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STUDIO CLINICO PROFIT dal titolo “Studio di Fuse lil Multicentrice, in Doppio Cieco, Randomizzato o
Gruppi Paralleli con Placebo, per Studiare I'tfficacia e la Sicurezza di Caplacizumab in Pazienti con
Porpora Trembotica Trombocitopenica Acquisita”, codice Protocolic N. ALX0681-C301, n. EudraCT

2015-001098-42, Sponser Ablynx NV, da svolgersi presso U.0.C. EMATOLOGIA NON TUMORALE E
COAGULGPATIE.

L DARETTORE GENERALE

VISTO if D.gs. del 24/06/2003, n. 211, con il quale si recepisce fa direttiva comunitaria n.
2001/20/cee, sull'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di farmaci per uso clinico;

VISTO il D.M. del 17/12/2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere generale, relative ail’esecuzione
deille sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimento a quelle ai fini del
mighoramento della pratica clinica, guale parte integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché le linee
guida che sul Decreto stesso la Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 29/06/2005,
protocolio 2005.0031947;

RICHIAMATE la determinazione n. 1688 del 30/07/2013 “Costituzione Comitato Etico Milano Area
B”; la Determinazione n. 1857 del 05/09/2013 “Integrazione Determina n. 1698 del 30/07/2013” ¢

successive; la determinazione n. 1085 del 21/05/2015 “Modifica determinazione n. 1698 del
30/07/2013";

VISTA la lettera d'intenti, datata 13/08/2015 e corredata dalla relativa documentazicne, con la
guale ia Societa Pharm-Olam International ltaly S.r.l., in nome e per conto delio Sponsor Ablynx NV,
chiede che sia approvato dal Comitato Etico Milano Area B e autorizzato dalla Fondazione IRCCS Ca’
Granda Ospedale Maggiore Policlinico lo svolgimento della Sperimentazione Clinica “Studio di Fase
4t Mufticentrico, in Doppio Cieco, Rondomizzato a Gruppi Poroffeli con Placebo, per studiare
PEfficacia e la Sicurezza di Coplacizumab in Pozienti con Porpora Trombotico Trombocitopenica
Acquisity”, Codice Protocollo n. ALX0681-C301, n. EudraCT 2015-001098-42, presso FU.O.C.
EMATOLOGIA NON TUMORALE E COAGULOPATIE, sotto la responsabilita scientifica del Diretiore e
Prof.ssa. Flora Peyvandi. In Atti 1349/2015;

TENUTO conto che fo Sponsor si @ impegnato a sollevare Ia Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico da ogni danno eventuaimente causato a persone dalla somministrazione del
farmaco seconde il proiocolio, mediante Polizza di  Assicurazipne responsabilita  civile
Sperimentazioni cliniche stipulatg con la compagnio CHUBE Insurance Company of Europe SE 1.
99500053, massimo cifrg per protocollo 5 000 000 euro, Massimale per paziente 1 000 000 euro,
approvata dal Comitato Etico Milano Area B. In Atti 1349/2105;
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ATTESO che il Comitato Etico Milano Area B, nella seduta 15/09/2015, “ha espresso ol unanimita
Parere Unica fovorevele allo studio subordingto o...” in atti 13458/2015;

ATTESO che con, nota datata 21/09/2015 il Comitato Etice Milano Area B “scioglie ogni riserva e

confermea aff unanimita il Parere Unico favorevole allo studic precedentemente espresso.”. in atti
1348/2015;

VISTA la proposta di convenzione tra la Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico
e Pharm-Olam International, con la quale all’art 4 “OBBLIGAZIONI DELLE PART!” si precisa che:

4.1 # Promotore si impegnao:

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

k) a fornire oifEnte, tramite la furmacio | prodotti oggetto defio studio. [roplacizumab e
placebo ], o propric cura e spese, con le modalitd previste dollo normativa vigente {1,3), nelle
quantitd e modalita necessarie all'esecuzione della Sperimentazione, confezionoti ed etichettati
secondo quanto descritto dal Protocolle e dalie normativa applicabile. | farmaci debbono essere
accompagnati da regoiare documento di trasporto indirizzato aflo formacia riportante descrizione
dei prodotti, quantita, lotic di preparazione, dota di scadenza, eventuali porticolari condizione di
conservazione, il riferimento del protocolfo sperimentale, il reparto o cui sone destinati, il nome del
responsabile della sperimentozione. La formacia dell’Ente assicura lidonea conservazione dei
prodotti do sperimentore adottando tutte le misure necessarie, fino alfa distribuzione alio
sperimentatore responsabile che dolla presa in carico ne risufterd consegnotario. li consegnatario o
persona da fui delegata cura lo tenuta di un apposito registro di corico e scarico costantemente
aggiornato.

c) Per quello che riguarda | prodotti residuali o scaduti:

C1) L’Ente utilizzerd | prodotti sperimentali forniti daf Promotore solo ed esclusivamente ai fini della
Sperimentozione, impegnandosi inclire o restituire ollo stesso @ volumi residuali of termine della
Sperimentozione stessa, con spesa a carico del Promotore. La farmacia [o la struttura prepostaf
delf’Ente assicura lidonea conservazione dei prodotti duo sperimentare adottando tutte fe necessarie
misure, cosi come indicato preventivamente dol Promotore nel protocollo o in apposito documento
allegato, parte integrante della presente convenzione.
C2} Qualora if prodotto residuo risultasse scaduto FEnte provvederd autonomamente alfa sug
distruzione — a spese def Promotore — impegnandosi a fornire al Promotore debita attestazione
comprovante Vavvenuto smaltimento, Il tutte in conformiti o quanto previsto dalfa normativa
vigenteall’Ente un rimborso di 100 euro forfettari. Tole sommao verrd, se del caso, esposta in fataim
.
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con applicazione di IVA ad aliquota ordinaria da porte deil’Ente come “corrispettive accessorio alla
sperimentazione per le gttivita di smaltimento del farmaco sperimentale”.

Per l'eventuale smaltimento del farmaco scaduto e Voperativitd ad esso collegata, il Promotore
corrisponderd all’Ente un rimborso di 100 euro forfettari. Tale somma verrd, se del caso, IVA esente

art 7 TER DPR 633/72 come “corrispettive accessorio affu sperimentazione per le attivite di
smaltimento del farmaco sperimentale”,

Qualora il prodotte residuo risultesse scaduto FEnte provvederd autonomamente alic sua
distruzione ~ o spese del Promotore — impegnandosi a fornire af Promoctore debita attestazione
comprovante lavvenuto smaltimento, il tutto in conformité a guanto previsto daila normaotiva
vigente (8},

Per [l'esecuzione della Sperimentazione il Promotore si impegno inolire o fornire
gratuitamente tutti i supporti necessari per la registrazione e la raccofta dati ed altro
materiale eventuolmente previsto dal protocollo o comungue necessario allo svoigimento
della stessa {quali : investigator File, le CRF....).

d} A nome dello Sponsor, Pharm-Clam forniré all’Ente che a tole titolo riceve ed
accetta, @i fini esclusivi della Sperimentazione, e per tutte il tempe necessgrio
alf effettuazione della stessa, le seqguenti apparecchigture {conformi allg vigente normativa)
: 2 Frigoriferi 2-8°C del valore circo di €240 euro ciascuno e 2 data logger per misurare g
temperaturc (165 euro circa ciascunc).

L'Ente e lo Sperimentatore garantiscono che Papporecchiotura sord mantenuta in gccordo
alle Good Clinical Practices ed alle altre leggi e regofamenti applicabili, e con le modalita
descritte nel protocolle. L'Ente e lo Sperimentatore riconoscono e acceftano che
Papporecchiatura verrd utilizzata per if solo scopo di condurre lo studio in stretta conformitd
con il protocolio e per nessun altro scopo e non verra trasferita o terzi. L'accesso e {'uso
defl’apparecchiotura sopra citata sard limitata sole a guei dipendenti, sub-sperimentotori e
refativo personaie che sono sotto il controflo diretto dello Sperimentatore Principale e per
chi utilizza Papparecchio solo come sopra descritto."iL PROMOTORE DICRIARA Di FORNIRE
APPARECCHIATURE CONFORMI ALLE NORMATIVE VIGENTI ED IN PARTICOLARE AL D LGS 46/97 £
s.m.i In deroga aghi orticoli 1803 e s.m.i. del codice civile, if Promotore si impegna a garontire
f'assistenza manutentiva ordinaria e straordinaria delle apparecchiature fornite”. L’Ente si gssume
Fonere di provvedere allo custodia delle apparecchiature sopra elencate e del relotivo materiale
d’'uso. il Promaotore si assume ogni responsabilitt per quanto concerne eventuali denni derivanti
dail’utifizzo delf apporecchictura per le finalitd descritte in premessa e secondo il manuole d’uso dei
produttore della stessa. L’Ente si assume la responsabilitd per ogni eventuale danno che
potrebbe derivare a persone, animali 0 cose di sua proprietd o di terzi in relazione all’'uso
delf'apparecchiatura al di fuori delle finalitd descritte in premessa o in difformitd do quanto
prescritto dal manuale d’uso del produttore, impegnandosi a tenere sollevato ed indenne it
Promotore, L'Ente si impegna aftresi ad effettuare regolore denuncia ail’ autorita competente, in
cuso di furto, donne o smarrimento delle apporecchicture, e, in ogni caso, od awisa?'e
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immediatamente if Promotore. il promotore si impegna a tenere indenne 'Ente in caso di furto o
incidente connesso all’ uso delle apparecchioture.

i Promotore si impegno od occollarsi le eventunli spese di manutenzione e riparazione di detfe
appdrecchicture per l'uso riguardante lo Sperimentazione. Al termine delle attivita richiedenti
l'utilizzo delle Apparecchiature if Promotore si fard carico di ritirare le o A coperture dei costi
derivanti e/o generati dolla Sperimentazione, per ogni paziente eleggibite e valutabile incluso e
trattato secondo il Protecolio e per if quale sard consegnata/irasmessa lo relativa CRF ("Case Report
Form”) completata e ritenuta valido dol Promotore/CRO, all’Ente verranno corrisposti gii importi
sotto indicati, in bose alie attivitd svoite (importi in eurp, IVA esclusa). | pagamenti per ogni paziente
arruolato saranno corrisposti seconde la seguente tobella. N. B.: Fazione finale per ritenere
raggiunto cigscun obiettivo é Pinserimento defl’ obietiivo in e CRF,

Il corrispettivo totale o paziente completato e valutabiie sard di € 17.139 esente da IVA, secondo
F'Art. 7 TER DPR 633/72. Questa cifra corrisponde ol massimo importo fisso per paziente arruolato
{include tutte le procedure di protocollo, fa gestione delic Studio, ii tempe impiegato dallo staff, i
beni consumabill e le spese generali istituzionali). La percentuale del massimo importo fisso pagabile
per paziente che sottosto ai criteri di inclusione, viene randomizzato e riceve | trattamenti di studio
{“puziente arruclato”), si baserd su quali specifiche visite sono state completate do questo paziente
prima del ritiro di tale paziente dalio studio o per il completamento dello stesso, come determingto
dalla tabelia def pagamenti sottostante.

Tutti i pagarnenti per Ia conduzione dello studio saranne in accordo con il budget dello studio
esplicitato nella tobeliale sonc condizionati alle conduzione delto studio in gecordo con | termini
della Convenzione. Tutti i pogamenti da effettuare per il budget di studio sonc basati sui costi relotivi
olfe spese generoli dell’istituzione, lo cura clinica e 'amministrazione deilo studio, come specificato
net Protocollo, per ogni paziente arruoiato e screen faiiure, I pagamento per gualsiasi costo incorso
al di fuori deffa Convenzione deve essere approvato in anticipo per iscritto in clascuna istanza dalio
Spensor, approvazione che pud essere negata ¢ sola discrezione deflo Sponsor. Se approvata, tale
spesa sardg pogata in termini di costo attuale.

| pogamenti sottostanti debbono essere effettuati in accordeo con fe informazioni inerenti it
benficiario, designate sull'lstituzione descritta sotto.

VISITA Pagamento/paziente
Screening £510
Giorno 1 £ 790
Giorng 2 £ 4565
Giorno 3 €465
Giorno 4 € 380
Giornaimente dal giorno 5 aif fine della €315
PE guotidiana
Giorno 6 £315
Giorno 7 €315
Settimanaimente dal giorno 8, 15.... (# €537
1 day) /
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DETERMINAZIONE N &uia 134972015
Settimana 1 (1 giorno dopo ultima PE €787
giornaliera)
Settimang 2 Giorng 8 (& giorni dopo €422
ultima PE giornafiers)
Settimano 3 Giorno 15 (15 giorni dopo £422
ultima PE giornaliera )
Settimana 4 Giorno 22 (22 giornl dopa £422
ultima PE giornaliera }
Settimana 5 giorno 30 {fine dei 30 £ 787
glornl post periodo di PE giornoliera)
Prima visito di FU, 7 giorni dopo ultima € 605
dose {+ 1 giorno)
Visita di FU finale, 28 giorni dopo £ 605
ultima dose (+ 1 giorno)
Settimana & (+ 7 giorni dopo 30 giorni £517
post period di PE quotidiana)
Settimana 7 (+ 14 giorni dopo 30 giorni €517
post period di PE quotidiana }
Settimona 8 (+ 21 giorni dops 30 £517
giorni post period di PE quotidiona )
Settimana 8 (£ 28 giorni dopo 30 giorni £512
post period di PE guotidiano )
Visito  per secondo o susseguernte €512
ticorrenza {al tempo dell’inizio dellg PE
guotidianal
Open label giorno 1 € 790
Open lobel giorno 2 £ 465
Open lobel giorno 3 €465
Open label giorno 4 £ 380
Open label giorno 5 €315
Open label giorno 6 €315
Open label giorno 7 £ 315
Open label giorno 8 €537
Open labe! Settimana 1 (1 giorno dopo €787
uftima PE quotidiana)
Open label Seitimana 2 giorno 8 (8 £422
giorni dopo ultima PE quotidiena)
Open lable Settimana 3 giorno 15 {15 €422
giorni dopo ultima PE guotidiano)
Open fabe! Settimana 4 Giorng 22 {22 €422
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giorni dopo ultima PE quotidiana)
Open label Settimana 5 giorno 30 (fine €787
dei 30 giorni post PE quotidiana)

Pazienti in screen failure

Seranno definiti cosl quel pazienti che firmano il Modulo per if Consenso informato e sottostonno
alie procedure di screening ma che non si qualificano per la randomizzazione. ammontare fisso
pagabile per i pazienti che non riescono a quolificarsi per la randomizzazione {“pazienti in screen
failure”} consiste in una tariffa forfettaria di EUR 574,00 per paziente in Screen Failure.

L’Istituzione usera procedure e processi di screening ragionevoli per ossicurorsi che solo | pazienti
appropriati entrino nef processo di screening ed abbiano la documentazione appropriata disponibile
per la verifica, se richiesto. Lo Sponsor si riserva il diritto di ridurre o interrompere | pagamenti per lo
Screen Failure se ritiene, a sua completa discrezione, che vi sia una documentazione non appropriota
relativa ai pazienti inclusi neflo screening o relativa ofie procedure di screening o se viene effettuato
fo screening di pozienti che non appaiano soddisfore ragionevolmente if profilo della popolazione dei
parienti. Nessun pagamento verrd fofto per | pozienti, se esistenti, che sono screenati in maniers
inappropriata o improprio.

; Screen Failure | 574 |

Tutti gli esami di laboratorio richiesti dal Protocollo, cosi come approvato dol Comitato etico,
saranno coperti dol rimborso erogato dallo sponsor e non graveranno in alcun modo sull’Ente.

[ test che verranno effettuati centralmente saranno svolti da ACM come Laboratorio Centralizzato in
UK e da Sanquin per quel che riguarda FADAMTS 13.

Tutti gii esami strumentali diognosticl  richiesti dol Protocolle, cosi come approvato dof Comitato
etico, che sono in aggiunta olla pratica clinico |, saronno coperti dal budget proposto e non
graveragnnoe in alcun modao sull’Ente.

il Promotore/CRO provvederd, inoftre, o rimborsare aif Ente tutti | costi aggiuntivi risultonti da
attivite mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo o successivi emendamenti alflo stesso, e
non gia coperti dai compensi sopra elencati, gualora tali attivita si rendano indispensabili o sequito
di un'alterozione deflo stato clinico del poziente causata dalfo Sperimentazione stessa. Il rimborso
sard effettuato solo a condizione che tali attivitd e i relotivi costi come da tarifforio dell’Ente siano
stati tempestivamente comunicati, giustificati e documentati per iscritto al Promotore/CRO (fermo
restando Uanonimato def paziente).

MNon vi saro compenso, od eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria, per violozione dsi
criteri di inclusione e, comungue nel caso di non corretta e completa osservanza del protocolle.

Tariffa per
smaltimento del
formaco 200
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RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione ed il relativo contratio di
sperimentazione clinica:

con i pareri favorevoli del Direttore Amministrativo, del Diretiore Sanitario e del Direttore
Scientifico;

DETERMINA

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

2. di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, 'esecuzione dello STUDIO
CLINICO PROFIT dal titelo “Studio di Fuse lif Multicentrico, in Doppic Cieco, Randomizzato o
Gruppi Poralleli con Placebo, per Studiare PEfficacio e lo Sicurezza di Caplocizumab in
Pazienti con Porpora Trombotica Trombocitopenica Acquisita” codice Protocolio N. ALX0B81-
€301, n. EBudraCt 2015-001098-42 Sponsor Ablynx NV, da svolgersi presso U.0O.L.
EMATOLOGIA NON TUMORALE £ COAGULOPATIE

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

4. diripartire la somma introitata secondo quanto stabilito con la Determinazione n. 1085 del
21/05/2015 e precisamente:

a. 30% alla Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
k. 70% sl U.C della Fondazione ove si svolge 1a Sperimentazione.

i DIRETTORE GENERALE
Dr. Lg}g;a Ma%c%u

e 5 %%: Ei..*
L DIRETI'ORE §CIENT1FICO i DSRETFO%E{AMMIN!STRATNO
Prof, Pier i}{!@*ﬁgmso Mannucci Dot ssaff—“ Cesca Fancefh
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Responsabile del procedimento: Prof. Pier Mannuccio MaAhlitei:

Pratica Trattata da : Dott.ssa Federica Massacesi
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