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@

STUDIO CLINICO PROFIT dal titolo“Studio Randomizzaro di Fase 3, in Doppio cieco, controilato con
Placebo per Valutore la Sicurezzg e I'tfficacia di § 888711 {Lusutrombopag) nel Trattamento della
Trombocitopenia in Pazienti affetti da Malattia Epatica Cronica Sottoposti o Procedure Invasive
Efettive [L-PLUS 2)", codice Protocolln N. 1423M0634; n. FudraCT 2014-004942-91; Sponsor
Shionogi Ltd - CRo incaricata dal Promotore Quintiles S.p.A.: da svolgersi presso U.O.C
Gastroenterologia ed Epatologia.

H

} : IL DIRETTORE GENERALE
| VISTO il D.lgs. del 24/06/2003, n, 211, con il quale s recepisce ta direttiva Comunitaria n.
| 2001/20/cee, sulfesecuzione delie sperimentazioni cliniche di farmaci per usa clinico:
VISTO i .M. del 17/12/2004 “Prescrizioni s condizioni di carattere generale, relative ail'esecuzione
delie sperimentazion cliniche dj medicinali, con particolare riferimento 3 quelle ai fini del
f miglioramento della pratica clinica, quale parte integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché e linee
guida che sul Decreto stesso la Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 29/06/2005,
protocolle 2005.0031947;

) RICHIAMATE la determinazione n. 1598 del 30/07/2013 “Costituzione Comitato Etico Milano Area
| B”; la Determinazione . 1857 del 05/09/2013 “Integrazione Determina n. 1698 del 30/07/2013" &
successive; la’ determinazione n. 1085 del 21/08/2015 “Modifica determinazione n. 1698 def
30/07/2013"; '

VISTA ia lettera d’intenti, datata 31/03/2015 e corredata dalla relativa documentazioney cen la

TP

Studio Randomizzato i
Fase 3, in Doppio cieco, controfiuto con Placebo per Valutare lo Sicurezza e PEfficacia di 5 8887711
{Lusutrombopag) nel Trattamento delig Trombocitopenia in Pazienti affetti do Malatti Epatica
Cronica Sottoposti ¢ Procedure Invasive Elettive (1-PLUS 2)"- Codice Protocolio n. 1423M0634; n,
EudraCT 2014-004942-91, presso FU.O.C. Gastroenterologia ad Epatolegia Diretta dal Prof. Massimo
Colombo, sotto la sua responsabilita scientifica. In Att i224/2015;

TENUTO conto che lo Sponsor si & impegnato a sollevare ia Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedaie
Maggiore Policlinico da 0gni danno eventualmante causato a persone dalla somministrazione dej
farmaco secondo i protocollo, mediante Polizza  di Assicurazione responsabilita civile
| Sperimentazioni cliniche stipulata con la compagnia Chubb Insurance Company of Europe SE, n.
[ 994598442 (massimali: € 5.000.000,00 per sinisiro e per anno assicurativc e € 1.060.000,00 per
Soggetto}, approvata dal Comitato Etico Milano Area B. in Atti 122472105

| ATTESO che ii Comitato Etico Mitano Area B, nelia seduta 14/07/2015, “ha accettato all unagnimitd Jf
Parere Unico favorevole allo studio espresso dalia Sezione def Comitat
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DETERMINAZIONE N. ger " s R Adgin 1224720158

Giovanni Paolo If di Bari presso la Fondazione Casa Sollieve della Sofferenza di San Giovanni Rotondo
(FG} [sedute del 06.07.2015]7. n atti 1224/2015;

VISTA la proposta di convenzione tra la Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico
e Quintiles 5.p.A, con la quale all’art 4 “OBBLIGAZION! DELLE PART!” si precisa che:
4.1 I Promotore siimpegna:

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

b) a fornire ail'Ente, tramite Jo Formacia | prodotti oggetto dello studio: 5-888711
{Lusutrombopag) ed il placebo., o propria cure e spese, con le modalits previste dolla normativa
vigente (1,3}, nelle quontitd e modalitd necessarie all'esecuzione delle Sperimentazione,
confezionati ed etichettati secondo quanto descritto dal Protocolfo e dalla normativa applicabile. |
formaci debbono essere occompagnati do regolare documento di trasporto indirizzate allp
Farmacia  riportante descrizione def prodotti, quantitd, lotto di preparazione, data di scodenza,
eventuali particolari condizione di conservazione, i riferimento del protocollo sperimentole, if
reparto a cui sono destinati, il nome del responsabile della sperimentazione. La Farmaocia dell'Ente
assicure lidonea conservazione dei prodotti da sperimentare adottando tutie le misure necessgrie,
fino alla distribuzione allo sperimentatore responsabile che daila presa in carico ne risulterd
consegnatario. Il consegnatario o persona da lui delegata cura la tenuta di un apposito registro di
carice e scarico costantemente aggiornate.

¢ Per guello che riguarda | prodotti residuali o scaduti:

L’Ente utilizzerd | prodotti sperimentali forniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai fini della
Sperimentazione, impegnandosi inoftre o restituire allo stesso | volumi residuali/scaduti ol termine
della Sperimentazione stessa, con spesa o carico del Promotore. Lo Farmaocia  dell'Ente assicurg
l'idonew conservazione dei prodotti da sperimentare adottando tutte fe necessarie misure, cosi

come indicato preventivamente dal Promotore nel protocollo o in apposite documento allegato,
parte integronte della presente convenzione,

Per l'esecuzione della Sperimentozione il Promotore si impegna inoltre o fornire grotuitamente tutti i
supporti necessari per fo registrozione e la raccolta dati ed altro materiole eventualmente previsto
dal protocolio o comungue necessario allo svolgimento della stessa.

A copertura dei costi derivanti e/o generati dalla Sperimentazione, per ogni paziente eleggibile e
valutabile incluso e frattato secondo il Protocollo e per il quale sard consegnate/trasmessa lo

relotiva CRF ("Case Report Form'} completata e ritenuto vaolide dol Promotore/CRO, alf’Ente
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verranno corrisposti gff importi sotto indicati, in bose alle attivitd svolte (importi in euro, VA

esclusa). i corrispettivo totole a paziente completoto e valutabile sart di € 5.474,00 + IVA.

Visito Importo Visita  in
Euro

Visita di Screening 993 )

Giornol 375

Giorne 5 426

Giornc 6 355

Giorno 7 355

Giorno 8 350

Giorno 10 3086

Giorno 12 306

Giorno 14 635

Glorng 17 208

Giorno 21 306

Giorno 28 306

Giorno 35 548

Importo totole o poziente 5474

Le sequenti procedure verranno rimborsate su buse pass-through al ricevimento di fotture, secondo
gl importi indicati (If Numero del Soggetto e lg visita/le date devono essere inclusi nelia futtura}:

o Ri-consenso, consenso informato eseguito di nuovo con lo stesso poziente
£ 29,00 per procedura,

®  Ultrasonografia Doppler
€ 195,00 per procedura,

® [nterpretozione e refertozione Ultrasonografia Doppfer
£ 88,00 per proceduro.

e Ulteriore esecuzione defla World Health Grganization (WHO] Bleeding Scafe
£ 20,00 per procedura.

e Raccolta di compioni per onalisi concentrazione del farmaco nel plasmag -

campionamento
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PK ~ [ntensivo
€ 24,00 per procedura.

Endoscopia gastrointestinale superiore con biopsic
Incluse spese accessorie {preparazione biopsia, forniture guota study coordinator, guoto
sperimentatore e degenza) € 829,00 per procedura.

Tomografia assiale computerizzata (TAC) {addome)
£ 566,00 per procedura.

interpretazione e Refertazione Tomografia assiale computerizzata (TAC) (addome}
€ 166,00 per procedura,

Risonanzo magnetica (RMIN} Addome
€ 1.003,00 per procedura. | pogamenti saranno tratteti solo o fronte di approvazione di
Quintiles /o dello Sponsor.

Interpretazione e Refertazione risonanzo magnetica (RMN) Addome
€ 200,00 per procedura.

Fcografia Addome
€ 137,00 per procedura.

interpretazione e Refertazione Ecografia Addome
€ 71,00 per procedura.

Test di gravidanza sulle urine {include raccolta)
€ 28,00 per procedura.

La trasfusione piastrinica, dove necessaria, & considerata terapia standard e sard o carico dell’Ente.

Le seguenti procedure aggiuntive possibilmente effettuate durante il ritiro o una visita non
programimata saranno rimborsate su base pass-through of ricevimento di fatture o supporto, fino o
concorrenza dell'importe indicato nello tabella sottostonte, Hf numero dei soggetti e la data della

procedura devono essere inclusi nella fottura:

Codice Procedura Costo  in
Euro
99214 Esame fisico di follow up compleio | 89
che comprende | segni vitall, I costo
dei segni vitali non sarg fatturato
separatomente per la stesso visita.
99211 Segni vitaii: include  polso, | 30
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temperaturg, pressione grteriosa,
frequenzo respiratoria , il peso e
{'gltezza
36415 Prelievo sangue - per analisi do | 10
effettuarsi al Laboratoric
Centrafizzoto
93000 Allestimento  dei  Compioni in | 14
laboroterio e invio
CONMD | Teropie concomitanti i7
81025 Test di gravidonza sulfe urine importo
come do
tariffario
dell’lstituio
23000 Elettrocardiogromma (ECG) 52
850489 Conta piastrinica i0
ADEVT Evente avverso 22
50650 World Heafth Organization [WHO) | 20
Bleeding Scale
Volutazione trombosi veng porta importo
come da
tarifforio
dell’istituto
NPO2] Quota Study Coordingator 56
NPO25 Quota sperimentatore 72
NP033 Casti amministrativi/di personale 30

it rimborso per gli screening failure sord effettuato per I'importo indicato alia visita di screening dei
budget di cui sopro, e non dovre superare un (1) follimento allo screening pagato per quattro {4)
seggetti randomizzati,

Per avere diritto al rimborse di una visita di screening, dovronno essere documentate le procedure di
screening dei soggetti unitamente a tutte le ulteriori informazioni che Quintiles potrd richiedere.

Gli importi sono da considerarsi ol netto dell'lVA dovuta.

I rimborse in caso di ritiro o recesso onticipato dei soggetti sard corrisposto proporzionolmente al
numero di visite e valutazioni completate confermate.

It pagamento per il ritiro e le visite non previste saré corrisposto proporzionalmente of numero di
visite e valutazioni completate confermate, Per avere diritto ol rimborso per if ritiro e le visite non
previste, le pagine di CRF completate devono essere inviate a Quintiles unitamente a tutte le ulteriori
informazioni che Quintiles potrd richiedere per documentare in modo appropriate il ritiro e le visita
non previste.

Tutti gli esomi di foboratorio richiesti dal Protocollo, cos) corme approvato dal Comitato etico,
verranno effettuati centrolmente o localmente come descritto dal protocolio.
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Localmente verrd effettucto i seguente esame:

Conta piastrinica — € 10.00 {dovete indicore il costo da vostre tariffario? In tol cose dovremmo
comungue inserire lo successiva specifica). Tale costo € ricompreso nel corrispettivo totale o paziente
completato e valutabile, indicoio precedentemente al presente articolo.

fel caso gli esami siano effettuct! locaimente il corrispettivo concordato ne copre i costo, guindl
non graveranno in alcun modo sull’ Ente.

Tutti gli esami strumentali richiesti dal Protocolfo, cosi come approvato dal Comitoto etice, sgranno
finanziati o parte e non gravergnno in alcun modo sull Ente.

i Promotore/CRO provvederd, inoftre, a rimborsare allEnte tutti | costi aggiuntivi risultanti da
attivitd mediche/diagnostiche non previste nel Protocolle ¢ successivi emendamenti allo stesso, e
non gia coperti doi compensi sopra elencati, qualora tali attivita si rendano indispensabili a seguito
di un'alterazione dello stato clinico del paziente cousata dolla Sperimentazione stessa. il rimborso
sard effettuato solo a condizione che tali attivite e i reiativi costi come da tariffario dell’Ente siano
stati tempestivamente comunicati, giustificati e documentati per iscritto of Promotore/CRO {fermo
restando 'anonimato del paziente),

Non vi sara compenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Ftico/Segreteria, per violazione dei
criteri di inclusione e, comunque nel caso di non corretta e completa osservanzo del protocolio”. | in
atti 1224/2015;

RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione ed i relativo contratto di
sperimentazicone clinica;
con i pareri favorevoli del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitario e del Direttore
Scientifico;

DETERMINA

1. diapprovare il contratto di sperimentazione clinica di cui in premessa;

2. di autorizzare, al sensi della normativa in materia vigente, I'esecuzione delic STUDIO
CLINICO PROFIT dal titolo*Studio Randomizzato di Fase 3, in Doppio cieco, controliato con Placebo
per Valutare la Sicurezza e Utfficacia di S 888711 (Lusutrombopog) nel Trattomento dello
Trombocitopenia in Pazienti affetti da Malattia Epatice Cronica Sottoposti a Procedure Invasive
Elettive (L-PLUS 2}”; codice Protocollo N. 1423MO0634; n. EudraCT 2014-004942-G1, Sponsor

Shionogi Ltd - CRO incaricata dal Promotore: Quintiles S.p.A.; da svoigersi presso U.0O.C.
Gastroenterclogia ed Epatologie;

3. di introitare le somme specificate nel contratto di sperimentazione clinica al conto
economico 790510 del Bilancio di competenza;

4. diripartire la somma introitata secondo guanto stabilito con la Determinazicne n. 1085 del
21/05/2015 e precisamente:
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a. 30% alia Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
b, 70% all’ U.Q della Fondazione ove si svolge {a Sperimentazione.
iL D!RET’TOF}E GENERALE
or. Lu;géf/flac‘ N
V, iy
et o ;§\ .. .
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iL DSRETFO?E AMMINISTRATIVO

IL D;REﬁcgggfgéNT;ﬂco

Prof. Pier Maﬂn (o] / i Mannucci Dott. ssa;Fr“ naescafanceiit

‘?f;g'
?“f {c’

DERETTORE;] TAR!O

Responsabile del procedimento: Prof. Pier Mannuccio Mannucci
Pratica Traftata da : Dotf.ssa Federica Massacesi
e
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