SPERIMENTAZIONE CLINICA PROFIT- CODICE PROT. EMR200093-005 EUDRACT |
SOCIETA’ Societd QUHNTILES SpA - LLO.C GASTROENTEROLOGIA ED EPAT

CONVENZIONE, §

IL DIRETTORE GENERALE,

Q%
VISTC 1l D, lgs. del 24.2.2003, n. 211, con il guale si recepisce la % comunitaria n. 2001/20/cee,

suli'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di farmaci per uso clinico; o
at generale, relative aifesecuzione delie
a guelle ai finl del miglioramento dells

pratica clinica, guale parte Integrante dell’assistenza sani nché le linee guida che sul Decreto stesso la
Regione Lombardia ha fornite con la drcolare del 256.6.2005 arotocolio 2005.0031947;

VISTC il DML del 17.12.2004 “Frescriziont e condizioni di
sperimentaziont cliniche di medicinali, con particolare 4

7

o O
VISTA lg Determinazione AIFA del 20/03/2008—eneraie n.76 del 31/03/2008

& @/2013 2 la Determinazione n.1857 del 05/0%9/2013, con le
0 Area B; aggiornate le tariffe a carico del Promotore, da
» Ospedale Maggiore Policlinico, per 'assclvimento dei compiti
utazione di Siudi Profit, emendamenti sostanziall di studi Profit,

VISTA la lettera d' intent, iy 1\B57/2014, datata 6 Marzo 2014, corredaia dalla relativa documentazione,
con la quale la Societa QU ES SpA chiede di poter effettuare presso 'U.0.C GASTROENTEROLOGIA ED
EFATOLOGIA di di curs ta dal Prof. Massimo Colombo, una sperimentazione clinica dal titolo:” Studio
multicentrico, a braccigusingsio, di Fase th/1l per valutare Vefficacia, la sicurezza e fa farmacoecinatica {PX} di
MSC2156118) in ’ﬁ%?&:.r pia in soggetti affetti da carcinoma epatocellulare avanzato MET positive (MET+)
con funzionalita c:a Child Pugh di classe A, non responsivi al trattamento con Sorafenib”; Prot.num
EMR200095-005 tudrget N.2013-002053-30, sotto la responsabilita’ scientifica del Prof. Massimo Colombo

D

<

he lo Sponsor si & impegnato a sollevare la Fondazione da ogni danno eventualmente causato
alfa somministrazione del farmaco secondo il protocollo mediante polizza assicurativa stipulata
mpagnia HDI-Gerling industrie Versicherung AG una Polizza di Assicurazione responsabilita civile
Spe 'tazioni cliniche n. 390-01577447-14061 approvata dal Comitato etico con massimale per Protocolio
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03.02.2014)
ATTESQ che il Comitato Etico Milanc Area B ha espresso all’unanimita Parere |

ATTESC che # Comitato Etico Miano Area B, con nota det 5 Maggio 2014, scla
al’unanimita’ if Parere Unico Favorevole allo Studio precedentermente espresso

final dated 27/sep/2013 si aggiungano cmg i dati relativi alla copertura assic

&
VISTA, inoitre, I3 proposta di convenzione del 14/04/2014, in at% 014, con la quale all Art.a-
OBBLIGAZIONI DELLE PARTE

“Quintiles e lo Sponsor si impegnano; @
Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazioni nre e nel parere dei Comitato Etico.

o fornire all'Ente, tramite lo formacia il prodotto oggetio de! rentazione MSC2Z1561191 (di seguito “il
Prodotto}, o propria cura e spese, con le modolita prevfsrmafiva vigente, nelle quantita e modalitd

<

necessarie oll'esecuzione della Sperimentazione, confezionu etichettati secondo quanto descritto dal
Protocollo e duile normativa applicabile. | farmaci debponaessere accompagnati da regolare documento di
trasporto indirizzate afla riportante descrizione def prodo qucni’itc‘f, fotto di preparazione, data di scadenza,
eventuali particolari condizione di conservazione, Ij @ ento def Protocolfa Sperimentale, if reparto o cui
seno destingtl, il nome dello Sperimentotore Prindipgle—te formacio dell’Ente gssicure lidonea conservazione
del prodatti da sperimentare adottando tutte I necessarie, fino alla distribuzione allo Sperimentatore
Principale che dalla presa in carico ne risultepdcodsagnatario. If consegnataric o persong da lui delegata cura

la tenuta di un apposito registro di can‘co§ é w@ costantemente aggiornato.

Per quello che riguardn | prodotti resi scaduti FEnte utilizzerd | prodotti sperimentali forniti daflo
perimentazione, impegnandosi inoltre a restituire oilp stesso |

Sponsor solo ed esclusivamente ai fini
volumi residuali al termine delia uzione stessa, con spesd o carico deflo Sponsor. La farmacio
o

dei prodotti da sperimentare adottando tutte le necessarie misure,

dallo Sponsor nel protocollo o in appesito documento ollegato, parte

A copertura dei cost
incluso e trattoto if Protocolle e per il quale sarg consegnata/trasmessa lo relativa CRF {"Case Report
Form™] completat itenuta valida dallo Sponsor / Quintiles/CRO, alf Ente verranno corrisposti gli importi
sotto indicati, in basg alle atiivitt svolte (importi in euro, IVA esclusa). I corrispettive totale a poziente
completato e tobile sorg di € 5.507,00 + VA per la Fase Ib e 5.090,00 + IVA per lg Fase il | pagamenti

saranng gffe in refazione oll'avenzamento della Sperimentazione sufla base dello schema seguente,

2
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Visita di Screening

Cicle 1 Gierno 1

Ciclo 1 Giorno 2

Cicle 1 Giorno 8

Ciclo 1 Giorno 15

Ciclo 1 Giorng 16

Ciclo 2 Giernio 1

Cicfo 2 Gierno 8

Ciclo 2 Giorno 15

Cicta 3 Giorno 1

Cicle 4 Giorno 1

Fine del Trattamente / Termine
Anticipuato

Visita Post-Trattamento

Visita di Follow Up di
Soprovvivenza

Per "esecuzione dello studio -:@
verranno rimborsati per gl jfaper

sotto Indicati:

hiesti i sequenti esami strumentali mandatori, che

To afia ad emissione di positroni (PET)
turmoxgle, total body, inclusa refertazione 1.610
& e materigle di contrasto

Electrocardiogramma a 12 derivazioni in

- ) . 66
triplicate, inclusa refertazione

Le biopsie mandatorie verranno rimborsate per i seguenti importi:
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Affin, 857./2{)14&
r

6897 Euro + VA per lo Biopsic Tumorole Pre-trattamento {nel protocollo: Pre-treatment TUNEO sy) alio

screerning.
385 Euro + IVA per la seconda Biopsic Tumorale Pre-Trattamento, aflo screening per I’an:omarcai‘ori

esplorativi OPPURE per la Biopsia Tumorale alla visita del Ciclo 1 Giorno 1.
385 Euro + VA per la Biopsia Tumorale glla visita del Ciclo 1 Giorno 15.

ali importi velativi aife biopsie differiscono tra loro in quanto vengonoe utilizzate tecniche
Le visite relative aof cicli sucvessivi verrano rimborsate per un importo pari g Eurd
Visita 1 def cicll successivi n.5, 7, 8, 11, 13...ed ogni gquattro cicli fino a proy
sospensione del trattamento, che verrd rimborsata per limporto di Eure 41 Dol suddetti importi sono
esclusi guelli relativi agli esami strumentall, che verranno rimborsoti secd 4(-_.) guanto precedentemente

rse.

indicato in tabella. o %
Le visite non programmate verranno rimborsate per Fimporto di Euro VA o poziente {esciusi importi
relativi agii esami strumentali, che verranne rimborsati secondo quanto pret@dentemente indicato in tabella.)

Gli screening foilure verranno cosi rimborsati: 1 screening failure i e pazienti randomizzati. importo
corrisposto sard quelio previsto per lo visite di screening.

Per | pozienti arruolati nella Fase 1i: o @

Visita di Screening

Cicla i Giorno 1 o 481
Cicto 1 Gioro 2 208
Ciclo 1 Giorno g () 308
Ciclo 1 Gierno 15 349
Ciclo 2 Giorno 1 /) 436
Ciclo 2 Giora 8 311
Ciclo 2 /Giorp 150 352
Ciclo 3Gibfno 1 496

Ciclg 4 Gigrro 1 385

Fine del Tr@fﬁ%&t@/ Termine Anticipateo 572

W— Trattamento 344
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Tomografic Assiale Computerizzota {TAC) @
torace, oddome e pelvi combinatao, inclusa 703 \

refertazione e materigle di contrasto

Tomografia ad emissione di positroni \>>

{PET} tumorale, total body, inclusa
refertazione e materiale di contraste

O
Electrocardiogramma a 12 derivazioni in @ 66
triplicare, inclusa refertazione

Le sequenti biopsie mandatorie verronno rimbo?@qmporm di 697 Euro + 1VA:
5€

Biopsia Tumeorgle Pre-Trattamento, allo screening. Se do@ essere disponibili meno di 15 sezioni tumorali
fissate in formaling sord obbligaterio eseguire unga segcRd Biopsia Tumorale Pre-Trottamento aggiuntive
OPPURE una seconda biopsia al Giorne 1 del Cicloyl s@ dell’ossunzione del farmaco.

Biopsia Tumorale all’ultimo giorno di trattament \
Le visite relotive ai cicli successivi verrano n'mboé%per un importo parf a Euro 385 + IVA, ad eccezione delfia
Visita 1 def cicli successivi n5, 7, 8 11, 1 @ ogni quattro cicl fino a progressione della malattio 0 o
sospensione del trattamento, che verrd FRVGOF ;;,) per Vimporto di Euro 485 + IVA. Dol suddetti importi sono
esclusi quelli relotivi aghi esami stru rhe verranno rimborsati secondo quanto precedentemente

indicato in tabella. J
Le visite non programmate vermﬁ.rr sate per importo di Euro 402 + IVA a paziente {esclusi importi
relativi agli esami strumentali, rraino rimborsati secondo quanto precedentemente indicoto in tabella.)

Gli screening failure verrann ersati secondo §l seguente ropporto: 4 screening failure ogni 4 pazienti

randomizzati. L'importo corrispe ra quello previsto per lo visita di screening.
Procedure condizionali Fose H:

w PROCEDURA IMPORTO PER PROCEDURA IN
EURC (IVA ESCLUSA}
Test di QFW sul sigro, gonadotraping corionica {(h(G) 17
(BetghC G} andli§i quantitativa
Test i vidarza sulle urine, gonadotropina corionico {hCG) 10
{Betah QG rualisi gqualitativa
Biopg{ﬁ&nomi@ - frozen 385
Bfw umarale — formalin fixed 657
<,ﬁﬁ%mmpf'om' per analisi di farmacogenetica da inviare aof 35
orutorio centralizzato
<Xz§nanza Magnetica per immagini a testa e collo; con contrasto 1,445
amilco per analisi di contrast enhancement; refertazione '

FRCCS di natura pubblica

Sistema Sanitaric




Risonanzo Magnetica per Immagini ol toroce; con materigle di
contrasto; refertozione

Risonanzo Magﬂei‘fca per Immagini alle pelvi con materiale di \LU
contrasto; refertaziocne @j
Risonanza Muagnetica per Immagini alfaddome con materiale di %Jgj
conirasto; refertazione

Tomografio Assiole Computerizzata della testa, cranio o cervello;

con material di contrasto; refertazione /f@) 439

Imaging cardioco dif blood-pool, scintigrafia ventricolare, frozione
di efezipne ventricclare sinistra (LVEF) (RNV) (MUGA), s:’ngolc@ 240
studio a riposo ¢ stress, oltre ¢ frazione di eiezione, con o ser@%%
trasformazione quantitativo supplementare; refertazione
Tomegrafic Assiale Computerizzata dell'addome; con materi
contrasto; refertazione

Slerclogio Virale: Epatite B, HBsSAG, Epatite CHCV

io
630
f)

55

AN
o x
Tulti gli esomi di Joboratorio aggiuntivi rispetio allo com jta clinica richiesti dal Protocolio, cost come
approvato dat Comitate etice, verranno effettuati centra sargnno finanziati a parte dallo Sponsor.

Per | puzienti che non completeranno lo Sperimentazione JEnté sara pageto per le visite/gli esami effettivi che

verranno effettuati dal paziente. 5
i novanta per cento {80%) dI ciascun pogamenit 0, inclusi gli eventuali fallimenti allo screening e le
i

discontinuazioni sard effettuoto sulle base dei’da arruglamento riferiti al mese precedente cosl come
confermati dalle CRF (Case Report Forms) det tf ricevute dollo Sperimentotore a documentazione delle
visite effettuate. Il restante maturato, ades per cento {10%) trattenuta, sord corrisposto previa verifica
delle effettive visite effettuate e sor frisposte da Quintiles/CRO ol benegficiario successivaments

all'accettazione finale da porte de@or di tutte le pagine di CRF e dopo il chigrimento di tutte le

discrepanze sui dati, if ricevimento e azione di documenti regolatori ancora in sospeso come richiesto
da Quintiles/CRQ /0 dallo Spons estituzione o distruzicne di tutti i materioll inutilizzati o Guintiles/CRO
/ f gii tlteriori obblighi nascenti dalla presente Convenzione,

approveto dal Comitato etic qrinio finanzicti o parte e non graveronno in alcun modo sull'Ente.

Lo Spensor tramite Quintiles/CRO provvederd, inoltre, a rimborsare all’Ente tutti | costi aggiuntivirisulftanti da
attivite mediche/dia on previste nel Protocollo o successivi emendamenti allo stesse, e non gid
coperti dai compensi relelencati, qualora tali attivitd si rendone indispensabili o seguito di un'glterczione

dello stato ciinico
itd e { relativi costi come da tariffario dell’ Ente siano stall tempestivamente
(e documentati per iscritto allo Sponsar / Quintiles/CRO {fermo restando l'anonimeato

!
H
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DETERMINA \
1} di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, %’esecuzion 7
multicentrico, a braccie singalo, di Fase 1b/li per valutare Vefficacia, la situtelzaeia farmacocinetica (PK}
di MSC2156119) in monoterapla in soggett affetti da carcinoma epa re avanzato MET positivo
{MET+} con funzicnalitd epatica Child Pugh di classe A, non responsivi alErattamento con Sorafenib”;
Prot.num EMR200095-005 Eudract N.2013-002053-30 dietro @I%etﬂvo meglic specificato in

pramessa, approvando, conseguentemente, la relativa convenzione o il testo in atti 857/2014

&
2)  diintroftare la predetia somma al conte economico 790510 de@cio di competanza;

3) diripartire fa somma introitata secondo guanto stabiii@ @dette determine n.1698 del 30/07/2013

e n. 1857 del 057092013, e precisamente: N

20% alla Direzione Scientifica, per la costituzi(wNz fondo destinato al finanziamenti delle
Sperimentazioni Spontanee, di cui al UM 17-12-20

30% alia Fondazione, salva refusione di cost{ aggiun

50% all’ U.0 della Fondazione ove si svolge I@Sptazione

R:E GENERALE

{gfi%_;v‘iicchi

H
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it DiREmORE SCIENTIF {L DIRETTORE AMM! ISTRATIVO
Prof. PigfMappuccio Mannieti Dott. Osvaio/Basilico /
248
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Pratica trattata da: Dotf.ssa Federica. Massacesi
£EA
%
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