CONVENZIONE PER SPERIMENTAZIONE CLINICA
Tra
OPIS s.r.l. (qui di seguito per brevita anche C.R.0.), con desigale in Via
Matteotti n. 10, 20033 Desio, Codice Fiscale eMA h. 12605350151, in
persona del legale rappresentante pro — tempor&l@w.Poli
e
L’Azienda Ospedaliero - Universitaria di Sassarj di seguito denominata
“Azienda”, con sede legale in Sassari, Via Mich€legppino 26 — 07100
Sassari, Codice Fiscale e Partita IVA 02268260904 ,persona del
Commissario Straordinario Dott. Giovanni Cavalietgmiciliato per la
carica presso la sede legale dellAzienda; di degui
singolarmente/collettivamente “la parte/le parti”
Premesso che

Novartis Farma S.p.A. (di seguito per brevita anitiféromotore)

intende effettuare lo studio clinico multicentricdernazionale e di

Fase lllb dal titolo “A Phase llib, multicentre, @plabel study of

nilotinib in adult patients with newly diagnosed ilRtelphia

chromosome and/or BCR-ABL positive CML in chronitcage” (di

seguito per brevitd “Sperimentazione”) avente adyettg |l

Protocollo CAMN107EICO01, Codice Identificativo 200927775-19

(di seqguito “Protocollo”), presso 'U.O. di Ematgia dell’Azienda

Ospedaliero Universitaria di Sassari;
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il Promotore con scrittura privata ha affidato adP1® s.r.l.

I'incarico di gestire lo Studio;

OPIS s.rl. € una C.R.OC¢ntract Research Organization) in

possesso dei requisiti previsti dalla normativa eutg per
I'esecuzione dell'incarico affidato;

'oggetto dell'incarico affidato ad OPIS s.r.l. d&romotore
comprende l'attivita di Medical Writing, Project Magement,
Trial Start Up, Monitoraggio, Gestione Archivio, €ene
pagamenti agli Enti (rimborso oneri di funzionantedei Comitati
Etici, rimborso grant pazienti);

'U.O. di Ematologia dell’Azienda Ospedaliero-Unrggaria di

Sassari e dotata delle necessarie ed idonee strufber
'esecuzione della Sperimentazione, conformementejuanto
previsto dal D.M. 15/7/1997 e dal D. Lgs. 211/03;

che il Promotore ha ottenuto, ai sensi dell'artlef D.Lgs 211/03,
parere unico favorevole all’effettuazione della ®pentazione da
parte del Comitato Etico dell’Azienda Ospedalieraiv@rsitaria
Pisana, in qualita di Centro Coordinatore dellar@pentazione,
nella seduta del 15.04.2010;

che il Comitato Etico Competente della ASL n.1 ds$&ari, nella
seduta del ... , ha accettato il parere uri@mrevole

emesso dal Centro Coordinatore;
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- che il Promotore ha stipulato, a copertura delpoasabilita civili
derivanti dalle proprie sperimentazioni cliniche iedconformita
alla normativa vigente, un’idonea assicurazione;

- che I'Azienda con deliberazione n. .............. dell /[ ha
autorizzato I'esecuzione della sperimentazione garda U.O. di
Ematologia.

Tutto cid premesso,
si conviene e si stipula quanto segue

Art. 1
Le premesse e gli allegati fanno parte integrantdlad presente
convenzione.

Art. 2
L'Azienda autorizza, ai sensi di Legge, il Prof. uvlaio Longinotti,
Direttore dell’'U.O. di Ematologia dell’ Azienda Gegaliero-Universitaria
di Sassari, a condurre la Sperimentazione (di igegper brevita
“Responsabile della Sperimentazione”).
Il Responsabile della Sperimentazione sara coattiuvaell'esecuzione
della Sperimentazione, dal personale medico stattiuo non strutturato
(d'ora in avanti denominati “Sperimentatori”) cHeiguardo abbia dato la
propria disponibilitd, come da espressa dichiaraziscritta agli atti
dell’Azienda.
I Promotore nomina la Dr.ssa Maura Loprevite quadsponsabile

scientifico della ricerca e referente medico, dolmi@ per la carica presso
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il Dipartimento Medico del Promotore, la quale podvere contatti con gl
Sperimentatori.
La CRO, in nome e per conto del Promotore, noma®i.ssa Laura
Ambrosoli quale responsabile della conduzione s$ifiem La suddetta
Dr.ssa Laura Ambrosoli sara rappresentata dal momiesignato dalla
CRO per la Sperimentazione.

Art. 3
La Sperimentazione avra una durata presumibile idiac33 mesi
dall'inizio della Sperimentazione stessa, che iasfo centro € previsto per
il mese diluglio 2010, secondo la pianificazionginazionaleil termine
dell'arruolamento é previsto per il 30.03.2011 edmpletamento della
Sperimentazione € previsto per il 10.04.2013, salgwentuale
prolungamento.

Art. 4
La Sperimentazione dovra essere condotta nel pupsloso rispetto del
Protocollo, visionato ed accettato dal Responsalalia Sperimentazione,
approvato dal Comitato Etico di riferimento ed ionformita a tutte le
normative nazionali e comunitarie applicabili adfgerimentazioni cliniche
ed ai principi etici e deontologici che ispiranattivita medica.
La Sperimentazione sara, altresi, condotta in camtfa alla Dichiarazione
di Helsinki, alle GCP e ICH ed alle procedure digcnel Protocollo e nei

documenti specifici della Sperimentazione. Con déoscrizione della
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presente convenzione, I'Azienda ed il Responsaldlla Sperimentazione
dichiarano di conoscere ed accettare i suddettideati.

Art. 5
I Responsabile della Sperimentazione, prima diziane la
Sperimentazione, deve acquisire dal paziente qoitto documento di
consenso informato scritto che dovra essere peeatathe ai sensi e per
gli effetti del D.L.gs 196/03.

Art. 6
Il Promotore si impegna a fornire gratuitamente fogta la durata della
sperimentazione e fino alla disponibilita locale| darmaco per
I'indicazione in studio, nella quantita preventaall prodotto farmaceutico
oggetto della SperimentazioriBlilotinib 150 mg) e gli eventuali test di
controllo e, per gli esami centralizzati, ancheniteriale del laboratorio
centralizzato, se previsti dal Protocollo. Le gitansaranno adeguate alla

numerosita della casistica trattata.

Il Farmaco verra inviato dal Promotore alla farmaadell’Azienda, la
quale provvedera alla loro registrazione, appro@rieonservazione e
consegna al Responsabile della Sperimentaziones poevisto dall’art. 7

del D.M. 21/12/2007.
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Art. 7

7.1 In relazione all’attivita oggetto della presenbnvenzione, che prevede
un numero minimo di 1 paziente, la CRO, in nomeeg ponto del
Promotore si impegna a riconoscere all'Aziendgusati importi:
- € 3.500,00 (euro tremilacinquecento/00) + I.Vper ogni paziente che
abbia completato l'intero ciclo di visite previstal Protocollo.

- 1" Visita Gereening): € 500,00 + LLV.A.

- 27 Visita: € 200,00 + LV.A.

- 3" Visita: € 200,00 + LLV.A.

- 4" Visita: € 400,00 + L.LV.A.

- 5" Visita: € 400,00 + LLV.A.

- 6" Visita: € 200,00 + LLV.A.

- 7" Visita: € 400,00 + L.LV.A.

- 8" Visita: € 200,00 + LLV.A.

- 9" Visita: € 400,00 + LLV.A.

- 10" Visita: € 200,00 + LLV.A.

- 11" Visita: € 400,00 + LLV.A.
Per i pazienti selezionatsdqfeened), la CRO, in nhome e per conto del
Promotore riconoscera allAzienda l'importo matorgber la visita di
selezione.
Gli importi di cui sopra devono intendersi comptiensdelle spese
sostenute per gli esami di laboratorio e strumeptabisti dal protocollo e

per le analisi citogenetiche effettuati localmente.
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Le valutazioni mutazionali (che saranno effettusit® in caso di assenza o
perdita della risposta) potranno essere effettdatmlmente oppure
potranno essere centralizzate presso un laboragsteyno. In ogni caso |l

costo deve intendersi compreso nell'importo disapra.

Le indagini molecolari verranno centralizzate poessaboratori EUTOS
di Bologna - Prof. Martinelli, Napoli - Prof. PaeeOrbassano (TO) — Prof.

Saglio.

Il Vostro Centro afferira al laboratorio EUTOS diolBgna — Prof.

Martinelli.

Inoltre segnaliamo che le valutazioni di farmacetita saranno effettuate

centralmente presso il laboratorio del Prof. Molichdi Bordeaux.

7.2 Gli importi di cui sopra comprendono lo svolgmto di tutte le attivita
necessarie alla conduzione della Sperimentaziars, @ome previsto dal
Protocollo, fino al completamento di tutte le sahedccolta dati per i
pazienti inclusi nella Sperimentazione. Si pre@sad’ora che al fine di
garantire lo svolgimento della Sperimentazione cdiigenza, |l

Responsabile della Sperimentazione si impegna apitar® la Scheda
Raccolta Dati (CRF) entro 5 giorni dopo I'effettioeee di ciascuna visita ai
pazienti in studio e a risolvere le richieste dacimento Queries) generate
dal Data Management entro 10 giorni dal ricevimetédle stesse. Tali
tempistiche possono essere ridotte in caso disaradi interim o chiusura

del database di studio.
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7.3 Resta inteso che I'Azienda non ricevera aloyoito per pazienti non
valutabili, a causa di inosservanza del Protoanlth violazione delle GCP,
e/o delle ICH e/o di leggi applicabili e/o nei dooenti specifici della
Sperimentazione.
Qualora durante l'esecuzione della Sperimentazicmeseguito della
somministrazione dei farmaci in studio, si rendessiecessarie, a giudizio
dello Sperimentatore e a garanzia del pazient@ginde/o procedure non
previste dal protocollo di studio e opportunamemntecumentate, si
conviene che la CRO, in nome e per conto del Proraotimborsera
integralmente all’Azienda i relativi importi.
7.4. Nell'ipotesi in cui nel corso dello svolgimerdella Sperimentazione si
verifichi la necessita di un maggiore supporto &glerimentatori rispetto a
guello previsto nel presente contratto - ad esemgiamero titolo
esemplificativo e non esaustivo, in conseguenza udi maggiore
arruolamento di pazienti richiesto dal Promotota presente convenzione
potra essere soggetta ad integrazione con I'Azieimlaragione della
maggiore operativita richiesta.

Art. 8
Gli importi di cui al precedente articolo 7, vemanerogati all’Azienda
tramite bonifico bancario presso il Banco di Sarded\g. N. 1 n. c/c:
70188747 Codice ABI: 01015 Codice CAB: 17200
IBAN: IT.75.E.01015.17201.000070188747, entro 90rmji fine mese

data fattura, con le seguenti cadenze:
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- '’Azienda provvedera a fatturare con cadenza séle quanto maturato
nel periodo di riferimento. La CRO, in nome e pento del Promotore
provvedera a fornire con congruo anticipo I'indicee degli importi che
risultano maturati dall’Azienda.
L’eventuale quota a saldo maturata al termine ditlerimentazione, verra
corrisposta al momento della completa raccoltaddgi e risoluzione di
eventuali chiarimenti relativi ai dati stessi.

Art. 9
Il Promotore dichiara di aver stipulato, in confa@ndella normativa
vigente, idonea polizza assicurativa - come rigorten premessa a
copertura delle responsabilita civili su di essavgnti in qualita di
promotore della Sperimentazione. Il Promotore sall@oltre I'Azienda ed
il personale da essa dipendente dalle responsabdinnesse alla
Sperimentazione, nei termini di cui all'art. 5.81&l Decreto Ministeriale
15.07.1997 (G.U. n. 162 del 18.08.1997) e dall’ét.del Decreto
Legislativo n. 211 del 24.06.2003 (G.U. n. 184 @#I08.2003) e comunque
dalla normativa vigente; resta salva l'eventual@ pimpia copertura
assicurativa garantita dalla polizza stipulata.

Art. 10
La presente convenzione avra validita dal giornitadsia sottoscrizione e
terminera il 10.04.2013, salvo il caso di antitgpscioglimento. Qualora la

sperimentazione dovesse proseguire oltre dettoirteyml contratto si

9/18



intendera tacitamente rinnovato sino all'effetti@nclusione della
Sperimentazione medesima.
Ciascuna parte potra recedere, prima della scadetatapresente atto,
mediante raccomandata con avviso di ricevimentocdso di recesso
anticipato, la CRO, in nome e per conto del Promeotcorrispondera
all'Azienda le spese non revocabili che questa mecti di avere gia
sostenuto per l'utile esecuzione della Sperimeoazied i compensi
maturati fino al momento del recesso. || Promoterper il tramite della
CRO - avra diritto di ricevere, come proprietarititelo originario, tutti i
risultati, anche parziali, raggiunti dall’Aziendantro 30 (trenta) giorni
dallo scioglimento del rapporto. La documentaziomeerente la
Sperimentazione che rimarra in possesso dellAdendovra essere
conservata per un periodo di almeno quindici anai rmine della
Sperimentazione.
Nessun'altra pretesa potra essere avanzata dalfidaj in conseguenza
dell'anticipata cessazione della presente conveazio
Resta inteso che le obbligazioni di cui agli atiid0, 11, 12, 14, 17 e 18
sopravviveranno all’estinzione, per qualsiasi causklla presente
convenzione.

Art. 11
L'Azienda si impegna a mantenere segrete tutteft@mazioni, ricevute

dal Promotore — anche per il tramite della CROpmenque acquisite nel
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corso della Sperimentazione, sul prodotto o suiultat della
Sperimentazione stessa.

Art. 12
In considerazione di quanto previsto dal D.M. 12ggia 2006, art. 5,
comma 3 lett. c), le parti concordano che i riguldella Sperimentazione
dovranno essere sempre discussi dal Responsali#e Spwerimentazione
(e/lo Gruppo di ricerca) insieme al rappresentanéé BFromotore —
eventualmente per il tramite della CRO - primaal@llbblicazione, anche
ai fini della tutela brevettuale e che, in ogniaasessuna pubblicazione
verra presa in considerazione fino a quando tysidienti in tutti i centri
avranno completato il Protocollo i dati sarannoti sédaborati. Inoltre,
sempre in considerazione di quanto previsto dataitD.M., le parti
concordano altresi che, per quanto riguarda la lpaaiione dei risultati
della Sperimentazione, il Promotore si atterra antm contenuto nella
propria policy interna dal titolo «Policy on comncation and publication
of clinical research results», i cui principi sosmteticamente riportati
nellAllegato A alla presente convenzione e a culzienda, |l
Responsabile della sperimentazione e gli Sperin@nta atterranno.

Art. 13
L'Azienda si impegna a trattare i dati personalcuii venga per qualsiasi
motivo a conoscenza durante la Sperimentazionepmformita a quanto

disposto dal D.Lgs. 196/03 e successive modifichm&grazioni.
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Ai sensi delle Linee Guida emanate dal Garantdgé@rotezione dei dati
Personali, il Promotore assume il ruolo di titolareiferimento ai dati della
sperimentazione; la CRO é stata nominata da paele Fdlomotore
responsabile esterna del trattamento dei dati pposato atto di nomina
che permarra efficace per tutta la durata del ptessudio. Il Promotore ha
fornito altresi alla CRO le istruzioni scritte daimedesima dovra attenersi.
Ai sensi delle Linee Guida per il trattamento dati gpersonali (cfr. punto
6), sara cura dello Sperimentatore individuaresegiere quali responsabili
del trattamento dei dati personali eventuali stmettesterne (incluse altre
Unita Operative coinvolte) presso le quali verrasmolti esami e/o analisi
previste dal protocollo.

Art. 14
| risultati della Sperimentazione appartengonoi&esclusiva al Promotore
anche per cio che riguarda eventuali diritti breakati, fermo il diritto degli
inventori di esserne riconosciuti autori. L’Aziengatra servirsi, previa
autorizzazione del Promotore, di tali eventualienzioni esclusivamente
per scopi di ricerca e scientifici all'interno daltienda.

Art. 15
I Responsabile della Sperimentazione terra inféomd Promotore
sull'andamento della Sperimentazione e provvederéoraunicare alla
stessa l'eventuale verificarsi, nel corso dellari@mntazione, di eventi
avversi o effetti collaterali gravi, direttamente mdirettamente correlabili

alla somministrazione del farmaco ai pazienti ossee/o allo svolgimento
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della Sperimentazione, secondo quanto previstoPdalocollo e/o dalle
GCP e/o delle ICH e/o dalle leggi applicabili e/a documenti specifici
della Sperimentazione.

Art. 16
La presente convenzione ha carattere fiduciarigpeztanto, non potra
dall’Azienda venire ceduto né comunque trasferiterai, senza preventivo
assenso scritto del Promotore.

Art. 17
Con la sottoscrizione della presente Convenzioaecana parte consente
esplicitamente all’altra parte I'inserimento deopr dati, ivi inclusi quelli
relativi agli sperimentatori coinvolti nella Speemtazione, alla descrizione
della casistica fornita da ciascun Centro: numpazienti selezionati,
randomizzati, esclusi prematuramente (“drop out9nclusi, valutabili e
non valutabili, nelle rispettive banche dati. Cib fime di garantire la
raccolta delle informazioni inerenti lo svolgimemtella Sperimentazione e
di mantenere negli archivi aziendali informazioni merito al nhumero e
tipologia di studi clinici svolti in ciascun cenircalle modalita di
realizzazione ed al numerosbggetti coinvolti.
Ciascuna delle parti consente espressamenterallfatte di comunicare i
propri dati a terzi, qualora tale comunicazione reg@essaria in funzione
degli adempimenti, diritti ed obblighi connessieskecuzione della presente
convenzione, ovvero renda piu agevole la gesti@ieagpporti dallo stesso

derivanti. Le parti prendono altresi atto dei dird loro riconosciuti
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dall’art. 7 del D.Lgs. 196/03 (Codice in materia mhotezione dei dati
personali) ed in particolare del diritto di richezd I'aggiornamento, la
rettifica o la cancellazione degli stessi.

Art. 18
Per tutte le controversie derivanti dall'interpeedae ed esecuzione della
presente convenzione, non risolvibili mediante bianeomponimento, sara
competente in via esclusiva il Foro di Sassari.

Art. 19
Ogni rilevante modifica della presente convenziodevra essere
formalizzata per iscritto. Il presente atto viemenato dall’Azienda e dalla
CRO, in nome e per conto del Promotore e sottbsqser consenso dal
Responsabile della Sperimentazione. Le spese th boho a carico della
CRO, in nome e per conto del Promotore, I'eventuadgstrazione in caso
d’'uso sara a carico della parte interessata.

Desio li,
Sassari li,
Per 'AZIENDA OSPEDALIERO — UNIVERSITARIADIB} SASSARI
Il Commissario Straordinario

Dott. Giovanni Cavalieri

Il Responsabile della sperimentazione (per congenso

Prof. Maurizio Longinotti

Per NOVARTIS FARMA S.p.A
OPIS s.r.l.
Dott. Aldo Poli
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Ai sensi dell'art. 1341, 2° comma, Codice Civilej approvano
espressamente le seguenti clausole: art. 4, att. &, art. 9, art. 10, art. 11,
art. 12, art. 16, art.18 e art. 19.

Per ’AZIENDA OSPEDALIERO — UNIVERSITARIADID}SASSARI

Il Commissario Straordinario

Dott. Giovanni Cavalieri

Il Responsabile della sperimentazione (per congenso
Prof. Maurizio Longinotti

Per NOVARTIS FARMA S.p.A
OPIS s.r.l.
Dott. Aldo Poli
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ALLEGATO A

(Art.13)
Sintesi della procedura interna della Societa dallot «Policy on
communication and publication of clinical researebults».

ko
La Societa considera importante ed incoraggia labficazione, su riviste
biomediche, dei risultati delle proprie ricerchenche se negativi - purché
essi siano presentati in maniera accurata e smahoea con gli standard
etici che governano la ricerca biomedica.
| diritti della Societda di salvaguardare informadioconfidenziali e/o
brevettabili vanno altresi salvaguardati.
La Societa rispetta il diritto delle riviste biomele di stabilire regole che
assicurino l'indipendenza dei ricercatori che mdpeno a studi
sponsorizzati dall'industria farmaceutica.

In accordo alle Linee Guida dell' "International rQuittee of Medical

Journal Editors", la scelta degli autori deve tilee accuratamente il
contributo dato all'ideazione, disegno e conduzuigle studio clinico, alla
raccolta, valutazione ed interpretazione dei datinéne, alla stesura e
revisione del manoscritto. La selezione degli awgdiordine di elencazione
devono essere determinati con il mutuo accordgaleecipanti allo studio,
che devono altresi rispettare le linee guida déligta cui il manoscritto

sara sottomesso. Gli autori sono autorizzati deras il copyright della

pubblicazione alla rivista o all'editore, ma nonsgmno trasferire la
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proprieta intellettuale dei dati che la pubblica&aontiene o ai quali essa
si riferisce.
La Societa si riserva il diritto di rivedere le conicazioni pianificate da
parte degli Sperimentatori in anticipo rispettoimlio all’'editore per la
presentazione o pubblicazione, al fine di:

= confermare la accuratezza dei dati;

= verificare che informazioni confidenziali appartetie alla

Societa non stiano per esser involontariamentd ghte;,

= proteggere i diritti di proprieta intellettuale;

= fornire eventuali nuove informazioni rilevanti.
La Societa si impegna a rivedere il testo di albstraomunicazioni orali in
15 (quindici) giorni e di manoscritti in 45 (quatacinque) giorni. In casi
particolari di materiale contenente informazioni tgmzialmente
brevettabili, potrebbero essere necessari fino legtiari 4 mesi per la
finalizzazione dei documenti brevettuali, prima Il'delio della
pubblicazione / presentazione all'editore.
In caso di ricerche multicentriche, la Societa aggra la pubblicazione di
dati parziali. Sulla base del principio del rigonetodologico-scientifico ed
intendendo garantire il rispetto che si deve & tuitercatori coinvolti in
uno studio clinico, la prassi della Societa rekatiente a studi multicentrici

e la seguente:
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la prima pubblicazione deve essere basata sucadasolidati di
tutti 1 centri, analizzati come descritto nel Pwllo e come
approvato dai ricercatori prima dell'inizio dellndio stesso;
poiche gli studi multicentrici sono disegnati sfieetamente
per trarre conclusioni affidabili dalla totalita Ideampione
studiato, la Societa scoraggia la presentazione ko
pubblicazione di dati parziali o relativi a sottogpi di pazienti,
a meno che cid non sia approvato da tutti i riderca
partecipanti allo studio e da Novartis. Poichéaitg le analisi
centro-specifiche sono caratterizzate da una pitpia
variabilita, i risultati ottenuti sono intrinsecante meno
affidabili. Pertanto valide conclusioni riguardamd variabile
principale dello studio possono essere tratte salte analisi
definite nel Protocollo;

le riviste cui sono stati sottomessi manoscrittatrei a ricerche
sponsorizzate dalla Societa possono ricevere, haesi@, una
sinopsi del protocollo ed il pre-definito piano ldelanalisi
statistica. Questi documenti ed il loro contenutmnc di

proprieta della Societa.
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