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Deliberazione M_

Adcttata dal DIRETTORE GENERALE in data 2 U FEB. 2019

OGGETTO:

Autorizzazione allo studio dal titolo: "Efficacia e sicurezza di bumetanide in
formulazione liquida orale in bambini dai 2 ai 6 anni con Disturbi dello Spettro
Autistico (DSA). Studio della durata di 6 mesi randomizzato, in doppio cieco,
controllato verso placebo, multicentrico, a gruppi paralleli per valutare |'efficacia
e la sicurezza di bumetanide da 0,5 mg due volte al giorno seguito da un periodo
in aperto di trattamento di bumetanide (0,5 mg due voite al giorno) ed un
periodo di 6 settimane dopo !l'interruzione del trattamento”. Codice Protocollo: CL3-
95008-002. N. EudraCT: 2017-004420-30. Responsabile: Prof. Alessandro Zuddas.
Promotore: Institut de Recherches Internationales Servier (I.R.I.S.). U.0.: SC Clinica di
Neuropsichiatria Infantile e dell’Adolescenza. P.O.: Microcitemico A. Cao.

Pubblicata all’Albo Pretoric dell’Azienda a partire da 4 9 tL8: (U per 15 giorni consecutivi e posta a
disposizione per la consultazione

IL DIRETTORE AMMINISTRATIVO

IL DIRETTORE GENERALE Dott.ssa Graziella Pintus

Coadiuvato dal

Diretiore Amministrativo Dott.ssa Laura Balata

Dirattore Sanitaric Dott. Vinicio Atzeni

SU proposta della Direzione Sanitaria Aziendale

PREMESSG che con deliberazione n. 688 del 09/08/2017 della Direzione Generale dell’Azienda
Ospedaliero Universitaria di Cagliari e stato istituito il Comitato Etico Indipendente;

VISTA la documentazione tecnica inviata dal Promotore ai sensi della normativa vigente
per la richiesta di sottomissione al Comitato Etico al fine di espressione di parere e
per la successiva autorizzazione da parte dell’A.O. Brotzy;

VEISTO I'allegato n. 2.6 al verbale n. 21 della riunione del Comitato Etico del 23/10/2018, del

quale si allega copia al presente atto per farne parte integrante e sostanziale, di
anprovazione dello studio con prescrizioni; '

l'allegato n. 2.20 al verbale n. 02 della riunione del Comitato Etico del 31/01/2019,
del quale si allega copia al presente atto per farne parte integrante e sostanziale, di
presa datto delladempimento alle richieste, precedentemente formulate con
apnprovazione definitiva dello studio;

CONMNSIDERATO CHE o studio in oggetto potra essere intrapreso solo a seguitc di autorizzazione

RITENUTO

CON

mediante atto deliberativo dell’A.O. Brotzu di Cagliari;

gli aspetti economici dello studio in oggetto sono regolamentati dalla convenzione
economica di cui si allega una copia al presente atto per farne parte integrante e
sostanziale;

di dover autorizzare lo studio indicato in oggetto;

il parere favorevole de! Direttore Amministrativo e del Direttore Sanitario;

1.
M



segue deliberazione n. 46@ det 2 0 FEB. 2019
DELIBERA
Per le motivazioni espresse in premessa:

- di provvedere all'autorizzazione allo studio dal titolo “Efficacia e sicurezza di bumetanide in
formulazione liquida orale in bambini dai 2 ai 6 anni con Disturbi deilo Spettro Autistico
(DSA). Studio della durata di 6 mesi randomizzato, in doppio cieco, controllato verso
placebo, multicentrico, a gruppi paralleli per valutare ['efficacia e la sicurezza di
bumetanide da 0,5 mg due volte al giorno seguito da un periodo in aperto di
trattamento di bumetanide (0,5 mg due volte al giorno) ed un periodo di 6 settimane
dopo l'interruzione del trattamento”, Codice Protocollo: CL3-25008-002. N. EudraCT: 2017-
004420-30. Responsabile: Prof. Alessandro Zuddas. Promotore: Institut de Recherches
Internationales Servier (I.R.1.S.). U.0.: SC Clinica di Neuropsichiatria Infantile e dell’Adolescenza.
P.O.: Microcitemico A. Cao;

- di provvedere all'autorizzazione della convenzione ecenornica per lo studioc in oggetto;

- di dare atto che la presente Deliberazione non comporta ulteriori costi a valere sul bilancio

aziendale.
IL DIRETTORE AMMINISTRATIVO Il DIRETTORE SANITARIO
Doti.ssa Laura Balata Dott. Vinicio Atzeni
Q%W' IL DIRETTORE GENERALE Ve

Dott.ss?aziela Pintus
Tds—

Dir. Medico M. Murg/'aﬂ T\ .
Ass. Amm.vo D. Asara g}[’_



COMITATO ETICQ INDIPENDENTE
Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
L <>SPEDAUER0 P.O. San Giovanni di Dio: via Ospedale 54 — 09124 Cagliari
RS NIVERSI T ARIA Segreteria Tecnico Scientifica
: DI ( \( L i \Rl tel. 0706092547 — 0706092262 - fax 0706092262
; Do Web: www.aoucagliari.iVhome/it/comitato_etico_.page

§ CAGLL»\im;j2:5/:?1;021/2:018 PROT. PG/2018/15526

ALLEGATO N° 2.6
= 11 V ERBALE N.21 della Riunione del 23 ottobre 2018

COI\/HTATO ETICO AZIENDA OSPEDALIERO UNIVE ERSITARIA DI CAGLIARI
Ca/mlnta Etico Indipendente istitnito con delibera N © 688 del 09/08/ 2017 della Direzione Generale della
y Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliar:

4 Il glomo 26 settembre 2018 alle ore 15,00 presso ’Aula della Direzione Medica del P.O. San
‘Glovanm 'di Dio'di Cagliari si ¢ riunito il Comitato Etico Indipendente dell’Azienda Ospedaliero di
' :Cagham p€1 espumue il proprio parere etico motivato sulla richiesta all’'ordine del giorno dal titolo:

-?Efﬁcama e sicurezza di bumetanide in formulazione liquida orale in bambini dai 2 ai 6 anni

con Dlsturbx ‘dello Spettro Autistico (DSA). Studio della durata di 6 mesi randomizzato, in

L dOpplO c1eco, controllato verso placebo, multicentrico, a gruppi paralleli per valutare I'efficacia
'+ elasicurezza di bumetanide da 0,5 mg due volte al giorno seguito da un periodo in aperto di

trattamento di bumetanide (0,5 mg due volte al giorno) ed un periodo di 6 settimane dopo

: l'mtcrtuzmne del trattamento
i 'Cochcc, Protocollo: CL3-95008-002
: Codlce EudLaCT 2017-004420-30

Responsablle della Sperimentazione: Prof. Alessandro Zuddas

e Reparto di Sperimentazione: N.P.L.

o .\' SRRt :“"P’f!’\’f‘

- Présidio Ospedahuo Microcitemico
‘;; Azienda d1 appattenenza: AOB Cagliari

s e Verificata
“la plesc,nza del numero legale come da foglio firma allegato e che i Componenti del C.E., per i quah
cventualmente su%slsta un conflitto di interesse di tipo diretto e indiretto, si astengano nel pronunciare
; ' un parere

Valutati i seguenti documenti:

; Autouzzamone ATFA del 17/8/18 e allegato 1 con obiezioni motivate e risposta del promotore del
1 6/8/ 18 i | ‘
“Lettera ch trastnissione del 28/5/18 — PROT PG/2018/8351del 21/6/18
. Lettera d1 trastnissione del 21/6/18 — documentazione integrativa
: CTA /07/71 - appendice 5 firmata del 28/5/18
" CTA forw - appendice 5 firmata del 21/6/18 — documentazione integrativa
1B S935008 v,y 1 del 17/1/18 — documentazione integrativa
Addendum n° 1 all’1B del 4/5/18
. Allegato A1€M del 30/5/18 — documentazione integrativa
9: Appendice 15 del 30/5/18 — documentazione integrativa

"1, 10.Protocollo emendato v. finale del 16/5/18
7 11.Sinossi del protocollo emendato n® 1 del 16/5/18
12 Emendamento soatanzxalc n® 1 del protocollo del 16/5/18
. 13 Lettc,ra dJ traqrrussmne per emendamento non sostanziale del 31/7/18

Sede Legale o - Vo Web: www.aoucagliari.it

Azienda Ospedaliero Unlversnana di Caghan £l facebook.com/Aoucagliari
via Qspedale, 54 - 09124 Cagllarl <7 twitter.com/AQOUCagliari

P.L (;‘C F. 03108560925 P {1 Youtube: Aou Cagliari Tv



COMITATO ETICO INDIF’ENDVN e

AZIENDA Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagl:an
OSPEDALIERO P.0. San Giovanni di Dio: via Ospedale 54 — 09124 Cagliari
UNIVERSITARIA Segreteria Tecnico Scientifica
DI CAGLIARI tel. 0706092547 — 0706092262 - fax 0706092262

Web: www.aoucagliari. n/home/xt/comnato etico_.page

14.Appendice 6 - Parere favorevole del Comitato Etico Regionale per la Sperlmmtaﬂone Chmca della
Regione Toscana — sezione CE Pediatrico in data 03/07/2018
15. Adpinistrative structure of the clinical sindy protocol
16.Assenso per i pazienti 3-5 anni, v. finale del 27/2/18
17.Assenso per i pazienti 6-7 anni, v. finale del 27/2/18
18.ICF genitori-tutore v. finale del 25/4/18
19.ICF genitori-tutore v. finale del 25/4/18 — documentazione integrativa.
20.ICF caregiver v. finale del 25/4/18
’71 Informatlva per il trattamento dei dati personali v. finale del 23/5/18
2.Lettera Informativa al medico di medicina generale e/o al pediatra di libera scelta v. 1 del 16/ 5 / 18
’)3 Polizza assicurativa con HDI-Global SE del 21/5/18 S o
24.EQ-5D-3L - questionario sulla salute ‘ Lo ‘
25.PedsQL, Paediatric Quality of Life Inventory o questionario sulla qualita della vita i in eta pedJatrlca v. 4.0,
—modulo per pazienti con 2-4 anni; modulo per pazienti con 5-7 anni
26.CARS2-HF (Childhood Autism Rating Scale — High Functioning Version) versione finale dd 2/05 / 2018
27.CARS2-QPC (Childheod Auntism Ralma Scale — cheslzunﬂam»/m parents or caregivers) Verslone ﬁnale del
22/05/2018
28.CARS2-ST (Childhood Autism Rating Seale — Standard Version) versione finale del 2 2/ 05 / 7018
29.Impressione Clinica Globale (C.G. I) v. finale del 14/5/18
30.C-SSRS - Columbia Suicide Sererity Rating Scale Children’s version o scala della Ca/l//r/bza U/m'emgl pex la
valutazione della gravita del rischio di qulcldlo v. del 23/6/10 — visita iniziale e dall’ulmma visita.
31.PAERS — Paediatric Adverse Event Rating Scale 0 scala di valutazione per gli eventi, avversi in pedmma
v. del 7.5.18 — modulo per il medico; modulo per i genitori; modulo per il minore.
32.WHOQOL-BREF — questionario per la qualita della vita dell' OMS breve, v. del 7/3/18 ‘
33.Vineland-II (scala del comportamento adattativo — VABS, v. 2) versione finale del u_/O3/2018
34.SRS-2 (Sodial Responsiveness Scale, ed. 2), v. scuola e v. prescolare
35.Questionario sulla confezione e palatabilit della soluzione di bumetanide 0,5 mg/ ml veLs1one del
07/05/2018 : E :
36.Bozza del contratto per la conduzione della sperimentazione clinica 15/5/ 18 Schema dl connatto ‘
vers.1.0 del 6/3/18 + comodato d’uso DRI
37.Diario del partecipante per I'assunzione del farmaco in studio (da w000 a wOI’? da wOl’? a wO’?() da
w026 a w038; da w038 a w52) versione finale 2.0 del 16/05/2018 P '
38.eCRF draft version (V0.1) del 15/5/18 Co 0
39. Participant card - cartoncino per il partecipante allo studio v. finale V01 del 16/5/18 ., "I~
40. Investigator list del 16/5/18 : co
41.CV del Prof. A. Zuddas
42.Manuale d’uso di OMRON M2 HEM-7121
43.Guida d’uso a Schiller Catdiovit FT-1
44.Ricevuta oneri di pagamento al CE del 14/5/18
45.Elenco della documentazione sottomessa
46.Elenco della documentazione sottomessa — documentazione integrativa. =)
47.Richiesta di approvazione indirizzata al Direttore Sanitario del 10/10/ 7018
48. Approvazione del Direttore Sanitario del 12/10/2018 :

VERIFICATA
a) l'adeguatezza delle motivazioni e le ipotesi della ricerca
b) 'adeguatezza delle attese dello studio
c) la correttezza dei criteri di analisi e di interpretazione dei risultati
d) la proposta di analisi statistiche appropriate

Sede Legale: € w/_w_a_@m_agl_ian_t -
Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari gifacebook com/Aoucagharl o
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P COMITATO ETICO INDIPENDENTE
: .‘ZIENDA Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
DSPEDALIERO P.O. San Giovanni di Dio: via Ospedale 54 — 09124 Cagliari
NIVLRSITARIA Segreteria Tecnico Scientifica
Pri ,\( L 1 \m tel. 0706092547 — 0706092262 - fax 0706092262
- Web: www.aoucagliari.ithome/it/comitato_etico_.page

e la frasparcdza delle sponsorizzazioni ed i relativi aspetti economici

" f) la proprieta dei dati e la trasparenza dei risultati

gl fis‘f)étfo' dei diritti dei partecipanti alla ricerca per quanto concerne le informazioni sullo studio
o hy P'adeguatezza della tutela della privacy

' ' possibilita di individuare un comitato scientifico che abbia la responsabilita della

ge 'one/ conduzwne dello studio

CONSTATATO CHE

fa rlfeummto ai codici deontologici (in particolare alla revisione corrente della Dichiarazione di
I‘ICISII’ll\l e/o alle norme di Buona Pratica Clinica CEE secondo Pallegato 1 del DM 27/4/1992 e/o al
DM 18/3/1)98 e segumtl)

SIAPPROVA CON PRESCRIZIONT
la richiesta in oggetto

éSl rlchlede'~

f{"jChlarlmenn sul lo studio

fr-{ : Data l’estenslone del trattammto ¢ prevista un analisi ad interim per valutarne I'efficacia?

- In caso- i pazienti sintomatici ¢ prevista una rescue therapy nel braccio trattato con placebo?
- Lo studlo viene eseguito su una popolazione pediatrica si richiede un aggiornamento della

‘ copertuia poqmma dell’assicurazione (da 3 a 10 anni ) tale aggiornamento deve essere riportato
. _ anche nel consenso informato per il genitore a pag 11di15

- Qualora il soggetto migliorasse durante la terapia, € etico interromperla alla fine dello studio?

: 'O‘ss'érvazioni génerali sui consensi
‘ Fogho informativo ¢ modulo di consenso informato:
¢ - -nel varl consensi si dichiara varie volte che il bumetanide é un farmaco diuretico utilizzato
. nell’adulto (vediad es. pag.2 di 17 dellICF per i genitori/tutore, pag 5/10 del’ICF del caregiver ,
pag: /15 dell’ICF per il partecipante che diviene maggiorenne) ma, in base all’AIFA, la sua AIC &
“stata’revocata, si richiede di modificare le informazioni riportate

i

- Nei'vari"conser'isi- sono riportate le seguenti frasi:
e dovesséro gssere vichieste delle analisi per lo studio saranno eseguite prima della distrusione del campione

abblamo compuso che in caso di ritiro del consenso i suoi campioni saranno conservati e distrutti solo
_ ung volta completate le analisi obbligatorie si richiedono delucidazioni in merito

Fogho mfo’rmatlvo e-modulo di consenso informato del genitori-tutore
-a pag 11 di 15 inserite numero di polizza assicurativa nella sezione appropriata, aggiornare la validita
della copertura postuma;
- tcraplc altérndtive: nonostante non vi sia uno andard of care, sarebbe opportuno specificare le altre
terapie § smtomaUChe utilizzate
. Ehmmale la‘richiesta dellindirizzo dei genitori, e della data di nascita del paziente (quest’ultima puo
essete sostituita dal solo anno di nascita), a pag. 14/15.
;- Iniserire anchc un recapito telefonico (a pag. 14/15) in caso di necessita da parte dei
' famlhan/ careglx er / paziente di contattare lo sperimentatore durante lo studio.

S

B
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B

Foglio informativo e modulo di consenso informato del caregiver ol @1 o

- in caso di ritiro del caregiver chiarire quale iter seguirebbe il bambino. ‘ B A
-eliminare Pindirizzo del paziente a pag. 9/10 I
-a pag. 9/10 ¢ riportata la seguente frase: “confermo che non cerchero di porre delle restrizioni sull ’z/f:zf_/z'{g;é dei-

risultati dello studiv”, si richiedono chiarimenti in merito [

OSSERVAZIONI ALL’ASSENSO:

- Sirichiede vista la popolazione dei pazienti una maggiore semplificazione dellL mfmmazmm

Informativa per il trattamento dei dati: sostituire data di nascita con anno di nascita (pag 2/‘5);’ :

Lettera informativa al medico di medicina generale e/o Pediatra di libera scelta R

- Riportare la sezione relativa alle interazioni farmacologiche del farmaco oggetto di spenmmtamone
Per quanto attiene P’emendamento sostanziale n° 1 del protocollo del 16. 5 18 o }'I S
- sirichiede che venga fornita 'appendice 9 SRR

Si precisa che il Prof. Alessandro Zuddas, che ha presentato la spenmentazmne e usc1to dall’aula al
momento della votazione. ot

La valutazione scientifica della richiesta ¢ stata espletata dalla Dott.ssa Caterina Chillottd

Il parere sopra espresso s’intende limitato esclusivamente alle versioni citate in oggetto ed alla documcnt'aziohe presentata ed
espressamente citata. Ogni variazione allo stesso deve obbligatoriamente essere sottoposta al parere di questo CE, cosi come previsto
dalle vigenti norme nazionali ed europee. Lo studio dovrd essere nuovamente sottoposto all’.)pprovazwm dtl CE dopu
I’adeguamento alle preserizioni richieste. g ! :

*“Si attesta che questo Comitato Etico ¢ organizzato ed opera in conformita alla normativa vxgentc in Italn.\ in m.m_n'l di GCP-
ICH, in osservanza a quanto previsto dalPallegato del D.M. 15/07/1997, dal D.M. 18/03/1998 ‘e dal D. L. n 211/2003”
(Recepimento delle linee guida delPUnione Europea di buona pratica clinica per Pesecuzione delle spulmcnmzmm cliniche
dei medicinali), nonché delld Legge n. 189 del 08/11/2012 e del D.M. della Salute 08/02/2013.

Siallega lista dei presenti e assenti e delle relative funzioni.
Il Presidente © +
Prof. Ernesto d’Aloja-
Firmato digitalmente da -

ERNESTO D:;'A_L‘OJA ;57 T
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2.6) Esame dello studlo dal t.ltolo Efﬁcacna e sicurezza di bumetanide in formulazione liquida orale in bambini dai 2 ai 6 anni con
Disturbi dello Spemo Autlsuco (DSA) Studio della durata di 6 mesi randomizzato, in doppio cieco, controllato verso placebo,
multicentrico, a; gruppl patalleh per.valutatre I'efficacia e la sicurezza di bumetanide da 0,5 mg due volte al giorno seguito da un
periodo in aperto: d1 trattamento di bumetamde (0,5 mg due volte al giomno) ed un periodo di 6 settimane dopo l'interruzione del

trattamento

FOGLIO PRESENZE RIUNIONE COMITATO ETICO ~ 23 ottobre 2018

Codice Protocollo CL3 95008-002 ‘

Codice EudraCT: 2017-004420 30

Responsabile della Spenmentamone Prof Alessandro Zuddas
~ Reparto di Spenmentazxone N.P.L:

Presidio Ospedaliero:. Mlcmcntemxco .

Azienda di appartenenza:: AOB Cagliari

11 Presidente

Prof. Ernesto d’Aloja

lo o4y,

PARERE: & af)mu@/ o wd s ohy
COMPONENTI EFFETTIVI DEL COMITATO ETICO
Nommaavo o Qualifica Presente | Assente giust. Assente
Prof. Exnesto d’Aloja 3 }:EEBSIDENTE - Esperto in matena giundica e assicurativa, medico x
‘Dott. Sandro Loche - VICE PRESIDENTE - Pediatra X
Dott.ssa Maria Lmsa Casano : - Rappresentante del volontariato o dellassociazionismo di tutela dei X
- S pazienti
Dotw.ssa Caterina Chillotti Farmacologo X
Dott.Gianluca Erre ‘ :Clmn:o X
| Dottssa Wanda Lai -Farmacista del SSR X
Dott, Maurizio Marcias Componente ATS ?(
‘Dot.ssa Mari M;gtjo | Rappresentante dell’area delle professioni sanitarie interessata alle >(
GERINE sperimentazioni
Dott. Maurizio Melis - Clinico X
Dot. Luigi Minerba . - | Biostatistico X
Dou. Mario Costante: Oppes Esperto in bioetica X
© it | Sostituto permanente Direttore Sanitario AOU Caglian (in relazione
Dotessa Momca Pedron .+ . | aglistudi svolti nella AOU Cagliari) ><
Dottssa Michela Pellecchia : | Farmacista del SSR X
Dott. Francesco'Scarpa | Medico di medicina generale A
Prof. Mario Scartozzi . | Clinico - e
Dortt. Paolo Serra ; - Esperto di dispositivi medici A
. e Sl ) 5 DIRETTORI SANITARI
g Sostituto permanente Direttore Sanitario AOU di Sassari (in relazione
Dow. Franco Bandern. - agli studi svolti nella AOUSS) X
¥ . iecni 0w | Sostituto permanente Direttore Sanitario AOB di Cagliani (in relagione
_Dott.sga ManneI:Ia prssu ' R | agli studi svold nella AOB) X
N e ESPERTI
Prof. Czdo Carcassii '} Esperto in genetica in relagione agli studi di genetica )<
o Dott_ Adolfc; Pac1f|c 5 ' { Esperto in nutrizione in relazjone agli studi di prodotti alimentari X
. L i | sull'uvomo
Ing. D anilo Pam B v Ingegnere Clinico in relazione all’aerea medico-chirurgica dell'indagine ><
con dispositivo medico in studio
Dott. Fausto 7 a.mbom Esperto clinico del settore in relagione agli studi di nuove procedure ><
L tecniche, diagnostiche e terapeutiche, invasive e semi-invasive w
| Segreteria Sc:enuﬁca CEI .+ | Dott.ssa.Caterina Chillotti — Farmacologa - Responsabile Segreteria .
' | Segretario v_erbalx;;ante IR Sig. Giorgio Capra X
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FOGLIO FIRME RIUNIONE COMITATO ETICO

23 ottobre 2018
COMPONENTI EFFETTIVI DEL COMITATO ETICO
Nominativo Qualifica

Prof. Emesto d’Aloja

PRESIDENTE - Esperto in materia giuridica e assicurativa, medico
legale

Dott. Sandro Loche

VICE PRESIDENTE - Pediatra

Rappresentante del volontaniato o dell’associazionismo di tutela det

Dott.ssa Mana Luisa Casano o

_pazienti
Dott.ssa Caterina Chillotti Farmacologo
Dott.Gianluca Erre Cinico
Dott.ssa Wanda Lai Farmacista del SSR
Dott. Maurizio Marcias Componente ATS

Rappresentante dell’area delle professioni sanitarie interessata alle

Dott.ssa Marina Mastio 3 S
sperimentazioni

Dott. Maurizio Melis Clinico

Dott. Luigi Minerba Biostatistico

Dotr. Mario Costante Oppes

Esperto in bioetica

Dott.ssa Monica Pedron

Sostituto permanente Direttore Santtano AQU Cagliari (in relazdone

agli studi svolti nelia AQU Cagliari)
Dott.ssa Michela Pellecchia Farmacista del SSR )
Dout. Francesco Scarpa "Medico di medicina generale
Prof. Mario Scartozzi Clinico
Dott. Paolo Serra Esperto di dispositivi medici

DIRETTORI SANITARI

Dott. Franco Bandiera

Sostituto  permanente Direttore Santtario AOU di Sassari (i
relazgone agh studi svolti nella AOUSS)

Dott.ssa Marinellz Spissu

Sostituto  permanente Direttore Sanitaric AOB di Caglian (in
relazione agli studi svoltt nella AOB)

ESPERTI

Prof. Carlo Carcassi

Esperto in genetica in relazione agli studi di genetica

Dott. Adolfo Pacifico

Esperto in nutrizione in relazione agli studi di prodowi alimentari
sul’'uomo

. . Ingegnere Clinico in  relagione  all'aerea  medico-chirurgica
Ing. Danilo Pani dell’indagine con dispositivo medico in studio
Dortt. Fausto Zamboni Esperto clinico del settore in relazione agli studi di nuove procedure

tecniche, diagnostiche e terapeutiche, invasive e semi-invasive

Segreteria Tecnico-Scientifica C.E.I.

Dott.ssa Caterina Chillotti

Farmacologa - responsabile Segreteria

Sig. Giorgio Capra

Segretario verbalizzante
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Riunione del 31/01/2019
Prot. PG/2019 /1557

'p;res'a d"attof'

ﬁne“delio stidio dal titolo: Efficacia e sicurezza di bumetanide in formulazione liquida orale in
‘dai 2 ai 6 anni con Disturbi dello Spettro Autistico (DSA). Studio della durata di 6 mesi
ord izzato, in doppio cieco, controllato verso placebo, multicentrico, a gruppi paralleli per valutare
Néfficaciae la sicurezza di bumetanide da 0,5 mg due volte al giorno seguito da un periodo in aperto di
trattamento di bumetanide (0,5 mg due volte al giorno) ed un periodo di 6 settimane dopo
.- linterruzione del trattamento
*: Codice Piotocollo: CL3-95008-002
Codice FudfaCT: 2017-004420-30
‘Respbrisabile della Sperimentazione: Prof. Alessandro Zuddas
‘Reparto di Sperimentazione: N.P.I.
. * :Presidio Ospedaliero: Microcitemico
s f;>\2-ieqdé diappartenenza: AOB Cagliari
- Giad Clisso e approvato con prescrizioni al punto 2.6 dello.d.g. della riunione del 23/10/2018
+ Le richiest¢ formulate dal Comitato Etico nella suddetta riunione sono state adempiute tramite Pinvio
della seguiente documentazione:
S . g lettera di ﬁsposta ai chiarimenti del 21/12/2018
v - appendice 5 del 21/12/2018
X L Fogl'jp iﬁf@rmativo e modulo di consenso informato per il caregiver del 05/12/2018

Fogho inf’c:)rm:itivo e modulo di consenso informato per il genitore/tutore del 05/12/2018

"Modulo dilassgnso pazienti 3-6 anni del 05/12/2018

‘ iMc}dulo di‘;as‘senso pazienti 6-7 anni del 05/12/2018

,Inf(irmati\{a ¢ consenso privacy del 05/12/2018

Lettera medico-pediatra del 05/12/2018

Po _za'as's"icura’tiva HDI Global SE del 28/08/2018

TR Verificata

.74 il ]apresenza del numero legale come da foglio firma allegato e che 1 Component del C.E., per i quali

‘ §jev§ntqahh§hte sussista un conflitto di interesse di tipo diretto e indiretto, si astengano nel pronunciaze un parere
SURE FETEN BRI SI PRENDE ATTQ

B ;d;"e’ll’ademp‘imento alle richieste formulate e si dichiara lo Studio definitivamente

e e T APPROVATO

ISi; ,ri‘c_:o‘gda' éhe;.lo Sperime’_ntamre ¢ obbligato ad informare il CE sull’andamento della sperimentazione ogni sei mesi, con
;relazione scritta riportante il numero dei casi arruolati tramite compilazione dell’Allegato L della modulistica di questo
‘CE (tapporto sullo stato di avanzamento D.M. 15 Luglio 1997). Lo Sperimentatore & inoltre tenuto ad informare lo
scrivente' CE ‘dellinizio ¢ della conclusione della sperimentazione. I parere sopra espresso slintende limitato
“esclisivamente allé versioni ed alla documentazione presentata ed espressamente citata in oggetto. Ogni variazione allo
_stes J'dc{'i: obbligltknfianﬁcnte essere sottoposta al parere di questo CE, cosi come previsto dalle vigent norme nazionali
ed europeg. Tuirte l¢ segnalazioni relative ad eventi avversi seri e mnattesi, la conclusione dello studio ed ogni eventuale
-sugintegrazione dovianno essere comunicad allo scrivente CE. Lo studio potrd essere intrapreso solo a seguito
‘della autorizzazione del Direttore Generale formalizzato da apposito atto deliberativo. I farmaci per la
|spetimentzione dovianno essere consegnati esclusivamente per il tramite del Servizio di Farmacia dell’Azienda
Lo spefitentatore & tenuto ad interpellare in qualsiasi momento il CE ogni qual volta si renda necessaria
lutazumeenca

che questo Comitato Etico & organizzato ed opera in conformita alla normativa vigente in Italia in

; 'GCP—:ICI-'I,vir'jiffosservanza a quanto previsto dallallegato del D.M. 15/07/1997, dal D.M. 18/03/1998
-e daliD.L. n. 211/2003”’ (Recepimento delle linee guida dell’Unione Europea di buona pratica clinica per
‘Pesecuzione 'delle, sperientazioni cliniche dei medicinali), nonché della Legge n. 189 del 08/11/2012 e del

i della Salute 08/02/2013.
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Prof. Ernesto d’Aloja
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31 gennaio 2019
COMPONENTI EFFETTIVI DEL COMITATO ETICO
Nominativo Qualiﬁca
Prof. Emesto d’Aloja };ESSIDENTE Esperto in materia giundica e assicurativa, medico
Dott. Sandro Loche VICE PRESIDENTE - Pediatra
Dott.ssa Maria Luisa Casano Rappreseatante del volontariato o dell'associazionismo di tutela dei
pazienti
Dott.ssa Caterina Chillotti Farmacologo
Dott.Gianluca Erre Clinico
Dott.ssa Wanda Lai Farmacista del SSR
Dott. Maurizio Marcias Componente ATS
Dott.ssa Marina Mastio Rappresentantc dell’arca delle professioni sanitarie interessata alle
sperimentazioni
Dott. Maurizio Melis Clinico
Dott. Luigi Minerba Biostatistico
Dott. Mario Costante Oppes Esperto in bioetica
. Sostituto permanente Direttore Sanitario AOU Cagliari (in relagione
Dort.ssa Monica Pedron agli studi svolti nella AOU Cagliar)
Dott.ssa Michela Pellecchia Farmacista del SSR
Dott. Francesco Scarpa Medico di medicina generale
Prof. Mario Scartozzi Clinico
Do, Paolo Serra Esperto di dispositivi medici
DIRETTORI SANITARI o : ’
. Sostituto permanente Direttore Sanrtario AOU di Sassari (in b Ty ‘
Dott. Franco Bandiera relagione agli studi svolti nella AOUSS) M %—D""‘ ()"R’e&\o
Mari . Sostitto permanente Direwore Sanitario AOB di Cagliani (in 7 Loty
Dott.ssa ella Spissu relagione agli studi svolti nella AOB) amede 8‘3"4"" 3"0’%‘@'
ESPERTI o 3
Prof. Carlo Carcassi Esperto in genetica in relagione agli studi di genetica
Dott. Adoffo Pacifico Esgerto in nutnzione in relagione agli studi di prodotti alimentan
sul’'uomo
. . Ingegnere (linico #  relagione  allacrea  medico-chirurgica
Ing, Danilo Pani dell’indagine con dispositivo medico in studio
- Esperto clinico del settore #n redazgone agli studi di nuove procedure
Dorr. Fausto Zamboni tecniche, diagnostiche e terapeutiche, invasive e semi-invasive
Segreteria Tecnico-Scientifica C.E.L
Dott.ssa Caterina Chillotti Farmacologa - responsabile Segreteria
Sig. Giorgio Capra Segretario verbalizzante
ProfC]{':’,/r\n::)o d’Alo;a
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Sperimentazione Prot. CL3-95008-002 —~ Prof. Alessandro Zuddas

CONTRATTO PER LA CONDUZIONE DELLA SPERIMENTAZIONE CLINICA
“Efficacy and Safety of bumetanide oral liquid formulation in children aged from 2 to less than 7
years old with Autism Spectrum Disorder”

TRA

Azienda Ospedaliera G. Brotzu (Ente), con sede legale in Piazzale A. Ricchi n. 1, 09121 Cagliari

- C.F. e P. IVA n 02315520920, in persona del Legale Rappresentante, Dott.ssa Graziella Pintus,

in qualita di Direttore Generale, (d'ora innanzi denominato Ente)

E

INSTITUT DE RECHERCHES INTERNATIONALES SERVIER (di seguito per brevita “I.R.1.S.” o

“Promotore”) con sede legale in 50, rue Carnot — 92284 Suresnes Cédex (Francia), Partita IVA FR

84319416756, rappresentato dall'lstituto di Ricerca Servier S.r.l. (di seguito per brevita “I.R.S.”),

con sede legale in Via Luca Passi, 85 — 00166 Roma, Partita IVA 01275341004, nella persona del

Direttore Generale, Dott.ssa Nicoletta Gandolfi e ADIR (di seguito per brevita “ADIR”) con sede

legale in 50, rue Carnot — 92284 Suresnes Cédex (Francia), Partita IVA FR 78319416657,

rappresentata dall'lstituto di Ricerca Servier S.r.l., con sede legale in Via Luca Passi, 85 — 00166

Roma, Partita IVA 01275341004, nella persona del Direttore Generale, Dott.ssa Nicoletta Gandolfi

(d’ora innanzi congiuntamente “Promotore™)

di seguito per brevita denominati/e singolarmente/collettivamente "la Parte/le Parti"

Premesso che:

- & interesse del Promotore effettuare la sperimentazione clinica dal titolo: "Efficacy and Safety of
bumetanide oral liquid formulation in children aged from 2 to less than 7 years old with Autism
Spectrum Disorder* (di seguito "Sperimentazione"), avente ad oggetto il Protocollo e suoi
successivi emendamenti debitamente approvati (in seguito "Protocollo”), codice EudraCT n.
2017-004420-30, presso la SC Clinica di Neuropsichiatria Infantile e del’Adolescenza del
Presidio Ospedaliero Microcitemico “Antonio Cao” — Azienda Ospedaliera G. Brotzu (Centro),
sotto la responsabilita del Prof. Alessandro Zuddas, dipendente dell’'Ente;

- il Promotore individua come referente tecnico scientifico per la parte di propria competenza la
Dott.ssa Nicoletta Gandolfi, la quale potra nominare un responsabile di progetto ed avere
contatti con i sanitari incaricati di programmare e di eseguire la Sperimentazione nel rispetto di
quanto previsto dalla normativa. Il Promotore pud modificare il referente tecnico scientifico per
la parte di propria competenza con notifica scritta allEnte;

- ['Ente ha conferito al Prof. Alessandro Zuddas l'incarico di Responsabile tecnico scientifico della
Sperimentazione oggetto delpresente contratto (di seguito denominato "Responsabile della
Sperimentazione");

- nel caso in cui sia previsto, 'Ente si impegna a far si che, prima di svolgere mansioni legate alla
Sperimentazione, il Responsabile della Sperimentazione e il personale strutturato € non

strutturato che collabora nell’esecuzione della stessa, completino la formazione GCP erogata
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Sperimentazione Prot. CL3-95008-002 — Prof. Alessandro Zuddas

dal Promotore o prendano parte ad altro corso di formazione ritenuto equivalente a giudizio del

Promotore;

- ['Ente, nella persona del Rappresentante Legale e lo Sperimentatore garantiscono che, alla
data della stipula del presente contratto:

a) possiedono la preparazione, gli strumenti, le attrezzature e il personale necessari per
I'esecuzione della Sperimentazione, garantendo altresi 'osservanza di questo Contratto e
del Protocollo da parte di tutto il personale dellEnte coinvolto nella Sperimentazione;

b) possiedono tutti i requisiti normativi e regolamentari necessari per condurre la
Sperimentazione;

c) né sl'Ente né allo Sperimentatore & stata interdetta o preclusa la possibilita di svolgere
ricerche cliniche da parte delle autorita competenti;

d) né I'Ente né il Responsabile della Sperimentazione sono stati coinvolti da autorita
governative, regolamentari o giudiziali in indagini, inchieste, denunce o azioni esecutive
attualmente pendenti che siano connesse alla conduzione di ricerche cliniche;

- il Promotore ha presentato ad AIFA, quale Autorita Competente in virtt del D. L. n. 158 del 13
Settembre 2012 (“Decreto Balduzzi’), convertito con L. n. 189 del 8 Noveh*nbre 2012 e
successive integrazioni e modificazioni, secondo quanto previsto dalla normativa, la domanda
di autorizzazione allo svolgimento della Sperimentazione;

- ai sensi dell'art. 7 del D. Lgs. n. 211 del 24 Giugno 2003, il Promotore ha ottenuto il Parere
Unico favorevole all'effettuazione della Sperimentazione da parte del Comitato Etico
Coordinatore della Sperimentazione per ['ltalia;

- il Comitato Etico competente per gli studi clinici dell'Ente, ha espresso parere favorevole alla
Vconduzione delia Sperimentazione, accettando il Parere Unico favorevole di cui sopra;

- la sperimentazione non pud avere inizio prima della sottoscrizione del presente contratio da
parte di tutte le parti.

Tutto cid premesso, tra le Parti si conviene e si stipula quanto segue

Art. 1 - Premesse ’

Le premesse, il Protocollo, anche se non materiaimente accluso e l'allegato A (budget), fanno

parte integrante e sostanziale del presente Contratto (in seguito "Contratto").

Art. 2 — Oggetto

Il Promotore affida all'Ente I'esecuzione della Sperimentazione alle condizioni indicate nel presente
Contratto, in accordo col Protocollo, con gli eventuali successivi emendamenti approvati dal
Comitato Etico e da AIFA (di seguito anche "Autorita Competente), nonché con le modifiche al
presente Contratto/budget da questi derivanti e formalizzate mediante i necessari atti di modifica o

integrativi tempestivamente sottoscritti.
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Sperimentazione Prot, CL3-85008-002 — Prof. Alessandro Zuddas

Il Promotore e il Responsabile della sperimentazione possono adottare urgenti e adeguate misure
a tutela della sicurezza dei pazienti, quali la sospensione temporanea dello studio (interruzione del
trattamento per i pazienti gia coinvolti nello studio ovvero interruzione del reclutamento di nuovi
soggetti), anche in assenza delle necessarie approvazioni da parte del Comitato Etico e
dell’Autorita Competente, fermo restando 'obbligo per il Promotore di informare immediatamente il
Comitato Etico e I'Autoritd Competente in merito ai nuovi eventi, alle misure intraprese e al
programma di provvedimenti da adottare, completando tempestivamente le procedure previste
dalla vigente normativa.

La Sperimentazione devé essere condotta nel piti scrupoloso rispetto del Protocollo, nella versione
vigente, accettata dal Responsabile della Sperimentazione e approvata dal Comitato Etico e
dall'Autorita competente, in conformita alla vigente normativa in materia di sperimentazioni cliniche
di medicinali di cui al D. Lgs. n. 200 del 6 novembre 2007 e al D. Lgs. n. 211 del 24 giugno 2003 e
ai principi etici e deontologici che ispirano l'attivita medica.

La Sperimentazione deve essere altresi condotta in conformita -ai principi contenuti nella
Dichiarazione di Helsinki, alle regole della Buona Pratica Clinica (D.M. 15/07/1997 e s.m.i.), alla
Convenzione di Oviedo e alle leggi applicabili in tema di prevenzione della corruzione.

Con la sottoscrizione del presente Contratto, le Parti dichiarano di conoscere e accstiare il
contenuto di quanto sopra richiamato.

Il Promotore, I'Ente e il Responsabile della Sperimentazione devono rispettare le direttive, le
indicazioni, le istruzioni e le raccomandazioni impartite dal Comitato Etico.

L'Ente, per il tramite del Responsabile della Sperimentazione, si impegna ad arruolare almeno 4
pazienti entro i termini concordati con il Promotore.

Poiché la Sperimentazione prevede l'arruolamento competitivo dei pazienti, il numero dei soggetti
che dovranno essere arruolati presso il Centro pud variare in ragione della capacita di
arruolamento, con il solo limite del numero massimo di arruolabili a livello globale e dei termini
previsti dal Promotore per 'arruolamento.

Il periodo previsto di arruolamento & suscettibile di modifiche in seguito allandamento
dell'arruclamento anche a livello internazionale. Al raggiungimento del numero totale dei pazienti
previsti per l'intera Sperimentazione (n. 200 nel mondo), l'arruclamento verra automaticamente
chiuso, indipendentemente dal numero di pazienti arruolati presso I'Ente. Laddove il centro
sperimentale non avra reclutato almeno un paziente entro 4 mesi dall’apertura del centrc (con
esclusione dei periodi estivi) il Promotore si riserva la facolta di procedere alla chiusura dello
stesso.

Il Promotore provvedera ad inviare all'Ente adeguata comunicazione.

L'Ente e il Promotore conserveranno la documentazione inerente la Sperimentazione per un
periodo di tempo secondo le specifiche indicate dalla legislazione applicabile. L'Ente e il Promotore

si obbligano inoltre a conservare la documentazione attraverso una sistemazione tecnica e
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logistica che protegga la confidenzialita dei documenti archiviati e che assicuri la loro integrita e
leggibilita per tutto ii periodo previsto dalla citata legislazione vigente.

La documentazione inerente la Sperimentazione che rimarra in pessesso dell’Azienda, dovra
essere conservaia per un periodo di 7 anni successivi alla conclusione della Sperimentazione. Su
richiesta del Promotore e a spese dello stesso, la conservazione della documentazione potra
avvenire per 'ulteriore pericdo di n. 8 anni.

Ai fini delfulteriore conservazione della documentazione di studio per il pericdo di 8 anni il
Promotore corrispondera allEnte I'importo di € 300,00 (=trecento/00) per ogni annc aggiuntivo ai 7
anni, quale periodo minimo previsto dalla normativa vigente. L'importo complessivo di € 2.400,00
(=duemilaguattrocento/00) + IVA sara fatturato dallEnte al Promotore in unica soluzione alla

conclusione della Sperimentazione.

Art. 3 - Responsabile della Sperimentazione e personale interessato

L'Ente, su indicazione del Promotore, nomina quale Responsabile della Sperimentazione
richiamata in premessa il Prof. Alessandro Zuddas.

il Premotore individua quale proprio referente tecnico scientifico della Sperimentazione la Dotl.ssa
Nicoletta Gandolfi che potra nominare un responsabile di progetto ed avere contatti con i sanitari
incaricati di programmare e di eseguire la Sperimentazione nel rispetio di quanto previsio dalla
normativa di riferimento.

L'Ente accetta le visite di monitoraggio e di auditing che verranno eseguite presso il Centro, da
parte del personale autorizzato del Promotore o di societd terza incaricata e autorizzata dal
Promotare, 2l fine di verificare il corretto andamento della Sperimentazione.

Il Responsabile della Sperimentazione sara coadiuvato nell'esecuzione della Sperimentazione dal
personale, medico e non medico, dellEnte, designato dallo stesso Responssabile e operante sotto
la sua responsabilita, che abbia manifestato la propria disponibilita a partecipare alila
Sperimentazione (di seguito "Sperimentatori”).

Il Responsabile della Sperimentazione si assume ogni responsabilita e obbligo imposti allo
Sperimentatore principale ai sensi della normativa in materia di sperimentazioni cliniche di
medicinali.

ll presente rapporto intercorre tra Promotore e Ente. Il Promotore ¢ estraneo a rabporti esistenti tra
I'Ente, il Responsabile della Sperimentazione e gli altri Sperimentatori coinvolti, restando quindi
sollevato da qualsiasi pretesa che il personale dell'Ente coinvolto nello studio dovesse avanzare in
relazione alla Sperimentazione.

In relazione alla Sperimentazione oggetio del presente Contratto, & fatto divieto al Responsabile
della Sperimentazione e agli Sperimentatori coinvolti di ricevere, direttamente o indirettamente,
compensi dal Promotore, cosi come di avere contatti o intrattenere con il Promotore rapporti di

qualsiasi natura, che non siano di carattere tecnico scientifico.
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Qualora il rapporto tra Responsabile della Sperimentazione e I'Ente dovesse per qualsiasi ragione
terminare, I'Ente deve informarne tempestivamente per iscritto il Promotore, indicando il
nominativo di un sostituto. L'indicazione del sostituto deve essere oggetio di approvazione da
parte del Promotore. L’Ente garantisce che il nuovo Responsabile della Sperimentazione accettera
i termini e le condizioni del presente Contratto e assumera {'impegno di rispettare il Protocolio
nell'esecuzione deila Sperimentazione. Nel caso in cui il Promotore non intenda accettare il
nominativo del sostituto proposto dallEnte, potra recedere dal presente Contratto in accordo a
quanto previste dall'art. 7.

Il Responsabile della Sperimentazione, prima di iniziare la Sperimentazione, deve acquisire il
consenso informato scritto del paziente; tale consenso deve essere prestato anche ai sensi e per
gl effetti del Regolamento del’Unione Europea 679/2016, del D. Lgs. 196/2003 e del D. Lgs.
101/2018.

Il Responsabile della Sperimentazione deve fornire informazioni al Promotore e al Comitato Etico
ir merito allandamento della Sperimentazione e comunicare tempestivamente al Promotore
I'evantuale verificarsi di eventi avversi seri, oltre ogni altra informazione clinica di rilievo per la
conduzione dello studio indicato nel protocollo (esempio: gravidanza, ecc.) direttameinte o
indirettamente correlabili all'esecuzione della Sperimentazione, secondo quanto previsto dal
Protocollo, dalle norme di Buona Pratica Clinica e dalla normativa applicabile in materia di
sperimentazioni cliniche di medicinali.

il Responsabile della Sperimentazione deve consegnare tutte le Schede Raccolta Dati (CRF)
correttamente compilate e sottoscritte, secondo quanto previsto dal Protocollo e dalla normativa
applicabile. Per verificare la corrispondenza tra i dati registrati nelile Schede Raccolta Dati e quelli
contenuti nei documenti originali (cartella clinica), I'Ente e il Responsabile delia Sperimentazione
consentono, in presenza del Responsabile della Sperimentazione o di un suo delegato autorizzato,
I'accesso diretto ai dati sorgente durante le visite di monitoraggio e nel corso di eventuali audit e
ispezioni da parte delle Autorita competenti, purché non vengano violate le norme in materia di
riservatezza e di tutela della privacy dei pazienti.

Il Responsabile della Sperimentazione deve compilare tutte le Schede Raccoita Dati elettroniche
(eCRF) in modo completo e corretto, secondo quanto previsto dal Protocolic e dalla normativa
applicabile e comungue entro 5 giorni dalla visita del paziente. Per verificare la corrispondenza tra |
dati registrati nelle eCRF e quelli contenuti nei documenti originali (cartella clinica), I'Ente e il
Responsabile della Sperimentazione consentono, in presenza del Responsabile della
Sperimentazione o di un suo delegato autorizzato, 'accesso diretto ai dati sorgente durante le
visite di monitoraggio e nel corso di eventuali audit e ispezioni da parte delle Autorita competenti,
purché non vengano violate le norme in materia di riservatezza e di tutela della privacy dei

pazienti.
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L'Ente avvisera tempestivamente il Promotore qualora un’Autorita regolatoria comunichi ailEnte un
avviso di ispezione/audit relativo alla Sperimentazione e, se non negato espressamente
dall’Autorita regolateria, I'Ente autorizzera il Promotore a parieciparvi, inviando nel contempo al
Promotore ogni comunicazione scritta ricevuta e/o trasmessa ai fini o in risultanza
dell’ispezione/audit.

Tali attivita non devono perd pregiudicare in alcun modo o svolgimento dell'ordinaria atiivita

istituzicnale deil’Ente.

Art. 4 - Medicinall Sperimentali e Materiali

il Premotore si impegna a fornire gratuitamente all'Ente, per tutta la duratas della Sperimentazione
e nelle quantita necessarie e sufficienti allesecuzione della Sperimentazione, i prodotti
farmaceutici oggetto della Sperimentazione (Bumetanide), i relativi medicinali di controllo (placebo)
se aprlicebile (in seguito "Medicinali Sperimentali"), nonché a fornire cgni altro materiaie
necessario all'esecuzione della Sperimentazione (di seguito "Materiali"). | Medicinali Sperimentali
devono essere inviati dal Promotore alla Farmacia dellEnte, che provvedera alla loro
regisirazione, appropriata conservazione e consegna al Responsabile della Sperimentazione, cosi
come previsio dall'art. 7 del D.M. 21 Dicembre 2007, pubblicato in Gazzetta Ufficiale n. 51 del 3
Marzo 2008. | Medicinali Sperimentali dovranno essere muniti di adeguato documento di trasporto
destinato alla Farmacia, con la descrizione del tipo di farmaco, della sua quantita, del lotto di
preparazione, dei requisiti per la conservazione, della scadenza e i riferimenti alla Sperimentazione
(codice di protocollo, Responsabile della Sperimentazione e U.O. interessata, nominativo del
Dirigente Farmacista referente per la Sperimentazione).

L'Ente e il Responsabile della Sperimentazione devono utilizzare | Medicinali Sperimentali e i
Materiali forniti dal Promotore esclusivamente nellambito e per [l'esecuzicne delia
Sperimentazione. L'Ente non deve trasferire o cedere a terzi i Medicinali Sperimentali e i Materiali
forniti dal Promotore ai sensi del presente Contratfo.

{ Medicinali Sperimentali non utilizzati al termine della Sperimentazione, saranno integraimente

ritirati dai Promotore (0 suo incaricato) e successivamente smaititi a spese dello stesso.

Art. 5 - Comadato d'uso

It Promotore concede in comodato d'uso gratuito all'Ente, che accetta ai sensi e per gli effetti degii

artt. 1803 e ss c.c., i seguenti Strumenti unitamente al pertinente materiale d’uso:

- n. 1 monitor ECG (elettrocardiogramma) Schiller Cardiovit FT-1 del valore di € 3.000,00
(=tremila/00) (IVA inclusa);

- n. 1 lettore ABPM (per il monitoraggio della pressione arteriosa) OMRON M2 HEM-7121 del
valore di € 75,00 (=settantacinque/00) (IVA inclusa)

la cui proprieta, come per legge, non viene trasferita all'Ente.
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Tali apparecchiature sono gia presenti presso la Struttura poiché inserite nel Contratto dello Studio
CL3-95008-001

Art. 8 — Corrispetiivo

Il corrispettivo pattuito per paziente eleggibile, valutabile e completato secondo il Protocollo e per il
quale & stata compilata validamente la relativa CRF/eCRF, comprensivo di tutte le spese
sostenute dall’Ente per l'esecuzione della presente Sperimentazione e dei costi a copertura
deli’attivita della Farmacia e degli esami di laboratorio e strumentali come da Protocollo, & pari ad
€ 14.510,00 (=quattordicimilacinquecentodieci/00) per paziente (IVA non applicabile — ex Art. 7 ter
comma 1° - DPR 633/1972), come meglio dettagliato nel Budget qui allegato sotto la lettera “A”.

li Promotore si impegna a corrispondere quanto dovuto ai sensi del presente articolo sulla base di
quanto risulta da adeguato prospetto/rendiconto giustificativo predisposto dal Promotore e
approvato dall'Ente.

Il pagamento del compenso di cui sopra verra effettuato sulla base del numero dei pazienti
arruoiati nel relativo periodo, dei trattamenti da loro effettuati secondo Protocollo e in presenza
delle relative CRF/eCRF debitamente compilate e ritenute valide dal Promotore in base alle attivita
svolte.

Tutti gli esami di laboratorio/strumentali effettuati centralmente, richiesti dal Protocollo, cosi come
approvato dal Comitato Etico, non graveranno in alcun modo sull’Ente.

Tutti gli esami di laboratorio/strumentali effettuati presso 'Ente, richiesti dal Protocollo, cosi come
approvato dal Comitato Etico, saranno rimborsati dal Promotore cosi come riportati nelfAllegato A
in accordo al vigente Regolamenio per la Ricerca e la Sperimentazione Clinica nell'Azienda
Cspedaliera Brotzu di Cagliari (Regolamento).

L'Ente non ricevera alcun compenso per pazienti non valutabili a causa di inosservanza del
Protocollo, di violazione delle norme di Buona Pratica Clinica o di mancato rispettc della normativa
vigente in materia di sperimentazioni cliniche di medicinali. L'Ente non avra diritto ad alcun
compenso anche per pazienti arruolati successivamente alla comunicazione di interruzione e/o
conclusione della Sperimentazione da parte del Promotore od oltre il numero massimo di scggetti
concordato ai sensi del presente Contratto.

Nel caso in cui un paziente sia stato arruolato ma non abbia completato tutto f'iter previsio dal
protocollo, il contributo per paziente sara corrisposto proporzicnalmente all’attivita effettivamente
svolta, secondo io schema di fasi/visite e alfre voci riportate nell'Aliegato A.

Per paziente completato si intende un paziente che abbia seguito tutto l'iter sperimentale previsto
dal protocoilo di studio. Per paziente valutabile si intende un paziente arruoclato nallec studic i cui
dati possano essere utilizzati in tuttc o in parte ai fini degli obiettivi dello studio.

Tutil i costi delle prestazioni necessarie alla realizzazione dello studio/ricerca/sperimentazione

previste dal Protocollo saranno a totale carico del Promotore secondo il Regolamenio vigente.
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Il Promotore provvedera, inolire, a rimborsare allEnte tutti i costi aggiuntivi risultanti da attivita
mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo o nei successivi emendamenti allo stesso, e non
gia coperti dagli importi sopra indicati, qualora tali attivita si rendano indispensabili a seguito di
un'alterazione dsllo stato clinico del paziente causata dalla Sperimentazione stessa. ll rimborso
sara effettusto, solo a condizione che tali atlivita e i relativi costi vengano tempestivamente
comunicati, giustificati e documentati per iscritto al Promotore, fermo restando l'anonimato del
paziente.

Per guanto concerne il presente Contrattc, con "Screening Failure” o failimento allo screening
“Inclusion Failure” o fallimento allinclusione si intende qualsiasi soggetto, che inizialmente sembri
soddisfare i criteri per lo screening/inclusione, firmi it modulo di consenso informato, sia sottoposto
in tutio o in parte alle procedure di screening/inclusione , ma non venga arruolato nelio studio.
Tutte le visite di screening/inclusione in cui si & verificato il fallimento allo screening/inclusione
(scresning/inclusion failure) saranno rimborsate al costo di € 300,00 (=trecento/00) a
partecipante/visita.

Se nel corso dello svolgimento della Sperimentazione si rendesse necessario aumentare |l
supporto economico a favore dell’Ente, il Promotore potra integrare it presente Contratto,
prevedendo l'adeguato aumento del Budget qui allegato.

Gli importi per visita/paziente e esami del presente articolo, saranno corrisposti all'Ente a fronte di
emissione di regolare fattura da parte dello stesso, sulla base di quanto maturato e rendicontato
nel periodo di riferimento presentato dal Promotore.

Gli importi in questione saranno liquidati alfEnte entro 45 giorni data fattura utilizzando i riferimenti
indicati nella stessa. L’Ente si impegna a fatturare con cadenza semestrale quanto maturato nel
periodo di riferimento.

Il prospetto/rendiconto giustificativo predisposto dal Promotore dovra essere inviato al seguente

Aazionsi

(A

indirizzo: 1. .t @ nella causale di pagamento dovra essere specificato: il

cod. Protocollo /o il titolo della sperimentazione, il n. EudraCT (se applicabile), il nome del P.I, la
causale di riferimento del pagamento (tranche di pagamento, chiusura dello studio, etc.), il periodo
di riferimento, il numero e il codice dei pazienti, il numero di esami suddiviso per tipologia e con il
relativo costo unitario.

Le fatture verranno emesse / intestate a:

Intestatario ADIR

Indirizzo 50, rue Garnot - 92284 SURESNES Cedex - France:
P. IVA FR 78 319416657

ed inviate a

Mail di riferimento roberta.battistoni@servier.com

Persona di riferimento Roberta Battistoni
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Istituto di Ricerca Servier S.r.l. - Via Luca Passi, 85 — 00166 Roma

Il Promotore provvederd a saldare la fattura emessa dallEnte mediante bonifico bancario

utilizzando | seguenti riferimenti:

Ragione Sociale

AZIENDA OSPEDALIERA G. BROTZU,

Indirizzo PIAZZALE RICCHI N. 1
C.AP. 09121

Citta CAGLIARI

Paese ITALIA

Partita LV.A. 02315520920

Nome banca

BANCO DI SARDEGNA SPA - AGENZIA 11

indirizzo banca

VIALE BONARIA -CAGLIARI

Codice ABI 01015

Codice CAB 04800

Numero di conto 000070188763

Codice BIC SARDIT31100

Codice IBAN IT46C0101504800000070188763
Codice SWIFT BPMOIT22XXX

Riferimenti amministrativi

ufficio.sperimentazione@aob.it

Il pagamento finale verra effettuato in ogni caso solamente dopo la consegna al Promotore di tutte
le schede raccoita dati compilate e della risoluzione di eventuali queries.

| pagamenti effettuati per i servizi svolti dall'Ente (i) rappresentano il corretto valore di mercato di
detti servizi, (i) sono stati negocziati a condizioni commerciali normali e (i) non sono stati definiti
suila base del volume o valore di prescrizioni o comunque in riferimento a tali prescrizioni od altre
attivita economiche che si generino fra le parti. A fronte delle attivita svolte o delle spese
sostenute, al cui pagamento il Promotore sia tenuto, né I'Ente né il Responsabile della
Sperimentazione chiederanno altri rimborsi o corrispettivi ad altri soggetti.

li compenso dovuto al Comitato Etico non & incluso nel contributo per soggetto e dovra essere

corrisposto separatamente dal Promotore o da un suo delegato direttamente al CE competentes.

At 7 - Durata, Recesso e Risoluzione

il presente Contratto decorre dalla data di ultima sottoscrizione e rimarra in vigore sino alf'efizttiva
conclusione della Sperimentazione presso I'Ente. La data di termine della sperimentazione &
prevista indicativamente entro novembre 2021.

L'Ente si riserva il diritto di risolvere il presente Contratio mediante comunicazione scritta e con

preavviso di 30 giorni da inoltrare al Promotore con raccomandata A.R. nei casi di:
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- Dichiaraziong di fallimento o inizio di altra procedura concorsuale (concordato preventivo,
amministrazions controllata, amministrazione straordinaria) nei confronti del Promolore;

- Insolvenza dei Promotore, proposizione di concordati anche stragiudiziali con i creditori del
Promotore o0 avvio di procedure esecutive nei confronti del Promotore; '

- Cessione di tutti o di parte dei suoi beni ai creditori o definizione con gli stessi di un accordo per
la moratoria dei debiti.

Il preavviso avra effetto dal momento del ricevimento da parte del Promotore della comunicazione

di cui sopra.

[l Promotore, ai sensi dell'art. 1373, comma secondo, c.c., si riserva il dirittc di recedere dal

presente Confratto in qualunque momento mediante comunicazione scritia inviata a mezzo

raccomandata A.R. con preavviso di 30 giorni. Tale preavviso avia effetio dal momento del

ricevimento ca parie dellEnte di detta comunicazione.

In caso di recesso del Promotore sono comunque fatti salvi gli obblighi assunti ¢ le spese

effettuate daliznte alla data della comunicazione di recesso. In particolare il Promotore

corrispondera all'Ente tutte le spese documentate e non revocabili che questo abbia sostenuto al

fine di garantire la corretia ed efficace esecuzione della Sperimentazione, nonché i compensi sino

a quel momenic maturati.

in caso di recesso anticipato, i| Promotore, ha diritto di ricevere, quale proprietario a titclo

originario, ogni risultato, anche parziale, otienuto dallEnte a seguito e nel corso delia

Sperimentazicne.

Ciascuna delle Parti di cui al presente Contratto pud interrompere la Sperimentazione in

qualunque momento con effetto immediato qualora abbia motivo, valido e documentabile, di

ritenere che la prosecuzione della Sperimentazione possa rappresentare un rischio non accettabile

per la sicurezza e la salute dei pazienti.

In tutti i casi di interruzione o di risoluzione del presente Contratto, sara attuata in ogni caso ogni

preczuzione per la massima tutela dei pazienti gia coinvolti e comunque in accordo con guanio

previsto dal protocolio approvato dal Comitato etico.

In caso di interruzione della Sperimentazione, il Promotore corrispondera ail'Ente i rimborsi delle

spese e i compensi effettivamente maturati e documentati fino a quel momento.

Una volta effettuati i pagamenti, se dovesse emergere la possibilita che le visite effetiuate per un

qualsiasi soggetto arruolato, non siano state condotte in conformita con le normative vigenti e con

il Protocolio da parte delio Sperimentatore o da persona da lui delegata, I'Ente sara tenuto a

rimborsare | pagamenti effettuati da o per conto del Promotore relativi alle visite ritenute non

conformi alle Normative e al Protocolio di studio.

Gli effetti del presente Contratto cesseranno automaticamente ai sensi degli Articoli da 1453 a

1462 del Codice Civile italiano nel caso in cui una delle parti non abbia risolto una violazione al
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presente Contratto entro trenta (30) giorni dal ricevimento dell'adeguata notifica scritta che
specifica tale violazione dell'altra parte.

In particolare, il presente Contratto deve intendersi risolto di diritto ai sensi dell'art. 1456 c.c.
qualora la Sperimentazione non venga condotta in conformita al D. Lgs. n. 200 del 6 novembre
2007, al D. Lgs. n. 211 del 24 giugno 2003 e alle norme di Buona Pratica Clinica in vigore.

In casc di risoluzione del presente Contratto I'Ente avra diritto al rimborso delle spese
effettivamente sostenute e ad un compenso proporzionale all'attivita svolta sino al momente della
risoluzione.

Nel caso in cui i termini o le disposizioni contenuti in questo Contratto divergano dai termini e dalle
disposizioni del Protocollo, i termini e le disposizioni di questo Contratto regolerannc le questioni di
tino legale e commerciale, mentre i termini e le disposizioni del Protocollo regoleranno la ricerca

tecnica e le questioni di tipo scientifico.

Art. 8 - Copertura assicurativa

li Promotore dichiara di aver stipulato polizza assicurativa per la responsabilita civile verso terzi, a
copertura del rischio di eventuali danni derivanti ai pazienti dalla partecipazione alla
Sperimentazione secondo quanto previsto dal D.M. 14 luglio 2009. I certificato assicurativo & stato
ritenuto adeguato e approvato dal Comitato Efico.

L2 copertura assicurativa & garantita rispetto alle ipotesi di responsabilita civile del Promotore, del

Responsabile della Sperimentazione e degli altri Sperimentatori coinvolti presso il Centro dell'Ente.

Lirt. 8 - Relazione finale ed utilizzazione dei risuitati

Il Promotore si assume la responsabilita della preparazione del Rapporto Clinico finale e dell'invio
tempestivo del riassunto dei risultati della Sperimentazione al Responsabile della Sperimentazione
ed al Comitato Etico competente utilizzando per quest'ultimo, ove possibile, la sezione “risultati”
dal'CsS8C.

L'Ente, per il tramite del Responsabile della Sperimentazione, & tenuto a metlere a disposizione
del Promotore ogni risultato della Sperimentazione, consegnando una relazione scientifica
debitamente sottoscritta e redatta nel rispetto di quanto richiesto dal Protocollo, dalla Buona
Pratica Clinica e dalla normativa in materia di sperimentazioni cliniche di medicinali.

Tutti i dati, i risultati, le invenzioni, siano esse brevettabili o meno, ottenuti nel corso o derivant
dzll'esecuzione della Sperimentazione, sono di proprieta esclusiva del Promotore, salvo il diritto
dzgli inventori di ssserne riconosciuti autori, e potranno essere dallo stesso liberamente utilizzati in
lialia e all'estero. Su richiesta e a spese del Promotore, 'Ente richiedera al personale di redigere

cei documenti e intraprendere tutte ie altre azioni che il Promotore ritenga necessarie o opportune

P

[

r oitenere, registrare e far rispeitare i brevetti e i diritti di copyright.
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L'Ente dichiara aliresi di non avere diritto ad alcuna royalty o altri compensi addizionali, oltre al
compenso previsto dal presente Contratto, in relazione all'esercizio dei diritli di utilizzo o
sfruttamento da parte del Promotore dei risultati e/o invenzioni derivanti dalla Sperimentazione.
L'Ente potra utilizzare in modo gratuito i risultati della Sperimentazione per propri scepi interni,
scientifici e di ricerca, che non abbiano carattere commerciale (es. seminari, congressi, convegni e
attivita didattico-istituzionale), ma sempre nei limiti di quanto stabilito dal successivo articolo 10. La
facolta di utilizzo dei risultati della Sperimentazione deve comunque essere esercitata nel rispetto
dei fimiti impesti dalla necessita di garantire la segretezza degli stessi ¢ la tutela brevettuale dei
relativi diritti di proprieta intellettuale del Promotore.

Le Parti riconoscono reciprocamente che resteranno titolari dei diritti di proprieta industriale e
intellsttuale relativi alle proprie pregresse conoscenze (background knowiedge) e alle proprie
concscenze sviluppate o ottenute nel corso della Sperimentazione, ma a prescindere e
indipendeniemente dalla sua conduzione (sidegroﬂnd knowledge).

Le disposizicni del presente articolo resteranno valide e efficaci anche dopo la risoluzione o ia

cessarzione degli effetli del presente Contratio.

Art. 10 - Segratezza e Diffusione dei dati

L'Ente si impegna ad osservare e a fare osservare al Responsabile della Sperimentazione, agli
Sperimentatori partecipanti e agli ulteriori propri dipendenti coinvolti nella Sperimentazione,
durante l'esecuzione defla Sperimentazione e successivamente alla sua conclusione, il segreto
rispstio a fatli, informazioni, cognizioni, dati e documenti (qui di seguito "Informazioni”) di cui
vengano diretlamente a conoscenza o che vengano comunicati dal Promotore in relazione
all'esecuzione delle Sperimentazione e al presente Contratto, nen divuigando tali informazioni a
terzi finché non saranno rese di pubblico dominio dal Promotore.

L'Ents, it Responsabile della Sperimentazione, gli Sperimentatori partecipanti e gli altri dipendenti
dell'Ente coinvolti nella Sperimentazione sono tenuti altresi a non utilizzare le Informazioni
comunicate dal Promotore per scopi diversi da quelli per i quali sono state fornite, ma ad
impiegarle ai fini esclusivi della Sperimentazione.

Tale obbligo di riservatezza non riguarda le informazioni che al momento della comunicazione da
parte del Promotore fossero gia in possesso dell'Ente e cid sia dimostrab‘ile, divenissero di
pubblico dominio non per colpa dellEnte o fossero rivelate allEnte da una terza parte non
vincolata da obblighi di segretezza.

Le Parti riconoscono che le informazioni riservate e confidenziali fornite ail'alira Parte per
I'esecuzione della Sperimentazione sono di proprieta esclusiva della Parte che le ha rivelate.

In caso di specifica richiesta da parte del titolare, ciascuna Parte & tenuta a restituire le

informazioni riservate e confidenziali ricevute.

Versione finale del 19/12/2018 — A.O. Brotzu - Schema di contratto vers.1.0 del 06/03/18 Pagina 12 di I8



Sperimentazione Prot. CL.3-95008-002 — Prof. Alessandro Zuddas

Le Parti sono tenute a conservare le informazioni riservate e confidenziali utilizzando adeguate
modalita di conservazione e le necessarie precauzioni, con la diligenza richiesta dalle circostanze.
Le Parti non possono riprodurre in alcun modo o attraverso alcun mezzo le informazioni riservate e
confidenziali.

Le Parti si impegnano, inoltre, a trattare i dati personali di cui vengano per guaisiasi motivo a
conoscenza durante la Sperimentazione in conformita a quanto disposto dal Regolamento
del’Unione Europea 679/2016 relativo alla “Protezione delle persone fisiche con riguardo al
frattamento dei dati personali nonché alla libera circolazione di tali dati’ nonché delle Linee Guida
emanate dal Garante per il trattamento dei dati personali nell’lambito delle sperimentazioni cliniche
di medicinali {Deliberazione n. 52 del 24 luglio 2008).

Le Parti garantiscono ['adeguata e corretta diffusione e pubblicazione dei risultati della
Sperimentazione. | Promotore, ai sensi della citata Circolare Ministeriale n. 6 del 2 settembre 2002
e del D.M. 21 dicembre 2007, & tenuto a rendere pubblici tempestivamente, non appena disponibili
da parte di tutti i Cenitri partecipanti e comunque non oltre 12 mesi dalla conclusione della
Sperimentazione, i risultati ottenuti a conclusione della Sperimentazione, utilizzando anche la
specifica sezione dell'Osservatorio Nazionale sulle Sperimentazioni Cliniche (in seguito "OsSC").
Aj sensi dslfart. 5, comma terzo, lett. c) del D.M. 12 maggio 2006, il Responsabile della
Sperimentazione ha diritio di diffondere e pubblicare, senza limitazione alcuns, i risultati deila
Sperimentazione ottenuti presso 'Ente, nel rispetto delle disposizioni vigenti in materia di
riservatezza dei dati sensibili, di protezione dei dati personali e di tutela brevettuale, nonché nel
rispatic dei termini e delle condizioni di cui al presente Contratto.

Par garantire la corretiezza della raccolta e la veridicita dell'elaborazione dei dati, it Responsabile
della Sperimentazione dovra trasmettere al Promotore copia del documento oggeito di

resantazione o di pubblicazione almeno 60 giorni prima della sua presentaziore o putblicazione.

T

il Promctore avra 45 giorni, dal ricevimento del manoscritto, per poter suggerire modifiche al

Rasponsabile della Sperimentazione. Nel caso in cui dovessero sorgere questioni relative
aif'integrita scientifica del documento e/o questioni afferenti gli aspetti regoiatori, il Promotore
provvedera al riesame del documento unitamente al Responsabile. Il Responsabile accettera di
effettuare le modifiche suggerite dal Promotore o di includere i suggerimenti del Promotore nalia

nubblicazione o presentazione, se non in contrasto con l'attendibilita de! dati, con i diitl, la
sicurazza e il benessere dei pazienti.

i Promotore riconosce di non aver diritto di chiedere l'eliminazione delle informazioni contenute nel
documento e non dovra modificarne il contenuto, salve quando tali richieste e modifiche siano
necessarie ai fini dalla validita scientifica, della tutela della riservatezza dei dati, della protezione
dai dali personali e della tutela brevettuale.

il Promotore, allo scopo di presentare una richiesta di brevetto e quzlora risuiti necessaric, potra

chiedera al Responsabile della Sperimentazione di differire di ulteriori 90 giorni fa pubblicazione o
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presantazions del documento. ll Responsabile della Sperimentazione non potra pubblicare i dati
del proprio Centro sino a che tutti i risultati della Sperimentazione (pubblicazione multicentrica)

Imente pubblicati ovvero per almeno 12 mesi dalla conclusicne della

sianc stati inieg:
Sperimeniazicons, calia sua interruzione o chiusura anticipata.

Laddove la pubblicazione multicentrica ad opera del Promotore, o del terzo da questi designatio,

\

non venga efisituata entro dodici (12) mesi daiia fine della Sperimentazione multicenirica, o
Sperimentatcrs potra pubblicare i risultatl ottenuti presso I'Azienda, nel rispetto di guanio

contenuto nel presanie articolo.

Art. 71 - Tutels dellz Privacy
Le Parti si impegrnano & rispettare e Leggi Privacy (come di seguitc definite), con particciars
ritarimento ai profili relativi alle modalita di trattamento dei dati, ai reguisiti dei dati, alla
designazione i Incaricati e Responsabili, alla custodia e alla sicurezza deile informazioni. Le Parti
riconoscono che agire in piena cenformita alle Leggi Privacy € una condizione essenziale psr ia
corretla esecuzione della Sperimentazione.
L'Ente garantisce, per s& e per il Responsabile della Spenmemaznone di essere pisnamenie a
conoscenza i tutti gli obbiighi derivanti da qualsiasi normativa applicabile relativa al segieto
professicnale in campo medico e alla protezione dei dati personali dai pazienti, inclusi a iftolo
esemplificative ii Regolamento del'Unione Europea 679/2016, il D. Lgs. n. 196/ 2003, il D. Lgs.
101/2018, | provvedimenti, le linee guida e le autorizzazioni generali de! Garante per la Protezicne
gel Dati Personali, quali le Linee Guida per il trattamento dei dati personali nellambito delle

sperimentazioni cliniche di medicinali di cui alla Deliberazione n. 52 del 24 luglic 2008, e

kY]

I'Autorizzazione gsnerale al trattamento dei dati genetici nella sua uliima revisione vigente
(coliettivamente "Leggi Privacy").

Le Parii si impegnano, ciascuna per quanto di propria competenza, a manienere la riservatezza e
aa adottare ogni imisura di sicurezza tecnica e organizzativa imposta dalla normativa in materia di
sperimentazioni ciiniche e dalle relative linee guida per proteggere i dati raccolti neli'esecuzions
della Sperimentazione contro accidentali o illegittime distruzioni, accidentali perdite e danni,
alterazioni, divulgazioni o accessi non autorizzali e contro ogni altra illegitiima e non autorizzata
forma di frattamento.

Le Parti riconoscone reciprocamente che per lo sveolgimento della Sperimentazione I'Ente e |l
Promotore agiranno quali Titolari autonomi del trattamento, ciascuno per guanto attiene il proprio
ambito di compelenza.

L’Ente dichiara di nominare guale Responsabile del Trattamento ai sensi del Regolamento
defl’Unione Eurcpea 679/20186, del D. Lgs. n. 196/ 2003 e il D. Lgs. 101/2018 il Responsabile della
Sperimentazione per seguire tuite le attivita concernenti il Trattamento dei dati relativi

all'attuazione delia Sperimentazione, comprese le attivita di monitoraggio, accesso alia
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documentazione della Sperimentazione e comunicazione dei dati ai sensi della legge applicabile,
compresa la comunicazione alle autorita e agli enti competenti a livello nazicnale ed estero,
inclusa la Feod and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti d'America.

Analogamente il Promotore dichiara di nominare Responsabile Esterno del Trattamento I'lstituto di
Ricerca Servier S.r.l,, con sede in Via Luca Passi n. 85 ~ 00166 Roma.

Le Parti si impegnano affinché tutto il proprio personale coinvolto nello svolgimento della
Sperimentazione e nell'esecuzione del presente Contratto rispetti le L.eggi Privacy e le istruzioni
del Promctore relativamente alla protezione dei dati personali, inclusi gli aspetli relatlivi alla
sicurezza e alla confidenzialita dei dati.

L'Ente consentira al Promotore (per il tramite del Monitor incaricato) di avere accesso ai dati clinici
(incluse le carielle cliniche) e ad ogni altra informazione che possa essere rilevante per la
Sperimentiazione, rispettando le misure di sicurezza e la confidenzialita dei dati.

L'Ente e Il Responsabile della Sperimentazione si impegnano ad informare in modo chiaro e
compleio ogni paziente circa natura, finalita, risultati conseguenze, rischi e modalitz del
trattamento dei dati personali. Tale informativa deve essere fornita prima che abbia inizio ia
Sperimentazione, incluse le relative fasi prodromiche e di screening.

Prima dell'arruolamento del paziente, perianto, il Responsabiie della Sperimentazione o un suo
delegato autorizzato, deve ottenere per iscritto il consenso informato del paziente nella forma
approvata dal Comitato Etico e conforme alle indicazioni normative vigenti; (i) a partecipare alla
Sperimentazione; (i) alla comunicazicne delle relative informazioni confidenziali; {iii) al trattamento
del dail personali; e (iv) al trasferimento della documentazione contenente i dail perscnali del
naziente, inclusi i dati sensibili sulia salute, alla CRO e/o al Promoters (o alle societa del gruppo),
alie societa che collaborano a livello nazionale ed internazionale all'esecuzione di specifiche
atiivita relative glla Sperimentazione (per es. il Laboratorio Centralizzato), alle competenti autorita
e/o ad altre istituzioni, anche al di fuori della Unione Europea, in conformita alle Leggi Privacy.

i Promotore poira trasmettere | dati ad altre affiliate del gruppo e a terzi operanti per sus conio,
anche all'estero, in paesi al di fuori dell'Unione Europea che non offrono lo stessoe livello di tuiela

della privacy garantito in Europa. In questo caso if Promotore, nei rispelic delle apposite

k]

rescriziont di cui alle Leggi Privacy, adottera tutte le misure necessarie al fine di garantire un

zdeguato livello di tutela della privacy.

-

& obbligazioni e le previsioni del presente articolo continueranno ad esssre valide ed sfiicaci
anche successivamente al termine del presente Contratio efc dei suol effetl], indipendentemente

calia causa per cui sia intervenuto.

At 12 - Modifiche

I presente Contratto coestituisce l'intero accordo tra le Parti.
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il Contratic puo essere maodificato solo con il consenso di entrambe le Parti. Le eventuali modifiche

vo al presente Contratto e decorreranno dalla datz della loro

Le parli si danno reciprocamente atfo che il presente Contratio € stafo negoziata in ogni sua parte

e chz non trovanoe perfanto applicazione le disposizioni di cui agli artt. 1341 e 1342 c.c.

i impegnanc a rispettare la normativa anticorruzicne applicabile in Halia.

I Promotore o i Responseabile della Sperimentazione, e 'Ente ne prende atto, si impagnano
esprassamente, nelle prestazione delle atlivita di cui al presenie Contratlo, a rispetiare
scrupclosaments twitl | principi e le regole contenute nella Caita Etica adotiata dal Promotore ai
sensi del D. va . 231/2001, che é consultabile all'indirizzo www.servier.it.

i rispstic delia Carta Efica ¢ condizione per la validita del presente Coniratio e ia sua viclazione
costituisce inadempimenio grave degli accordi contrattuali intercorsi e legittima il Promotors sia
glla riscluzione immeadiata del presente rapporto contrattuaie che ad ogni eveniuale uliericre

azicre per il risarcimanto dei danni subiti.

Al senst e per gli effetti della L. n. 190 del 6 novembre 2012 (“Legge Anticorruzione”) e sue
successive modificazioni, I'Ente dichiara di avere adottato il Piano Triennale per ia Prevenzione
gella Corruzione e Trasparenza (P.T1.P.C.T.), aggiornamento 2017-2019 con provvecdimento n.191
del 31/01/2017. L’Ente si impegne a non effettuare pagamenti diretti od indiretti di denaro od slire
utilita (cumuiativamenie “Pagamenti”) ad alcun Funzionario Pubblico (come in appressc deﬁni’ic), 2
a2 non ricevare Pagamenti da alcun Funzionario Pubbiico, ove tali Pagamenti siano finglizzal ad
influenzames le decisioni o 'atlivita con riferimento allcggetio del presente accordo od ogni aliro
aspetlto delfattivita del Promotore.

Per “rrunzionario Fubblico” s! intende qualsiasi persona ricompresa nella definizione di “pubblico
ufficiale” di cui allart. 357 del Codice Penale, incluse, a titolo esemplificativo e non limitativo, (i)
personeg che agiscano quali funzionari, impiegati o dipendenti a qualsiveglia titolo di un Governo o
di un'organizzazione pubblica internazionale, ¢ (ii) rappresentanti o funzionari di partiti politici o
candidati ad incarichi politici od amministrativi pubblici. L'Ente s'impegna ad informare
immecdiatamente {i Promotore circa ogni eventuale violazione del presente articolo di cui venga a
conoscenza ed & rendere disponibile il Promotore od ai suoi incaricati tutti i dati informativi e la
docurmentazicne per ogni opportuna verifica.

La violazione di quanto previsto da questo articolo costituisce grave inadempimenio del presente
Contratio ai sensi e per gli effetti di cui all'art. 1456 c.c., risultando pregiudicato il rapperio di fiducia

tra le Parti.
Art. 14 - Trasterimento diritt
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Il presente Contratto ha carattere fiduciario e, pertanto, I'Ente non pud cedere ¢ trasferire lo stesso
a terzi, senza il preventivo consenso del Promotore.

L’Ente acconsente a che il Promotore possa cedere efo trasferire i diritti e gli obblighi a lui
pervenuti direttamente od indirettamente dalla firma del presente Contratto ad un suo successore
o ad una societa collegata, a condizione che il cessionario accetti tuite le condizioni e i termini del

presente Coniratto.

Art, 15 - Oneri fiscali

It presente Contratto viene redaito in carta legale ai sensi dell'art. 2 della Tariffa (parte I)
deil'imposta di bollo di cui al D.P.R. 26/10/1972 n. 642 e s.m.i., e verra assoggetio a registrazione
sclo in caso d'uso ai sensi dell'art. 5, comma secondo, T.U. delle disposizioni concernenti I'imposta
¢i registro, approvato con D.P.R. 26/4/1986 n. 131.

Ls spase di bollo sono a carico del Promotore, mentre quelle di registrazione sonc a carico della
Parte richiedente.

li presente Contratio viene redatto in n. 4 {copie) copie di cui 2 (due) originali in bollo.

Art, 18 - Foro compstente

li presentie Contratto & disciplinato dalla legge italiana.

Per ogni eventuale controversia relativa all'interpretazione e/o esecuzione del presente Contratio,
non risolvibile in via amichevole, & competente in via esclusiva il Foro di Cagliari.

Le parti espressamente convengono di conoscere il contenuto e di aver negoziato ogni singola
clausola ed il Contratic nel suo insieme e che per tali motivi non ritengono applicabile 1a disciplina

di cui agli articoli 1341 e 1342 del c.c.

Per il Promotore
in nome e par conto dell'INSTITUT DE RECHERCHES INTERNATIONALES 3ERVIER

& societa Istituio di Ricerca Servier S.r.l.

rappresentata dalla

-~

Dottt ssa Nicoletta Gandolfi

in gualitad di Direttore Generale Data: Firma:

in nome e per conic di ADIR

Iz societa istituto di Ricerca Servier Sir.l.
repiresentata dalla

~

Doti.ssa Nicoletta Gandolt

inn cuelita ¢i Direltore Generale Data: Firma:
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Per I'Ente
Aziendz Ospedailera G. Brotzu
il Diretiore Generale 0 suo delegato

Dott.ssa Graziella Pintus Data: Firma:

per accettazione e presa visione
Lo Sperimentatore Responsabile
Azienda Ospedaliera G. Brotzu

Prof. Alessandro Zuddas Data: Firma:
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