FOMNDAZIONYE IRCCS CA® GEAMNDA
OSPEDALE MAGGIORE POLICLINICO

DHETERMINAZIONE N

L DIRETTORE GENERALE,

AN

VISTO # D. Igs. det 24.6.2003, n. 211, con # quale si recepisce la direttwumitaria n. 2001/20/cee,
sull'esecuzione delle sperimentazioni diniche di farmaci per uso clinico;

< . . .
VISTO il DML det 17.12,2004 “Prescrizioni e condiziont di carattere %, relative alf'esecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimento a quelle ai fini del miglioramento della

pratica clinica, quale parte integrante deli’assistenza sanitaria®, no@%ﬁee guida che sul Decreto stesso la
Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 29.6.2005, pr 005.0031947;

<
VISTA Ia Determinazione AIFA del 20/03/2008-G.U Serie g&% 76 del 31/03/2008

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 30/07/201 e~Ja Determinazione n.1857 del 05/09/20132, e
successive con le quali e stato costituito il Comitato-Etico. Milano Area B; aggiornate le tariffe a carico del
Promotore, da conferire aita Fondazione IRCCS Ca’ p Ospedale Maggiore Policlinico, per I'assolvimento
dei compiti demandati al Comitate Etico e relativi watutazione di Studi Profit, emendamenti sostanziali di
studi Profit, per [ quali viene richiesta presa d’at ta; e specificate le modalita di riparto degli introiti

(i

VISTA la lettera d’ intenti datata 12 Agoig@& corredata dalla relativa documentazione, con la quale fa
Societa CRO PPD Italy S.r.1 chiede di p ettuare presso I'U.0.C FIBROSI CISTICA PEDIATRICA diretta dal
Prof.ssa Carta Colombo, una sperime clinica dal titolo: “Studio di fase i} su efficacia e sicurezza di

Ataturen {PTC124%) in pazienti £ fibrosi cistica con mutazioni non senso”CODICE PTC124-GD-0121-CF
EUDRACT 2013-004581-34, s esponsabilitd scientifica del Prof. ssa Carla Colombo . In Atti 1519/2014

TENUTG conto che lo Spons impegnato a sollevare ta Fondazione da ogni danno eventualmente causato
a persone dalia sommini del farmaco secondo il protocollo mediante polizza assicurativa stipulata

con la compagnia Afl al Corporate & Specialty SE , una polizza di Assicurazione responsabilits civile
sperimentazioni clini -~ $0.288.204, approvata dai Comitato Etico. La polizza assicurativa prevede un

massimate di 1 ezzo di euro per ciascun paziente e di 5 milioni di euro in totale per la durata
prevista dello studi Attl 1518/2014

ATTESC che, | mitato Etico Milano Area B in occasione della Seduta del 14 Qtiobre 2014 “hg gegettato

alf'unanimi ere Unico fovorevole espresso dal Comitato Etico per lo Sperimentozione Clinica delle
Provincle evona e Rovigo (seduto del 09.07.2014), subordinando tole accettazione alle seguenti
modific grozieni.. Il Comitato Etico Milano Area B ha espresso il suddetto parere dopo valutazione di
tutt enti invioti in allegato ed elencati nella domanda di parere al Comitato Etico per la
spe azione clinica (12.08.2014, Dr.ssa Francesca Torriti, Associate Director Clinical Management,

Prociwgtore Speciale di PPD Jtaly S.r.l) noenché elencati nel documento “Ib Listo di controlio dei documenti A
aliegail alla domanda” (Appendice 5 - AIFA datafg 04.06.2014 ¢ firmato do Eva Laheirie) 1
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DETERMINAZIONE &,

FONDAZIONE IRCCS CA® GHANDIA
OSPEDALE MAGGIORE POLICLINICO

o

Al 1519#201?N

La Prof.ssa Susanng Esposito, compenente obbligatoria - Pedigtra, ha inviato il pr perere per vig
telematica in guanto assente giustificato alla seduta.” In Atti 1519/2014

ATTESO che con una nota datata 23 Ottobre 2014 il Comitato Etico Milano Area :bﬁe ogni riserva e
conferma off unanimitd l'occetiazione del Parere Unico favorevole allo studio espressandal Comitato Etico per
gmi

fo Sperimentazione Clinica delle Provincie di Verona e Ravigo nella seduto del 09.

A At 1519/2014

VISTA, inoltre la proposta di convenzione, in atti 1519/2014, con la quale afl’ MSBLIGAZIONI

“4.1 It Promotore affida afl Ente, che accetta, l'esecuzione della Sperimentazione come identificata nel

&
Protocolio, \
&
4.2 Lo Sperimentatore principule, lo Prof.ssa Carlo Colombo, d di non essere e di non essere stota

oggetto di provvedimenti di esclusione o responsabile di atti o offi i che potrebbero ragionevolmente

&
condurre a un'esciusione dalla partecipazione alfe sperime@ liniche,

Qualora lo Sperimentatore principale non sia pity disponi

provvederd alla

fi scopi della Sperimentozione, I'Fnte

suq sostituzione con una persong ade ente qualificata e che il Promotore consideri

adgatta. La comunicazione delfa proposta di sosti@lx ilo Sperimentatore Principale dovrd essere
a

tempestivamen

te inviata g PPD e al Promoiore, so7di mancato accordo tra 'Ente e il Promotore in merito

allg sostituzione, il Promotore avrd facoltd di =' re if presente Contratto con effetto immediato.
it Promotore si impegna o:

a) osservare tutie le istruzioni, le d.fr raccomandazioni precisate nel parere del Comitato Etico.

b} fornire all’Ente, tramite la
prodotio di proprietd del Pro

“Farmaco sperimental

in, il farmaco sperimeniale oggetio della Sperimentazione, vele a dire if

ataluren, noto anche con it nome di PTC124%(qui di sequito denominato il

!
! >
%

bo, a proprig cura e a proprie spese, con le medalita previste dalle normativa

@
vigente, netla quanti lita necessarie alf'esecuzione della Sperimentazione, confezionato ed etichettato

seconde guanto

accompagnato

del Farmuoco sne

COnServazl

responsabile-de

0
el Pretocollo e dalla normativa applicabile. il Farmaco sperimentale deve essere

da regofare documento di trasporto indirizzato eila farmacio dell'Ente, riportante descrizione

¢ e%mfe, quantité, lotto di preparazione, data di scadenza, eventuali particolari condizioni di
riferimento del Protocollo sperimentale, if reparto of guale & destinato e it nome del

Hla Sperimentazicne. La farmacia deil'Ente assicura Vidonea conservazione del Farmaco
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FONDAZIONE IRCOCS CA® CGEANDA
OSPEOALY MAGOIORE POLICLINICO

da An 15197201 N

potranne utilizzare il Farmace sperimentale: (a) allo scopo di sviluppare prodotti diagnostici, terapeutici o

sviluppare un prodotto diagnostico, terapeutico o profilattico. Lo Sperimentatore prip
Farmaco sperimentale, su cui manterra il controflo, a terzi, fatie salve disposizionj co%%

Contratto. La persona delegate duilo Sperimentatore principale cura la tenuta di un o3ito registro di carico

e scarico costantemente aggiornato. N
¢} Per quanto attiene of Farmaco sperimentale residuo o scaduto:
L'Ente conservera, utilizzera e smaltird il Farmaco sperimentale ed eve@z%@cebo o farmaci comparatori

conformemente al Protocollo e alia legisiozione, alle norme e gi rego!ommppﬁcabiﬁ. L'Ente condurrd

&
adeguati controlli finalizzati a garontire un'idonea gestione dei fan “NEnte restituird il Farmoco
sperimentole inutilizzato ed eventuoli altri farmaci correlati al!@enwﬂone conformemente a
&

ragienevoli istruzioni fornite do! Promatore, \%
Per l'esecuzione della Sperimentozione, if Promotore si i
necessari per la registrazione e la roccolta dati ed al : iale eventualmente previsto dal Protocolio o

comungue necessario allo svolgimento della ste
Per Peventuale smaltimento del Formaco speer

inoltre a fornire gratuitamente tutti | supporti

scaduto e Poperativita ad esso collegate, il Promotore
invierér all’Ente un rimborso

di € 5,00 EURG DOSE SMALTITA. Tale so
ali’aliquoto ordinaria do parte dell’Ente
smaltimento del Farmaco speriment to”,

i} A dare in comodato d'usogr a te che a tale titolo riceve e accetto, of sensi e per gli effetti degli
articoli 1803 e successive modifiché ¢ integrazioni del codice civile, ai fini esclusivi della Sperimentozione, e per

tutto il tempo necessario all @ jazione dello stessa, le sequenti apparecchiature {conformi alla vigente

normativg):
Ai sensi delle disposizio resente Contratte, il Promotore mediante i suo fornitore BioMedicol Systems
Corporation,, ha fo alf Ente le seguenti Apparecchiature per la conduzione del presente Studio:

&
ry: Vitalograph 6800 Fleisch Pneumotach Spirometer valore commerciale {includendo ghi

i connessi allo Spirometra) circa Euro 2930
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PONDAZIONE IBCOS OA° SRANDA
OEPEDALE MAGGIORE POLICLINICO

Pag. 4

Atin 1519/20 1%@
Filtri A-M Systems Blue Round Filters \
Stampaonte Conon IP2702 Inkjet Printer %
220

- Elettrocardiografo: Noray Beams PC-ECG Valore Commerciole circa Euro

DETERMINAZIONE N.

termometro minimo-messimo per misurazione temperaturg farmace Fornitore RE&M 0 RT8G1 Valore
Commerciale Euro 8,25, N
L'Ente dovrg mettere a disposizione normali strumenti ai sensi degli standard isti dolla pratica clinica,

compresi, ma non limitati ai seguenti articoli:

un frigorifero, un congelatore, eun fox. <©

L'Ente si assume Fonere di provvedere alla custodia delle apparecchiatu%ra elencate.

il Promatore si gssume ognl responsabilitt per quanto concerne ev danni derivanti dallutifizzo
dell'opparecchiatura per le finality descritte in premessa ¢ g?c doilmantiale d’uso del produttore delia
stessa, restando chigramente inteso che eventuoli costi e% finanziari derivanti dall'utifizzo det
dispositivo non saranno a carico delia Fondazione.

L'Ente si assume la responsabilita per ogni eventuale he potrebbe derivare a persone, animali, o cose

di sua propriett o di terzi in relazione oll'uso de!fQ iatura of di fuori delfe finalita descritte in premessa

o in difformitd do quonto prescritto dof manuale o del produtiore, impegnandosi o tenere sollevato ed

indenne il Promotore.

"IL PROMOTORE DICHIAEA DI FORN;’R REARECCHIATURE CONFORMI ALLE NORMATIVEVIGENT! ED IN
PARTICOLARE AL D LGS 46/97 £ s.m.1. I@ga agli articoli 1803 e s.m.i.

del codice civile, il Promotore sii Qgg%a a gurantire P'assistenza manutentiva ordinaria e straordinaria delle
apparecchigture fornite”.
I Promotare si impegna o 505 ualsiasi costo associato ofla manutenzione e alla riparazione

delf'apparecchiatura utilizza ambito della Sperimentazione. Al termine deife attivite per le quali &

previsto l'utifizzo delflappo piatura o alla fine della Sperimentazione, il Promotore si assumerd la

smarrimento d::'appﬂrecchfatura e, in ogni caso, a dorne immediata notifica af Promotore. Il Promuotore si

impegna & fe : p
4.3 "k azione dell’Ente e Bilancio previsionale e Programma dei pagamenti

st correlati aife prestazioni delt'Ente ai sensi del Contratto.
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FONDAZIONE IRCOS CAY GRANDA
OSPEDALE MAGGIORE POUIICLINIOD

gor ¢ F T RR AR pin. 1519/201

DETERMBNAZIONE N

A copertura def costi derivanti e/o generati dalle Sperimentazione, per ogni pazien
incluso e trattato secondo if Protocolio e per if quale sarg conseghata/trosmessa lo ativa X
Form"} completota e ritenuta valida dol Promotore/CRO, oll’Ente verranno corris o&%mpom sotto indicati,
in base alle attivité svolte {importi in euro, IVA esciusa). If corrispettivo tot&

valutabile sarc di €6.000,00 + IVA {SE DOVUTA)

peziente completato e

N
>

visit/Visito Cost

/paz;ente
Visit /Visita 1 g( {.212,00
Visit/Visita 2 “£.506,40
Visit/Visita 3 “€.486,00
Visit/Visita 4 A 1€576,00
Visit/Visita 5 £553,20
Visit/Visita 6 (L ) les76,00
Visit/Visita 7 A € 486,00
Visit/Visita 8 N € 1.002,00
Visit/Visita n 9 (N £602,40
TOTAL/TOTALE 0\ £5.000,00
Spese generali /Overbeqd (20%) £ 1.000,00
TOTAL PER PATI% TOTALE A £€6.000,00
PAZIENTE

Programma dei pagamenti

il Promotore fornirg il finanz !:’o per fo partecipazione del Sito allo Studio, ol Beneficiario sopra identificato
come segue:

PAGAMENTI DEI S R eneficiario riceverd un pagamento di €6.000,00 {incluse le spese per i pazienti e le
eventuali spese i per Soggetto delle Studio completato {come di seguito definito). It Beneficiario
ricevera un pagomento in base alle visite effettivamente completate secondo if prospetto dei costi allegato
all’incirca ogni ¢e (34)> esi in sequitc alfe visite di controflo e finc o guando lo Studio nel suo complesso non
g Il pagomento sard riconciliato ol termine dello Studio in cccasione del pogamento
conclusivo, "W I'esecuzione delfo Studio, il Beneficiario riceverd circa il 80% dei compensi complessivi {if
o ,,
X

90% delig spese delle visite completate) come indicato di seguito. Per “Soggetto dello Studio completato™ si
intende quanto segue: si riterra che tutti i Soggetti dello Studio abbiono completato lo Studio o seguito del

PRECY ol paturs pubblica
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FONDAZIONE IRCCS CA” GRANDA
OSPEDALE MAGGIORE POLICLINICO

DETEFRMNAZIONE N

presenti viclazioni significative del Protocollo tali da escludere i suoi dati dail’analisi, Q get si basa
sulfle previsioni di arruclamento, completamento e ricevimento da parte del Promotore ede di raccolta
dati e questionari completati per fino a tre (3) soggetti. L'Ente deve ottenere la preven

(’f'?'a,.s azione scritta
del Promotare per arruolare un numero di soggetti superiore ¢ ire {3). Se Farr g ?

soggetic idonzo il soggetto che soddisfi § requisiti di idoneitd necessari per essere arruolato nallo Studio e non
5

¢ di oltre tre {3)
soggetti & approvato dal Promotore, il pagamento per gii ulteriori soggetti arru:iiati errt alla stesso quota
(o]

per singolo soggetio prevista per if numero iniziale di tre (3) soggetti. | soggetti ortanc a termine lo
Studio verranno ricompensati proporzionalmente ol numero di visite completate. TUlli | pagamenti sqranno
effettuati in base olle visite per soggetto secondo il presente budget. !l P%@ accetta e riconosce che
toluni dati dei soggetti delo Studio possono essere ritenuti non valutabili per motivi non ascrivibili all’Ente, e
che I'Ente, in byona fede, ha tutitavie sostenutc delle spese in fefazi%a%ﬁ\i%j}iudio. Per ridurre al minimo o
continua partecipazione di soggetti non valutabili, le parti si impegna piere ogni ragionevole sforzo
per identificare tempestivamente ed escludere dallo Studio {se appiicaf%o nella misura consentita sotto if
profilo medico) qualsiasi soggetto che non soddisfi pili i criteri def f16. it Promotore risgreirg VEnte di un
importe proporzionale per | soggetti non valutabili, sulla base dell di lavaro debitamente completate in
conformité of Protocollo (restando esclusa, per fugore ogni dublfio;agni porte di lavore in cui si sono verificate
violazioni significative del Protocollo che rientravano nel % del Sito). Fermao restando quanto sopra, il
Promotore si riserva il diritto di rifivtare il pogamento p&%&sf soggetto che & orruolato nello Studio in
viclazione dei criteri di ammissibilita del Pretocollo, p i ascrivibifi all'Ente e/o allo Sperimentatore
Principaie. Se la partecipazione del Site & interrotta g ¢ della mancanza di arruclamenti, qualora ¢id sig
ascrivibile alfEnte e/o allo Sperimentatore Princip te avrg diritto esclusivamente al pagamento delle
Spese di awiamenic dello Studic non rimbor ?&%’n tite di seguito. Il rimborso per le spese reiative ai
mancati superamenti dello screening sarg effettoito e Indicato di seguito.

MANCATI SUPERAMENTI DELLO SCREENING: e gaetti per i quali il Promotore riscontra un moncato

{] IF)
0.

superamento dello screening (corme di seguit ito), il Beneficiario verrd compensato per agni procedura
eseguita in base al prospetto dei costi, g st Durante Vesecuzione deflo Studio, il Beneficiario riceverd il
80% del costo del mancato superamen creening suddeito, dopo che il supervisore del sito o
Fincaricato def Promotore avranno ve @I completamento delle schede di raccolta dati per tele mancato
superamentc. Un “Mancoto sup { o deflo screening” viene definito come il soggetto che ha prestato un
consensa informate firmato e ha soddisfutto | criteri di inclusione e/fo esclusione efo nan & stato arrucioto
o non ha ricevuto la somministraZiéne del Farmaco delflo Studio come definito dal Protocollo. Nessun

pogamernto sard effettuato o. getti che siono eventualmente sottoposti o screening in maniera

AR

impropria o non corretta,

SPESE DI AWIAME% STUDIO: Entro trenta (30} giorni dal ricevimento delfa fattura originale e |l
completamento i iniziale, il Promotore effettuerd un pagomento una tantum delle spese di
avvigmento non ri sabili per Vimporto di €1.085,00

SPESE COMITATO DIREVISIONE ISTITUZIONALE {Institutional Review Board, “IRB”j: Entro trenta (30} giorni dol
ricevimento de amm originale presentaty dopo 'esome dei documenti relativi alfo Studio da porte dellIRB
e dal ricevim h’eﬁy unq risposta scritta o riguardo da parte delio stesse IRB, if Promotore rimborserd af
Beneﬁcior orto di €1.447,00 per le spese amministrative iniziali relative oflo preparozione e
presentadions

ticevi »QK‘“

!»

allIRB delfa documentazione relativa o questo Studio. inoltre, entro trento (30) giorni dal
de.’!a fattura originale presentata dopo 'esame dei documenti refativi allo Studio da parte delV'iRB
imenro di una risposta scritta a riguardo da parte deflo stesso IRB, il Promotore rimborserd of

0 io Pimporto di €1.447,00 quale compenso iniziale dell’IRB. Entro trenta (30) giorni dal ricevimento .
della fattura originale presentata dopo 'esame dei documenti relativi allo Studio da parte dellIRB e dal i

o

.
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FONIDAZIONE IRCOR CAY GRANIDA
(IPITALE MAGGIORE POLICLINICO

Pag, 7

fin. 1519/201@

ricevimento di una risposta scritta a riguardo da parte delio stesso IRB, il Promotore rimbarserdgl Beneficiario

Vimporto di €362,00 per le Modifiche 1RB a di €362,00 per il Rinnova Annuale.

SPESE DIt FARMACIA: Entro trenta (30] giorni dal ricevimento di uno fattura originale, il Prommotgrgtimborserd

ol Beneficiario V'imparto di €543,00 quali spese iniziali di awiamento della farmeacio. @
nirollo

DETERMINATIONE N

VISITA/CONTATTO DI CONTROLLO A LUNGO TERMINE: Per ciascuna visita/contatto di a lungo
termine eseguito come indicato nel Protocollo, al Beneficiario verrd corrisposto UM di 65,00 € (incluse
le spese per i pazienti e i costi indiretti, se esistenti). If pagamento sarir effettyato sulld-Bose dei termini definiti
nel Paragrafo A, Pagamenti dei servizi, di cui sopra. K

VOO FATTURABILI: Entro trenta (30} giorni dal ricevimente dello fattura originale)’il Promotore rimborserd af
Beneficiario Vimporto di €18,00 per esami Siero 6-HCG esclusivamenfeg azienti donne

SPESE ACCESSORIE DELL'ENTE/SERVIZI PER | SOGGETTI: | costi mgr’onevdl)% uti in relazione ai trattamento
del Soggetto dello Studio o le spese del Sito che non sono specificamente detdagliati nel presente Allegato A
seno anunissibili af pagamento solo previa autorizzazione scritia d tore prima che V'Ente sostenga tali
costi. Nel caso in cui 'Ente sostengo tali costi o fornisca tali servizi el ricevimento dell’approvazione dei
Promotore, if Promotore non sard tenuto o rimborsare tali spesé(o izi. L'Ente fotturerd of Promotore i costi

2/a i servizi approvati nel mormento in cui sono sostenuti, \

Le fatture saranne inviate o:PTC Therapeutics, Inc.Attn: @“ Payable100 Corporate CourtSouth Plainfield,
NI 07080, USA con una copia via email o accountspayabie g- tchio.com e mgalindo@pichio.com

La mancata inclusione del numero di Protocollo e de a dello Sperimentatore Principale su tutte le fatture
pud determinare un ritardo nel pagamento. Q

GUARDARE ANCHE L’ALLFGATO PROSPETTO DE {%
Rettifiche dei pagamenti

Qualsiasi soggetto non adeguate fin base g iti di idoneitd del Protocollo}) inserito nello Studio pud essere
escluso senza alcun compensoe. 1 Premsf {iserva il diritto di revocare i pagamento per quolsiasi parfe del

favoro: (i) per lo quale non signo stati 0' dati completi, o (i} che abbia violato il Protocalio senza
ragionevole spiegazione da parte delfEn o deflo Sperimentatore Principale.

Se, alla risoluzione del presente A -r-s Promotore awrd pagato in anticipe fondi che FEnte non ha
guadagnoto in conformita of @ e budget, VEnte restituirg al Promotore tall fondi prepagati eniro
sessanta (60) giorni dollo data effe

va di risoluzione.
Qualora il presente Affegato [ in numero massimo di soggetti arrvolabili dal Sito neflo Studio o un
importo massimo di pogom @Sim secondo lo Studia, il Promotore, o sua discrezione, put cutorizzare un
aumento del numerc {r@ efo dell’importo dei pagamenti,
Quaicra il Protocol!o odificato, af Beneficiaric potrd essere erogeto un conguoglio per implementare
e modifica def Pr ATTI 1519/2014
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FONDAZIONE IRCCS CA° GHRANDA
ISPEDALE MAGOIORE POLICLINICO

DETERMIMATIONE M,

Ao 1 519/2(H KN
ifito:

RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione,; \
con | pareri favorevoli del Dirsttore Amministrativa, del Diretiore Sanitario e del Divettore\Sciant

1) di autorizzare, ai sensi della normativa in materiz vigente, Yeséx e dello STUDIO PRCFIT-CODICE
PTC124-GD-0121-CF EUDRACT 2013-004581-34 dal titolo: “Studio di fase Husy efficacia e sicurezza di Ataluren
{PTC124%) in pazienti affetti da fibrosi cistica con mutazioni non sense-“DELLA SOCIETA’ PTC Therapeutics, inc.
CRO PPD ltaly S.r.l. Presso U.0.C FIBROSI CISTICA PEDIATRICA

DETERMINA

Q @
2}di introitare 1a predetta somma al conto economico 79 ancio di competenza;

3} di ripartire la somma introitata secondo quanto stabifita nélfe predette determine n.1698 del 30/07/2013 e
n.1857 del 057092013, e precisamente:

e 20% alla Direzione Scientifica, per i& one del fondo destinsto al finanzismenti delle
Sperimentazioni Spontanee, di cut al D. %}20{}4
e 30% alla Fondazione, salva refusione di i aggiuntivi

e 50% all U.0 della Fondazione ove sé fa Sperimentazione

% . ji
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Responsakile del procedimento: Prof.Pier Mannuccio Mannucci

Pratica Trattata da : Dott.ssa Federica Maf;ﬂC&Si
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