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SPERIMENTAZIONE CLINICA-PROFIT CODICE PROT. CD-1207-PR-0091 EUDRACT N.2013
SOCIETA’ Chiltern International S.v.l —U.0.C BRONCOPNEUMOLOGIA -APPROVAZI‘I' ' BIEN
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VISTO il [, gs. del 24.2.2003, n. 211, con il quale si recepisce la diretta comunitaria n. 2001/20/cee,

sufl’esecuzione delie sperimentazioni cliniche di farmaci per uso c!i v

IL DIRETTORE GENERALE,

pratica clinica, guale parte integrante dell’assistenza 3
Regione Lombardia ha fornito con ia circolare dej 23| R, protocollo 2005.0031947;

RICHIAMATA la determinazione n. 1698 @/2013 e la Determinazione n.1857 del 05/09/2013, con e
guali e stato costituite # Comitato Etica Miilapo Area B; aggiornate le tariffe a carico del Promotore, da
conferire afla Fondazione IRCCS €& Ospedale Maggiore Policlinico, per Passolvimento dei compiti
demandati al Comitate Etico e relativiialldvElutazione di Studi Profit, emendamenti sostanziali di studi Profit,
per i guali viene richiesta presa %tta; e specificare le modalita’di reparto degli introiti

VISTA la lettera di in
di poter effettuare
sperimeniazione
settimane, in dop

ta 5 Dicembre 2013, con la quale la Societa Chiltern International S.p.a chiede
o ['U.0.C. di Broncopneumoclogia, diretta dal Prof.Francesco Blasi, una

fit dal titolo: “Studio clinico controllato con farmaco attivo, della durata di 52
cieco,randomizzato, multinazionale, multicentrico, a gruppi parafieli a 2 bracci, con

combinazione fissa beclometasone dipropionato e formoterolo fumarato e glicopirrolate bromure ,
somministra Frndi { chi 5993), a confronto con combinazione fissa di beclometasone dipriopato e
formetorol to, somministrata pMDI in pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva “;Eudract

=27, sotto la responsabilita’ scientifica del Prof. Francesco Blasi

conte che lo Sponsor si & impegnato 3 sollevare fa Fondazione da ognl danno eventuaimente causato z;
a persone dalla somministrazione del farmaco secondo il protocolio mediante polizza assicurativa stipulata &
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DETERMINATIONS B, dai it arn 230./14 N
assimali di €

con la Compagnia HD! Gerling n. 390-01575840-15754, approvata dal Comitato Etico, con
1.000.000,00 per paziente e £ 7.500.000,00 per protocolio '

Favorevole allo Studio, subordinato al Parere Unico del Centro Coordinatere e 0, eche indatal
Aprile 2014 sciogiie ogni condizione, e conferma ' accettazione def Pare& avorevole alio Studio

emessc dal Comitatoe etico del Centro Coordinatore.
OQ\%

&
CONSIDERATO, inoltre, la proposta di convenzione del DS/iZ/ZOl@(ti 23072014, con ia quale all” ART.4

ATTESO che il Comitato Etico Milano Area B ha espresso in data 21 Gennaio Nmanimité it Parere
Uni

OBBLIGAZION] DELLE PARTH
La CRC si impegna: &
4.1 " Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le %%9 azioni precisate nel parere del Comitato

Etico.
a collaborare con lo Sponsor per garantire ia fornitura @lotti inciuso i farmaco di confrento o placebo
e il prodotto di riferimento come stabilito nel Proto sotto il termine “Prodotto di riferimento” richiesto
per la Sperimentazione all'Ente, tramite la farma 'a@detti pggetto dello studio. [inserire elence farmaci
forniti, nonché il materiale necessario per la lor %@razione(", Farmaci in Studio”} a propria cura e spese,
con le modalita previste dalla normativa vigen 3}, nelle quantita e modalitd necessarie all'esecuzione

della Sperimentazione, confezionati ed etichecoﬂdo guanto descritto dal Protocolle e dalla normativa
applicabile. | Farmaci in Studic debbono's Zcompagnati da regolare documento di trasporto indirizzato
alla farmacia riportante descrizione del i ., gquantitd, lotte di preparazione, data di scadenza, eventuali

‘ iferimento del protocolio sperimentale, 1l repartc a cul sono

particolari condizione di conservazig '
destinati, I nome del responsabilé della sperimentazione. La farmacia dellEnte assicura lidonea
Pt ' e

re adottandoe tutte le misure necessarie, fino alla distribuzione allc

costantemente aggiornatd ccnclusk}ne o all'interruzione della Sperimentazione, lo Sperimentatore
Principale eseguira e eré un inventario finale della fornitura del farmaco {(utilizzato e non utilizzato).
Sard necessario fornire Glegazione per eventuali discrepanze.

odotti residuali o scaduti:

I'Ente utilizzerd il Farfnaco in Studic e Prodotto di Riferimento forniti dal Promotore solo ed esclusivamente
i azione, impegnandosi inoltre a restituire allo stesso o distruggere se richiesto dal

Protocolio | (uplumi residuali, | Prodotti di Riferimentc e qualsiasi  apparecchiature o materiale fornit

ricevim wdei fondi dallo Sponsor. La farmacia [o la struttura preposta] dell'Ente assicura lidonea

w del prodotii da sperimentare adottando tutte le necessarie misure, cosl come indicato
preventivamente dallo Sponsor o dalla CRO nel protocollo o in apposito documento allegato, parte integrante
dellapresente convenzione.
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impegnanc ad esercitare prudenza e ogni ragionevele cautela nell'uso, nella _mayipolgzione, nella

conservazicne in condizioni di sicurezza, nel trasporto, nello smaltimento e nef co % del Farmaco
sperimentale e dai suoi derivati, nel rispetto delle relative Isiruzioni. I Ente e o S imentatore Principale s
impegnanoc a limitare I'accesse ai Farmaco sperimentale esclusivamente al Personaleddi ricerca che, sotto il
controlio direito dello Sperimentatore Principale, sara coinvoito nell’'uso del ) cosl come previsto
dal Protocciio. L Ente e io Sperimentatore Principale e il personzle di ricercg mant no fa contabiltd dei

Farmaco in Studio.

Per Vesecuzione della Sperimentazione la CRO collaborera con lo Sponsor si per fornire gratuitamente tutti i
supporti necessari per la registrazione e la raccolta dati ed altro gnatedale eventualmente previsto dal
protocolle o comungue necessaric allo svolgimento della stessa(nessun % reviste per ' Ente) quale :

Diari elettronici saranno forniti all” Ente gratuitamente, opportunamenée imbailati, esclusivamente al fini
della conduzione deila Sperimentazione. Al completamento Speriemntazione o all'interruzione
anticipata della stessa e su autorizzazione scritta da parte della lo Sponsor, i diari elettronici saranno
restituiti come indicato dalla CRO ¢ dailo Sponser.

&
i dispositivi per spirometria/ECG centralizzat]l saranno K&% ’ Ente gratuitamente, opportunamente
imballati ed etichettat], esclusivamente ai fini della con della Sperimentazione, Al completamento
della Speriemntazione o all'interruzione anticipata dellg &te su autorizzazione scritta da parte delia CRO o

dello Sponsor, i dispositivi per spirometria/ECG cen‘t aranno restituiti come indicato dalla CRO o dalio

Sponsor.

i’ Ente prende atto e accetta che al fini della cond \ g della Sperimentazione si prevede che essa fornisca
monitor di pressione sanguigna, kit da iabarat le analisi di sicurezza. i test di gravidanza verranno
forniti dalla CRO.

L’Ente e lo Sperimentatore prendeno at ano che il costo in caso di negligenza da parte dell'Ente e /
o delio Sperimentatore per gualsiast attr a, tra cui I'uso improprio, danno o perdita., verra detratto

gualsiasi deviazione dal preve rovato, delineato nell'Appendice B, deve essere preventivamente

giustificata per iscritto ailz C accordo con I Articolo 3, per la sua approvazione. Tutti gli esami di

laboratoric che sarranno esegu all’ Ente  aggiuntivi rispetto alla comune pratica clinica richiesti dal

ai Comitato etico, verranno effettuati centralmente saranno corrisposti
B/e non graveranno in alcun modo sull’Ente .

untivi rispetto alla comune pratica clinica richiesti dal Protocollo, cosi come

dail’ importo dovuto. @’
in base alle attivita svolte, verranno m' gh importi indicati nell’ Appendice B all’ Ente dalla CRO, Ognie

attivita 2 | 3tiviocosti come da tariffario dell’Ente siano stati tempestivamente comunicati, giustificati e
iscritto allo Sponsor/CRO e approvati in anticipe dallo Sponsor/CRC {fermo restandc
| paziente)

dicembre} a fronte di emissione di regolare fattura da parte delia stessa, sulla base di rendiconto presentato

H
£
i

/
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dal Promotore/datia CRO da Intestare ed inviare indirizzi secondo 1 seguenti dettagli: @
Chiltern International Sri

Via Marcelio Nizzoli, 6

20147 Milano \

Amministratore Delegato Stefano Gregoriani %

Tel 0039-02 887 8941

Fax. 0039 02 897 894 217 N

stefano.gregoriani@chiltern.com

C.F/P.IVA n. 04493520963 o %
4.2 L'Ente e lo Sperimentatore Principale s'impegnano ad osserva% le istruzioni, le direttive e e
raccormandazioni precisate nel parere del Comitate Etico. o
4.3 L'Ente e lo Sperimentatore Principale si obhliganc a tener mati costantemente il Promotore, la
CRO e it Comitato atico sull’andamento della sperimentazione, i @are per quanto concaerne 'eventuale
verificarsi di eventt avversi gravi {“SAEs” )direttamente o Ao i ente correlati alla somministrazione del

farmaco in Studic e aile procedure richieste dal Protocoll \
4.4 La decumentazione inerente alla Sperimentaziong imarrd in possesso dell’Ente, dovra essere

hanno 'obblige di comunicare alfEnte il termine delfabbligo della conservazione. Prima di procedere alia
distruzione di quaisiasi documento della Speriegnt in gualsiasi momento, V' Ente e lo Sperimentatore
Principale devone tenere il permesso scritto pénsor. Lo Sperimentatore Principale contattera lo
Sponsor per richiedere ['autorizzazione pri@%n distruggere qualsiasi documento essenziale della
Sperimentazione oppure in caso di perdita o gistruzione accidentale di uno qualsiasi dei medesimi documenti.
Lo Sperimentatore Principale comunichears RO anche l'eventuale frasferimente o spostamento dei
dossler riguardanti la Sperimentazione in g0 diverse da quello specificato nella documentazione della

Sperimentazione presentata.
45 L'Ente efc lo Sperimentatore Pfincipale presenteranno tempestivamente tutti i dati, tutte le relazioni,

richieste di chiarimento e alire | ni richieste. 'Ente e/o lo Sperimentatore Principale manterranno le
relazioni della Sperimentazio e previsto dal Protocollo e dafle istruzioni. U'Ente e lo Sperimentatore
Principale convengono di fornir a CRO tutti i dati previsti dal Protocolle utllizzando un idonec sistema
elettronico di acquisizicne u@n i seconde il programma comunicato dalla CRO e in conformita alle
Condizioni di accesso elett ui allegate sotto forma di Allegato A ed incorporate per riferimento nella

X

presente Convenzion

4.6 Lo Sperimentatore Principale e 't Ente non pagheranno, né prometteranno di pagare, né autorizzeranno i
pagamento di al a, non cederanno, né grometteranna di cedere, né autorizzeranne a cedere
alcunché di valor alcuna persona o entitd, governativa, semigovernativa o privata, direttamente o
‘enere 0 conservare un'atiivitd economica o per procurare un illecito vantaggio per la

2’0 privata, per procurare un illecito vantaggio a tale persona o entitd. Lo Sperimentatore
nite non intraprenderanno ajcuna azione che possa rendere la CRO o lo Sponsor responsabiii,

propria competenza, dichiara e garantisce di non essere, {i) stati precedentemente interdetti, esclusi, dalla

FRCCS di natura pubblica {y
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conduzione di studi clinici di non essere stati radiati o di non aver avuto altrimenti revgcatp il diritto di
condurre tali studi dal¥Ordine dei medici od da gualsivoglia autorité/organizzazi‘ ale, estera o
Neraiz

internazionale {ii}) a conoscenza delfavvio di procedure per la revoca, radiazione o\ one, o (i} stati
accusati di crimini che comportanc la revoca di fale diritio; Qualora, nel corso o studio, venga resa nota
Vesistenza di gualsiasi revocs, radiazione o interdizione, I'lstituzione, per sé roprio Persanale di
ricerca, e lo Sperimentatore Principate informera immediatamente la CRO e/olo Sp r.
4.8 UEnte e lo Sperimentatore Principale presteranno fa loro collabaraziiﬁ% CRO , allo Sporsor e a
qualsiasi autoritd governativa e regolatoria per le lore attivitd di_monitoraggio, verifica o ispezione
dell’avanzamento dello Studio presso ' Ente. Dopo averne dato prea\@'%agionevole anticipo e durante
it normale orario di lavoro, | rappresentanti autorizzati della CRO e dello % avranno il diritto di:

{a) esaminare ed ispezionare le strutiure dell’Ente utilizzate per Peseguzione delia Speriemntazione;

{b} verificare ed ottenere copia di tutti i dati e dei risultati del {@vgro\correlati alla Sperimentazione, e

{c} esaminare i documenti originall e ogni altre docume 4 clinica riguardante i pazienti delia
Sperimentazione ragionevolmente necessari per i monitorgg i stesso.

4.9 Qualora VEnte o© lo Sperimentatore Principale rice na autorita governativa o regolstoria la
richiesta di effettuare ispezioni o verifiche, la Parig ceve detta nolifica ne dard immediata
comunicazione alla CRO. Qualora non venga preavvertitd @ detta ispezione o verifica, la Parte notifichera alla
CRO non appena possibile dopo esserne venuia cenza. U'Ente o lo Sperimentatore principaie
forniranng alla CRO e allo Spensor le copie di Tyt
corrispondenza esterna, delle dichiarazioni, dei
seguito di detta ispezione [e di mantenere un elen

delle registrazioni ricevut], ottenuti o genarati a
mpleto delle copie fornite), ivi compresa la possibitita
di concedere alia CRO e allo Sponsor ogni ragigneveia opportunita di commentare preventivamente in merito
a qualsiasi corrispondenza all'autorita co gz; generata dall'Ente o dallo Sperimentatore Principale.

4.10 L'Ente efo lo Sperimentatere Pri correggeranno tempestivamente tutti gli errori identificati
dallo Sponscr, dalla CRO o dai foro renta*{i durante la verifica, nonché ogni elemenic ritenuto non
conforme al Protocalio, alle linee gyjgdadetICH-GCP o agli obblighi deile Sperimentatore Principale ai sensi
delia presente Convenzione.” &

incltre dichiara nell’Allegato 8
DEFINIZIONL:

“ Paziente Valutabile”” Unnte dello Studio soticpostc a screening e randomizzato nel sisterna
IVRS/IWRS in conformita al Prataetollo, che ha ricevuic almeno una dose di medicinale sperimentale e aderito
aile procedure richie

tocollo.Taie termine include § pazienti dello Studio ritiratisi a causa di eventl

5 motivo che esuli dalla responsabilita dell' Ente efo dello Sperimentatore

ntivo

Principate o i pazi
nella scheda elettrofiza di raccoita dati {"eCRF”) e tutte le richieste di delucidazioni avanzate dallo Sponsor o

Protocolly

“Screen * — Pazienti dello Studio sottoposti a visita di screening che, successivamente al periodeo di
scree visto dal Protocolle, non hanno soddisfatto § criteri di eleggibilitd che consentivanc loro di essere
ra zati a ricevere IVRS/IWRS oppure pazienti che, successivamente al periode di screening previsto dal

Protatelio, hanno deciso di non partecipare ulteriormente atlo $tudio e hanno ritirato il lore consenso prima
di essere randomizzati a ricevere {VRS/IWRS. Veranno pagati solo un massimo di 2 “Screen Failures”.
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i Pagamento per visita x

{a) A titole di corrispettivo per 'adempimento della presente Convenzione da pary
Sperimentatore Principale, al ricevimento dei fondi da parte dello Sponsor, della CRO siNimpe

una remunerazione, al’Ente che sard caicolata in base a quanto di seguito Eﬂ
“Remunerazione”}): xx '

te e dello
4 3 vérsare
prosiegua la

Tutti gl importi sono pagabili per tipe di visita completata per paziente dello Studi o VA esclusa.

Visita n. T?t.?!e per N
Visita

Visita O Pre-Screening £€120,00

Visita 1 Screening settimana -2 £ 480,00 & %

Visita 2 Trattamento settimana 0 (+2 € 600,00 \

gg) &

Z;lta 3 Trattamento settimana 4 (+3 £520,00 @

;;s)ﬁa 4 Trattamento settimana 12 {+5 £€520,00 \@

Visita 5 Tratiamento settimana 26 {(+5

£520,00
gzl @

;j;s)ita & Trattamente settimana 40 {(+3 ¢ 520’80 @

‘;a’;s}zta 7 Trattamento settimana 52 {+3 £ 550&

Totale per Paziente £ @3

{b) Per ciascun Paziente val ﬁ%ﬂpagamentc sara effettuato in base alle visite effetlive eseguite e ai
dati valutabili ottenuti e imme ettamente nell’eCRF.

L'Ente comprande e conviene a Remunerazione e gli importl indicati in questo Allegato B coprono tutti i
onei

compensi spetianti all'lstituz lusi | costi della Farmacia , del Laboratorio e gualungue costo che I' Ente
possa eventualmente attrib o Sperimentatore Principale e/o al Personale di ricerca e guaisiasi costo e

spesa sostenuti dall' E st della presente Convenzione.

Resta inteso e con e la CRO ron verserd alcuna Remunerazione per le visite eseguite dopo lo
screening su pazient Sperimentazione che non soddisfano i criterl &i inclusivne ed esclusione del
Protocollo oin re guali siano state attuate serie deviazieni dal Protocollo,

pprovare la predetta richiesta di sperimentazione; ;

con i avorevoli del Dirsttore Amministrativo, del Direttore $Sanitario e del Direttore Scientifico; f
i

AN

N

]
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DETERMINA

di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, Fesecuzione delio
clinico controlletc con farmaco attivo, della durata di 52 settimane, inl(d cieco,randomizzaio,
multinazionale, multicentrico, a gruppi paralieli a 2 braccl, con combirazion sa di beclometasene
dipropionate e formoterolo fumarato e glicopirrolato bromurs , sommin via Pmdi { chf 5993}, a
confranto con combinazione fissa di beclometasone dipriopato e formetorolo fumarato, somministrata pMDi
in pazienti con broncopneumocpatia cronica ostruttiva”™ Eudract 2(}% | 057-27 prot.n.CD-1207-PR-00G53,
presso ['U.0.C Broncopneumologia, dietre il corrispettivo meglic sé% o in premessa, approvando,
conseguentemente, la relativa convenzione secondo if testo in atti 230/14Q

1} diintroitare la predetta somma al conto economico 790510 @cio di compatenza;

O
2} diripartire Ia somma introitata secondo quanto stab% redette determine n.1698 del 30/07/2013

e n.1857 del 057092013, e precisamente:
& 20% alla Direzione Scientifica, per la costitu

Sperimentazioni Spontanes, di cui 2l D.M 17
= 30% alla Fondazione, salva refusione digps
& 50% all” U.O della Fondazione ove si sve

ione del fonde destinato al finanziamenti delie

IL DIRETTORE SCENTIFCO
Prof. Pier Ma?r}\ggccio Mannucci

Yé vv; @
Y

10

Responsabile del P . Dgsa F.¢assacest
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