e la
commercializzazione di Pixantrone a termini concordati.

Se Novartis non scegliesse di avvalersi dell’opzione in relazione a Pixantrone o di partecipare allo
sviluppo e alla commercializzazione di OPAXIO (come descritto nel fattore di rischio 4.1.6 del
presente Documento di Registrazione), la Societa potrebbe non essere in grado di trovare un
altro partner adatto per la commercializzazione e lo sviluppo di tali prodotti, il che potrebbe
avere un effetto negativo sulla capacita della Societa di immettere questi prodotti sul mercato.
Inoltre, la Societa dovrebbe ottenere una rinuncia da Novartis prima di stipulare qualsiasi
accordo di sviluppo e commercializzazione di Pixantrone o OPAXIO con terzi. La Societa
potrebbe non ricevere mai le necessarie autorizzazioni e i prodotti della Societa potrebbero non
raggiungere i livelli di vendite necessarie per generare royalty o pagamenti per milestone anche
se Novartis decidesse di esercitare l'opzione in relazione a Pixantrone o di partecipare allo
sviluppo e alla commercializzazione di OPAXIO.

Per ulteriori informazioni sul suddetto contratto, si rinvia al Capitolo 22, Paragrafo 22.1.1 del
presente Documento di Registrazione.

Rischi relativi alla diluizione derivante dalle emissioni di nuove azioni ordinarie ai
sensi delle note informative sugli strumenti finanziari che verranno redatte,
insieme alle relative note di sintesi e ad altre eventuali informazioni aggiornate, in
conformita al presente Documento di Registrazione

Nella misura in cui la Societa reperisse ulteriori risorse mediante un’emissione di nuove azioni in
relazione alle note informative sugli strumenti finanziari che saranno predisposte, unitamente
alle relative note di sintesi e alle eventuali informazioni aggiornate, conformemente al presente
Documento di Registrazione, la partecipazione azionaria degli azionisti esistenti potrebbe subire
effetti diluitivi, sia in quanto e nella misura in cui gli azionisti attuali della Societa non avessero il
diritto di sottoscrivere le emissioni originariamente riservate ad altri investitori, sia in quanto il
prezzo delle nuove azioni nell’ambito di detta emissione potrebbe essere scontato rispetto al
valore di mercato delle azioni in circolazione.

Rischi relativi al mantenimento della quotazione della Societa sul NASDAQ Capital
Market

A partire dall’apertura delle contrattazioni dell’8 gennaio 2009, la quotazione nel mercato
statunitense delle azioni ordinarie CTI ¢ stata trasferita al NASDAQ Capital Market. 11 3 maggio 2010,
la Societa ha ricevuto una notifica dal NASDAQ con cui si indicava che per gli ultimi 30 giorni
lavorativi consecutivi il prezzo di offerta in chiusura delle azioni ordinarie della Societa era inferiore al
requisito minimo di 1,00 Dollari USA per azione per poter essere quotata sul listino delle societa del
NASDAQ Capital Market. Tale notifica non ha avuto alcun effetto immediato sulla negoziazione delle
azioni ordinarie della societa o sulla loro quotazione sul NASDAQ Capital Market. Ai sensi del
Marketplace Rule 5810(C)(3)(A), la Societa aveva a disposizione un periodo di 180 giorni di
calendario, ossia fino al 1° novembre 2010, per soddisfare i criteri richiesti. Sebbene la Societa non
abbia soddisfatto tali requisiti entro la suddetta data del 1° novembre, in data 3 novembre 2010 il
NASDAQ Stock Market ha concesso un’ulteriore proroga di 180 giorni. La Societa soddisfera pertanto
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tali requisiti se il prezzo di offerta delle azioni ordinarie chiudera a un valore pari o superiore a 1,00
Dollari USA per azione per un minimo di dieci giorni di negoziazione consecutivi entro il 2 maggio
2011. Se la Societa non riuscira a soddisfare il criterio del prezzo di offerta minimo, né mediante
un’operazione di raggruppamento azionario delle azioni né attraverso qualsivoglia altra operazione, la
Societa potrebbe essere esclusa dalla quotazione. Inoltre, se la Societa non riuscira a mantenere il
valore minimo dei titoli quotati, potrebbe essere esclusa dalla quotazione.

Inoltre, sebbene la Societa continui a essere quotata sul NASDAQ Capital Market, la
negoziazione delle sue azioni ordinarie potrebbe venire sospesa a causa di determinate
condizioni del mercato o qualora il NASDAQ, CONSOB o Borsa Italiana ritenessero comunque
opportuna tale sospensione ai sensi della normativa applicabile (ad esempio le negoziazioni delle
azioni della Societa sono state sospese sia da Borsa Italiana sia dal Nasdaq in data 10 febbraio
2009 e 23 marzo 2009).

Se le azioni ordinarie di CTI non fossero pitt ammesse alle contrattazioni sul NASDAQ Capital
Market, sul MTA o su entrambi i mercati, per qualsiasi motivo, o se le contrattazioni dovessero
venire sospese sul NASDAQ Capital Market, sul MTA o su entrambi i mercati, cio potrebbe avere
conseguenze sul prezzo delle azioni della Societa, aumentarne la volatilita, renderne piu difficile
Pacquisto o la vendita. Inoltre, se le azioni ordinarie della Societa non fossero pitt ammesse alle
contrattazioni sul NASDAQ o se le contrattazioni delle proprie azioni venissero sospese sul
NASDAQ, la Societa potrebbe essere soggetta all’obbligo di soddisfare la richiesta di riscatto di
azioni privilegiate e/o di ripagare determinati titoli convertibili entro un termine pit breve
rispetto alla durata dei titoli. Infine, se la Societa non fosse quotata sul NASDAQ e/o se il
flottante dei titoli quotati scendesse al di sotto dei 75 milioni di Dollari USA (ossia 'ammontare
stabilito dai regolamenti della SEC affinché una societa sia titolata a depositare Shelf
Registration Statements tramite SEC Form S-3), la Societa vedrebbe limitata la propria capacita
di depositare nuovi Shelf Registration Statements tramite SEC Form S-3 e/o di usare appieno
uno o piu documenti di registrazione su SEC Form S-3 gia depositati. La Societa si € affidata
molto ai documenti di registrazione su SEC Form S-3 per la maggior parte dei suoi finanziamenti
negli ultimi anni, per cui queste limitazioni potrebbero avere un effetto negativo concreto sulla
sua capacita di raccogliere i capitali di cui ha bisogno.

Per ulteriori informazioni in merito alle condizioni per mantenere la quotazione della Societa sul
NASDAQ Capital Market si rinvia al Capitolo 5, Paragrafo 5.1.5, sottoparagrafo D, del presente
Documento di Registrazione.

Rischi relativi alla crisi finanziaria globale

La persistente crisi del credito e le relative turbolenze nel sistema finanziario globale hanno
avuto e continuano ad avere un effetto sulle attivita e sulla condizione finanziaria della Societa.
La Societa potrebbe trovarsi a fronteggiare problematiche significative qualora le condizioni sui
mercati finanziari non migliorassero oppure continuassero a peggiorare. Nello specifico, la
capacita della Societa di accedere ai mercati del capitale e reperire i fondi necessari alle proprie
attivita potrebbe essere gravemente inficiata nel momento in cui la Societa intendesse o fosse
nella necessita di raccogliere detti fondi. Tale limitazione potrebbe espletare un effetto
sfavorevole sulla capacita della Societda di adempiere ai requisiti di finanziamento presenti e
futuri e sulla flessibilita della Societa di reazione alle mutevoli condizioni economiche e
commerciali.

Rischi relativi all’esercizio dei diritti di voto e alla consegna della documentazione
relativa all’lassemblea degli azionisti
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In considerazione di alcune restrizioni ai sensi della legislazione italiana che proibisce
I'identificazione dei singoli azionisti della Societa che detengono le azioni in Italia presso Monte
Titoli (gli “Azionisti italiani”), gli Azionisti italiani potrebbero incontrare alcune limitazioni
alle modalita tramite cui possono ricevere la documentazione relativa alla Societa (incluse le
limitazioni alla possibilita di ricevere la documentazione assembleare al proprio indirizzo),
nonché alla possibilita di utilizzare alcune modalita di voto quali quelle tramite internet e
telefono. Queste limitazioni non sono applicabili agli azionisti che detengono le proprie azioni
direttamente presso la Societa o tramite un intermediario statunitense.

Per dettagliate informazioni in merito alle modalita per reperire la documentazione assembleare
e alle procedure di voto, si rinvia al Capitolo 21, Paragrafo 21.2.5 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi al fatto che la Societa deve raggiungere il quorum nell’assemblea
degli azionisti

Al sensi dell’Atto costitutivo di CTI per approvare un argomento all’ordine del giorno in sede di
assemblea degli azionisti, ¢ necessario che il quorum, costituito da un terzo delle azioni in
circolazione con diritto di voto, sia presente di persona o rappresentato mediante delega. Inoltre,
le modifiche dell’Atto costitutivo di CTI, come ad esempio una modifica per 'aumento del
capitale azionario autorizzato, richiedono l'approvazione della maggioranza delle azioni in
circolazione della Societa. Tuttavia ai sensi della legislazione e delle normative italiane, risulta
difficile per la Societa comunicare con i titolari italiani delle azioni della Societa per ottenerne il
loro voto. Nel 2006 non ¢ stato possibile raggiungere il quorum richiesto per nessuna delle due
assemblee annuali degli azionisti in calendario. A seguito di tale mancato raggiungimento del
quorum, la Societa ha contattato talune banche depositarie in Italia, presso cui era detenuto un
numero significativo di azioni ordinarie di CTI, chiedendo di collaborare depositando le azioni
detenute dalle banche medesime, tramite Monte Titoli, presso i propri corrispondenti
statunitensi, che a loro volta avrebbero depositato tali azioni su un conto gestito da un Affiliate
Broker Dealer. Talune delle banche contattate hanno accettato di aderire al deposito delle azioni
sulla base di detti accordi alla record date, in mancanza di indicazioni contrarie da parte degli
effettivi titolari delle azioni stesse. Ai sensi della NYSE Rule 452, un Affiliate Broker Dealer pud
votare anche in assenza di istruzioni del titolare effettivo su talune questioni, quali 1’elezione
incontestata degli amministratori, una modifica dell’Atto costitutivo della Societa al fine di
aumentare il numero di azioni autorizzate da utilizzarsi a fini societari generali e la ratifica
dell’operato della Societa di revisione. A seguito dell’accordo di deposito delle azioni, la Societa
ha potuto tenere talune assemblee straordinarie e annuali degli azionisti a decorrere dal 2007.
Tuttavia, nonostante la procedura di trasferimento delle azioni, non ¢ stato possibile tenere
un’assemblea straordinaria degli azionisti della Societa nella prima meta del 2010 per il mancato
raggiungimento del relativo quorum nonostante. Grazie alla procedura di trasferimento delle
azioni di cui sopra, I'assemblea annuale del 16 settembre 2010 ha potuto essere convocata
(tramite un avviso preliminare e due avvisi definitivi di convocazione pubblicati su Il Sole 24 Ore
rispettivamente in data 1 luglio, 23 luglio e 26 agosto 2010) e tenuta regolarmente con I'adozione
di tutte le delibere all’ordine del giorno.

Il raggiungimento del quorum in occasione delle prossime assemblee dipendera in parte dalla
volonta delle banche depositarie italiane di continuare ad aderire all’accordo di deposito delle
azioni e non vi sono garanzie che le banche che hanno aderito in passato continueranno a farlo
anche in futuro. La Societa sta valutando possibili alternative per il raggiungimento del quorum
in assemblea, tuttavia, non vi sono garanzie che la Societa sia effettivamente in grado di trovare
un metodo alternativo laddove non potesse piu ricorrere al deposito delle azioni. Ne consegue
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che la Societa potrebbe non essere in grado di raggiungere il quorum in occasione delle prossime
assemblee annuali o straordinarie degli azionisti e quindi non ottenere, quando necessario,
l’approvazione da parte degli azionisti di determinate proposte. Qualora la Societa non fosse in
grado di raggiungere il quorum in occasione delle prossime assemblee degli azionisti e pertanto
venisse meno l'approvazione degli azionisti alle politiche e agli atti societari, cid potrebbe avere
un effetto sostanzialmente sfavorevole sulla Societa. Inoltre, i brokers possono essere autorizzati
a votare soltanto riguardo a questioni che ammettono il loro voto discrezionale, in virtu della
Rule 452 del NYSE. La Societa potrebbe quindi non essere in grado di ottenere il numero
necessario di voti nel caso di determinate proposte che richiedono la maggioranza di tutte le
azioni in circolazione per la loro approvazione e, a seconda della proposta in questione, la
mancata approvazione potrebbe avere concreti effetti negativi sulla Societd. Ad esempio, la
proposta di approvazione di un’operazione di raggruppamento delle azioni non ha ottenuto i voti
necessari per la sua approvazione nell’assemblea degli azionisti tenutasi nel marzo 2009.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 21, Paragrafo 21.2.5 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi di un’inefficace gestione finanziaria a causa del mancato ottenimento del
consenso degli azionisti entro i tempi richiesti

Secondo il regolamento del NASDAQ, la Societa deve ottenere il consenso degli azionisti per
qualsiasi emissione supplementare di azioni che coinvolga oltre il 20% delle proprie azioni
ordinarie complessive in circolazione. Solo cosi potra emettere titoli a un prezzo inferiore al
valore piu elevato tra il valore di mercato e il valore di bilancio nell’ambito di un’offerta che il
NASDAQ non consideri quale “offerta pubblica”. Per reperire risorse finanziarie per le proprie
attivita operative in futuro, potrebbe essere necessaria 'emissione supplementare di azioni che
coinvolga oltre il 20% delle azioni ordinarie complessive della Societa in circolazione, ma la
Societa potrebbe non ottenere il consenso degli azionisti in conformita a quanto richiesto dal
regolamento del NASDAQ, particolarmente alla luce delle difficolta riscontrate dalla Societa nel
raggiungimento del quorum e nell’effettivo svolgimento delle assemblee degli azionisti come
illustrato in precedenza. Un’eventuale incapacita della Societa di raccogliere fondi, a causa delle
difficolta a ottenere I'approvazione degli azionisti, potrebbe avere ripercussioni negative sulla
continuazione delle sue operazioni aziendali.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 21, Paragrafo 21.2 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi all’affidamento su terzi per i pagamenti contrattuali

Dal momento che la Societa non ha attualmente prodotti commerciali che generino un fatturato,
la sua attivita aziendale dipende dalla performance di controparti contrattuali in termini di
adempimento degli obblighi previsti dai rapporti contrattuali. Se le terze parti dovessero venire
meno agli obblighi contrattuali di performance, la Societa potrebbe subire notevoli perdite
finanziarie e incorrere in problemi operativi che potrebbero, tra l'altro, pregiudicare la sua
performance finanziaria, i flussi di cassa o i risultati d’esercizio, nonché la capacita di mantenere
la sua attivita aziendale.

Per ulteriori informazioni in merito ai principali contratti sottoscritti dalla Societa, si rinvia al
Capitolo 22 del presente Documento di Registrazione.

Rischi relativi alla possibilita di ritardo, limitazione o preclusione nell’ottenere
I'autorizzazione di legge per OPAXIO come terapia di mantenimento per il cancro
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ovarico in stadio avanzato

Il futuro successo finanziario della Societa dipende in parte dall’ottenimento delle autorizzazioni
di legge relative a OPAXIO. Le passate sperimentazioni cliniche per OPAXIO non hanno
raggiunto i principali obiettivi prefissati. Oggi la Societa sta concentrando i propri sforzi sullo
sviluppo di OPAXIO come potenziale terapia di mantenimento per pazienti donne con cancro
ovarico in stadio avanzato che raggiungono la completa remissione dopo una terapia first-line
con Paclitaxel e Carboplatin (“Sperimentazione GOGO0212”). Non vi sono garanzie che il
GOGo212 fornisca prove inconfutabili o risultati positivi, precludendo in questo modo la
richiesta della Societa di una NDA alla FDA. Peraltro, la Societa non € in grado di prevedere
lesito dello studio GOGo212 né se lo studio possa giustificare o essere idoneo a sostenere
Pautorizzazione di legge di OPAXIO da parte della FDA.

Si rinvia al successivo paragrafo 6.1.1 per maggiori informazioni in merito all’evoluzione delle ricerche
e delle precedenti procedure autorizzative che hanno interessato il farmaco OPAXIO.

Rischi relativi all’attivita della Societa in caso di un esito negativo nell’lambito di
class actions e della controversia con gli azionisti per derivative action contro la
Societa

La Societa e taluni dei suoi funzionari e amministratori sono stati invitati a comparire in class actions
di gruppo e procedimenti intentati dagli azionisti per conto della Societa (derivative actions) davanti
al Tribunale Distrettuale per il distretto occidentale dello Stato di Washington. Le class actions sono
state intentate per conto di una classe potenziale di soggetti titolari di azioni della Societa acquistate
tra il 5 maggio 2009 e il 19 marzo 2010, e riportano una richiesta di danni non quantificata.

Per quanto concerne le class actions, le parti attrici sostengono la violazione da parte dei convenuti
di leggi federali, in conseguenza della pubblicazione di presunte dichiarazioni false e fuorvianti,
aventi ad oggetto I’asserita validita di uno Special Protocol of Assessment (SPA), ossia il processo
che permette di raggiungere un accordo tra le societa e la FDA in relazione alla progettazione di
uno studio preliminarmente all’inizio dello studio stesso, per uno studio di fase III relativo a
Pixantrone (sperimentazione EXTEND). Le parti attrici sostengono che i convenuti sapevano o
avrebbero dovuto sapere dell’annullamento dello SPA in occasione dell’interruzione anticipata
della sperimentazione e, pertanto, i convenuti stessi avrebbero dovuto rendere pubblico che la
sperimentazione EXTEND aveva cessato di rientrare nell’ambito dello SPA. Secondo quanto
risulta dalle istanze delle parti attrici, a partire dal 25 marzo 2008 i convenuti avrebbero agito in
modo fraudolente allo scopo di provocare 'aumento del prezzo di mercato delle azioni della
Societa, sostenendo la validita dello SPA anche successivamente all’anticipata interruzione
dell’arruolamento per la sperimentazione EXTEND.

Le parti attrici delle derivative actions sostengono la violazione da parte dei convenuti degli
obblighi fiduciari nei confronti della Societa ai sensi delle leggi dello Stato di Washington per
aver reso pubbliche, o non aver impedito che fossero rese pubbliche, le stesse dichiarazioni false
e fuorvianti alla base delle class actions di cui sopra.

Le tre class actions sono al momento in una fase preliminare del procedimento. La Societa
ritiene che le class actions siano infondate ed intende difendersi fermamente nell’ambito dei
relativi procedimenti. Tipicamente, in questo tipo di controversie, nel prossimo futuro potrebbero
essere intentate ulteriori class actions di gruppo e procedimenti legali di azionisti con affermazioni
simili. La Societa si aspetta che le class actions di gruppo vengano consolidate in un’unica class action
mentre tutte le controversie legali di azionisti relative a derivative actions confluiscano in un’unica
derivative action. Come avviene per qualsiasi controversia, la Societa non puo prevedere con certezza
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P’esito eventuale delle controversie in corso. Non & possibile allo stato attuale stimare le eventuali
perdite, qualora la Societa risultasse soccombente nelle cause di cui al presente paragrafo.
Inoltre, la Societa potrebbe dover sostenere spese sostanziali in relazione a queste azioni legali. In
caso di esito negativo, 'attivita della Societa potrebbe risultare di fatto compromessa.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 20, Paragrafo 20.8 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi all’incapacita della Societa di ottenere le materie prime necessarie a
produrre il suo prodotto candidato OPAXIO in quantita sufficiente per soddisfare
la domanda qualora il prodotto venisse autorizzato

La Societa potrebbe non essere in grado di continuare ad acquistare le sostanze necessarie a
produrre OPAXIO in volumi e quantita adeguati, ivi incluso Paclitaxel. Paclitaxel ¢ estratto da
alcune varieta di albero di tasso e la sua fornitura e controllata da un numero limitato di aziende.
La Societa acquista le materie prime Paclitaxel e acido poliglutammico da un singolo fornitore.
Nell’eventualita in cui Paclitaxel o I'acido poliglutammico acquistato dalla Societa si rivelassero
quantitativamente insufficienti o qualitativamente carenti, ovvero il fornitore li consegnasse in
ritardo o non li consegnasse affatto, o se terminasse il rapporto commerciale di fornitura, la
Societa potrebbe non riuscire a reperire fonti alternative di approvvigionamento o a reperirle a
condizioni accettabili.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.1 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi alla dipendenza da produttori terzi

La Societa attualmente non dispone di strutture interne (impianti di produzione e laboratori di
analisi) che le consentano di produrre o testare prodotti farmaceutici in conformita alle migliori
metodologie di fabbricazione correnti (Current Good Manufacturing Practice o CGMP). Poiché
la Societa non ha il diretto controllo sui suoi fornitori, essi potrebbero non riuscire a fornire alla
Societa il prodotto finito rispettando i tempi di consegna previsti.

La Societa dipendera da questi fornitori esterni per procurarsi in modo tempestivo prodotti
fabbricati in conformita alle CGMP o ad analoghi standards di fabbricazione imposti dalle
autorita sanitarie dei paesi in cui i prodotti della Societa saranno testati e/o commercializzati.
Sebbene la FDA e altre autorita sanitarie vigilino sulla conformita alle CGMP da parte delle
aziende farmaceutiche, i produttori talvolta violano le CGMP. La FDA e le altre autorita sanitarie
potrebbero intervenire nei confronti di un produttore che non rispetti le CGMP. OPAXIO, uno
dei prodotti di CTI in fase di sviluppo, prevede un processo di produzione complesso, il che
potrebbe impedire alla Societa di disporne in modo tempestivo per le attivita commerciali e per
I’esecuzione degli studi clinici programmati o gia in corso.

Relativamente al farmaco Pixantrone, CTI sta attualmente cercando di far valere il proprio diritto di
risolvere il contratto di produzione esclusivo con I'ex produttore di Pixantrone, Sicor Societa Italiana
Corticosteroidi S.r.l. La Societd ha avanzato diverse motivazioni per risolvere il contratto di
produzione esclusivo, che I'ex produttore contesta. L'ex produttore asserisce che CTI non ha il diritto
di risolvere i contratti di produzione e ha intentato un’azione legale presso il Tribunale di Milano per
obbligare la Societa a rifornirsi di Pixantrone da tale produttore. Il 21 gennaio 2010 si € tenuta
un’udienza per discutere le questioni preliminari e fissare il calendario per richieste e udienze future.
In data 11 novembre 2010 si € tenuta un’'udienza volta ad esaminare e discutere le istanze istruttorie
formulate dalle parti nelle memorie ex art. 183 comma 6 c.p.c. dalle stesse depositate. Al termine di
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quest’ultima udienza, il giudice ha ritenuto la causa matura per la decisione e di poter decidere la
stessa sulla base degli atti e documenti depositati dalle parti.

Il giudice ha pertanto fissato un’ultima udienza in data 11 ottobre 2012 per la precisazione delle
conclusioni.

La conseguenza per CTI dell’eventuale esito negativo di questo contenzioso sarebbe la conferma del
fatto che il contratto di produzione con Sicor € ancora efficace e vincolante tra le parti. Sicor non ha
formulato alcuna domanda di risarcimento danni.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.1 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi a uno sviluppo efficace dei prodotti candidati della Societa

I prodotti OPAXIO, Pixantrone e Brostallicina sono attualmente oggetto di sperimentazione
clinica; questi studi clinici potrebbero non dare risultati positivi e, anche nel caso dessero un
esito positivo, la Societa potrebbe non riuscire a svilupparli in prodotti commercializzabili. Tali
prodotti candidati di CTT avranno successo soltanto se:

giungeranno a una fase che consentira di commercializzarli o di venderne i relativi diritti di
commercializzazione a case farmaceutiche;

la Societa sara in grado di commercializzare i prodotti candidati nelle fasi di sviluppo clinico
o di vendere i diritti di commercializzazione a terze parti; e

una volta sviluppati, otterranno ’approvazione necessaria dalle autorita sanitarie.

La generazione di fatturato da parte della Societa dipende dal raggiungimento di questi obiettivi.
L’'incapacita di generare fatturato puo impedire alla Societa di continuare l'attivita di ricerca e
sviluppo relativamente a questi e ad altri prodotti candidati.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafi 6.1.1 e 6.1.2 del presente Documento
di Registrazione.

Rischi relativi all’acquisizione in licenza dei composti base dei farmaci

Una delle componenti della strategia di business della Societa ¢ la in-licensing (acquisizione di
licenze) di prodotti farmaceutici sviluppati da altre case farmaceutiche, aziende biotecnologiche o
laboratori di ricerca. In pratica, tutti i composti base di CTI in fase di sviluppo clinico, incluso
Pixantrone, OPAXIO e Brostallicina, sono prodotti su licenza acquisita da terzi.

Si prevede che la concorrenza tra i composti innovativi e i prodotti commercializzati sara molto
forte. Nel caso in cui la Societa non sia in grado di individuare nuove opportunita di acquisizione
di licenze e di concludere accordi in termini vantaggiosi, si potrebbero verificare ripercussioni
negative sul futuro portafoglio prodotti e sulla profittabilita della Societa.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.4.2 del presente Documento di
Registrazione.

4.1.19 Rischi relativi ai rapporti di collaborazione con terzi

La Societa ha stipulato contratti di collaborazione con terzi per lo sviluppo e/o la
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commercializzazione di prodotti candidati e, attualmente, € alla ricerca di altre possibilita di
collaborazione. Ad esempio, ha stipulato un contratto con il Gynecologic Oncology Group per la
conduzione di una sperimentazione di Fase III relativa a OPAXIO su pazienti con cancro ovarico.
Potrebbero rivelarsi necessarie ulteriori collaborazioni allo scopo di reperire le risorse finanziarie
per le attivita di ricerca e sviluppo della Societa e per gli accordi di produzione con terzi, di
ottenere le autorizzazioni previste dalla legge e di commercializzare con successo i prodotti
candidati attuali e futuri. Qualora la Societd non riesca a stipulare ulteriori accordi di
collaborazione o non riesca a mantenere gli accordi di collaborazione in essere, il numero dei
prodotti candidati capaci di generare ricavi futuri potrebbe diminuire. Si rinvia al successivo
Capitolo 22, Paragrafo 22.1.1 “Accordi di collaborazione” per la descrizione dei termini e delle
condizioni che regolano i principali contratti di collaborazione stipulati dalla Societa.

La dipendenza da accordi di collaborazione con terzi puo esporre CTI a un certo numero di rischi
che potrebbero limitarne la capacita di sviluppare e commercializzare prodotti, in particolare:

» il rischio che le condizioni dei contratti di collaborazione non siano vantaggiose per CTI,;

il rischio di un disaccordo con i partner commerciali potrebbe rallentare lo sviluppo e la
commercializzazione dei prodotti, determinando la risoluzione dei contratti di
collaborazione stipulati da CTI, ovvero lunghe e dispendiose azioni legali;

la Societa non ha il controllo totale dei tempi e dell’entita delle risorse che i partner dedicano
ai prodotti candidati né puo accertare che venga data loro la priorita; i partner potrebbero
non destinare fondi o risorse sufficienti allo sviluppo, alla promozione o alla
commercializzazione dei prodotti di CTI (in particolare, relativamente al contratto di
cessione di TRISENOX a Cephalon, per la descrizione del quale si rinvia al successivo
Paragrafo 22.1.1.11, Caphalon potrebbe decidere di non presentare alcuna informazione
aggiuntiva alla FDA per richiedere I'estensione delle indicazioni d'uso di TRISENOX e in tal
caso la Societa non riceverebbe il pagamento per milestone in ottemperanza al contratto),
ovvero non adempiere agli impegni assunti;

i partners potrebbero decidere di sviluppare, autonomamente o in collaborazione con terzi,
terapie o prodotti alternativi, compresi prodotti o terapie in concorrenza con quelli di CTT;

lattivita di CTI dipende dall’adempimento da parte delle controparti delle obbligazioni
derivanti dai rapporti contrattuali con la Societa e, pertanto, qualora le controparti si
rendessero inadempienti relativamente a tali obbligazioni CTI potrebbe subire perdite ed
incorrere in problemi gestionali;

i contratti di collaborazione potrebbero scadere o essere risolti e non rinnovati (in
particolare, relativamente al contratto di sviluppo congiunto stipulato con Novartis, per la
descrizione del quale si rinvia al successivo Paragrafo 22.1.1.1, Novartis ha il diritto di
risolvere tale contratto in qualsiasi momento tramite semplice comunicazione scritta),
oppure essere risolti a causa di violazioni dei partner;

eventuali operazioni di aggregazione aziendali (business combinations) o mutamenti
significativi nella strategia di business di uno dei partner potrebbero comprometterne la

disponibilita o la capacita di adempiere agli obblighi assunti nei confronti di CTT; e

i termini e le condizioni degli accordi potrebbero, in futuro, rivelarsi inadeguati.

Il verificarsi di una qualsiasi di queste circostanze potrebbe ripercuotersi negativamente sullo
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sviluppo o sulla commercializzazione dei prodotti CTI.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.4 del presente Documento di
Registrazione.

4.1.20 Rischi relativi alle fluttuazioni del tasso di cambio del Dollaro USA rispetto all’Euro

La Societa ¢ esposta ai rischi connessi alla conversione in Dollari USA dei risultati finanziari e
delle registrazioni contabili redatti in Euro. Fintantoché la Societa continua ad avere attivita e
passivita nelle sedi italiane, il valore contabile delle stesse sara influenzato dalle variazioni di
valore del Dollaro USA rispetto all’Euro. Le fluttuazioni del cambio Dollaro-Euro potrebbero
avere ripercussioni negative sui risultati di esercizio di CTI e sulla sua situazione finanziaria.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 9, Paragrafo 9.2.1 e al Capitolo 20 del presente
Documento di Registrazione.

Rischi relativi alla possibilita che la Societa sia debitrice di ulteriori importi IVA
riguardanti le proprie operazioni in Europa

Le attivita europee della Societa sono assoggettate a imposta sul valore aggiunto, o IVA, normalmente
applicabile a tutte le merci e ai servizi acquistati e venduti all'interno dell’Europa. Il 14 aprile 2009 e il
21 dicembre 2009, I'’Agenzia delle Entrate italiana ha disposto un accertamento fiscale su CTI
(Europe) a seguito di verifiche effettuate sulle dichiarazioni IVA rispettivamente per gli esercizi 2003
e 2005. Il 25 giugno 2010, 'Agenzia delle Entrate ha disposto un accertamento fiscale su CTI
(Europe) per gli esercizi 2006 e 2007 sulla base di risultati analoghi a quelli relativi agli esercizi 2003
e 2005. Dalle verifiche dell’Agenzia delle Entrate sarebbe emerso che CTI (Europe) non avrebbe
riscosso né restituito I'TVA su talune fatture emesse a clienti non italiani per i servizi erogati da CTI
(Europe). Gli importi accertati, compresi gli interessi e le sanzioni, per gli esercizi 2003, 2005, 2006 e
2007, sono pari rispettivamente a 0,5 milioni di Euro, 5,5 milioni di Euro, 2,5 milioni di Euro e 0,8
milioni di Euro. La Societa ritiene che i servizi rilevanti fossero prestazioni di consulenza non soggette
a IVA e che le dichiarazioni IVA inizialmente presentate fossero pertanto corrette. La Societa intende
difendersi con forza rispetto a tali accertamenti; tuttavia, se la Societa non fosse in grado di difendersi
e se dovesse ricevere accertamenti per gli anni successivi, questo potrebbe pregiudicare i risultati delle
sue operazioni e della sua situazione finanziaria.

Si rinvia al successivo Capitolo 20, Paragrafo 20.8, per maggiori informazioni in merito ai suddetti
accertamenti fiscali.

Rischi relativi alle disposizioni anti-scalata

Le disposizioni contenute nello Statuto societario o in altra documentazione costitutiva di CTI
potrebbero ostacolare o rallentare i tentativi degli azionisti di rimuovere o sostituire il
management, scoraggiare la raccolta di deleghe di voto (proxy contests) e mutamenti dell’assetto

di controllo della Societa. Tra le suddette disposizioni vi sono le seguenti:

diversa durata del mandato dei consiglieri, cosicché soltanto un terzo circa degli
amministratori sia eletto ogni anno;

abolizione del voto cumulativo nelle elezioni degli amministratori;

procedure che prevedono la comunicazione anticipata delle candidature e delle proposte
degli azionisti;
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facolta del Consiglio di Amministrazione di CTI di modificare lo statuto societario senza il
consenso degli azionisti; e

facolta del Consiglio di Amministrazione di CTI di emettere azioni privilegiate senza il
consenso degli azionisti, alle condizioni e ai termini, e con i diritti e i privilegi che il Consiglio
di Amministrazione riterra opportuni.

In data 28 dicembre 2009, la Societa ha attuato un piano di emissione di diritti per gli azionisti, ai
sensi del quale un’acquisizione pari o superiore al 20% delle sue azioni ordinarie potrebbe rendere
esercitabile un diritto di acquisto di azioni privilegiate collegato ad ogni azione ordinaria della Societa
(ad eccezione di quelle detenute da un’azionista con una partecipazione superiore al 20% del capitale
della Societa), il quale conferisce poi al titolare il diritto di ricevere, in luogo di frazioni di azioni
privilegiate, un numero di azioni ordinarie di CTT aventi complessivamente un valore di mercato pari
al doppio del prezzo di esercizio del diritto. L'esistenza di tale piano di emissione di diritti per gli
azionisti potrebbe avere l'effetto di ritardare, differire o impedire la proposta da parte di terzi per
l'acquisizione della Societa e potrebbe inibire un cambio di controllo che alcuni, o la maggioranza
degli azionisti della Societa potrebbe ritenere nel loro maggiore interesse o che potrebbe dare agli
azionisti l'opportunita di realizzare un premio sui prezzi di mercato in quel momento per le loro
azioni.

Inoltre, in quanto Societa costituita nello stato di Washington, CTT & soggetta all’'osservanza delle
leggi dello Stato di Washington, che impongono restrizioni su determinate operazioni tra le
societa e alcuni azionisti significativi.

Tali disposizioni, considerate singolarmente o collettivamente, potrebbero avere effetti deterrenti
ovvero ritardare il ricambio al vertice della Societa, oltre che scoraggiare la raccolta di deleghe di
voto (proxy contests) e mutamenti dell’assetto di controllo della Societa.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 21, Paragrafo 21.2 del presente Documento di
Registrazione.

4.1.23 Rischi relativi alla dipendenza dai dirigenti

La Societa dipende in maniera rilevante da figure chiave e la perdita di tali dipendenti ed
elementi chiave del senior management potrebbe pregiudicare 'andamento degli affari della
Societa, la sua condizione finanziaria e i risultati economici della stessa.

Il futuro successo della Societa dipende in maniera rilevante dal continuo contributo del suo
senior management, tra cui il dott. James A. Bianco, chief executive officer della Societa, e il
dott. Craig Philips, Presidente della Societa. Il futuro successo della Societa dipende altresi in
maniera significativa dalla capacita della Societa di attrarre e mantenere nuovo management
qualificato nonché personale tecnico, di vendita, marketing e di supporto per le sue operazioni.

La competizione per assicurarsi le prestazioni di tale personale ¢ tuttavia intensa e, in futuro, la
Societa potrebbe non riuscire a trattenere l'attuale personale o ad attrarre, integrare e mantenere
nuovo personale altamente qualificato. Qualora la Societa perdesse una figura chiave, o una
figura chiave non riuscisse ad assolvere alle proprie funzioni in maniera adeguata o la Societa
non fosse in grado di attrarre e mantenere personale qualificato secondo le proprie necessita,
l’attivita della Societa potrebbe riceverne un pregiudizio.

La sostituzione del senior management della Societa potrebbe impoverire in maniera rilevante la
conoscenza istituzionale posseduta dal senior management esistente e indebolire I'operativita
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della Societa, il che potrebbe comportare un pregiudizio all’attivita della stessa.

Per ulteriori informazioni in merito alla composizione degli organi direttivi e di controllo della
Societa, si rinvia al Capitolo 14 del presente Documento di Registrazione.

Rischi relativi a dichiarazioni previsionali

Il presente Documento di Registrazione contiene dichiarazioni riferite al futuro, basate su
aspettative attuali riguardanti la Societa, la crescita delle sue attivita, i suoi risultati finanziari e lo
sviluppo del settore in cui la stessa opera. Alla luce del fatto che tali dichiarazioni previsionali
rispecchiano opinioni attuali di CTI rispetto a eventi futuri, esse comportano una serie di rischi e
incertezze.

Pertanto, si raccomanda di non fare un indebito affidamento sulle dichiarazioni previsionali
contenute nel presente Documento di Registrazione, in quanto la loro validita e limitata al
momento in cui sono state espresse. Nel valutare questo tipo di dichiarazioni previsionali, si
consiglia agli investitori di tenere in considerazione anche gli altri fattori di rischio illustrati nel
presente Documento di Registrazione.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6 del presente Documento di Registrazione.

4.1.25 Rischi relativi agli impatti negativi rilevanti sulla situazione finanziaria e sui
risultati operativi della Societa in caso di esito non favorevole delle controversie e
di altre richieste nei confronti della Societa.

La Societa é periodicamente soggetta ad una serie di richieste e azioni legali, alcune delle quali
sorgono nel corso ordinario della sua attivita. Gli esiti negativi in alcune o tutte le procedure in
corso possono comportare danni monetari significativi o provvedimenti di ingiunzione contro la
Societa. Sebbene la Societa ritenga attualmente che l’esito di tali controversie, singolarmente o
nell’insieme, non avra un impatto negativo rilevante sulla sua posizione finanziaria, sui risultati
operativi o sul prezzo di negoziazione dei titoli, si segnala che l'esito stesso di tali controversie e
delle altre richieste & soggetto a incertezze e il parere della Societa a tale proposito potrebbe
mutare in futuro. E’ possibile che la posizione finanziaria e i risultati operativi subiscano un grave
impatto negativo in qualsiasi momento in cui un esito finale non favorevole diventi probabile
ovvero ragionevolmente prevedibile.

In conformita al principio contabile statunitense ASC 450, alla data del 30 settembre la Societa
2010 ha accantonato Euro 110.000 destinati a coprire, totalmente o parzialmente, le passivita che
potrebbero derivare dalle controversie legali relativamente alle quali la direzione della Societa ha
valutato come probabile la possibilita di un esito sfavorevole.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 20, Paragrafo 20.8 del presente Documento di
Registrazione.

4.1.26 Rischi relativi alle questioni di sanita pubblica, guerre e altre azioni militari,
nonché attacchi terroristici, minacce e risposte del governo, in particolare nel caso
in cui tali azioni fossero indirizzate alla Societa o ai locali o clienti della Societa,
suscettibili di incidere negativamente sulla posizione finanziaria e sui risultati
operativi
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Questioni di sanita pubblica, attacchi terroristici negli Stati Uniti e altrove, risposte del governo e
azioni militari in Iraq, Afghanistan e altrove, possono pregiudicare 'operativita della Societa o
quelle dei suoi clienti e fornitori e possono incidere sulla disponibilita dei materiali necessari per
la produzione della Societa o dei mezzi per trasportare i materiali alle sedi di produzione e i
prodotti finiti ai clienti. Nel giugno 2009, 'Organizzazione Mondiale della Sanita ha dichiarato
I'influenza HiN1 o influenza suina, come pandemica, affermando che tale pandemia potrebbe
causare danni o pregiudizi al commercio internazionale creando incertezze economiche e
politiche suscettibili di avere un forte impatto negativo sull’economia mondiale, statunitense e sui
clienti e fornitori della Societa. Qualora la gravita della pandemia dovesse aumentare o
sopraggiungessero altri problemi sanitari, la Societa potrebbe subire un impatto negativo
derivante dall’esigenza di restrizioni sui viaggi dei dipendenti, da altri limiti nella disponibilita dei
servizi di trasporto, da azioni governative che regolano il trasporto dei prodotti tra varie regioni e
da pregiudizi alle operazioni dei clienti e fornitori di CTI. Gli effetti a lungo termine della
pandemia H1N1, degli attacchi terroristici e della lotta continua al terrorismo sull’attivita di CTI e
sull’economica mondiale restano ignoti. Inoltre, qualsiasi evento citato potrebbe aumentare la
volatilita negli Stati Uniti e nei mercati finanziari mondiali, provocando la riduzione del prezzo
delle azioni ordinarie di CTI e limitando le risorse in termini di capitale disponibili per la Societa
o per i suoi clienti o fornitori. Cio potrebbe comportare una diminuzione degli ordini da parte dei
clienti, termini di finanziamento meno favorevoli dai fornitori e penuria o aumento dei costi dei
materiali e componenti dei prodotti della Societa. Inoltre, gli attacchi terroristici diretti alla
Societa possono pregiudicare sensibilmente la sua capacita di condurre le proprie operazioni
commerciali. Qualsiasi evento potrebbe avere un impatto significativo sui risultati operativi, sui
profitti e sui costi della Societa e tradursi in un aumento della volatilita del prezzo di negoziazione
dei titoli CTL.

Rischi relativi a un aumento dei costi sanitari

La Societa verra influenzata dalla recente promulgazione della legge di riforma del sistema
sanitario statunitense (Patient Protection and Affordable Care Act o “PPACA”). Ai sensi del
PPACA, la Societa potrebbe essere tenuta a modificare i suoi piani sanitari per fornire inter alia
una copertura assicurativa accessibile a tutti i dipendenti, oppure essere soggetta a un
pagamento per dipendente sulla base di particolari criteri di accessibilita alla copertura sanitaria:
copertura bambini (anche in eta adulta) dei dipendenti di CTI fino all'eta di 26 anni;
eliminazione dei limiti di eta ed eliminazione dei limiti gia esistenti. Molti di questi requisiti
saranno introdotti gradualmente nell’arco di un determinato periodo di tempo. In aggiunta,
alcuni stati e localita hanno approvato leggi statali e locali che stabiliscono taluni livelli di assegni
sanitari da parte di alcuni datori di lavoro. L’aumento dei costi sanitari ha un effetto negativo
sostanziale sull’attivita della societa, sulla sua posizione finanziaria e sui risultati operativi.

Fattori di rischio relativi al settore in cui opera I’'Emittente
Rischi relativi alle numerose normative

a) Profili relativi all'attivita caratteristica del’Emittente

La Societa & soggetta a numerose e rigorose normative statunitensi ovvero proprie dei paesi dove
la Societa opera o distribuisce i propri prodotti a fini sperimentali. In particolare:

prodotti di CTI non possono essere commercializzati negli Stati Uniti finché non siano
stati approvati dalla FDA e non possono essere commercializzati in altri paesi senza
l'autorizzazione degli enti corrispondenti;
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se la Societa dovesse ricevere l'autorizzazione alla commercializzazione di uno o piu dei
suoi prodotti candidati, sara tenuta all’osservanza delle numerose norme e regolamenti
che in ogni paese disciplinano le modalita di vendita e di ottenimento del rimborso per
questi prodotti

il marketing e la promozione di farmaci sono oggetto di numerose normative, in
particolare per quanto concerne il divieto della promozione di prodotti con indicazioni
terapeutiche non approvate.

Il mancato rispetto dei suddetti requisiti normativi e regolamentari da parte della Societa o dei
propri dipendenti potrebbe comportare una serie di conseguenze negative, quali a titolo
esemplificativo la possibilita che I'approvazione di un prodotto venga rinviata o respinta, il ritiro
dal mercato di prodotti approvati, confische di prodotti, ingiunzioni, sanzioni economiche o
procedimenti penali. I costi per i servizi di consulenti legali e di altra natura per la difesa nel
corso degli eventuali procedimenti giudiziari potrebbero essere significativi e, unitamente alla
distrazione dell’attenzione e degli sforzi del management, potrebbero inficiare le condizioni
finanziarie e i risultati operativi della Societa.

Inoltre, sia prima sia dopo I'approvazione, i fornitori di CTI e i relativi prodotti sono soggetti a
numerosi requisiti regolamentari riguardanti, ad esempio, i test, la produzione, il controllo
qualita, l'etichettatura, la pubblicita, I’attivita promozionale, la distribuzione e I'esportazione. Se
tali requisiti non fossero rispettati, cido potrebbe portare a ridurre o arrestare la produzione di
detti prodotti fino al ripristino della conformita ai requisiti fissati.

Si rinvia al Capitolo 20, Paragrafo 20.8 del presente Documento di Registrazione.
b) Profili finanziari

Le azioni CTI sono negoziate sul MTA e pertanto, la Societa deve rispettare, oltre alle norme
statunitensi, le norme e i regolamenti di CONSOB e di Borsa Italiana, che congiuntamente
disciplinano le Societa quotate sui mercati italiani. Il rispetto dei requisiti italiani imposti alle
societa quotate, quali ad esempio la necessita di pubblicare un prospetto di quotazione approvato
da CONSOB prima dell’emissione di azioni ordinarie in un qualsiasi periodo di dodici mesi
laddove tale emissione superi il 10% del numero di azioni ordinarie in circolazione all'inizio di
detto periodo (salvo eventuali emissioni esenti), potrebbe ritardare nuove emissioni di azioni
ordinarie da parte di CTI e comportare il ricorso a soluzioni alternative di finanziamento i cui
costi potrebbero avere un impatto negativo sulla situazione reddituale della Societa.

Per ulteriori informazioni sull’applicazione della normativa italiana alla Societa, si rinvia al
Capitolo 6, Paragrafo 6.1.6 e al Capitolo 16, Paragrafo 16.4 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi alla concorrenza e alla rapidita dei progressi tecnologici

La concorrenza nel settore oncologico € molto forte ed & accentuata dal ritmo sostenuto dello
sviluppo tecnologico. La Societa prevede che dovra far fronte a una concorrenza piu agguerrita in
futuro, con I'ingresso sul mercato di altre Societa. I concorrenti di CTI negli Stati Uniti e in altri
paesi sono numerosi e comprendono, tra gli altri, le principali multinazionali farmaceutiche, le
Societa specializzate nella biotecnologia, le universita e altri istituti di ricerca.

Molti concorrenti di CTI, singolarmente o insieme ai propri partner (e, in particolare, le societa
farmaceutiche multinazionali) dispongono di risorse finanziarie molto superiori e di gruppi di
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sviluppo e commercializzazione pitt ampi di quelli di CTI. Inoltre, molti concorrenti della Societa,
singolarmente o insieme ai propri partners, vantano un’esperienza significativamente pitu
consolidata nello sviluppo, produzione e commercializzazione di prodotti. Di conseguenza, i
prodotti di queste societa potrebbero essere immessi sul mercato in tempi piu brevi o potrebbero
dimostrarsi piu efficaci, meno costosi, con minori effetti collaterali o di piu facile
somministrazione rispetto ai prodotti di CTI. In tali casi, la vendita dei prodotti o di eventuali
prodotti di CTI sarebbe probabilmente pregiudicata, e CTI potrebbe non riuscire mai a
recuperare i rilevanti investimenti attualmente impiegati per lo sviluppo di questi prodotti
candidati.

Per ulteriori informazioni, anche in merito ai concorrenti diretti dei farmaci pixantrone, OPAXIO
e Brostallicina qualora questi ultimi ricevessero l'autorizzazione alla commercializzazione, si
rinvia al Capitolo 6, Paragrafi 6.1.4 “Posizionamento competitivo” e 6.2 del presente Documento
di Registrazione.

Rischi relativi al rimborso di prodotti e ai programmi di contenimento dei costi

Il costante impegno da parte dei governi e di terzi sovvenzionatori (cosiddetti third-party
payors) per contenere o ridurre il costo delle spese sanitarie influira sulla capacita di CTT di
commercializzare con successo i suoi prodotti. I governi e altri terzi sovvenzionatori cercano in
misura sempre maggiore di contenere i costi sanitari con le seguenti modalita:

rinegoziando i prezzi dei prodotti e delle prestazioni sanitarie,
limitando sia la copertura sia 'importo dei rimborsi per nuovi prodotti terapeutici,

negando o limitando la copertura per prodotti approvati dalla FDA ma considerati
sperimentali o ancora in fase di ricerca dai terzi sovvenzionatori,

rifiutando in alcuni casi di offrire una copertura quando un prodotto approvato sia utilizzato
per indicazioni terapeutiche con modalita non contemplate dall’approvazione alla
commercializzazione della FDA, e

negando del tutto la copertura.

I continui impegni del governo e delle compagnie di assicurazione, delle health maintenance
organization (organizzazioni che forniscono copertura sanitaria negli Stati Uniti) e di altri
contribuenti ai costi sanitari per contenere o ridurre tali costi possono influire sui profitti futuri e
sulla redditivita della Societa e dei suoi potenziali clienti, fornitori e collaboratori nonché sulla
disponibilita del capitale. Negli Stati Uniti, data la legge sulla riforma sanitaria generale che il
presidente ha firmato il 23 marzo 2010, ai sensi del patient protection and affordable care act
(hr 3590), o PPACA, il congresso statunitense e le legislazioni statali continueranno
probabilmente a concentrarsi sulla riforma sanitaria, sul costo dei servizi e dei prodotti sanitari e
sulla riforma dei programmi di assicurazione medica amministrati dal governo degli Stati Uniti
“Medicare” e “Medicaid”. Anche se la Societa non pud prevedere se tali proposte legislative
saranno adottate, 'annuncio o 'adozione delle stesse potrebbe influenzare significativamente
lacquisto dei servizi e dei prodotti sanitari, traducendosi in un calo dei prezzi e della domanda
per i prodotti della Societa. Inoltre, in quasi tutti i mercati europei, i prezzi e la scelta di prodotti
farmaceutici da prescrizione sono soggetti a controllo governativo. I prezzi dei prodotti della
Societa e il loro rimborso in Europa saranno pertanto determinati dalle autorita sanitarie.

Anche qualora la Societa riuscisse a introdurre alcuni dei suoi potenziali prodotti sul mercato,
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tali prodotti potrebbero non essere considerati economicamente convenienti e pertanto non
ottenere alcun rimborso da parte dei terzi sovvenzionatori, oppure ottenere un rimborso
insufficiente. In mancanza di un’adeguata copertura da parte di terzi sovvenzionatori, la Societa
potrebbe non essere in grado di mantenere livelli di prezzo sufficienti a realizzare un ritorno
adeguato sull'investimento effettuato in ricerca e sviluppo. Inoltre, le disposizioni e le normative
che incidono sul prezzo dei prodotti farmaceutici potrebbero variare in modo sfavorevole per la
Societa prima o dopo I'approvazione alla commercializzazione di suoi prodotti.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.2 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi alla limitazione dell’accettazione da parte del mercato dei prodotti
della Societa e alla possibilita che la Societa non riesca a conseguire i profitti
previsti nel caso in cui i destinatari dei prodotti di CTl non siano in grado di
ottenere un rimborso adeguato da terzi o in caso di adozione di muove misure
legislative restrittive

La capacita della Societd di commercializzare i propri prodotti dipendera in parte dalla
circostanza che rimborsi appropriati dei costi dei prodotti della Societa e dei relativi trattamenti
siano ottenuti dalle autorita governative, assicurazioni sanitarie private e altre organizzazioni
quali le health maintenance organizations (“HMOS”). Tali soggetti tendono sempre piu a cercare
di influenzare i prezzi dei trattamenti medici. Peraltro, la tendenza verso il tentativo di riduzione
degli sprechi nel sistema sanitario negli Stati Uniti (“managed health care”) e la crescita
concomitante di organizzazioni come HMOS, che potrebbero controllare o influenzare
significativamente l’acquisto di servizi e prodotti sanitari, nonché le proposte legislative per
riformare ulteriormente il sistema sanitario o ridimensionare i programmi assicurativi del

governo, potrebbero comportare prezzi inferiori per i prodotti della Societa. Le misure di
contenimento dei costi che le strutture volte a fornire i servizi sanitari stanno avviando e 'effetto
di eventuali riforme sanitarie potrebbero significativamente pregiudicare la capacita della Societa
di operare con redditivita.

Rischi relativi ai prodotti che appaiono promettenti nell’ambito della ricerca e dello
sviluppo ma potrebbero subire un ritardo o non raggiungere le fasi finali di
sviluppo o la commercializzazione

Lo sviluppo positivo dei prodotti farmaceutici € altamente incerto e il processo di ottenimento
delle necessarie autorizzazioni per la commercializzazione di farmaci per il trattamento
antitumorale & costoso, difficile e rischioso. I prodotti che appaiono promettenti nell’ambito della
ricerca e dello sviluppo potrebbero subire un ritardo o non raggiungere le fasi di sviluppo o il
mercato per varie ragioni, fra cui:

i risultati delle sperimentazioni cliniche potrebbero mostrare che il prodotto € meno efficace
di quanto auspicato o che puo avere effetti collaterali nocivi o problematici;

i test pre-clinici possono mostrare la tossicita del prodotto e la scarsa efficacia sugli animali;

il mancato conseguimento delle autorizzazioni di legge internazionali necessarie o un ritardo
nell’ottenimento di tali autorizzazioni;

difficolta nel formulare il prodotto, programmare il processo di produzione o ottenere
lautorizzazione alla produzione;
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costi di produzione, prezzo, problemi di rimborso o altri fattori possono rendere il prodotto
non economico per la commercializzazione;

altre societa o soggetti hanno o possono avere diritti verso un prodotto candidato, inclusi
brevetti, e non acconsentiranno alla vendita del prodotto candidato in tempi ragionevoli o
non la autorizzeranno affatto; o

il prodotto candidato non ¢ efficace alla luce delle terapie esistenti.

I dati relativi alle sperimentazioni pre-cliniche e cliniche si possono interpretare in diversi modi,
il che potrebbe ritardare, limitare o impedire l'ottenimento delle necessarie autorizzazioni.
Risultati negativi o non conclusivi o il verificarsi di eventi avversi di carattere medico durante
una sperimentazione clinica potrebbero ritardare, limitare o impedire l'ottenimento delle
necessarie autorizzazioni. In aggiunta, eventuali problemi significativi nella produzione della
Societa, come I'incapacita di un fornitore di garantire le materie prime o i materiali impiegati per
lo sviluppo dei prodotti, I'obsolescenza, i malfunzionamenti o i guasti delle apparecchiature, la
qualita del prodotto o i problemi di contaminazione, o ancora le modifiche ai requisiti o alle
norme di legge che richiedono variazioni al processo di produzione della Societa potrebbero
ritardare, limitare o precludere l'autorizzazione di legge e avere un grave effetto negativo
sull’attivita, sulla posizione finanziaria e sui risultati o sul prezzo di negoziazione dei titoli. Non vi
¢ alcuna garanzia riguardo ai tempi o alla concessione delle autorizzazioni di legge per i prodotti
della Societa.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 11, Paragrafo 11.2 del presente Documento di
Registrazione.

Rischi relativi alla proprieta intellettuale
a) Tutela della proprieta intellettuale di CTI

Lo sviluppo e la protezione della proprieta intellettuale di CTI costituiscono un elemento di
fondamentale importanza per la sua attivita. Se la Societd non dovesse proteggere in modo
idoneo la sua proprieta intellettuale, i concorrenti potrebbero sfruttarne le tecnologie. Il successo
di CTI dipende in parte dalla sua capacita di:

ottenere brevetti per proteggere prodotti o processi sia negli Stati Uniti d’America sia in altri
paesi,

tutelare il segreto commerciale, e
impedire la violazione dei propri diritti di proprieta intellettuale da parte di terzi.

Quando i polimeri si legano, o coniugano, ai prodotti farmaceutici, hanno origine i cosiddetti
coniugati polimero-farmaco. La Societa sta attualmente sviluppando una tecnologia di rilascio di
prodotti farmaceutici basata su un legame dei farmaci chemioterapici con polimeri
biodegradabili. Ad esempio, OPAXIO ¢é Paclitaxel, il principio attivo del Taxol®, uno degli
antitumorali piu venduti nel mondo, legato al poliglutammato. La Societa potrebbe non ottenere
alcun brevetto per i suoi coniugati polimero-farmaco e il titolare di un brevetto relativo al
farmaco sottostante o alla sua modalita di assunzione o di produzione potrebbe, a tal riguardo,
presentare opposizioni.

La posizione delle Societa biofarmaceutiche in materia di brevetti ¢ generalmente molto incerta e
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comporta complesse questioni legali e difficolta pratiche. L'ufficio marchi e brevetti statunitense
non ha stabilito una politica coerente relativamente alla possibile estensione delle concessioni di
brevetti nel settore biotecnologico. Se concedesse brevetti estesi, si potrebbe verificare un
aumento del numero e del costo delle vertenze legali per sovrapposizione tra brevetti negli USA,
nonché del rischio di cause per violazione. Se concedesse brevetti piu limitati, si avrebbe una
riduzione del rischio di violazioni, ma si ridurrebbe anche il valore dei diritti di CTI protetti da
brevetti, licenze e richieste di brevetti. Le richieste di brevetto depositate dalla Societa
potrebbero non portare mai al rilascio di brevetti e le richieste di brevetti non ancora accolte
potrebbero non offrire una protezione significativa per le tecnologie e i prodotti della Societa.
Inoltre, i brevetti rilasciati in favore della Societa o ai licenziatari della Societa potrebbero essere
contestati e di conseguenza limitati, considerati invalidi o aggirati. Controversie, procedure per
interferenza o altri procedimenti ufficiali nei quali la Societa potrebbe essere coinvolta
relativamente alle tecnologie di sua proprieta o di terzi potrebbero comportare costi significativi
per la Societa. Le controversie in materia di brevetti sono diffuse nel settore biotecnologico e
qualsiasi vertenza legale di questo tipo potrebbe danneggiare le attivita di CTI. Potrebbero
rendersi necessarie costose vertenze per proteggere un brevetto o per determinare la portata e la
validita dei diritti di proprieta di terzi, e la Societa potrebbe non disporre delle risorse necessarie
per controversie di questa portata o per tutelare i propri diritti di brevetto. Se una controversia di
questo tipo si concludesse con una sentenza negativa relativamente alla validita o alla violazione
di brevetti di terzi, tale sentenza potrebbe attribuire alla Societa gravi responsabilita nei
confronti di terzi, imporre a CTI di concedere in licenza a terzi i diritti oggetto della disputa
ovvero di cessare di utilizzare un determinato prodotto o tecnologia.

Per restare competitiva, la Societa conta anche sul segreto commerciale, un know-how di
proprieta e una costante innovazione tecnologica. Altri soggetti terzi potrebbero sviluppare in

modo autonomo un know-how o avere accesso alla tecnologia di CTI per altre vie. Sebbene la
Societa richieda a dipendenti, consulenti e partner commerciali che hanno accesso a
informazioni riservate di sottoscrivere accordi di riservatezza, tali accordi potrebbero non essere
onorati.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.4.1 e al Capitolo 11, Paragrafo 11.1
del presente Documento di Registrazione.

b) Affidamento sulla proprieta intellettuale di terzi

La Societa ha concesso in licenza diritti di proprieta intellettuale, ivi incluse alcune applicazioni
brevettate relative ai diritti di proprieta intellettuale di Pixantrone e della Brostallicina. La
Societa ha inoltre acquisito in licenza la proprieta intellettuale relativa alla propria tecnologia di
rilascio di OPAXIO, che prevede il ricorso a polimeri che si legano ai farmaci stessi (coniugati
polimero- farmaco). Alcuni dei programmi di sviluppo di CTI dipendono dalla sua capacita di
mantenere i diritti ai sensi delle suddette licenze. Ciascun titolare di brevetto ha la facolta di
risolvere il contratto con la Societa, qualora quest’ultima non riesca a far fronte ai propri impegni
nell’ambito di tali licenze. La Societa potrebbe non essere in grado di far fronte ai propri impegni
nell’ambito delle licenze. Qualora la Societa dovesse risultare inadempiente a un contratto di
licenza, potrebbe perdere i propri diritti alla commercializzazione e alla vendita di qualsiasi
prodotto basato sulla tecnologia concessa in licenza.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.1.1 e al Capitolo 11, Paragrafo 11.1
del presente Documento di Registrazione.

¢) Violazione della proprieta intellettuale di terzi
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FATTORI DI RISCHIO

Sebbene la Societa cerchi di monitorare le richieste di brevetti dei concorrenti che potrebbero
essere rilevanti per i suoi prodotti e i prodotti candidati, nel tentativo di indirizzare la
progettazione e lo sviluppo dei propri prodotti in modo da evitare violazioni, non ha tuttavia
condotto una ricerca approfondita in tal senso. La Societa potrebbe non essere in grado di
contestare con successo la validita di tali brevetti e potrebbe trovarsi a dover pagare danni
consistenti, ivi compresa la triplicazione dei danni per violazioni pregresse e spese legali qualora i
procedimenti portino a determinare che i prodotti della Societa violano brevetti di terzi. Potrebbe
inoltre essere fatto divieto alla Societa di vendere i suoi prodotti prima di aver ottenuto una
licenza che, qualora sia concessa, potrebbe imporre alla Societa il pagamento di royalties elevate.
Inoltre, & possibile che terzi contestino i brevetti rilasciati o concessi in licenza alla Societa.
Anche se le accuse di violazione nei confronti della Societa si dovessero rivelare infondate, o se la
Societa dovesse mettere in discussione la validita di brevetti rilasciati, le vertenze legali
assorbirebbero molto tempo, potrebbero risultare costose e distrarre il management da altre
attivita.

Per ulteriori informazioni, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafo 6.4. e al Capitolo 11, Paragrafo 11.1 del
presente Documento di Registrazione.

Rischi relativi agli studi clinici

Prima di ottenere le autorizzazioni previste per eventuali prodotti candidati, la Societa dovra
condurre numerose sperimentazioni pre-cliniche e cliniche sull'uomo per dimostrarne la
tollerabilita e l'efficacia. Tuttavia tali studi potrebbero richiedere una quantita di tempo, di
risorse e di esperienza, superiore a quanto originariamente preventivato, ovvero essere sospesi in
qualsiasi momento qualora gli enti normativi ritengano che i partecipanti siano esposti a rischi
inaccettabili per la loro salute o per altre ragioni lasciate alla discrezionalita degli stessi enti.

La Societa non possiede una lunga esperienza nel condurre sperimentazioni cliniche. Prevede di
rivolgersi a terzi, quali organizzazioni di ricerca a contratto, istituti accademici e/o gruppi di
categoria, per condurre, supervisionare e monitorare le sperimentazioni cliniche nonché
elaborare i risultati clinici e gestire le richieste di test, il che potrebbe comportare ritardi o il
mancato completamento delle sperimentazioni, qualora i terzi non riuscissero a eseguire o a
rispettare gli standard applicabili.

Qualora la Societa non riuscisse a iniziare o completare qualunque sperimentazione clinica
presente o pianificata, avesse bisogno di procedere a sperimentazioni piu estese del previsto, o
subisse dei ritardi nelle sperimentazioni presenti o pianificate, dovrebbe affrontare un
incremento dei costi di sviluppo e/o la sua capacita di commercializzare i propri prodotti
candidati potrebbe venire compromessa. Ritardi o costi significativi potrebbero influire
negativamente sui risultati di CTI e sulla sua capacita di commercializzare i propri prodotti.

Per ulteriori informazioni, anche in merito ai fattori dai quali dipende il completamento degli
studi clinici, si rinvia al Capitolo 6, Paragrafi 6.1.1 e 6.1.2 e al Capitolo 11, Paragrafo 11.1 del
presente Documento di Registrazione.

Rischi relativi all’'impiego di nuove tecnologie

Diversi prodotti candidati della Societa si basano su nuove tecnologie utilizzate per lo sviluppo di
farmaci destinati al trattamento del cancro. Queste tecnologie non sono ancora collaudate.
Inoltre, i risultati degli studi pre-clinici negli studi condotti sugli animali non sempre riescono a
prevedere l'esito degli studi clinici sull’'uomo. I prodotti candidati di CTI potrebbero non
dimostrarsi sicuri o efficaci. Qualora tali tecnologie non dessero i risultati previsti, i farmaci



















Si veda il successivo paragrafo “Emissione di azioni dietro conferimenti in natura” per if caso di emissione di
azioni a fronte di conferimenti in natura nel contesto di un'operazione di fusione o di scambio di azioni.

Ai sensi della normativa SEC, qualora una societd quotata intends effettuare unz fusione o scambio
azionario, che richiedano 'emissione di nuove azioni, la societa quotata deve, di regola, depositare presso la
SEC un “Registration Statement on Form S-4" (*Form $-4") al fine di registrare presso la SEC medesima le
azioni in emissione. 1l Form S-4 & rappresentato da una comunicazione relativa alle deleghe di voto, che
include un prospetio informativa e copie del contratio di fusione, nonché di qualsiasi coniratto connes’so. il
Form 84 include varie informazioni relative all'operazione proposta, fra le quali, ad esempio:

- Teventuale corrispetiivo da pagare;
- le condizioni per la realizzazione dell'operazione;
- irischi relativi all'operazions;

- eventuali interessi di amministratori e funzionari della societa quotsta, che differiscano da quelli
generzali degli azionisti (nel caso, ad esempie, di premi o riconoscimenti legati alloperazione);

- una descrizione del coniratto di fusione € dei coniratti eventualmente connessi col medesimo;
- le ragioni e finglita dell' operazione nella prospeitiva della societa quotata; e
- dettagii relativi al'assembiea di approvazione dell'operazicne.

Nel caso delia proposta di un’operazicne di fusione ¢ di scambio di azioni, che richiada un Form S-4, tale
modulo & socggelto ad una dichiarazions di efiicacia da parte della SEC e la comunicazione relativa alle
deleghe di voto contenuta nel Form S-4 deve essere invigta agli azionist, di cui sia richiesio il voto
suil'operazione proposta, almeno venti giorni prima della data delfassemblea. Una volta che le azioni da
emettersi in una fusione o in Uno scambio azionaric scno state regisirate presso la SEC in virlt di un Form
S-4 dichiarato efficace dalla SEC medesima, le azioni sono in linea generale liberamente trasferibili dai
relativi titolari.

Cessioni ed acguisizioni

La vendita, il prestito, lo scambic o le alire forme di cessione di tutto o sostanzialmente gquasi tutto il
patrimonio di una societa richiedono, salvo che nel regolare e ordinario corso delle atiivita, Fapprovazione
del Consiglio di Amministrazione e la raccomandazione agli azionisti (2 eccezione di alcuni casi specifici).
nonché 'approvazione di due terzi dei voti degli azionisti aventi diritto di voto, ivi comprese tutte le azioni con
diritio di voto e compresi tutli gli altri gruppi di votanti con diritto di voto autonomo, a meno che latio
costitutivo non richieda una percentuale superiore o inferiore (che in ogni caso non pud essere inferiore alia
maggioranza degli azionisti con diritto di voto e di ciascun gruppo di votanti con diritto di voto autonomo).
L'atto costitutivo di CT1 prevede che il volo favorevole degli azionisti che detengono la maggicranza delle
azioni con diritto di voto sia sufficiente per 'approvazione di qualsiasi vendita di bani patrimonigli che non si
verifichi nel regolare svolgimento delle atiivita di CTi.

Di regola, un'acquisizione, che non implichi una fusione o uno scambio di azioni, non richiede I'approvazione
degli azionisti, salvo che la societa emetta una quantita di azioni superiore 2l 20% del suo capitale azionario
come corrispettivo di tale acquisizione.

Le societd quotate in borsa sono tenute a segnalare (con immediata tsmpestivita, o entro quattro giomi
lavorativi daf'evento) il ricorrere di taluni avvenimentl rilevant], quali 2d esempio cambiamenti di controlio,
acquisizioni e cessioni di attivita, awio di procedure fallimentari, variazioni dei revisori esterni, dimissioni
degli amministratori & modifiche dell'esercizio fiscale da riportare nel "Form 8-K" da depositare presso la
SEC.

Inoltre, in occasione di operazioni che superanc specifiche soglie significative, le societd quotate in borsa
hanno anche Fobbligo di pubblicare i bilanci annuali, solioposti a revisione contabile e pubblicati, delle
aziende acquisite (nonché i bilanci pro forma che riflettono le acquisizioni e alire operazioni analoghe). Teli
bilanci sono pubblicati e depositati presse la SEC come segue: (1) se & richiesto il voto degli azionisti, essi
compaiono nelle comunicazioni relative alle deleghe di voto inviate agli stessi prima dell'esercizio del voto;
(2) se non & richiesto il voto degli azionisti, tali bilanci compaiono in una relazione post-acquisizione
depositata presso la SEC framite il Form 8-K eniro 15 giomi dalla data dellacquisizione (& generalmente
prevista una deroga di 60 giomni). In entrambi i casi, | documenti sono resi immediatamente disponibili su
internat. Le regole precise che definiscone il significato delle soglie sono complesse.



Scioglimento

Lo scioglimento della societa (salvo che nel caso di scioglimento amministrativo da parte del Segretario di
Stato) richiede I'approvazione del Consiglio di Amministrazione e la raccomandazione delflo scioglimento agli
azionisti (a eccezione di alcuni casi limitati), oltre che una maggioranza degli azionisti pari a due terzi dei
voti, ivi compresi tutti i voli degli aventi diritto e i voli di ogni gruppo di votanti autorizzati a votare
autonomamente, salvo che Yatio costitutivo preveda una percentuale di voli superiore o inferiore (la quale
non pud comungue essere inferiore alla maggioranza dei voti degli aventi diritto e di ciascun gruppo di
azionisti con diritto di voto separato in materia di scioglimento).

Scissioni

Al sensi dell’Ariicolo 2504-seplies del codice civile, la scissione di una societa si esegue mediante il
trasferimento dellintero suo patrimonio a pill societa, preesistenti o di nuova costituzione, e assegnazione
delle loro azioni o quote ai soci della prima; la scissione di una societa pud altresi eseguirsi mediante
trasferimento di parte del suo patrimonio a una o piu societa, preesistenti o di nuova costifuzione, e
assegnazione delle loro azioni o guote ai soci della prima. La normativa statunitense non conosce una
definizione di “scissione” esattamente analoga a quella appena menzionata. Tuttavia, gli scopi descritti
possono essere generalmente raggiunti tramite uno “spin-off’ (scorporo di parte del patrimonio della societa)
© una vendita di beni (sebbene la scelta della sirutiura dell'operazione dipenda dalle circostanze esistenti nel
singolo caso). Si veda, in particolare, il precedente capoverso “Cessioni e acquisizioni” per informazioni
relative alla normativa generalmente applicabile.

Emissione di azioni digtro conferimenti in natura

La legge dello Stato di Washington consente alle societa di emettere azioni a fronte di contributi costituiti da
immobilizzazioni materiali e immaieriali o benefit a favore della societa, ivi compresi liquidita, pagherd
cambiari, prestazioni di servizi, contratti per prestazioni di servizi da fornire o altri titoli della societa. |l
consiglio di amministrazione & autorizzato a determinare il prezze di emissione e ad approvare la forma del
corrispettivo da ricevere. Ai sensi della normative dello Siato di Washingion, gualora il consiglio di
amminisirazione determini in buona fede che il comispetiivo ricevuto o da ricevers per le azioni in emissione
& adeguato, tale determinazione & definitiva rispetio alla validita delfemissione medesima. Quando il
consiglio di amministrazione abbia, pertanto, raggiunto tale conclusione e la societa abbia ricevuto il
corrispettivo, le azioni emesse sono considerate validamente emesse e interamente sottoscritte. L'emissione
di capitale e una descrizione generale del corrispettivo ricevuto devono essere riportati nella successiva
relazione trimesirale della societa.

A seguito della propria offerta pubblica di vendita iniziale, CTl ha emesso azioni a fronte di conferimenti in
natura. Nel 1998, ad esempio, CT] ha emesso dei warrants per l'acquisto delle proprie azioni ordinarie a
fronte di un accorde di licenza con PG-TXL Company, L.P.; nel 1889 CTl ha emesso dei warranits per
I'acquisto delle proprie azioni ordinarie a favore di due societa di consulenza a fronte della loro creazione di
un piano di comunicazione; nel 2002 CTI ha emesso dei warrants per I'acquisto delle proprie azioni crdinarie
a fronte dei servizi di ricerca forniti da The Hope Heart Institute. CT1 intende inoltre emettere proprie azioni
ordinarie per gli azionisii di Nevuspharma in cambio di loro azioni ordinarie in concomitanza con la Fusione.

Nel caso di emissione di azioni a fronte di conferimenti in natura, CT! non ha sicun obbligo di (i) ottenere
I'approvazione degli azionisti; (ii) ottenere il parere di una societd di revisione, o (jii) pubblicare un
documento informativo. In ogni caso, qualora CTI concordi di emettere azioni rappresentantl pit del 20% del
suo capitale azionario nel contesto di un'operazione di fusione o di scambio di azioni, la normativa Nasdaq
richiede, di regola, che tale emissione sia approvata dagli azionisti di CT1L

Obblighi di informativa in materia di internal dealing imposti dalla normativa federale e statale negli
UsSA

Informazioni relative a operazioni con parti correlate

La Comunicazione Consob n. 2084231 del 30 setiembre 2002 fornisce una definizione esaustiva di parti
correlate ai fini della normativa in materia di emittenti quoiati. Nell'ambito della normativa statunitense, |l
termine "operazione con parie correlata” si riferisce, invece, ad una gamma indefinita di operazioni concluse
fra una societd e tzluni soggeiti (fra i quali, ad esempio, amminisiratori, funzionari e azionisti aventi
partecipazioni significative) che sono soggette a precisi obblighi di informativa a causa del rischio che siano
svantaggiose per la societa. Alla luce del fatto che la natura e I'ampiezza del rischio del danno agli interessi
della sccieta dipendono dalla tipelogia di operazione, la definizione di "operazione con parte correlata” ai
sensi della normativa statunitense dipende dal contesto in cui tale espressione & utilizzata. Ai sensi della



normativa federale statunitense emanala dalla SEC in materia di informativa societaria, come descritio in
maggior dettaglio nel seguito, il concetio di parie correlata potrebbe, pertanto, compfenderé amminisiratori
funzionari esecutivi, candidati alla carica di amministratori, azionisti con partecipazioni rilevanti, parenti di tali
seggetti e societa di cui i soggetti medesimi siano funzionari esecutivi o azionisti con partecipazioni rilevanti.

inoltre, CTI & tenuia a dascrivere le seguenti tipologie di operazioni con parti correlate nella comunicazione
annuale relativa alle deleghe di volo o nel Form 70-K entro il termine indicato nel paragrafo *informazioni
contabili”:

(1) quailsiasi operazione (o serie di operazioni similari) effettuata a partire dall'inizio dell'ultimo esercizio o
qualsiasi operazione prospsitata, che coinvolga la Societd o una sua controllata, che sia di valore
superiore ai 120.000 dollari e rispetto alla quale una delle persone correlate indicate nel seguito abbia
avuio 0 avra un rilevante interesse, diretto od indiretto, citando fsle persona e precisando il suo
rapporto con chi effettua la registrazione, nonché la natura dellinteresse della persona rispetio
alloperazione:

{(a) gualsiasi amministratore o funzionario esecuiivo,
(b} gualsiasi candidato alla nomina di amminisiratore;

(c) qualsiasi azionista che detenga una partecipaziene superiore al 5% di qualsiasi categoria di
fitoli con diritto di voto; e

(d) gqualsiasi parenie diretic (“immediate family member”) di una qualsiasi delle persone indicate
sopra.

(2) qualsiasi indebitamento nei confronti della Societa (o di una sua controllata) superiore a 126.000 doliari
coniratto da qualsiasi funzionario esecutivo, amminisiratore o candidato alla carica di amminisiratore,
parente diretto (“immediate family member”} di tali soggetti o societz di cui i soggeiti medesimi siano
funzionario esecutivo, socio o detengano una partecipazione pari aimeno al 10% dei capitale. In daia
30 luglio 2002 ¢ diventata illegale la concessione da parte di societa statunitensi guotate di nuovi
prestiti ai propri funzionari; in ogni caso, & stato previsio che i prestiti esistenti restassero in vigore e,
pertanto, se un funzionario o un amministratore (o individuo candidaio alla carica di amministratore) o
un parente diretto (“immediate family member”) di questi risulta indebitato nei confronti della Societa (o
di una sua controllata) in qualsiasi memento a partire dali'inizio delf' ultimo esercizio in misura superiore
2 120.000 doliari, Ia Societa & obbligata 2 comunicare:

{a) il nome delia persona interessata ed il rapporto di questa con la Societd;

{b) i massimo indebitamento raggiunto in qualsiasi momenio a partire dall'inizic delfultimo
esercizio;

(c) 'anatura dellindebitamento & dell'operazione che ha occasionato tale indebitamento;
{d) Pammontare atiuale delfindebitamento; e
(e) il tasso di interesse applicato.

Le societa dello Stato di Washington, che (come CTl) hanno una categoria di azioni con diritto di voto
registrate presso la SEC ai sensi del Securities Exchange Act del 1934, e successivi emendamenti, non
possono, salvo qualche eccezione, partecipare a determinate “operazioni economiche rileventi® con un
acquirente che possieda il 10% o una quota superiore di titoli con diritto di voto nella societa target, per un
periodo di cinque anni successivi alf'acquisizione, salvo nei casi in cui {1) 'operazione o l'acquisto di azioni
siano approvate dalla maggioranza dei membri del Consiglio di Amministrazione della societa target prima
dell'acquisizione; (2) l'operazione presenti determinati requisiti finanzieri, o (3) 'operazione sia approvata da
una maggioranza di voti per ogni gruppo di azionisti autorizzato a votare autonomamente suloperazione.
Queste operazioni proibite comprendono, infer alia, una fusione, uno scambio azionario o consolidamento
azionario, una cessione del patrimonio ovverc un’emissione o rimborso azionario a favere ovvero da parte
deli'acquirente, Ia risoluzions del rapporto di lavoro del 5% o pil del personale impiegato nelia societa dello
Stato di Washington oggetto dell'acquisizione come conseguenza dell'acquisizione del 10% o pit delle
azioni, o la concessione all'acquirente di vantaggi eccessivi in qualita di azionista.

Al sensi della normativa dello Stato di Washington, le operazioni nelle quali si verifichi un confiitto di interessi
relative ad un amminisiratore possono essere invalidate, salvo i casi in cui siano:

o approvate da una maggioranza {non inferiore a due) di amministratori quaiificati (amministratori estranei
al conflitio di interesse nell'operazione, o che non posseggono relazioni di tipo familiare, finanziario,



professionale con un altro amminisiratore che & in conflitto di interessi), che hanno esercitato diritto di
voto in merito ali'operazione (1) dopo aver ricevuto le informazioni previste (nella misura in cui tali
informazioni non fossero ad essi note); o {2) nel caso in cui 'emministratore non possa per legge, etica
professionale oppure ai sensi della legge sulla riservatezza diffondere le informazioni richieste, dopo
aver comunicato agli amminisiratori con diritto di voto sull'operazione I'esistenza e la natura del conflittio
di interessi prima del voto, solo nella misura in cui 'amministratore coinvolio nel conflittoc non svolge
alcun ruolo, diretto o indiretto, nella delibera o nel voto;

» approvate da una maggioranza di voli da parte dei fitolari delle azioni aventi diritto di voto
sull'operazione, che non siano possedute ovvero il cul voto non sia controllato dall'amministratore
coinvolto nel conflitio di interessi o da altre persene coinvolte, successivamente alla comunicazione agli
azionisti del confiitto di interessi, all'indicazione delle azioni detenute dalfamminisiratore in confiitto di
interessi ed alla divuigazione di determinate informazioni previste agli azionisti che hanno esercitato il
diritto di voto in merito al'operazione non essendo a2 conoscenza del conflitto di interessi; o

» l'operazione, esaminata da un fribunale alla luce delle circostanze contingenti al momento dellimpegno,
& stata considerata equa per la societa.

Gli amministratori aventi un interesse in un'operazione proposta ed in esame dal Consiglic di
Amministrazione, devono:

« informare nel dettaglio I Consiglio di Amministrazione dell'esistenza dellinteresse e delle
circostanze correlate; e

« abbandonare I'assemblea durante la discussione dell'operazione proposta e non partecipare al voio
{salvo i casi in cui I'assenza dell'amminisiratore determinerebbe 'annullamento del quorum).

Alla luce di quanio sopra, la definizione di parti correlate adottata dalla normativa statunitense, anche sulla
base della prassi, poirebbe risultare pili ampia rispetio a quella derivante dalla suddetta comunicazione
Consob.

Per informazioni pil analitiche sulle operazioni con parti correlate, si rinvia alla Sezione 19 del Prospetto
Informativo.

Alire informazioni da includere nella comunicazione annuale relativa alle deleghe di voto o nella relazione
annuale

In aggiunta alle comunicazioni relative alle operazioni con parti correlate descrite sopra, CTl deve
comunicare ai propri azionisti ulteriori informazieni relative ai propri amministratori (o candidati alla carica di
amministratori) e funzionari eseculivi nel’ambito delle comunicazioni relative alle deleghe di voto per
Fassemblea annuale oppure della relazione annuale contenuta nel Form 10-K, che devono essere
depositate presso la SEC e rese immediatamente disponibili su Internet. Le suddette comunicazioni devono
contenere, fra I'aitro, informazioni relative a quanto segue:

o analisi e studi remunerativi, che forniscono informazioni sugli obbiettivi legati alle remunerazioni
ed ai principali elemenii dei compensi;e  gli accordi e le intese tra gli amministratori (o
candidati alla carica di amministratori) o i funzionari esecutivi e le persone che hanno il potere di
nominarli, nonché le parentele tra gli amministratori, | funzionari esecutivi e i candidati alla carica
di amminisiratori;

» i compensi versati agli amministratori, durante Pultimo esercizio, ivi incluso il valore in dollari
statunitensi dei compensi azionari;

e i corrispettivi pagati in ciascuno degli ultimi fre anni al direttore generale (principal exectiive
ofiicer o PEO), al direttore finanziario (principal financial officer o PFO) ed ai tre funzionari
maggiormente retribuiti, ivi incluse le informazioni relative 2 stipendi e bonus;

« valore in dollari statunitensi delle azioni, dei diritti d'opzione e di diritti sul rizlzo deli titoli (sfock
appreciation rights), 'esercizio degli stessi e la fissazione di nuovi prezzi dei diritti d'opzione e
dei diritti sul rialzo dei titoli durante I'ultimo esercizio, benefits pensionistici e compensi posticipati
(deferred compensation),

o condizioni di impiego concordate fra CTl ed il PEO, il PFO e i tre funzionari maggiormente
refribuiti;



= i termini di qualsiasi accordo che obblighi CTI a comispondere somme superiori a $ 100.000
alPEQ, al PFO ed ai tre funzionari maggiormente retribuiti nel caso che Impiego di quesii sia
risolto in conseguenza di un cambiamento nel contrallo della Sacieta;

s gli accordi con cui vengono determinati | compensi degli amministratori, ivi incluse le ulteriori

somme eventualmente riconosciute per la partecipazione ai comitati o lo svolgimento di specifici
incarichi;

= eventuali incarichi di altuali o precedenti impiegati o funzionari nel comitato per Ia
remunerazione (Compensation Commitiee);

« eventuali incarichi di funzionari esecutivi di CTl nel comitato per la remunerazionge o nel
Consiglio di Amministrazione di altre societa qualora funzionari esecutivi di tali societd abbiano
simili incarichi in CT1 che & obbligata alla comunicazione;

= eventuali incarichi dirigenziali degli amministratori in altre societd qualora amministratori di tali
societa abbiano simili incarichi nella societa obbligata alia comunicazione; e

» qualsiasi informazioene che sia necessaria per evitare che le informazioni fornite ai sensi dai
precedentii punti siano fuervianti.

Informazioni relative a negoziazicni effeituate da amminisiratori e funzionari esecutivi sui titoli di CT1

Ai sensi della normativa federale statunitense, gli amministratori e i funzionari esecutivi di CTl devono
comunicare alla SEC le operazioni da lore effeituate sugli strumenti finanziari della Societa, i inclusi
strumenti derivaii a questi collegati. in particolare, ciascuno dei suddeiti soggetti deve comunicare qualsiasi
operazione in cui abbia un inieresse economico (pecuniary interest) indipendentemente dal fatto che
I'operazione sia effeltuata o meno 2 suo nome. Il comunicaio deve essere effettuato entro due giorni
dall'esecuzione delloperazione, uliizzande un modello apposito che pud essere mo!trato su supporto
informaiico ed & reso immeadiatamente disponibile ai pubblico iramite Internet.

Codice di comportamenio di CT!

In conformita al Sarbanes-Oxley Act, CT! ha adottato un codice di comportamento (Code of Ethics for Senior
Executive and FEinancial Officers) che prevede che tali amministratori e funzionari evitino, inter alfa, il
coinvoigimento in operazioni che possano determinare un conflitto effeitivo o presunto fra il funzionario €
€L





