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PN

Oggetto: autorizzazione ad effettuare la sperimentazione clinica
protocollo n. M14-500 con il farmaco Adalimumab, dal
titolo: “A Phase 4 Trial Assessing the ImPact of Residual
Inflammation Detected via Imaging TEchniques, Drug
Levels and Patient Characteristics on the Outcome of Dose
TaperIng of Adalimumab in Clinical Remission Rheumatoid
ArThritis (RA) Subjects (PREDICTRA)” - EudraCT n.
2014-001114-26.

IL DIRETTORE GENERALE

Premesso:

- che la Societa AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, con sede in
Knollstrasse, Ludwigshafen, 6706, Germania, intende effettuare, in
qualita di Promotore, la sperimentazione clinica in oggetto presso la
Struttura Complessa Day Hospital di Reumatologia dell’Istituto, sotto la
responsabilita del Dott. Luigi Sinigaglia, Direttore della Struttura stessa,
in qualita di sperimentatore principale;

- che, a tal fine, il suddetto Promotore ha affidato alla Societa Covance
CAPS Ltd - in qualita di Contract Research Organisation (C.R.0.), con
sede in Osprey House, Westacott Way, Maidenhead, SL6 3QH, Regno
Unito - I’incarico di gestire, in nome e per conto dello stesso, I’intero iter
autorizzativo, contrattuale ed organizzativo relativo alla sperimentazione
clinica in oggetto;

- che, pertanto, la predetta C.R.O. ha proposto al Direttore Generale di
questa Azienda Ospedaliera di stipulare un’apposita convenzione,
secondo il testo allegato al presente provvedimento, di cui costituisce
parte integrante e sostanziale;

vista la nota del 2 ottobre 2014, acquisita al protocollo generale aziendale
n. 13756, in data 7 ottobre 2014, con la quale la sopraccitata C.R.O. ha
richiesto al Direttore Generale di questa Azienda Ospedaliera di autorizzare
il Dott. Luigi Sinigaglia ad effettuare la sperimentazione clinica in oggetto
presso la Struttura Complessa Day Hospital di Reumatologia dell’Istituto,
in qualita di sperimentatore principale, previa approvazione della
sperimentazione stessa da parte del competente Comitato Etico Milano Area
B della Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di
Milano;

preso atto:
- che il Dott. Luigi Sinigaglia ha accettato I’incarico di condurre la
sperimentazione clinica in oggetto, in qualita di sperimentatore
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principale, mediante sottoscrizione del medesimo testo di convenzione
citato in premessa;

- che il Dott. Luigi Sinigaglia, in quanto medico responsabile di tale
sperimentazione, ha provveduto - in conformita al vigente “Regolamento
economico aziendale per la destinazione dei proventi derivanti
dalla ricerca clinica” - alla stesura e sottoscrizione del relativo “Piano
economico-finanziario e di attuazione del progetto di ricerca”, che viene
allegato al presente provvedimento come parte integrante e sostanziale
dello stesso;

- che il competente Comitato Etico Milano Area B della Fondazione
IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano ha
espresso, nella seduta del 25 novembre 2014, conforme parere
favorevole all'esecuzione della sperimentazione stessa, cosi come

acquisito al protocollo generale aziendale n. 16318, in data 4 dicembre
2014;

precisato che la sperimentazione clinica in oggetto verra condotta dal

Dott. Luigi Sinigaglia:

- secondo le procedure e le modalita previste dal relativo protocollo
sperimentale n. M14-500 e alle determinate condizioni indicate nel testo
di convenzione allegato al presente provvedimento;

- in conformitd alla normativa vigente in materia di sperimentazione
clinica dei medicinali e in materia di trattamento e protezione dei dati
personali;

- senza oneri economici a carico dell’Azienda Ospedaliera e del Servizio
Sanitario Nazionale;

visti 1 pareri favorevoli espressi, per quanto di rispettiva competenza, dal
Direttore Amministrativo e dal Direttore Sanitario, ai sensi degli artt. 3 e
3 bis del d.Igs. 502/92 s.m.i.;

DELIBERA
per i motivi di cui in premessa che qui si intendono integralmente trascritti:

1) di autorizzare - su conforme parere favorevole, espresso dal
competente Comitato Etico Milano Area B della Fondazione IRCCS
Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano, nella seduta del
25 novembre 2014 - il Dott. Luigi Sinigaglia ad effettuare la
sperimentazione clinica in oggetto presso la Struttura Complessa Day
Hospital di Reumatologia dell’Istituto, in qualita di sperimentatore
principale, nonché di medico responsabile della conduzione della
sperimentazione stessa;
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2) di approvare, pertanto, il testo di convenzione allegato al presente
provvedimento, di cui costituisce parte integrante e sostanziale;

3) di prendere atto:

- che il Dott. Luigi Sinigaglia, Direttore della Struttura Complessa
Day Hospital di Reumatologia dell’Istituto, ha accettato I’incarico di
condurre la sperimentazione clinica in oggetto, in qualitd di
sperimentatore principale, mediante sottoscrizione del medesimo
testo di convenzione citato in premessa;

- che il Dott. Luigi Sinigaglia, in quanto medico responsabile di
tale sperimentazione, ha provveduto - in conformita al vigente
“Regolamento economico aziendale per la destinazione dei proventi
derivanti dalla ricerca clinica” - alla stesura e sottoscrizione del
relativo “Piano economico-finanziario e di attuazione del progetto di
ricerca”, che viene allegato al presente provvedimento come parte
integrante e sostanziale dello stesso;

- che il competente Comitato Etico Milano Area B della Fondazione
IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico di Milano ha
espresso, nella seduta del 25 novembre 2014, conforme parere
favorevole all'esecuzione della sperimentazione stessa, cosi come

acquisito al protocollo generale aziendale n. 16318, in data 4
dicembre 2014;

4) di precisare che la sperimentazione clinica in oggetto verra condotta dal

Dott. Luigi Sinigaglia:

- secondo le procedure e le modalita previste dal relativo protocollo
sperimentale n. M14-500 e alle determinate condizioni indicate nel
testo di convenzione allegato al presente provvedimento;

- in conformita alla normativa vigente in materia di sperimentazione
clinica dei medicinali ¢ in materia di trattamento e protezione dei
dati personali;

- senza oneri economici a carico dell’Azienda Ospedaliera e del
Servizio Sanitario Nazionale;

5) di prevedere che gli introiti derivanti dal presente provvedimento
saranno contabilizzati nel conto economico sul conto n. 430.010.00001
“Sperimentazioni Cliniche” dei bilanci preventivi economici degli
esercizi di competenza;

6) di specificare che le somme introitate verranno successivamente
ripartite - in conformita al vigente “Regolamento economico aziendale
per la destinazione dei proventi derivanti dalla ricerca clinica” - secondo
le indicazioni contenute nel “Piano economico-finanziario e di
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attuazione del progetto di ricerca”, allegato al presente provvedimento
come parte integrante e sostanziale dello stesso;

7) di dare atto che il presente provvedimento non comporta oneri a carico
dell’ Azienda Ospedaliera;

8) di dichiarare il presente provvedimento non soggetto a
controllo preventivo ai sensi dell’art. 18, comma 7, della L.R. n.
33/20009;

9) di disporre la pubblicazione della presente deliberazione, dando atto

che la stessa ¢ immediatamente esecutiva ai sensi dell’art. 18, comma 9,
della L.R. n. 33/2009.

IL DIRETTORE GENERALE
(dott. Amedegp Tropi

CONIPA I FAVOREVOLI DI COMPETENZA DEL
DIRETTORE AM TRATIVO
(dott. Renato aguti)

S.S.1. Direzione Medica di Presidio

Si attesta la regolaritd amministrativa e tecnica del presente provvedimento. ii . ' .
Responsabile del procedimento e pratica trattata da: dott. Gianluigi Alemani v
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RELAZIONE DI PUBBLICAZIONE

Si certifica che la presente deliberazione ¢ pubblicata all'Albo Pretorio online di
questa Azienda Ospedaliera, per rimanervi affissa per quindici giorni consecutivi.

S.C. AFFARI GENERALI E LEGALI

L’ASSISTENTE AMMINISTRATIVO
(Maria Cianchella)

L’atto si compone di n. 23 (ventitré) pagine, di cui n. 18 (diciotto) pagine di
allegati parte integrante.
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CONVENZIONE TRA LA SOCIETA’ Covance CAPS Ltd
E I’AZIENDA OSPEDALIERA ISTITUTO ORTOPEDICO “GAETANO PINI” DI MILANO

CONCERNENTE CONDIZIONI E MODALITA' PER L'ESECUZIONE DELLA SPERIMENTAZIONE CLINICA
PROTOCOLLO N. M14-500, DAL TITOLO: “p Phase 4 Trial Assessing the ImPact of Residual
Inflammation Detected via Imaging TEchniques, Drug Levels and Patient Characteristics on the
Outcome of Dose Tapering of Adalimumab in Clinical Remission Rheumatoid ArThritis (RA)

Subjects (PREDICTRA)”

PRESSO LA STRUTTURA COMPLESSA Day Hospital di Reumatologia

Premesso:

- che, con istanza in data 02 Ottobre 2014, la Societd Covance CAPS Ltd., con sede legale in
Osprey House, Westacott Way, Maidenhead, SL6 3QH, UK, - in qualitd di Contract Research
Organisation (C.R.0.), incaricata dalla Societa AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, con sede
legale in Germania, Via Knollstrasse, Ludwigshafen, 6706, Promotore e Sponsor della
sperimentazione clinica oggetto della presente convenzione - ha richiesto al Direttore
Generale dell’Azienda Ospedaliera Istituto Ortopedico Gaetano Pini la pertinente
autorizzazione ad effettuare, presso la Struttura Complessa Day Hospital di Reumatologia
dell’Azienda stessa, la Sperimentazione clinica, dal titolo: “A Phase 4 Trial Assessing the ImPact
of Residual Inflammation Detected via Imaging TEchniques, Drug Levels and Patient
Characteristics on the Outcome of Dose Tapering of Adalimumab in Clinical Remission
Rheumatoid ArThritis (RA) Subjects (PREDICTRA)" - Codice Protocollo n. M14-500 - Numero
EudraCT: 2014-001114-26 (di seguito, la “Sperimentazione”);

- che il Protocollo n. M14-500 della Sperimentazione (di seguito, il “Protocollo”) costituisce
parte integrante della presente convenzione e che costituiscono parte integrante anche tutti i
documenti inviati al Comitato Etico e approvati dal medesimo, anche non allegati alla
convenzione stessa; '

- che la Societa AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG ha affidato alla Societa Covance CAPS Ltd. -
in qualitd di Contract Research Organisation, con sede legale.in Osprey House, Westacott
Way, Maidenhead, SL6 3QH, UK {di seguito la “Covance.”) - I'incarico di allestire, gestire e
monitorare la Sperimentazione, di firmare la presente convenzione e di provvedere
al’erogazione dei compensi da corrispondere all’Azienda per la conduzione della
Sperimentazione;

- che la Sperimentazione potra iniziare solo dopo Vemanazione del parere favorevole del
Comitato Etico Milano Area B e I"approvazione dell’Autorita Competente, in conformita alla
vigente normativa;

- che la sperimentazione clinica sui pazienti nell’ambito di tutte le strutture dell’Azienda
Ospedaliera Istituto Ortopedico Gaetano Pini potra essere operata solamente nel pieno
rispetto della dignitad delluomo e dei suoi diritti fondamentali cosi come dettato dalla
“Dichiarazione di Helsinki”, dalle norme di “Good Clinical Practice“ (GCP) emanate dalla
Comunit3 Europea (cosi come recepite dal Governo Italiano ed in accordo con le Linee Guida
emanate dagli stessi organismi), in attuazione di quanto prevede inoltre la Convenzione del

M14-500 - AbbVie
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Testo di convenzione redatto secondo lo schema tipo di contratto per la conduzione di sperimentazioni cliniche
approvato con Decreto della Direzione Generale Sanita del 6 marzo 2012, n 1818 allegato 1 (Bollettino Ufficiale
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Consiglio d’Europa per la protezione dei diritti dell’'uomo e della dignita dell’essere umano
nell’applicazione della biologia e della medicina, stipulata ad Oviedo il 4 /4/1997 e, infine,
secondo le direttive contenute nei codici italiani di deontologia medica delle professioni
sanitarie e nei Regolamenti vigenti in materia, nonché nel rispetto delle leggi vigenti in
materia di prevenzione della corruzione.

TRA

la Societa Covance CAPS Ltd, in qualita di Contract Research Organisation (di seguito, “Covance”),
con sede legale in Osprey House, Westacott Way, Maidenhead, SL6 3QH, UK, Partita LLV.A. e
Codice Fiscale n. GB 446235943, in persona del Rappresentante legalmente autorizzato, Dott.
Graham listey, per conto della Societa AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Promotore e Sponsor
dello Studio (di seguito, il “Promotore”), con sede legale in Germania, Via Knollstrasse,
Ludwigshafen, 6706

I’Azienda Ospedaliera Istituto Ortopedico Gaetano Pini (di seguito, per brevita, I'’“Ente”), con
sede legale in Piazza Cardinal A. Ferrari n. 1, 20122 Milano, Codice Fiscale n. 80064670153 e
Partita I.V.A. n. 00903310159, nella persona del Direttore Generale, Dott. Amedeo Salvatore
Tropiano, domiciliato per la carica presso la sede legale dell’Ente.

(di seguito, per brevita, singolarmente la “Parte” e/o collettivamente, le “Parti”)
SI CONVIENE E SI STIPULA QUANTO SEGUE
ART. 1 - PREMESSA
Le premesse e gli eventuali allegati costituiscono parte integrante della presente convenzione.

ART. 2 - REFERENTI| DELLA SPERIMENTAZIONE

L'Ente nomina quale Responsabile della Sperimentazione richiamata in premessa, a seguito di
formale accettazione, il Prof. Luigi Sinigaglia, Direttore della Struttura Complessa Day Hospital di
Reumatologia dell’Ente, in qualita di Sperimentatore Principale (di seguito, lo “Sperimentatore”).

Il referente tecnico scientifico della Sperimentazione, per conto del Promotore, sara la Dott.ssa
Anabela Cardoso (AbbVie, LDA - Estrada de Alfragide, 67 - Alfrapark - Edificio D, 2610-008
Amadora, Portogallo), 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 richiamata in premessa.

L'Ente autorizza le visite di monitoraggio e di auditing che verranno eseguite presso la Struttura
Complessa Day Hospital di Reumatologia dell’Ente da parte del personale del Promotore, di
Covance, o di societa terza incaricata dal Promotore, al fine di verificare il corretto andamento
della Sperimentazione.

ART. 3 - INIZIO SPERIMENTAZIONE E NUMERO PAZIENTI

La Sperimentazione avra inizio dopo I'ottenimento delle necessarie autorizzazioni ai sensi della
M14-500 ~ AbbVie
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normativa vigente e dei regolamenti interni.
Presso il centro sperimentale dell’Ente saranno arruolati circa n. 5 pazienti entro Agosto 2016

(data stimata).

H reclutamento continuera in ogni caso fino al raggiungimento del numero globale di pazienti
previsti dal Protocollo, salvo diversa comunicazione in corso di Sperimentazione.

Il numero complessivo massimo di soggetti da arruolare, tra tutti i centri partecipanti, in Italia, alla
Sperimentazione, sara di n. 25 pazienti.

Essendo una Sperimentazione multicentrica ad arruolamento competitivo, il numero di pazienti
per centro pud variare, in pill o in meno, in funzione della capacita d’arruolamento di ciascun
centro.

Le Parti prendono atto che un eventuale aumento del numero di pazienti da arruolare presso il
centro sperimentale dell’Ente dovra essere preventivamente concordato per iscritto tra le Parti,
sentito il parere dello Sperimentatore e successivamente notificato al Comitato Etico.

Covance comunichera tempestivamente per iscritto allo Sperimentatore la data di chiusura degli
arruolamenti, o per raggiungimento del numero di pazienti complessivamente richiesto a livello
internazionale o per scadenza dei tempi previsti e lo Sperimentatore sara quindi tenuto a svolgere
la Sperimentazione solo su quei pazienti gia arruolati alla data di detta comunicazione.

Covance e/o il Promotore non avranno alcuna responsabilita e non riconoscera alcun compenso
per i pazienti arruolati dallo Sperimentatore, su sua iniziativa, oltre il numero massimo concordato
o in data successiva a quella della comunicazione di interruzione dell’arruolamento.

ART. 4 - OBBLIGAZIONI DELLE PARTI

Per la corretta esecuzione della Sperimentazione, il Promotore efo Covance si impegnano:

a) ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazioni precisate nel parere del
Comitato Etico;

b) a fornire all'Ente, a proprie cure e spese, tramite la Farmacia interna, i farmaci oggetto della
Sperimentazione, con le modalita previste dalla normativa vigente in materia, nelle quantita
necessarie all'esecuzione della Sperimentazione, confezionati ed etichettati secondo quanto
descritto dal Protocollo e dalla normativa applicabile. | farmaci da sperimentare dovranno
essere accompagnati da regolare documento di trasporto, indirizzato alla Farmacia e
riportante la descrizione dei prodotti, quantita, lotto di preparazione, data di scadenza,
eventuali particolari condizione di conservazione, il riferimento al Protocollo, il reparto a cui
sono destinati, il nome del responsabile della Sperimentazione. La Farmacia dell'Ente assicura
I'idonea conservazione dei farmaci da sperimentare adottando tutte le misure necessarie, fino
alla distribuzione allo Sperimentatore che, dalla presa in carico, ne risultera consegnatario. |l
consegnatario o persona da lui delegata curera la tenuta di un apposito registro di carico e
scarico dei farmaci stessi, che dovra essere costantemente aggiornato. Per quello che riguarda
i prodotti residuali o scaduti, 'Ente utilizzera i farmaci sperimentali forniti dal Promotore
solamente ed esclusivamente ai fini della Sperimentazione, impegnandosi inoltre a restituire
allo stesso i volumi residuali al termine della Sperimentazione, con spese a carico del
Promotore. La Farmacia dell'Ente e lo Sperimentatore assicurano l'idonea conservazione dei
farmaci sperimentali, adottando tutte le misure a tal fine necessarie, cosi come indicato nel
Protocollo o in apposito documento fornito dal Promotore;

c¢) a fornire gratuitamente allo Sperimentatore tutti i supporti necessari per la raccolta e la
registrazione dei dati e ogni altro materiale eventualmente previsto dal Protocollo o

comunque necessario allo svolgimento della Sperimentazione (quali: consensi informati,
M14-500 — AbbVie
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d)

e)

tesserini, questionari e diari per i pazienti, schede raccolta dati, confezioni di dipstick per
I'effettuazione del test di gravidanza su urine);
a fornire, in comodato d’uso gratuito, all’Ente, che a tale titolo riceve ed accetta, ai sensi e per
gli effetti degli art. 1803 e seguenti del codice civile, ai fini esclusivi della Sperimentazione, i
seguenti beni:

e n. 2 Tablet Acer Iconia W510P, del valore commerciale di circa € 700,00 cadauno;

e n.4 Smartphone HTC HD2, del valore commerciale di circa € 438,00 cadauno .
Tali beni saranno affidati all’Ente, dalla data di consegna fino al termine della Sperimentazione
e, atal fine, 'Ente si impegna a:

- utilizzare i beni esclusivamente per il loro scopo ai fini della Sperimentazione;

- custodire e conservare i beni;

- restituire i beni in perfetta efficienza al termine della Sperimentazione, salvo il

deterioramento dovuto al loro normale uso.

Tutti gli interventi di manutenzione, come pure il rischio per il perimento dei beni in caso di
incendio, o la sottrazione degli stessi in caso di furto, saranno a carico del Promotore, fatto
salvo il diritto di rivalsa nei confronti del responsabile.
Tutte le spese di imballaggio, trasporto e montaggio relative ai suddetti beni, nonché quelle
relative alla loro restituzione, saranno a carico del Promotore;
a corrispondere all’Ente, a copertura dei costi derivanti o generati dalla Sperimentazione e in
base alle attivita effettivamente svolte, I'importo totale di € 7.972,60 (+ IVA se applicabile) per
ogni paziente eleggibile, completato e valutabile, incluso e trattato secondo il Protocollo, per
il quale sara stata trasmessa la relativa CRF ("Case Report Form") debitamente compilata e
ritenuta valida da Covance e che abbia completato l'intero ciclo di visite previsto dal
Protocollo, come da prospetto sotto riportato:

Visita Compenso / paziente

Visita 1 (Screening) € 642,00 + L.V.A. se applicabile
Visita 2 (Lead-in period — Wk 0) | € 625,00 + |.V.A. se applicabile
Visita 3 (DB - dBaseline — Wk 4) | € 671,60 + .V.A. se applicabile

Visita 4 (DB — Wk 10) € 574,00 + L.V.A. se applicabile
Visita 5 (DB — Wk 16) € 604,00 + L.V.A. se applicabile
Visita 6 (DB — Wk 22) € 520,00 + L.V.A. se applicabile
Visita 7 (DB — Wk 28) € 632,00 + |.V.A. se applicabile
Visita 8 (DB — Wk 34) € 520,00 + L.V.A. se applicabile
Visita 9 (DB — Wk 40) € 631,00 + L.V.A. se applicabile
Visita 10 (OL — Wk 0) € 650,00 + I.V.A. se applicabile
Visita 11 (OL - Wk 4) € 624,00 + |.V.A. se applicabile
Visita 12 (OL — Wk 10) € 636,00 + |.V.A. se applicabile
Visita 13 (OL — Wk 16) € 643,00 + |.V.A. se applicabile
TOTALE €7.972,60 + I.V.A. se applicabile

Eventuali compensi aggiuntivi
Study Start-up* € 1.399,00 + I.V.A. se applicabile
Costi correlati allo studio** € 733,00 + I.V.A. se applicabile

M14-500 — AbbVie
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Screen Failure*** € 400,00 + .V.A. se applicabile
Visita di Early Termination €529,00 + I.V.A. se applicabile
Visita di Follow-up a 70 giorni € 149,00 + LV.A. se applicabile
Visite aggiuntive (Unscheduled) | € 348,00 + L.V.A. se applicabile

*Attivita correlate allo start-up dello studio, incluso ma non limitato a, completamento dei
documenti regolatori, revisione del protocollo e dell'lnvestigator’s Brochure, e training del
personale interno sulle attivita connesse allo studio.

**Spese connesse allo studio, incluso ma non limitato a, ghiaccio secco, e spese per il corriere, a
condizione che lo Sponsor abbia dato il proprio consenso preventivo per tali spese.

*** | ‘Epte sara rimborsato per tre (3) Screen Failures. In aggiunta a questo, I'Ente sara rimborsato
per uno (1) Screen Failure per ciascun (1) paziente arruolato nello studio. Uno “Screen Failure” &
definito come un paziente che abbia completato la visita di screening e non soddisfi i criteri per
I’arruolamento, ed abbia firmato il consenso informato per lo studio.

Nel corrispettivo totale a paziente, completato e valutabile, saranno inclusi anche i costi delle
prestazioni aggiuntive previste dal Protocollo.

Tutti gli esami di laboratorio aggiuntivi rispetto alla comune pratica clinica richiesti dal Protocollo,
cosi come approvato dal Comitato Etico, verranno effettuati, a totale carico del Promotore, presso
un laboratorio esterno centralizzato e non graveranno in alcun modo sull’Ente.

Inoltre, tutti gli esami strumentali aggiuntivi rispetto alla comune pratica clinica richiesti dal
Protocollo, cosi come approvato dal Comitato Etico, saranno finanziati a parte come qui di seguito
indicato e non graveranno in alcun modo sull’Ente. Gli importi sotto indicati verranno destinati, a
cura dell’Ente, alla struttura interna responsabile dell’esecuzione della relativa procedura.

Numero massimo di Importo
Procedura prestazioni richieste dal (in €)
protocollo
Risonanza Magnetica 3 1.260,00
Elettrocardiogramma 1 19,00

Lettura/Interpretazione e
refertazione Elettrocardiogramma
Screening Tubercolosi (PPD skin test) 9,00

1 13,00
1

Screening Tubercolosi (QuantiFeron) 1 20,00
3
8

Test di gravidanza sulle urine 36,00
Raccolta dei biomarkers opzionali per
ricerca aggiuntiva

Gestione e/o invio dei biomarkers

152,00

opzionali per ricerca aggiuntiva 8 128,00
Consenso di Farmacogenetica 1 16,00
Raccolta dei campioni ematici per
markers di Farmacogenetica 11 205,00
Gestione e/o invio dei markers di

8 128,00

Farmacogenetica
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Testo di convenzione redatto secondo lo schema tipo di contratto per la conduzione di sperimentazioni cliniche
approvato con Decreto della Direzione Generale Sanita del 6 marzo 2012, n 1818 allegato 1 (Bollettino Ufficiale
Regione Lombardia - Serie Ordinaria n. 11 del 12 marzo 2012)

Covance, per conto del Promotore, provvedera, inoltre, a rimborsare all’Ente tutti i costi aggiuntivi
risultanti da attivita mediche/diagnostiche non previste dal Protocollo o da successivi
emendamenti allo stesso, e non gia coperti dai compensi sopra elencati, qualora tali attivita si
rendano indispensabili a seguito di un'alterazione delio stato clinico del paziente causata dalla
Sperimentazione. Il rimborso sara effettuato solo a condizione che tali attivita e i relativi costi
(come da tariffario dell’Ente) siano giustificati e siano stati tempestivamente comunicati e
documentati per iscritto al Promotore/Covance (fermo restando I'anonimato del paziente).

Non vi sara compenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria, per violazione
dei criteri di inclusione previsti dal Protocollo e, comunque, nel caso di non corretta e completa
osservanza del Protocollo stesso.

Gli importi per visita/paziente previsti dal presente articolo, saranno corrisposti all'Ente su base
trimestrale, a fronte di emissione di regolare fattura da parte dell’Ente stesso (sulla base di
specifico rendiconto dettagliato presentato da Covance, da inviare all’Ufficio Ragioneria dell’Ente,
previa verifica da parte dello Sperimentatore), da

intestare a:

Covance CAPS Ltd

Osprey House, Westacott Way

Maidenhead

SL6 3QH United Kingdom

VAT # GB 446235943

ed inviare a:

Covance CAPS Filiale ltaliana

¢/o REGUS Via Luca Gaurico, 9/11
00143 Roma

Sulla richiesta di pagamento dovra essere ben evidenziato il riferimento al Protocollo n. M14-500
della Sperimentazione.

Il saldo verra effettuato in ogni caso solamente dopo la trasmissione al Promotore di tutte le
schede raccolta dati (CRF) debitamente compilate, le cui queries siano stato risolte.

Il pagamento verra effettuato, entro 90 giorni dalla ricezione della fattura, mediante bonifico
bancario sul C/C n. 009134230351, intestato a: Azienda Ospedaliera Istituto Ortopedico Gaetano
Pini, presso Tesoreria Banca Intesa Sanpaolo S.p.A., Cod. ABI: 03069, cod. CAB: 09454, cod. CIN: E,
cod. IBAN: IT36E0306909454009134230351, cod. BIC/SWIFT: BCITIT33XXX.

L'Ente e lo Sperimentatore s’impegnano ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le
raccomandazioni precisate nel parere del Comitato Etico.

L'Ente e lo Sperimentatore si obbligano a tenere informati costantemente Covance e il Comitato
Etico sul’andamento della Sperimentazione e, in particolare, per quanto concerne |'eventuale
verificarsi di eventi avversi gravi direttamente o non direttamente correlati alla somministrazione
del farmaco sperimentale.

La documentazione inerente alla Sperimentazione, che rimarra in possesso dell’Ente, dovra essere
conservata per tutto il periodo previsto dalla normativa vigente e il Promotore dovra comunicare
all’Ente il termine dell’obbligo della conservazione di tale documentazione.
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Testo di convenzione redatto secondo lo schema tipo di contratto per la conduzione di sperimentazioni cliniche
approvato con Decreto della Direzione Generale Sanitd del 6 marzo 2012, n 1818 allegato 1 (Bollettino Ufficiale

2egione Lombardia - Serie Ordinaria n. 11 del 12 marzo 2012)

ART.5 - TRATTAMENTO DEI DATI PERSONALI

Ai sensi e a tutti gli effetti della normativa vigente in materia di trattamento e protezione dei dati
personali {D.Lgs. 30 giugno 2003, n. 196 "Codice in materia di protezione dei dati personali” e
successivi aggiornamenti), L'Ente e il Promotore sono, ciascuno per gli ambiti di propria
competenza, titolari autonomi, 0 a seconda dei casi, contitolari del trattamento dei dati personali
dei pazienti correlati all’effettuazione della Sperimentazione oggetto della presente convenzione.

Il Responsabile del trattamento dei dati dei quali VEnte & Titolare & lo Sperimentatore di cui al
precedente art. 2 della presente convenzione, il quale, prima di iniziare la Sperimentazione, dovra
acquisire dal paziente il prescritto documento di consenso al trattamento dei dati personali.

Lo Sperimentatore sara responsabile della conservazione di tale documento.

Uinformativa e il consenso dei pazienti al trattamento dei dati personali dovra essere conforme a
quanto approvato e condiviso dal Comitato Etico e alle indicazioni contenute dal Provvedimento
del Garante Privacy n. 52 del 24 luglio 2008 “Linee guida per il trattamento dei dati personali
nell’ambito delle sperimentazioni cliniche di medicinali”.

Covance & stata nominata dal Promotore quale Responsabile del trattamento dei dati relativi allo
svolgimento della Sperimentazione.

Il Promotore e Covance potranno inoltre comunicare, nel pieno rispetto della normativa vigente, i
dati personali e sensibili ad altre societa dei rispettivi gruppi ed a societa che collaborano con loro
a livello nazionale per I'esecuzione di specifiche attivita relative alla Sperimentazione.

Tali dati potranno essere trasmessi anche in territori situati al di fuori dell’Unione Europea.

1| Promotore, lo Sperimentatore ed i destinatari di comunicazioni adotteranno le adeguate misure
per la tutela dei dati rispettivamente trasferiti.

Covance dovra eseguire solamente le operazioni di trattamento necessarie allo svolgimento della
Sperimentazione, attenendosi alle istruzioni scritte impartite dal Promotore e sotto la vigilanza
del medesimo e dovra a sua volta designare, come incaricati del trattamento, le persone fisiche
coinvolte nella Sperimentazione che dovranno trattare dati personali e sensibili.

Gli obblighi e le disposizioni del presente articolo continueranno ad essere pienamente validi ed
efficaci anche a seguito della risoluzione o cessazione, per qualsiasi causa, della presente
convenzione.

ART. 6 - DATI PERSONALI DE| CONTRAENTI

Con la sottoscrizione della presente convenzione, ciascuna Parte dichiara di essere informata e
acconsente rispettivamente all’utilizzo dei propri dati personali funzionali alla stipulazione e
allesecuzione del rapporto contrattuale in essere tra le medesime Parti.

Tali dati potranno altresi essere comunicati a terzi in Italia e/o all'estero, anche al di fuori
dell'Unione Europea, qualora tale comunicazione sia necessaria in funzione degli adempimenti, dei
diritti e degli obblighi connessi all'esecuzione della presente convenzione.

Le Parti prendono altresi atto dei diritti a loro riconosciuti dalla vigente normativa in materia di
trattamento e protezione dei dati personali.

Le previsioni di cui al presente articolo assolvono i requisiti d’informativa e consenso di cui alla
predetta normativa.
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Testo di convenzione redatto secondo lo schema tipo di contratto per la conduzione di sperimentazioni cliniche
approvato con Decreto della Direzione Generale Sanita del 6 marzo 2012, n 1818 allegato 1 (Bollettino Ufficiale
Regione Lombardia - Serie Ordinaria n. 11 del 12 marzo 2012)

ART. 7 - DATI SCIENTIFICI: SEGRETEZZA, PROPRIETA, RISULTATI E POLITICA DI PUBBLICAZIONE

Salvo quanto disposto dal presente articolo, I'Ente manterra nel piu stretto riserbo le informazioni
correlate alla Sperimentazione e non divulghera tali informazioni riservate a terzi senza il consenso
scritto del Promotore.
L'Ente garantisce che I'obbligo alla riservatezza sara esteso allo Sperimentatore, ai suoi
collaboratori e a qualunque altra persona, estranea all'Ente, che, per qualsiasi motivo, dovesse
venire a conoscenza di dati riservati.
| presenti obblighi di riservatezza e confidenzialita rimarranno in vigore finché le informazioni non
saranno rese di dominio pubblico da parte del Promotore.
La divulgazione dei dati dovra avvenire secondo quanto previsto dalla vigente normativa in
materia.
Il Promotore si assume inoltre la responsabilita della preparazione del Rapporto Clinico finale e del
suo invio tempestivo allo Sperimentatore.
Affinché sia garantita la corretta raccolta e rielaborazione dei dati risultanti dalla Sperimentazione,
lo Sperimentatore dovra inviare il manoscritto al Promotore prima della sua sottomissione per la
pubblicazione. 1l Promotore avra 60 giorni (silenzio-assenso), dal ricevimento del manoscritto,
durante i quali potra suggerire eventuali modifiche. Lo Sperimentatore accettera di incorporare
nella pubblicazione commenti che non siano in contrasto con I'attendibilita dei dati, con i diritti,
con la sicurezza ed il benessere dei pazienti.
Laddove la Sperimentazione sia multicentrica, resta inteso che ogni eventuale pubblicazione da
parte dello Sperimentatore potra avvenire solo dopo la pubblicazione multicentrica effettuata dal
Promotore, o da terzo da questi designato. Laddove entro dodici (12) mesi dalla fine della
Sperimentazione multicentrica non sia stata avviata una pubblicazione ad opera del Promotore, o
del terzo da questi designato, lo Sperimentatore potra pubblicare i risultati ottenuti presso I'Ente,
nel rispetto di quanto contenuto nel presente art. 7.
Tutti i dati privi di elementi identificativi e quanto prodotto in relazione alla Sperimentazione,
incluse tutte le schede raccolta dati, la documentazione, le informazioni, i materiali ed i risultati in
qualsiasi forma generati nel corso dell’esecuzione della Sperimentazione, sono di proprieta del
Promotore, al quale vengono trasferiti in virtu della presente Convenzione.
La proprieta del Promotore riguardera pertanto tutti i dati scientifici e non i dati personali e
sensibili.
Eventuali risultati suscettibili di brevetto, derivanti direttamente dalla Sperimentazione, saranno
in ogni caso di proprieta del Promotore nel rispetto delle normative vigenti. Sara consentita, anche
in questo caso, agli sperimentatori che vi abbiano preso parte, la pubblicazione dei risultati della
Sperimentazione, fermo restando le procedure di verifica di cui sopra.
Lo Sperimentatore conserva il diritto di pubblicare il risultato della Sperimentazione, nel rispetto
delle disposizioni vigenti in materia, previo consenso del Promotore e fatti salvi i diritti di proprieta
intellettuale.
L’eventuale diniego alla pubblicazione dovra essere adeguatamente motivato dal Promotore.
Gli obblighi e le disposizioni del presente articolo continueranno ad essere pienamente validi ed
efficaci anche a seguito della risoluzione o cessazione per qualsiasi causa della presente
convenzione.

ART. 8. - COPERTURA ASSICURATIVA

Si da atto che il Promotore, conformemente alla normativa vigente in materia (D.M. 14 luglio
2009), ha stipulato con la Compagnia ACE European Group Ltd la Polizza di Assicurazione
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Testo di convenzione redatto secondo lo schema tipo di contratto per la conduzione di sperimentazioni cliniche
approvato con Decreto della Direzione Generale Sanita del 6 marzo 2012, n 1818 allegato 1 (Bollettino Ufficiale
Regione Lombardia - Serie Ordinaria n. 11 del 12 marzo 2012)

Responsabilita Civile Sperimentazioni Cliniche n. ITCANP97171, che ¢ stata approvata dal Comitato
Etico.

ART. 9. - DECORRENZA DEL CONTRATTO

Le Parti convengono che la presente scrittura avra validita a decorrere dalla data di ultima
sottoscrizione della stessa e rimarra in vigore per tutta la durata della Sperimentazione fino alla

data di chiusura formale del centro sperimentale presso I'Ente.
La data di termine della Sperimentazione & prevista indicativamente entro Settembre 2017.

ART. 10. - RECESSO E INTERRUZIONE ANTICIPATA

Il Promotore/Covance si riserva il diritto di recedere in qualunque momento, con preawviso scritto
di 30 giorni, dalla presente convenzione. Tale preavviso verra inoltrato tramite lettera
raccomandata o PEC ed avra effetto dal momento del ricevimento dell’altra Parte.

Ciascuna delle Parti della presente convenzione si riserva il diritto di interrompere
immediatamente la Sperimentazione per gravi e documentate inadempienze dell’altra Parte e, in
qualunque momento, nel caso in cui si abbia motivo, valido e documentabile, di ritenere che la
prosecuzione della Sperimentazione possa rappresentare un rischio non accettabile per i pazienti.
Al verificarsi dell'interruzione anticipata della Sperimentazione, Covance, per conto del Promotore,
corrispondera all’Ente i rimborsi spese e i compensi effettivamente maturati fino a quel momento
e, fatto salvo quanto previsto dai precedenti commi, la presente convenzione si intendera risolta
di diritto, ai sensi dell’articolo 1456 c.c., qualora la Sperimentazione non venga condotta in
conformita al D.lgs. 6.11.2007 n. 200, al D.lgs. 24.06.2003 n. 211 e secondo le norme di Buona
Pratica Clinica in vigore.

ART. 11. - REGISTRAZIONE E BOLLI.

Il presente atto & soggetto a registrazione solo in caso di uso. Le spese di registrazione saranno a
carico di chi la richiede, mentre quelle di bollo sono a carico del Promotore.

ART. 12. - FORO COMPETENTE E NORMATIVA APPLICABILE.

La normativa applicabile alla presente convenzione é quella dello Stato italiano.

Per ogni eventuale controversia relativa all’interpretazione e/o all’esecuzione della presente
convenzione, non risolvibile in via amichevole, & competente, in via esclusiva, il Foro di Milano,
con espressa esclusione di qualsiasi altro Foro, generale e facoltativo.

ART 13 - MODIFICHE ED INTEGRAZIONI

Eventuali modifiche alla presente convenzione potranno essere effettuate, previo accordo fra le
Parti, solo tramite stesura di apposite modifiche scritte.

Le Parti si danno reciprocamente atto che la presente convenzione & stata negoziata in ogni sua
parte e che non trovano pertanto applicazione le disposizioni di cui agli artt. 1341 e 1342, c.c.
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Letto, approvato e sottoscritto.

Per Covance CAPS Ltd.

il Rappresentante legalmente autorizzato
Dott. Graham lIsley Data: (0 Marir QA5  Firma; -
Y7

Vice President _
Global Program Management Office

Per 'Ente: A.O. Istituto Ortopedico Gaetano Pini

il Direttore Generale -
Dott. Amedeo Salvatore Tropiano Data: 2 6 MAR /015 Firma: //ll //4/\’\\

Per presa visione e accettazione:

Il Responsabile della Sperimentazione . () oo () L
! Ho <
Prof. Luigi Sinigaglia Data: \ L L Firma: | | A—u/ (

Qualunque eventuale modifica/integrazione al presente documento dovra essere debitamente
evidenziata ed i punti da modificare/integrare dovranno essere singolarmente ed espressamente
approvati dalle strutture aziendali preposte. )
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sperimentazione clinica di medicinale
sperimentazione clinica di dispositivo medico
studio osservazionale (non interventistico)

indagine epidemiologica

D00

studio di ricerca genetica

sponsorizzata/o (profit)

[ X

spontanea/o (no-frofit)

Codice: M14-500

Titolo: "A Phase 4 Trial Assessing the ImPact of Residual Inflammation Detected

via Imaging TEchniques, Drug Levels and Patient Characteristics on the

Outcome of Dose Tapering of Adalimumab in Clinical Remission
Rheumatoid ArThritis (RA) Subjects (PREDICTRA)"

Promotore/Sponsor: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Ludwigshafen (D)
Contract Research Organisation (CRO): Covance CAPS Ltd, Maidenhead (UK)

Farmaco: Adalimumab

Indicazione: Artrite Reumatoide

Responsabile della ricerca: Dott. Luigi Sinigaglia

Unita Operativa: S.C. Day Hospital di Reumatologia

Fase dello studio; IV

Numero di pazienti da arruolare: 5 pazienti

Durata dello studio: 1 anno circa

(al netto della trattenuta fissa pari al 15 % per spese generali e oneri vari aziendali
come da Regolamento economico aziendale - prg. 4.2, lett. C)

Stanziamento economico per paziente: € 7.972,60 (+IVA se dovuta)
Stanziamento economico complessivo presunto: € 39.863,00 -15% = € 33.884,45 (+IVA se dovuta)

Stanziamenti economici aggiuntivi extra budget: € 3.558,00 (+IVA se dovuta)




NOME E COGNOME QUALIFICA UNITA' OPERATIVA N° ORE N° ORE TOTALE

MENSILI ANNUE ORE

Dott. Luigi Sinigaglia Direttore di S.C. D.H. di Reumatologia 8 96 96
Dott. Gianluigi Alemani Collaboratore Amm.vo DMP 2 24 24
Sig.ra Bonacina Roberta Collaboratore Amm.vo | Economico-Finanziaria 1 12 12

(le attivita da effettuare nell'ambito del progetto di ricerca clinica richiedono un impegno

orario aggiuntivo che non sottrae risorse alla normale attivita istituzionale in quanto
svolte al di fuori dell'orario ordinario di servizio)

TOTALE 132

NOME E COGNOME QUALIFICA UNITA' OPERATIVA N* ORE N® ORE TOTALE

MENSILI ANNUE ORE

Dott.ssa Patrizia Gibertini Medico Borsista D.H. di Reumatologia 5 60 60
TOTALE 60

TOTALE ORE 192




COD. PRESTAZIONE

COSTO / PAZIENTE

DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA!
Elettrocardiogramma + lettura e refertazione 1 € 32,00
(costi extra budget finanziati e rimborsati a parte dallo sponsor)
TOTALE € 32,00

COD. PRESTAZIONE

COSTO / PAZIENTE

DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA'
Risonanza Magnetica (mano-polso) 3 € 1.260,00
(costi extra budget finanziati e rimborsati a parte dallo sponsor)
TOTALE € 1.260,00

COD. PRESTAZIONE

COSTO / PAZIENTE

DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA'
test di gravidanza sulle urine (kit fornito dallo sponsor) 3 € 36,00
(costi extra budget finanziati e rimborsati a parte dallo sponsor)
TOTALE € 36,00




COD. PRESTAZIONE DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA! COSTO

TOTALE

‘Quadro G = FARMACIA

COD. PRESTAZIONE DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA' COSTO

TOTALE

RESTAZIONI SANITAR

COD. PRESTAZIONE DESCRIZIONE PRESTAZIONE QUANTITA' | COSTO/PAZIENTE
Screening Tubercolosi (PPD skin test) 1 €9,00
Screening Tubercolosi (QuantiFeron) 1 €20,00
Raccolta biomarkers opzionali per ricerca aggiuntiva 8 €152,00
Gestione e/o invio biomarkers opzionali per ricerca aggiuntiva 8 € 128,00
consenso di Framacogenetica 1 € 16,00
Raccolta campioni ematici per markers di Farmacogenetica 11 € 209,00
Gestione e/o invio dei markers di Farmacogenetica 8 € 128,00
(costi extra budget finanziati e rimborsati a parte dalio sponsor)
TOTALE € 662,00
TOTALE € 1.990,00




COSTO

CODICE DESCRIZIONE QUANTITA'
Tutto il materiale di consumo (moduli di consenso informato, tesserini, diari €0,00
e questionari per i pazienti, ecc.) verra fornito a titolo gratuito dallo Sponsor
TOTALE €0,00

COSTO

CODICE DESCRIZIONE QUANTITA'
Lo Sponsor fornira, in comodato d'uso gratuito, le seguenti apparecchiature:
n. 2 Tablet Acer Iconia W510P del valore commerciale di circa € 700,00 cadauno €0,00
n. 4 Smartphone HTC HD2, del valore commerciale di circa € 438,00 cadauno €0,00
TOTALE €0,00
L ;
CODICE DESCRIZIONE QUANTITA' COoSTO
tutti i farmaci oggetto della sperimentazione clinica (Adalimumab) verranno €0,00
forniti a titolo gratuito dallo Sponsor per tutto il periodo necessario allo
svolgimento della sperimentazione e nella quantita adeguata alla
casistica trattata.
TOTALE €0,00
TOTALE €0,00




PERSONALE STRUTTURATO

NOME E COGNOME QUALIFICA

UNITA' OPERATIVA IMPORTO

Dott. Gianluigi Alemani Collaboratore Amministrativo DMP € 300,00
Dott.ssa Roberta Bonacina Collaboratore Amministrativo Economico-Finanziaria € 100,00
TOTALE € 400,00

DESCRIZIONE

IMPORTO

TOTALE

CODICE

DESCRIZIONE

IMPORTO

TOTALE




PERSONALE NON STRUTTURATO

TIPOLOGIA

IMPORTO
quota-parte da destinare al finanziamento di borse di studio per medici €28.084,00
in possesso di specialita in Reumatologia
: TOTALE € 28.084,00
PERSONALE NON STRUTTURATO
TIPOLOGIA IMPORTO
finanziamento incarico di data-management dedicato al controllo € 5.000,00
di qualita dei dati derivanti dalla sperimentazione clinica
TOTALE € 5.000,00

TIPOLOGIA UNITA' OPERATIVA IMPORTO

TOTALE

TIPOLOGIA UNITA' OPERATIVA IMPORTO
quota-parte da accantonare su fondo ad hoc intestato alla Farmacia € 200,00
quota-parte da accantonare su fondo ad hoc intestato alla Direzione Sanitaria € 200,00
TOTALE €400,00

TOTALE FINANZIAMENTI €33.884 45




(da parte del medico responsabile del progetto di ricerca clinica)

II'sottoscritto, Dott. Luigi Sinigaglia, Direttore della Struttura Complessa Day Hospital
di Reumatologia dell'Azienda Ospedaliera, in qualita di medico responsabile del
progetto di ricerca clinica in oggetto, dichiara, sotto la propria responsabilita,

che I'Azienda Ospedaliera non sosterra alcun costo aggiuntivo per

I'attuazione del progetto stesso e che il medesimo verra svolto

senza oneri acarico del Servizio Sanitario Nazionale e del paziente.

Firma P"N )ﬁ VL\L“J{A( Milano, 4% D‘% Loc

(da parte del medico responsabile de! progetto di ricerca clinica)

Il Responsabile del progetto di ricerca clinica, Dott. Luigi Sinigaglia,

Firma Q\-:* GL\‘V l”’\ Milano, M wfo ol

Il Referente aziendale, Dott. Gianluigi Alemani:

Firma _/ '7% Cewo*vx, Milano, 20/ 3 / Ze4S
V I

(da parte del Direttore Generale dell'Azienda Ospedaliera)

[N

Il Direttore Generale, Dott. Amedeo{Salvatore Trop;'@no,-.\ ~.

| Zoonvvs oo
i‘ ) N b 9
Firma A \Q‘%:um- Milano, 2 5 HAR 7075

o

T 'S or
| L9507
v




