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STUDIO CLINICG PROFT dal titolo “Studio in doppio cieco, randomizzato, stratificate, multicentrico
per valutare if dosaggio convenzionole ed elevato di Oseltamivir nel trattamento dell’influenza in
pazienti immunocompromessi” codice Protocollo N NV20234 n. EudralT 2006-002468-24, Sponson:
F. Hoffmann-La Roche Ltd - CRO incaricata dal Promotore: Quintiles S.p A da svolgersi presso
U.0.C. PEDIATRIA AD ALTA INTENSITA! DI CURA.

L DIRETTORE GENERALE
VISTQ il D.lgs. del 24/06/2003, n. 211, con i quale si recepisce la direttiva comunitaria n.
2001/20/cee, sull’'esecuzione delie sperimentazioni cliniche di farmaci per uso clinico;

VISTO il D.M. del 17/12/2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere generals, relative all esecuzione
delle sperimentazioni cliniche di medicinali, con particclare riferimento a quelle ai fini del
miglioramente della pratica clinica, guale parte integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché ie linee
guida che sul Decreto stesso la Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 28/06/2005,
protocotio 2005.0031947;

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 30/07/2013 “Costituzione Comitato Ltico Milano Area
B”; la Determinazione n. 1857 del 05/0%/2013 “integrazione Determina n. 1698 del 30/07/2013" e
successive; la determinazione n. 1085 del 21/05/2015 “Modifica determinaziocne n. 1698 del
30/07/2013";

VISTA la lettera d'intenti, datata 11/11/2014 e corredata dalla relativa documentazione, con la
quale la Societa’ Quintiles S.p.4, in nome e per conto delle Sponsor F. Hoffmann-La Roche ttd;
chiede che sia approvato dal Comitato Etico Milano Area B e autorizzato dalla Fondazione IRCCS C3f
Granda Ospedale Maggiore Policlinico lo svolgimento della Sperimentazione Clinica “Studic in
doppio cieco, randomizzoto, stratificato, multicentrico per valutare il dosaggio convenzionale ed
elevato di Oseftamivir nel trattamento dell’influenza in pazienti immunocompromessi” Codice
Protocolio n, NV20234; n. EudraCT 2006-002468-24; da svoigersi presso 1'U.0.C. PEDIATRIA AD ALTA
INTENSITA’ 5§ CURA diretta dalla Prof.ssa Susanna Esposito, sotto la sua responsabilita scientifica In
Atti 123/2015;

TENUTO conto che io Sponsor si & impegnato a sollevare la Fondazione [RCCS &' Granda Ospedale
Maggiore Policlinico da ogni danno eventuaimente causato a persone dalla somministrazione del
farmaco secondo il protocolls, mediante Polizza di  Assicurazione responsabiiitd  civile
Sperimentazioni cliniche stipulata con la compagnia Zurich n. 920A7973; massimali Euro dieci
milioni (10.000.000) con un sottolimite massimo di Eurc due milioni {2.000.000) per paziente;
provata dal Comitato Etico Milano Area B. In At 123/2015;

ATTESO che il Comitato Etico Milano Area B, nella seduta 13.01.2015: “... ho accettato all unanimita:
1) il Parere Unico favorevole allo studio espresso dal Comitato Ftico deli’Universita Cattolica
del Sacro Cuore — Policlinico A. Gemelli di Roma (seduta del 13.09.2007)
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2} il parere fovorevole ailemendamento NV20234 Protocollo Versione F del 18.06.2014
espresso dal Comitato Etico di cui al punto 1. nella seduta del 13.11,.2014

3} it parere fovorevole alfemendaomento sostanzicle “Matericfe per if reclutomento dej
pozienti”_Novembre 2014 espresso dol Comitato Etico di cui ol punto 1. nefla seduta del
11.12.2014,

subordinando fe suddette accettazioni ad una polizza assicurative che preveda ung copertura
postuma decennale per | puzienti pediatrici {come do normativa vigente) e alle redazione di due
documenti per | pazienti minorenni suddividendoli in due fasce di etd (ad esempio dai 6 i 12 anni e
dai 123 ai 17 anni)”, in atti 123/2015;

ATTESO con una nota datata 16/10/2015, il Comitato Etico Milano Area B “scioglie ogni riserva e
conferma all’unanimitd I'accettozione del Parere tnico favorevele allo studio espresso dal Comitato
Etico defl’Universita Cattolica del Sacro Cuore — Policlinico A. Gemelli di Roma (seduta del
13.08.2007) e dei pareri favorevoli espressi dallo stesso Comitato Ftico per | successivi emendamenti
(emendamento NV20234 Protocollo Versione F del 18.06.2014 -seduta del 13.11.2014- ed
emendamento sostanziale “Materiale per il reclutamento dei pazienti” Novembre 2014 -seduta del
11.12.2014-).7 'n AR 12372015

VISTA la proposta di convenzione tra la Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Poticlinico
e Quintiles S.p.A., con la quale all'art 4 “OBBLIGAZIONI DELLE PARTI” si precisa che:

4.1 “Iif Promotore si impegna:

a) Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomondazioni precisate nel porere del
Comitato Etico.

b} a fornire all'Ente, tramite lu farmacia prodotti oggetto dello studio TemifluTM/Oseltarivir
(RO 64-0796} (di seguito definito “Prodotto”) a propria cura e spese, con le modalitd previste dalla
normativa vigente {1,3), nelle quantita e modalitd necessarie all’esecuzione della Sperimentazione,
confezionati ed etichettati secondo quanto descritto dal Protocollo e dalla normativa applicabile. |
farmaci debbono essere accompagneti do regolare documento di trasporto indirizzato alla
farmacia riportante descrizione del prodotti, quantita, fotto di preparazione, data di scadenza,
eventuali particolari condizione di conservazione, il riferimento del Protocollo Sperimentole, il
reparto o cui sono destingti, il nome del Responsabile della sperimentazione. Lo farmacia [o o
struttura preposta] delf'Ente assicura lidoneo conservozione dei prodotti da Sperimentare
adettando tutte le misure necessarie, fino alla distribuzione allo sperimentatore responsabile che
dalla presa in carico ne risuiterd consegnatario. if consegnatario o persona do fui delegata cura o
tenuta di un apposito registro di carico e scarico costantemente aggiornoto.

¢} Per quello che riguorda i prodotti residuali o scaduti: _;‘"
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C1} L’Ente utifizzerd | prodotti sperimentali forniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai fini defia
Sperimentazions, impegnandosi inoftre a restituire allo stesso i volumi residualifscaduti of termine
della Sperimentazione siessq, con spesa o coarico del Promotore. Lo formacia [o lo struttura
preposta] dell’Ente assicure Fidonea conservazione del prodotti do sperimentare adottando tutte fe
necessarie misure, cosi came indicato preventivamente dal Promotore nel protocollc o in apposito
documento allegato, parte integrante della presente convenzione.

FPer l'esecuzione dello Sperimentazione If Promotore siimpegna inoftre a fornire gratuftamente tutti

i supporti necessarf per la registrozione e la raccolta dati ed altro materiale eventualmente previsto

dal protocolio o comungue necessario allo svolgimento dello stesso

A coperturg dei costi derivanti e/o generati dalla Sperimentozione, per ogni paziente eglegaibile ¢
valutabile incluso e trattato secondo il Protocollo e per il quale sarg consegnata/trasmessa fo
relativa CRF {"Case Report Form™] completata e ritenuta valida dal Promotore/CRQ, ail’Ente
verranno carrisposti gii importi sotto indicoti, in base ofle attivita svolie {importi in euro, VA
esclusaj. il corrispettivo totole o paziente completato e volutabile sard di €5.000,00 + VA i
pagamentc verrd effettuaic proporzionglmente oll'gvanzamento dello Studio, in accordo con il
seguente prospetto:

Per i casi non completati, i pagamenti sgranno effettuati a seconda delle visite effettivamente
contotte ¢ secondo il sequente schema:

Visite Costo totale per Visita incluse
spese generali (EURO)

Visita 1{pre-dose)-Baseline 1250

Visita 2 or 3 - Treatment Period Day 2 or 3 470

Visita 4- Treatment Period Day 6 615

Visita 5 - Tregtment Period Doy 8 470

Visita & - Treatment Period Doy 11 955

Visita 7 - Follow-up Day 15 470

Visita 8 - Folfow-up Day 40 770

Costo totale delle visite 5.000

Rimborso per mancato superamento dello screening

Il rimborso per i mancati superamenti dello screening saré pari a 200 euro + IVA per ogni poziente
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che non abbia superate lo screening, non superiore a 10 {dieci) mancati superamenti dello screening
in totale per singola stagione. Per avere diritto al rimborso di uno visita di screening, deve essere
presentatc o Quintiles i registro dello screening completote, oltre o qualsiosi altra informaozione
supplementare che possa essere richiesta da Quintiles per documentare in modo cpproprioto Je
procedure di screening dei soggetto.

Come compenso per if tempo e il lavoro supplementare necessari ad effettuare Panalisi defla PCR,
verrd corrisposto un pagamento o favore del beneficiario per ogni PCR effettuata fino o un massimo
di due analisi detla PCR per paziente. If pagamento verrd emesso o seguito del ricevimento delle
refative fatture in originale fino a 230 euro per PCR + IVA.

Come compenso per il tempo e il lavoro supplementare necessari aod effettuare le visite domiciliari,
verra corrisposto un pagamento pori @ 52 euro + IVA o favore del beneficiario per ogai visita o
domicilio effettuate fino ad un massimo di tre visite domiciliari per poziente. Per avere diritto of
rimborso delle visite domiciliari, devono essere presentate u Quintiles le pagine compilate delfe CRF
relative alle visite dello studio, oltre a qualsiasi altra informazione supplementare che possa essere
richiesta da Quintiles per documentare in modo approprioto le procedure relative alle visite
domiciliari,

Come compenso per il tempo e if lavoro supplementare necessari per consentire oi pazienti di
partecipare aila parte dello studio dedicato alla PK; per raccogliere/spedire i campioni destinati per
fa PK; per provvedere al rimborso dei pasti e al pagamento di eventuali servizi giornalieri, verrd
corrisposto un pegamento pari a 180 euro + IVA ¢ favore del beneficiorio per ogni soggetto che
abblg prestato il proprio consenso o partecipare alla parte defio studio dedicata alla PK. Per avere
diritto of rimborse della PK, devono essere presentate a Quintiles le pagine compilate delie CRF
relative ai prelievi per la PK, oltre o qualsiasi altro infoermaozione supplementare che possa essere

richiesta da Quintiles per documentare in modo appropriato fe procedure di raccofta dei prelievi per
la PK.

Sara inoltre rimborsate l'importo di € 30 (trento/00) + IVA solo per i mesi di effettivo utilizzo delia
linea fax dedicata (che coprono Pintero periodo di Studio).

Per l'analisi dei parametri di luboratorio previsti dal Protocollo é previsto Futilizzo dei sequenti
laboratori centralizzati:

& {learstone Central Laboratories, 1.3 Avenue du Bosquet 95560 Baillet-en-France — 95560 ~
Francier

e Viroclinic, Dr. Molenwaterplein 50, 3015 GE Rotterdam, Poesi Bassi

e Esoterix INC. A Division of Labcorp, 750 Walnut Avenue ~ Cranford, NI - 07016 USA

Tutti gli esomi di laboratorio richiesti dal Protocolio, cosl come approvato dal Comitate Etico,
verranno effettuati centralmente o saronno finanziati o parte dallo Sponsor.
Per i pazienti che non completeranna lo Studio, I'Ente riceverd un compenso per le visite effettive per
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gli esami effettivamente eseguiti dai pozientf. Per i pﬁzienﬁ che non completeranno Fintero ciclo di
attivitt sperimentali previste dailo Studio, la CRC verserd un contributo parziale (do calcolare sulla
base dei controlli realmente effettuati).
i1 90% (novanto percento) di clascun pagamento dovuto sard effettuato sullo base dei dati riferiti al
mese precedente cosi come confermati dalle pagine di CRF compilate dallo Sperimentatore preposto
ofla visita ol paziente. Il restante 10% (dieci percento} di cinscun pogamento sard corrisposto da
Quintiles dopo che Sponsor avrl ricevuto tutte fe pagine di CRF e dopo il chiarimento di tutte le
discreponze sui doti, it ricevimento e 'approvozione di documenti regolatorf ancora in sospeso come
richiesto da Quintiles e/o dalio Sponsor, o restituzione o distruzione di tutti | materiali inutilizzati o
Quintiles e dopo lesotto adempimento di tutii gli ulteriori obblighi nascenti dalle presente
convenzions.
Tutti gii esami strumentali richiesti dal Protocolfo, cosl come approvato dal Comitato Etica, saranno
finanziati o parte e non groveronno in alcun modo sull’Ente.
it Promotore/CRO provvedera, inoltre, a rimborsare all’Ente tutti i costi aggiuntivi risultonti do
attivitd mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo o successivi emendamenti aflo stesso, e
non git coperti dai compensi sopra elencati, qualora tali attivitd si rendanc indispensabili a seguito
di un'alterazione dello stoto clinico del paziente causata dalia Sperimentazione stessa. i rimborso
sard effettuato solo o condizione che tali attivitd e | relativi costi come da tariffario deli’Ente sicno
stati tempestivamente comunicati, giustificati e documentati per iscritto af Promotore/CRO (fermo
restando P'anonimato del paziente).

Non vi sara compenso, ad eccezione deghi oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria, per violazione dei
criteri di inclusione e, comungue nel caso di non corretta & completa osservanza def protocofio.”, in
atti 123/2015;

RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione ed il relativo contratto di
sperimentazione clinica;

con i pareri favorevoli del Direttore Amministraiivo, del Direttore Sanitaric e del Direltore
Scientifico;

DETERMINA
1. diapprovare il contratto di sperimentazione clinica di cul in premessa;

2. di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, 'esecuzicne dello””Studio in
doppio cleco, randomizzoto, stratificato, mulfticentrico per valutare il dosaggio convenzionale ed
elevato di Cseltamivir nel trattamento dell'influenzo in pazienti immunocompromessi” codice
Protocolio N. NV20234 n. EudraCT 2006-002468-24, Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd - CRO

incaricata dal Promotore: Quintiles 5.0.A.; da svolgersi presse U.0.C. PEDIATRIA AD ALTA INTENSITA
Dl CURA
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3. di introitare le somme specificate nel contratto di sperimentazione clinica al conto
economico 750510 del Bilancio di competenza;

4. diripartire la somma introitata secondo quanto stabiiito con la Determinazione n. 1085 del
21/05/2015 e precisamente:
a. 30% alla Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
b, 70% sl U.0 della Fondazione ove si svolge la Sperimentazione.

L DIRETTORE G%NERALE

Dr. Lu&%{}‘Mac i
g i

;
T%?éCO iL DERETTG?E}AMMEN%STRAT!VG
annuccs Dott.ssa jFrﬁ;’ncesca_Fa neelli

Dmm“efa;& SAK }Aalé:a
Dr.ssa Afina Pavan

Responsabile del procedimento: Prof. Pier Mannuccio Mannucci
Pratica Trattata da : Dott.ssa Federica Massa.g%i
A
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