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CONTRATTO PER SPERIMENTAZIONE CLINICA

Tra

L'Azlenda OspedaHato Universitaria Ospedale Maggiore

della Conti' dl Novara (qui di seguito per brevite denominata

"Azienda"), Codice Fiscale a Partite IVA 01521330033, con cede

in Novara, Corso Mazzini, 18, none persona del Direttore

Generale Doti Mario Minola, come tale munito di idonei poteri

la Societe NOVARTIS FARMA S.p.A. (qui di seguito per

brevity indicate come 'Societe), Codice Fiscale N 07195130153,

Partite IVA a Reg. Imprese Va N. 02385200122, REA 252021,

con seder in Origgio (VA), Largo Umberto Boccioni n 1, mile

persona del suoi procuratori Dolt. Dan Pinhas Bar-Zohar e

Doti. Virginio Oldani, come tali muniti di idonei poled

di seguito singelarmenteicollettivamente la parte/le parte'
Premesso the

- e interesse della Societe offettuare una sperimentazione
denominate °RAINBOW study: a

randomized, controlled study evaluating the efficacy and
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safety of RAnibizumab compared with laser therapy for the

treatment of Infants BOrn prematurely With retinopathy of

prematurity" (di seguito per brevit8 'Sperimentazione’} avente

ad oggetto it Protocollo CRFB002H2301, Codice Identfficativo

2014-003041-10 (di seguito "Protocollo®), press® Is S.C.

Oculistica - Sede di Galliate delrAzienda;

- la S.C. di Oculistica - Sede di Galliate delrAzienda 6 dotata

delle necessarie ed idonee strutture per resecuzione della

Sperimentazione, conformemente a quanta previsto dal D.M.

151711997 a dal D. Lgs. 211103;

- it Comitato Etico di riferimento per rAzienda ha espresso it
proprio parere favorevole, in conformith

al OLgs n. 211 del 24.06.2003 a alle altre norms vigenti in
materia, nella seduta del 22.04.2016;

cliniche ed in conformith ally normative vigente, un'idonea

assicurazione.



Tutto cio premesso,

si conviene a el stipule quanto segue
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Art. 1

Le premesse a gli alleged fanno parte integrante del presente
contratto

Art. 2

L'Azienda autorizza, ai sensi di Legge. tl Dott. Stefano De

Cilia, Direttore della S.C. Oculistica - Sede di Galliate

dell'Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedale Maggiore delta

Carita di Novara a condurre Is Sperimentazione (di seguito per

brevity "Responsabile della Sperimentazione").

II Responsabile della Sperimentazione sere coadiuvato,

nell'esecuzione della Sperimentazione, dal personale medico

strutturato o non strutturato (d'ora in avanti denominati

"Sperimentaton") che al riguardo abbe data Is propria

disponibilith, come da espressa dichiarazione scritta agli atti

dell'Aziende La Societe nomina it Dott. Tommaso Lupien

Sinibaldi quale responsabile scientifico delta ricerca a referente

medico, it quale epee avere contatti con gli Sperimentaton e sere

rappresentato dal monitor designate della Society per Ila



Sperimentazione.

Art. 3

L'inizio della Sperimentazione in questo centre 6 previsto per
maggio 2016; completamento defla

Sperimentazione 6 previsto per it 30,11.2017, salvo eventuale
prolungamento.

Art. 4

La Sperimentazione dovre essere condotta net pie scrupoloso

rispetto del Protocollo, visionato ed accettato del Responsabile

delta Sperimentazione, approval® dal Comitato Etico di

riferimento ed in conformity a tutte le normative nazionali a

comunitarie applicabili elle sperimentazioni cliniche ad ai

principi etici a deontologici che ispirano I'attivita medica.

La Sperimentazione salt, altresl, condotta in conformity alla

Dichiarazione di Helsinki, elle GCP a ICH ed alle procedure

descritte nisi Protocollo a nei documenti specifici della

Sperimentazione.

Con la sottoscrizione del presente contratto, I'Azienda ed if
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Responsabile della Sperimentazione dichiarano di conoscere ed

accettare i suddetti documenti.
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Art. 5

II Responsabile della Sperimentazione, prima di iniziare la

Sperimentazione, deve acquisire dal paziente it prescritto

documento di consenso informato scritto the dovre essere

prestato anche ai sensi e per gli &fent del D.L.gs 196103

ArL 6

La Societe fornire all'Azienda ii materials di consumo

necessario per is corretta esecuzione della

Sperimentazione. Rientrano tra it materiale di consumo i beni

quell termometri, batterie, misuratori di

glicemia, misuratori di pressione, bilance, sinnghe, sacche per

mfusione, dipstick, test di gravidanza, etc

La Societe si impegna a fornire gratuitamente, per tuna la durata

della Sperimentazione e nella quantita preventivata, it prodotto

farmeceutice previsto della Sperimentazione (Ranibizumab), (di

seguito "Farmaco") e gli eventual' test di controllo a, per gli



esami centralizzati, anche it materiale del laboratono

centralizzato, se previsto dal Protocollo. Le quantite saranno

adeguate alla numerosite della casistica trattata.

II Farmaco verre inviato della Societe alla farmacia

dell'Azienda, la quale provvedera alla bro registrazione,

appropriate conservazione e consegna at Responsabile della

Sperimentazione, come previsto dall'art. 7 del D.M. 2111212007.

L'Azienda ufilizzera i prodotti sperimentali forniti della Societe

solo ed esclusivamente ai fini della Sperimentazione,

impegnandosi inoltre a restituire alto stesso i volumi residuali at

termine della Sperimentazione stessa, con spesa a carico della

Societe.

Art /

7.1 In relazione all'attivita oggetto del presents contralto, che

prevede un numero minim® di 3 (tre) pazienti, is Societe si

impegna a riconoscere all'Azienda I'importo di C 8.800,00



(euro ottomilaottocento/00) + 1.V.A. per ogni paziente che abbia

completato 'Inter® ciclo di visite previste dal Protocollo.

L'importo per singolo paziente the non abbia completato

I'intero ciclo di visite sera determinato in base al numero di

visite effettuate, ovvero:

- Visits di screening: C 700,00 + I.V.A.
- Visits basalt): C 1.400,00 +
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- Visita 101/d2: C 500,00 + I.V.A.
- Visita 102/cr4: C 500.00 + I.V.A.
- Visita 1031cfil C 500,00 + I.V.A.
- Visita 1041d15: C 550,00 +

Visita 105/d22: C 500,00 +
- Visita 106/d29: C 550,00 + I.V.A-
- Visita 107/d43 C 500,00 + I.V.A.
- Visita 1081d57: C 500,00 + 1.V A
- Visita 109/d85" C 500,00 + I.V.A.
- Visita 110/d113 C 500,00 + I.V.A.
- Visita 1 iid141: E 500,00 + I.V.A
- Visita 1121d169: C 700,00 + I.V.A
- Visita 199/PD: C 400,00 + I.V.A.
Inoltre verranno corrisposti i seguenti imporli:

ay C 300,00 + I.V.A. per ogni paziente Veneto con laser the

necessiti di una saconda seduta a

completamento del trattamento principals,

by C 800,00 + I_V.A_ a ritrattamento per it paziente trattato

con ranibizumab the necessiti di essere

ritrattato con ranibizumab, fino ad un massimo di due



ritrattamenti.

o C€1.100,00 +I.V.A. per ogni paziente trattato con laser per

it quale lo sperimentatore decide di

passare al trattamento con ranibizumab.

¢ C1,100,00 +I.V.A. per ogni paziente trattato con

ranibizumab per ii quale lo sperimentatore decide

di passare al trattamento laser_

Gli importi di cui sopra comprendono lo svolgimento di tutte le

attivita necessarie alla conduzione della Sperimentazione, cos)

come previsto dal Protocollo, fino al completamento di tutte

schede raccolta dati per i pazienti inclusi nella Sperimentazione

a Sono quindi comprensivi della spese sostenute per gli esami

di laboratorio a strumentali effettuati localmente.
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P.010/(
I seguenti esami di laboratorio: immunogeneticita di

Ranibizumah o VEGF test verranno invece centralizzati presso

un laboratorio cistern() a totale calico di Novartis a. pertanto,

nessun costo aggiuntivo gravers sulla Struttura o sul Sorvizio

Sanitario Nazionale.

La finalizzazione del presents contratto assolve I'obbligo della

Societe di non gravare sulla finanza pubblica come stabilito dal

DLgs 211/2003, in quanto gli importi riportati coprono tutte le

prestazioni effettuate nell'ambito dello studio clinico in oggetto

presso I'Azienda in cui si svolge la Sperimentazione La Societe

non é responsabile de; costi sostenuti nel caso in cui atlivite

previste della Sperimentazione vengano effettuate presso altre

strutture a mono che gli stessi siano stab precedentemente

concordati e regalamentati da specifico incarico.

Si precisa sin d'ora the at fine di garantire lo svolgimento della

ContA(1212052014 5/12



Sperimentazione con diligenza, Responsabile della

Sperimentazione si impegna a compilare Is Scheda Raccolta

Dati (CRF) entro 5 giorni dopo refiettuazione di ciascuna visits ai

pazienti in studio e a risolvere le richieste di chiarimento

(queries) generate dal Data Management entro 5 giorni dal

ricevimento dells stesse. Tali tempistiche possono essere ridotte

in caso di analisi intermedie (ad es. ad interim) o chiusura del

database di studio o per altre esigenze specifiche dello studio

che saranno comunicate dal personale della Societe. 7.2 Resta

intaso che I'Azienda non ricevere atcun importo per pazienti

non valutabili, a causa di inosservanza del Protocollo o di

violazione dells GCP, etc. della ICH e/o di leggi applicabili et®

nei documenti specifici della Sperimentazione.

Qualora durante l'esecuzione della Sperimentazione, a seguito

della somministrazione dei farmed in studio, si rendessero

necessarie, a giudizio dello Sperimentatore e a garanzia del



paziente, indagini ra/o procedure non previste dal protocollo di

studio e opportunamente documentate, si conviene the /a

Societe rimborsere integralmente all'Azienda i relativi import.

7.3 Nell'ipotesi in cui net corso dello svolgimento delta

Sperimentazione si verifichi la necessity di un maggiore supporto

agli Sperimentatori rispetto a quello previsto nel presents

contratto - ad esempio a mero titolo esemplificativo a non

esaustivo, in conseguenza di un maggiore arruolamento di

pazienti richiesto della Societe - it presente contratto pots

essere soggetto ad integrazione con |'Azienda, in ragione della

maggiore operativite richiesta.
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Art 8

GIi importi di cui al precedents articolo 7 verranno corrisposti

all'Azionda, entro 90 giorni tine mese data fattura. L'Azienda

provvedera a fatturare con cadenza semestrale guanto maturato

net periodo di riferimento. Le facture dovranno essere intestate

a Novartis Farma S.p.A.. Largo Umberto Boccioni n. 1, 21040

Orlggio (VA). Codice Fiscale 07195130153, Partita IVA

02385200122. La Society provvedera a fornire con congruo

anticipo rindicazione degli importi the risultano maturati

dall'Azienda. L'eventuale quota a saldo maturata al termsne

della Sperimentazione, verra corrisposta al moment® della

completa raccolta dot cia a risoluzione di eventuali chiaamenti

relativi al deli stessi.

La Society provvedera a saldare la fattura emessa dall'Azienda

mediante bonifico bancario utilizzando seguenti riferimenti.

IBAN: 1173005034 10101 0000000 80020



Banca d'appoggio: Banca Popotare Society Cooperativa

Beneficiario: Azienda Ospedaliero Universitaria
'Maggiore della Carita"

L'Azienda provvedera a comunicare tempestivamente alla

Society eventuali variazioni dei dati di cui supra.

Art. 9

La Society dichiara di aver stipulate, in conformity della

normativa vigente, idonea polizza assicurativa - come riportato in

premessa- a copertura della responsabilita civilt su di esse

gravanti in quality di promotore della Sperimentazione. La

Societe solleva maitre I'Azienda ed il personale da essa

dipendente date responsabilita connesse alla Sperimentazione, nei

termini di cui all'art 5.8.1 del Decreto Ministeriale 15.07.1997

(G.U. n. 162 dal 18.081997) a dall'art 3 del Decreto Legislativo

n. 211 del 24.06.2003 (G.U. n. 184 del 09.08.2003) e

comungue della normativa vigente; resta salva Feventuale piu

ampia copertura assicurativa garantita dalla polizza stipulate.

Art. 10

ContrV1212052014 6/12



11 presents contratto avra validita dal giorno della sue

sottoscrizione a sino alla conctusione della Sperimentazione.

Oualora guest'ultima dovesse proseguire oltre ii termine di cui

all'articolo 3, it contratto si intender- tacitamente rinnovato sino

all'effettiva conclusione della Sperimentazione medesima.
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Ciascuna parte potra recedere, prima della scadenza, dal

presente atto, mediante raccomandata con avviso di

ricevimento. In caso di recesso anticipato, la Societe

corrispondera all'Azienda le spese non revocabtli che questa

documenti di avere gia sostenuto per l'utile esecuzione della

Sperimentazione ed compensi maturati lino al momento del

recesso. La Societe avra diritto di ricevere, come proprietaria a

titolo originario, tutti i risultati, anche parziali, raggiunti

dall'Azienda, entro 30 (trenta) giomi dallo scioglimento del

rapporto_ La documentazione inerente Is Sperimentazione che

rimarre in possesso dall'Azienda, dovra essere conservata per

un periodo di almeno quindici anni dal (ermine della

Sperimentazione.

Nessun'altra pretesa peva essere avanzata dall'Azienda, in

conseguenza dell'anticipala cessazione del presente contralto.

Fiesta inteso che to obbligazioni di cui agti articoli 11, 12,
13, 15, 18 e 19

CoryVI212052014 712



sopravvivranno
all'estinzione, per qualsiasi cause, del presente contralto.

Art. 11

L'Azienda si impegna a mantenere segrele tutte le inforrnazioni,

ricevute della Societe, o comunque acquisite nel torso della

Sperimentazione, sul prodotto o sui risultati della

Sperimentazione stessa.

Art. 12

In considerazione di quanta previsto dal D.M. 12 maggio 2006,

art. 5, comma 3 lett. c), le parti concordano che i risultati della

Sperimentazione dovranno essere sempre discussi dal Responsabile

della Sperimentazione (e/o Gruppo di ricerca) insieme al

rappresentante della Sociata, prima della pubblicazione, anche

ai Mil della tutela brevettuale a che, in ogni case, nessuna

pubblicazioneverra prase in considerazione firm a quando tutti i

pazienti in tutti i centri evranno completato it Protocollo e i dati

saranno stati elaborati. Maitre, sempre in considerazione di

quanto previsto dal citato D.M., le part concordano altresi che,



per quanto riguarda la pubblicazione del risultati della

Sperimentazione, la Societe si atterra a quanto contenuto nella

propria policy interne dal titolo 'Policy on communication and

publication of clinical research results*, i cui principi sono

sinteticamente riportati nell'Allegato A al presente contralto e a

cui I'Azienda, it Responsabile della sperimentazione a gli

Sperimentatori si atterranno.

Art. 13
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La Parti, nelle rispettive quality di laden autonomi del trattamento

dei dati, si impegnano a rispettare le disposizioni del DLgs.

196/03 e successive modifiche ed integrazioni, le Linea Guide del

Garante per i trattamenti di dati personali nell'ambito della

Sperimentazioni Clinicha di medicinali (con particolare

riferimento al oral' relativi alle modality di trattamento dei dati,

ai requisiti dei deli. alla notificazione, alla designazione di Mean

cab e Responsabili, alla custodia e sicurezza delle informazioni).

Le Parti si irnpegnano, ciascuna per la parte di propria

competenza, ad adottare tutte Is misure di sicurezza sia

tecniche che organizzatare imposte dalle norme applicabili e lines

guide, per proteggere i dab raccolti nelresecuzione della

Sperimentazione contro ogni accidentals o iilegrttima distruziene

o accidentale perdita a danno, alterazione, divulgazione o

accesso non autorizzati e contro tutte Is altre illegitarne e non

autorizzate forme di trattamento

Ai sans' dalle Lines Guide per it trattamento dei dab personali



(cfr. punto 6), sara cura dello Sperimentatore individuare a

designare quali rasponsabili del trattamento del dati personali

eventuali strutlure esterne (incluse sutra Unity Operative

coinvolte) presso Is quell verranno svolti esami e/o analisi

previste dal protocollo.

Art. 14

I risultati della Sperimentazione appartengono in via esclusiva

alla Societe anche per cib che riguarda eventuali data

brevettabili, fermo it diritto degli inventori di esserne riconosciuti

autori. L'Azianda potre servirsl, previa autorizzazione della

Society, di tali eventuali invenzioni esclusivame-nte per scopi di

ri-cerca e scientific' all'intemo dell'Azienda.

Art 15

11 Responsabile della Sperimentazione terra informata la Societe

sull'andamento della Sperimentazione e provvedera a comunicare

alla stessa I'eventuale verificarsi, net corso della
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Sperimentazione, di eventi avversi o &feta oollaterali gravi,

direttamente od indirettamente corretabili alla somministrazione

del farmaco at pazienti osservati eta alio svolgimento della

Sperimentazione, secondo quanto previsto dal Protocolto e/o

dalle GCP e/o dells ICH e/o dells leggi applicabili e/o dal

document' specific' della Sperimentazione.
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Art. 16

IT presente contratto ha carattere ficluciario e, pertanlo, non
potra dall'Azienda venire ceduto ne comunque trasferito a terzi,
sanza preventivo assenso scritto della Societe.

Art 17

Con la sonoscrizione del presente contralto ciascuna pane
consente esplicitamente all'altra pane l'inserimento dei propri
dab, ivi inclusi quelli relativi agli spenmentaton coinvolti nella
Sperimentazione, alla descrizione della casistica fornita da ciascun
Centro: numero pazienti selezionati, randomizzati, esclusi
prematuramente ("drop out"), conclusi, valutabili a non
valutabili, nelle rispettive banche dati. CIO al fine di garantire la
raccolta defile informazioni inerenti lo svolgimento della
Sperimentazione e di mantenere negli archivi aziendali
informazioni in merit® at numero e tipologia di studi clinici
svolti in ciascun centro, elle modalite di realizzazione ed at

numero di soggetti coinvolti.

Ciascuna dells parti consents espressamente all'altra parte di
comunicara i propri deli a terzi, sia in Italia the in Paesi Esteri
anche at di fuori della UE, qualora tale comunicazione sia
necessaria in funzione degli adempimenti, diritti ed obblighi
connessi all'esecuzione del presente contratto, ovvero renda pil
agevole la gestione del rapporti dello stesso derivanti.

Le part prendono altresi atto del diritti a lore riconosciuti
dall'art. 7 del Digs, 196/03 (Codice in materia di protezione dei
dati personali) ed in particolare del diritto di richiedere
I'aggiornamento, la rettifica o la cancellazione degli stessi.

Art. 18

Per tutte le controversie derivanti dall'interpretazione ed
esecuzione del presente contralto, non risolvibili mediante
bonarin componimento, salt competent® In via esclusiva it Fore
di Novara

Art. 19

ContrV12120520149/12



Ogni rilevante modifica del presente contratto dovre essere
formalizzata per iscritto. II presente alto viene firmato dalle
peril contraenti e sottoscritto per consenso dal Responsabile
della Sperimentazione. Le spese di bollo sono a carico della
Societe; l'eventuale registrazione in caso d'uso sere a carico
della parte interessata.

Origgi
l\l-.o.-._- Ii.

Per I'Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedale
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IT Direttore Generale

Dott. Mario Minoia

IT Responsabile della sperimentazione (per consenso)

Don. Stefano De Cilia

Per NOVARTIS FARMA S.p.A.
Doe. Dan Pinhas Bar-Zohar Dott Virginio Oldani

Ai sensi dell'art 1341, 2° comma. Codice Civile, si
approvano espressamente Is seguenti clausole: an. 4, art.

6, art 7. art 9, art 10, art. 11, art. 12. art 13, art 17, art
19

Per I'Azienda Ospedaliero Universitana Ospedale Maggiore della
Carita di Novara
IT Direttore Generale
Dott. Mario Minola

IT Responsabile della sperimentazione (per consenso)
Dolt, Stefano De Cilia

Per NOVARTIS FARMA S.p.A.
Dott. Dan Pinhas Bar-Zohar Dott. Virginio Oldani

ALLEGATO A

W 12)

Sintesi della procedure interne della Societe dal titolo : a Policy



on communication and publication of clinical research results u.

irir e

La Societe considers importante ed incoraggia la pubblicazione,

su riviste biomediche, del risultati dells
proprie ricerche - anche se negativi - purche essi siano
presentati in maniere accurate e siano in

linea con gli standard etici the governano is ricerca biomedica.

I diritti della Societe di salveguardare informezioni confidenziali
e/o brevettabili vartno altresi salvaguardati.
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La Societe rispetta il diritto dells riviste biomediche di stabilire
regole che assicurino l'indipendenza dei ricercatori the
partecipano a studi sponsorizzati dall'industria farmaceutica.

In accord() ally Linee Guide derinternational Committee of
Medical Journal Editors', la scelta degli autori deve ritlettere
accuratamente it contribute date all'ideazione, disegno e
conduzione dello studio clinico, ally raccolta, valutazione ed
interpretazione del dati e, infine, alla stesura a revisione del
manoscritto. La selezione degli autori a I'ordine di elencazione
devono essere determinati con it mutuo accordo dei partecipanti
alto studio, che devono altresi rispetiare le Mee guide della
rivista cui manoscritto sat sottornesso. Gli autori sono
autorizzati a trasferire it copyright della pubblicazione alla rivista
o all'editore, ma non possono trasferire la propriete intellenuale

dei dab the la pubblicazione contiene a ai duah essa si riferisce.

La Societe si riserva it diritto di nvedere In comunicazioni
ptanificate da parte degli Sperimentaton in anticipo rispetto
arinvie all'editore per lapresentazione o pubblicazione, al fine &

contermare Is accuretezza del dati;

verificare che informazioni confidenziali appartenenti
alla Societe non stiano per esser involontariamente
divulgate;

proteggere i diritti di propriete intellettuale;
'emir® eventuali nuove intormazioni rilevanti.

La Societe si impegna a rivedere it testo di abstract /
comunicazioni oral' in 15 (quindici) giorni e di manoscritti in 45
(quarantacinque) glorni. In casi particolari di materiale
contenente informazioni potenzialmente brevettabili, potrebbero
essere necessari fine ad ulteriori 4 mesi per la finalizzazione dei
documenti brevettuali, prima dell'invio della pubblicazione 1
presentazione

In caso di ricerch ulticentrIche, la Societe scoraggia la
pubblicazione di deag'parziar]i. uite base del

principio del rigore metodalogico-scientifico ed intendendo
garantire it rispetto che si deve a tutti i ricercatori coinvolti in
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uno studio clinico, la prassi della Societe relativamente a studi
multicantrici 6 la seguente:

la prima pubblicazione deve essere basata sui dati
consolidati di tutti i centri, analizzati

come descritto nel Protocollo a come approvato dei
ricercatori prima dell'inizio dello studio stesso;
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poiche gli studi multicentrici sono disegnati

specificatamente per trarre conclusioni affidahili dalla

totality del campione s tudia to, la Society scoraggia

la presentazione a/o la pubblicazione di dati parziali o

relativi a sottogruppi di pazienti, a meno the cio non

sia approvato da tutti i ncercatori partecipanti allo

studio e da Novartis. Poiche

tuttavia le

anatisi centro-specifiche sono caratterizzate da una ph)

ampia variability, i risultati ottenuti sofa intrinsecamente

meno affidabili. Pertanto valide conclusioni riguardanti

la varia bile principals dello studio possono essere

tratte solo dalle analisi definite nel Protocollo;

riviste cui sono stair sottomessi manoscritti relativi a

ricerche sponsorizzate dalla Society possono ricevere,

a richiesta, una sinopsi del orotocollo ed it pre-definito
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piano della analisi statistica. Questi document ed it

lam contenuto sono di propriety della Society_



