FONDAZIONE IRCCS CA® GRANDA
OSPEDALE MAGGIORE POLICLINICG
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DETERMINAZIONE 8.

SPERIMENTAZIONE CLINICA- PROFIT CODICE PROT. G5US-183-0160 EUDRACT N2013
SOCIETA’ GILEAD SCIENCES Inc-CRO PPD Haly S.r. APPROVAZIONE CONVENZEONN

IL DIRETTORE GENERALE, @
O%

VISTO il D. lgs. del 24.2.2003, n. 211, con il guate si recepisce la direttiva comunitaria n. 2001/20/cee,
sull'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di farmaci per uso cli@ <

VISTO o D.M. del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni di cafat generale, relative all’esecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare i @ quelle ai fini del miglioramento della
pratica clinica, quale parte integrante dell'assistenza sanitar lz%nché le linee guida che sul Decreto stesso Ia
Regicne Lombardia ha foraito con Ia circolare del 28.6.2 SRrotocollo 2005.0031947;

l@ la Determinazione n.1857 del 05/09/2013, con le
ea-B; aggiornate le tariffe a carico del Promotore, da
e’ Maggiore Policlinico, per Fassolvimento dei compiti
di Studi Profit, emendamenti sostanziali di studi Profit,
ificare le modalita’di reparto degli introiti

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 30/87/ 7
guali ¢’ stato costituito il Comitate Etico Milanody
conferire alla Fondazione IRCCS Ca’ Granda O
demandati al Comitato Etico e relativi alla va i

per i guali viene richiesta presa d'atto scritt ;@

VISTA I lettera di intenti, datata 17 @re 2013 corredata dalla relativa documentazione, con la quale
PPD Raly S.r chiede di poter effet ess0 I'U.0.5.D Pediatria ad Alta Intensita’ di Cura  di questa
Fondazione, diretta dalla Prof.ssa Su Esposito, una sperimentazione clinica dal titolo: “Studio di Fase 2/3
muiticentrico, in aperte, muiti in die parti per valutare la farmacocinetica (PK),ta sicurezza e Vattivita’
antivirale di elvitegravir (EVG) snistrato con un regime di base contenente un inibitore della pratesasi
polenziato con ritonavir | nsoggetti pediatrici affetti da HIV-01 precedentemente trattati con
antiretrovirali” :Prot.n.GS-U 33-0160 Eudract n.2013-001969-16,sotto Ia responsabilita’ scientifica in qualita’
di Sperimentatore Prin€ipafe della Prof.ssa Susanna Esposito

TENUTO conto ch \:nre, conformemente alfle normative vigenti(7), ha stipulato con la compagnia ACE
European Group Li d Una Polizza di Assicurazione n. ITCANP93867 ed approvata dal Comitato etico,
avente come massim uro 1.000.000,00 per persona e Euro 5.000.000,00 per protocolio.

itato Etico Milano Area B, in occasione della Seduta del 21 Gennaic 2014, ha espresso, all’
ere Favorevole Condizionato e che, con nota del’11/G2/2014, ha sciolto ogni condizione
all” unanimitd, I accettazione del Parere Unico Favorevole allo Studio, emesso dal Comitato
entro Coordinatore
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VISTA, inolire, ia propesta di convenzione del 13/01/2014, in atti 233/2014 all. sub.2, con l%&ti Art.d-

OBBLIGAZION! DELLE PARTI & riportato che:

“L.a Societa’ Gilead Sciences, Inc., con sede legale in 333 Lakeside Drive, Foster City,
P... e C.F. n. 94-3047598, in persona del Legale Rapprasentante Andrew Cheng, MD,
premesse che, PPD Development, LP, con sede legale in 929 N. Front St. Wilmingto
U.S.A. e PPD Global Limited e le sue affiliate in Europa, in particolare PPD [aly . — Divisione [taliana, con
uffict in Palazzo Verroechio Centro Direzionale Milano Due, 20090 Segrate Mils talia) & stata incaricata dat
Promotore come CRO det Promotore per questo studio ed & rappresentata dal € Rappresentante Dr,
Sandro Carducci o

Siimpegna: \

A fornire alf'Ente, tramite la farmacia | prodotti oggetto dello stu vﬁegra\rir {il “Composto”), a propria

cura e spese, con e modalita previste dalla normativa vigent elle quantitd e modalitd necessarie

ail'esecurzione della Sperimentazione, confezionati ed etichet ndo guanto descritto dal Pretocolic e

dalla normativa applicabile. 1 farmaci debbono essere %% ati da regolare documento di trasporto
rtante

indirizzato alie farmacia [o aila struttura preposta] ripe escrizione dei prodotti, quantita, lotto di
preparazione, data di scadenza, eventuali particolari con di conservazione, il riferimento del protocollo
sperimentale, il repario a cui sono destinati, it nome de onsabile della sperimentarzione. La farmacia{o la
struttura preposta)] deli'Ente assicura Pidonea conse e deil prodotti da sperimentare adottando tutte fe
misure necessarie, fino alla distribuzione ailoostatore responsabile che dalla presa in carice ne
risultera consegnatario. 1l consegnatario o per. ‘ a’lui delegata cura la tenuta di un apposito registro di

carice e scarico costantemente aggiornato. @

Per quello che riguarda | prodetti residuaiig
C1) {'Ente utilizzera i prodotii sperim' orniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai fini della
Sperimentazione, impegnandosi inol A Festitulre ailo stesso | volumi residuali al termine dela
Sperimentazione stessa, con spesa a del Promotore. La farmacia [o la struttura prepostal dell'gnte
assicura l'tdonea conservazion '&(ﬂ orodotti da sperimentare adottando tutte le necessarie misure, cosi come
indicato preventivamente dalffomotore nel protocolio o in apposito documento allegato, parte integrante
delia presente convenzione,

A copertura dei costi deriva @« generati dalla Sperimentazione, per ogni paziente eleggibile e valutabile
incluso e tratiato secondo it R c‘g) ollo @ per it quale sara consegnata/trasmessa la relativa CRF ("Case Report
Form") compietata valida dal Promotore/CRO, al’Ente verranno corrisposti gli importi sotto

tassv

indicati, in base alle svoite {importi in euro, corrispettivi fuori campo IVA, ai sensi dell’art. 7 DPR
633/72 per fattur & Societd extra-CEE). | corrispettivo totale a paziente completate e valuiabile
sara di € 3.045,00.
DOCUMENTO A

& BUDGET & PROGRAMMA DI PAGAMENTO

G5-US-183-0160
in conside *.\ della conduzione della sperimentazione, Gilead paghera 'Ente come descritto nel presente
Budget amma di Pagamento. Le parti riconoscono che il presente Budget e Programma di Pagamento

O

fa ’-\:;, contratto, chiarendo | compensi associali al contratio e include tutti i costi relativi alla
Spegimentazione, come specificato nel protocollo. 1 corrispettivi sono fuori campo IVA, al sensi deli’art. 7 DPR

633/ A2 [per faiture intestate a Societd exira-CEE). L'unico beneficiario dell'Ente, per tutti i servizi forniti ai

¥

sensl del presente Contraito ondazione IR anda Qspedale Maggiore Policlinico (“Beneficiarin”
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Gilead effettuera i pagamenti tramite bonifico bancario e in conformita alle istruzioni s
specificate nel moduio delle informazioni del fornitore e inviate con il riferimento alla Spe fone. Ai fini
di riservatezza, i dati del beneficiario quali numeri di conto corrente e codici IBAN n L\' no essere inclusi
nel presente contratto. Al beneficiari non statunitensi & richiesto un modulo W-8 can firmato prima di
poter effettuare qualsiasi pagamento in virtl del contratto.
Termini di pagamento
Visite della Sperimentazione
Gitead corrispondera allEnte un pagamento per le visite complet clascun soggetto della
sperimentazione come descritio nel bilancio allegato. | pagamenti per i ¢ della sperimentazione si
basano sulte procedure elencate nel protocolio. | pagamenti delle vi det !a sperimentazione dipendono
datla disponibilita di Gilead ad accettare, cosi come compilate dall’Ent ede raccolta dati elettroniche
{etectronic Case Report Form, “eCRF”) oppure le schede raccolta dati c%e (Case Report Form, “CRF"). Le
visite della sperimentazione saranno pagate automaticamente i @ fofitd alla frequenza dei pagamenti
efencata di seguito.
Gilead paghera il Beneficiario per le visite della sparimentazio n soggetto della sperimentazione valide.
Per suggetto della sperimentazione valido si intende un sog he soddisfi | criteri di inclusione e che non
soddisfi | criteri di esclusione definiti nel protocolio, x%%rmato un module di consenso informato
{Informed Consent Form, ICF} e un"autorizzazicne HIPA alente locale), analizzato e approvato in virtd:
dei termini del presente contratio, e che completi ognivisita della sperimentazione. Se il soggetto della
sperimentazione viene ritirato dalla sperimentazio aualsiasi motivo, Gilead paghera per tutte le visite
della sperimentazione completate da tale s» deila sperimentazione. UEnte ha come unica
responsabilita quella di sostenere quaESIaSI supplementare o responsabilitd relativamente alla
conduzione di visite presso un centro no O ato nel Modulo dell'ente preposto alla vigilanza sugli
@.

alimenti e | farmaci statunitense (Food and D ministration, FDA) 1572,
Freguenza def pagamenti
Il Beneficiario sara retr:buito ogni tri conformita al bilancio allegato. La data di decorrenza del
/@ pagamenti trimestrali. Ad esempio, una data di decorrenza del
2 al Ciclo 1 e il primo pagamento per ie visite del soggetto potrebbe
@ e {in base all'arruolamento}. inolire, altri fattori potrebbero incidere
su quando viene effettuato Ihprimo pagamento, ad esempio l'installazione del Sistema di cattura dati
elettronico (Electronic Data Capture, EDC), che potrebbe avvenire entro 3-4 mesi dall'inizio dello studio. Di
seguito & riportato i prospet.”ddo di pagamento di Gilead:
Ciclo 1: Gen, Apr, Lug,
Ciclo 2: Feb, Mag, A
Ciclo 3 Mar, Giu, Di _
| pagamenti per i saranno effettuati a seguito della ricezione della eCRF o CRF per ciascuna visita
completata da ogni ggetto deila sperimentazione e saranno pagati nel trimestre successivo e dovranno

proseguire confes e@xf‘cato in precedenza fino al termine della sperimentazione e fino al pagamento finale di
tutte fe somfne vute ] pagamenti s: baseranno sulle mformaznom relative alle visite del soggetto, come

: /
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da considerarsi conclusa {e i pagamenti finafi non verranno erogati) fino al moment
2CRF o CRF compilate e delle correzioni alle eCRF o CRF compilate. Arruolamento dei
Se # numergp effettivo dei soggetti della sperimentazione & superiore o inféri
specificato nel bilancio (“Numero di arruolamento target”), it compenso al Benéficiario sard modificato di
conseguenza. Il Numero di arruolamento target viene usato per stabili ncio iniziale indicato nel
presente Budget e Programma di Pagamento. Gilead deve approvare per iscrittoe o Sua sola discrezione
qualsiasi arruolamento aggiuntivo di soggetti della sperimentazione alldizfuori def Numero di arruclamento
target. Tutte le richieste di arruolamento di soggetti della sperimenta:ﬁ juntivi al di fuori del Numero di
arruclamento target devono essere indirizzate al direttore del programmiiead per la sperimentazionea.

La presente Sperimentazione viene condotta in base a una politica uslamento gestito. Gilead prevede la
chiusura dell'arruolamente al raggiungimento della randomizzazi un numero totale di soggetti validi
come descritto nel protocollo. Nel caso in cut venga arruolat mero totale di soggetti validi prima che
FEnte raggiunga il suo Numero di arruolamento target, verfd o l'ulteriore reclutamento.

Mancati superamenti dello Screening X

Per “Mancatc superamento dello screening” si inten in cui un candidato abbia firmato I'CF @
t'informativa privacy e ricevuto una qualsiasi procedura a Sperimentiazione, ma non sia stato randomizzato
o arruciato nella Sperimentazione. Per ricevere il p@ 1o per i Mancati superamentt dello screening, le
eCRF o CRF dello Screening devono essere ¢ LU'Ente deve richiedere il pagamento per clascun
Mancato superamento dello screening inoltran do una fattura a Gilead specificando le iniziali del candidato e
la data del Mancato superamento dello screening
dello screening sara pagata in conformity all
Mancati superamenti deile screening che.s
griglia del budget sono soggetti ad a tone scritta da parte di Gilead e devono essere indirizzati al
direttore del programma ¢ ad altro sentante designato di Gilead. Se il numero approvato di pagamenti
petr mancati superamenti dello sere consentiti cambia nel corso della Sperimentazione, non & necessario
un emendamento al presenie
Visite non programmate

in conformita al protocollo, p
a visite non comprese nell

Gilead in seguito zlla o ,»»

nto riguarda | soggetti della sperimentazione che devono essere sottoposti
te programmate della sperimentazione, it Beneficiario sard rimborsato da
di una fattura. La visita sard pagata come indicato nel bilancio allegato nella

tabella di rimborso s : ‘
Rimborso spese Giead era inolire le spese aggiuntive legate alla sperimentazione elencate nel bilancio
allegato o come t approvato in precedenza da Gilead per iscritto. Per richiedere il pagamento di tali

cepformita alle istruzioni di fatturazione riportate di seguito. If beneficiario avra fino a 120
mente della sperimentazione per presentare eventuali fatture insolute per la stima del
e risolvere eventuali discrepanze di

rimborso
pagame

Qz

Ty,

)
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DETERMINAZIONE . § Z’? % def Attin. 233/2014 @g

Screening a68] UN.Gel Protocollo GS-US-183:0160%. o

Basale 294 T SP Susanna Es T w

Settimana | 0] ~ Centro Fondgzion Granda Ospedale Maggiore

T ” 4 .

Settimana 4 217

Settimana § 7

Settimana 12 ‘ _ 30

Settimana 16 261)

Settimana 24 269

Seftimana 32 217)

Settimana 40 261

Settimana 48 269

Follow-up a 30 giorni i%6

Post-trattamento - Settimana 60 228

Post-trattamento - Settimana 72 228]

Post-trattamento - Settimana 84 228

Post-trattamento - Settimana 96 228 “ o

Post-trattamento - Settimana 108 228 . o

Post-trattamento - Settimana 120 228

Post-trattamento - Settimana 132 228 :

et 3l N e e e e e
itotah{%i?@qnm cost{ &a!lo Screenr_ g ﬁnﬁ aE Foilow-Upa3€] gwrnr - '_ -
Totale to per soggetto della _
Spa one 3045

" Meevistn G senastivasin
§§Wntamone 3
Totale stimato per tutti isoggetridella
erimentazione (eschude i costi variabili |

per le visite) 9135 ﬁ

W

<
%:mn.
S

LT e
L
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R S
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FONDAZIONE IRCCS CA” CRANDA
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Alin. 233/2014

[Costi supplémentari/yariabill por 1c visife .

Parfe Ae/a B

Dopo la settimana 48 (Ogni 12 settimane)
Settimane 60, 72, 84, 96, 108, 120, 132, 144
(inclusiicompensidel soggetio, ove
peitinents)

228} Per Visita/Soggetto

8, Se nebegsario-Fattura
Sﬁ@u& e olire

L Frequenizamasing Na o

PK intensiva, ove pertinente Parte A Cooti2 e
3; Giomeo 10 (inclusiicompensi del soggetto,
ove pertinente)

604| Per Visita/Soggetto (

i @e necessario

Fatt

PR intensiva, ove pertinente Parte A Coorti 4;
Giermo 10 (inclusiicompensidel soggetio, ove

"/

ertmente) 50

Variabile, Se necessario
Per Visita/ Sog@:ﬁ%/\x Fattura R
Interruzione anticipata det fanmaco m siudio
{(Early Study Drug Discontinuation, FSDD)

{inclusiicompensi del sopgetto, ove g <
ertinente) 203 Per Visita/

Visita non programmata, ove pertinente

I

Variabile, Se necessario
Fattua

{inclusiicompensi del soggetto, ove & Variabile, Se necessario
pestinente) 104 Rer VisitarSog getto Fattura e
Variabile, Se necessario
Visita di laboratorio divisa in due, Coorte 4 (i’ Mﬁa/Soggetto Fattira
Allrespers T YT T T
Fef mancato
O Q )supeza mento dello

Screen Failure Parte A ofo B 4iscreening 4 per Centro
Viaggio del soggetto, ove pertinente QN 0iPer Vigita/Soggetto Variabile
Diariz del soggetto, ove pertinente OiPer Visita/Soggetto Variabile
Pasto del soggettio perle visite PK, ove @

eitinente M 0] Per Visita/Soggetto Variabile
ipotesi di budgen: <\Q @ ;

B budget sopra riportato include tutte ¥ ¢ genprali applicabili, il viaggio del soggetto della spedimentazione e le vendite, le tasse suibenie i
servizi {Goods and Services Tax, GST @ simili imposte dovute a enti federali, statafi, provinciali, locali, o alt enti govemativi per i serviz fomiti
nelf'ambito di questo Contratto, ad eccezi olo delle tasse basate esclusivamente sull’utite netto dell’lstitute. L'lstituto sam ritenitto responsabile
per fa mmncata fatturazione a Gilead @ Vlstituto tiguardo a tali eventuali tasse e a onerf analoghi, -

*Feosti per il prelievo ematico, a ra agelie urine ¢ la gestione da parte del Iabomtorio coprono tutti § costi assoctatt al genotipo HIV.1, al profiio
ematologico, al profilo chimi€h, 4 % a ¢ percedtuale dei linfociti CD4+, alle valitazioni metaboliche, a'RNA di HIV-1 nel plasma, alla
conservazione del campiodedi ni/alla sierologia HBV e HCV, al tasso i fitrazione glomerulare stimato, alfanalisi delle urine, alla conservazione
del campione di uring, ByXlanza su siero, al campionamento di PK singolo e al campione P alla coneentrazione minima,

urine samnro forriti dal labosatorio centrale.

aboratorio aggiuntivi rispetto alla comune pratica clinica richiesti dai Protocollo, cosi come
itato etico, verranno effettuati centralmente o saranno finanziati 2 parte e non graveranno

o

approvato dal Co
' ull' Ente.

H

s
;

£
E
mi strumentali aggiuntivi rispetto alla comune pratica clinica richiesti dal Protocollo, cosi come f
i
¥
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DETERMINAZIONE N, § % 7 ;% cde 1] MAR 014 Atin. 233/201 v

e foid g

ey

mediche/diagnostiche non previste nel Protocolio o successivi emendamenti allo stesso, e nohgia coperti dai
compensi sopra elencati, qualora tali attivita si rendanoc indispensabii per if trattamento dile io

paziente dello Studio causate dai farmaco di Studio o procedure eseguite in conformita co ‘7‘ otocollo. |l
rimborso sara effettuato solo a condizione che tali attivitd e i relativi costi come da ta % dell’Ente siano
stati tempestivamente comunicati, giustificati e documentati per iscritto al Promotore)CRO N fermes restando
'anonimato del paziente).Non vi sar tompenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria,

per violazione dei criteri di inclusione e comunque nel caso di non corretta e co I+ ervanza del
protocolio.”
RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione; @
con i pareri favorevoli del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitario, e del Direttore Scientifico;
&
DETERMINA

O

1)di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, I’ese delio Studio clinico:” Studio di Fase
2/3 multicentrico, in aperto,multicoorte in due parti per v e1a farmacocinetica (PK),la sicurezza e
I'attivita’ antivirale di elvitegravir {EVG) somministrato con g@%ﬁe di base contenente un inibitore della
protesasi potenziato con ritonavir {PIfr) in soggetti pediatric i da HIV-01 precedentemente trattati con
antiretrovirali” Eudract 2013-001969-16 prot.n.GS-Us-1 presso F11.0.5.D Pediatria ad Alta Intensita’
di Cura di questa Fondazione, dietro # corrispen@eglio specificato in premessa, approvando,
conseguentemiente, fa refativa convenzione secondo j atti 233/2014 all. sub.2;

&
2)di introitare la predetta somma al conto econo% 510 del Bilancio di competenza;
3)di ripartire la somma introitata secondo qu tabilito nelle predette determine n.1698 del 30/07/2013 &
n.1857 del 057092013, e precisamente: :
20% alla Direzione Scientifica, per fa costit del fondo destinato al finanziamenti defle Sperimentazioni
Spontanee, di cul af D.M 17-12-2004
O ag.

30% alla Fondazione, salva refusione C giuntivi
50% all’ .0 deila Fondazione gv W la Sperimentazione

IL DIRETTORE AMMIMISTRATIVO
Dott. Osvaldo Ba ilicfa
i

#

thi Iy e *g
Y LIRS

LR Y
.
a

Responsabile del Proq@@imentg_;gz,.ssa Federica Massacesi

E b1 K ii
i %&g"&j& ! aﬂ‘gknﬁw}c&;’._{wQ{MMWM
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