FOMDAZIONE IROOS CA® GHAMNDA
EPEDALE MAGGIORE POLICLINICD

APPROVAZIONE CONVENZIONE. : Q@

iL DIRETTORE GENERALE, @\

VISTO o D. Igs. del 24.2.2003, n. 211, con il guale si recepis%rettiva comumnitaria n.
i pe

2001/20/cee, sull'esecuzione delle sperimentazicni cliniche di farma o clinico;

&
VISTO il D.M. del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizion di caratte%%n%rale, relative all'esecuzione
delle sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare rifefimento a quelle ai fini del

miglioramento della pratica clinica, quale parte integrante d istenza sanitaria”, nonché e linee
guida che sul Decreto stesso la Regicne tombardia h 0 con ia circolare de! 29.6.2005,
protocolio 2005.0031847; ‘ Q\

VISTA la Determinazione AIFA del 20/03/2008-G.U ¢ Xrgerate n.76 del 31/03/2008

RICHIAMATE la detarminazione n. 1698 del 30/ e la Determinazione n. 1857 del 05/09/2013,
con le quall &’ stato costituito il Comitato anc Area B; aggiornate le tariffe a carico del
Promotore, da conferire alla Fondazione dR Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, per
Fassolvimento dei compiti demandati a tato Etico e relativi alla valutazione di Studi Profit,
emengamenti sostanziali di studi Pr quali viene richiesta presa d'atto scritta; e specificate
le modalita di riparto degli introiti

VISTA la lettera d’ intenti, 522/2014, datata 31/01/2014, corredata dalla relativa
S

documentazione, con lz qu ietd Invently Health Ciinical chiede di poter effettuare prasso

FULO.S. D Malattie Neuro erative, diretta dal Prof. Elio Scarpini, una sperimentazione clinica
dal titolo: “A Randomized -blind, placebo-controlled, parallel-group, 26-week, phase 3 study
of two doses of EVP-61 placebo in subjects with miid to moderate alzheimer's disease

Siving an acetyicholinesterase inhibitor medication”Codice EVP-6124-025
L5otto la responsabilita scientifica del Prof. Elio Scarpini

TENUTO conto E;E lo Sponsor si & impegnato a sollevare la Fondazione da ogni danno
eventualmente caussto a persone dalla somministrazione del farmaco seconda il protocollo

mediante poliz
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ATTESO che, con nota del 05/05/14, il Comitato Ftico Milanc Area B ha sciolto oghicondizione e
confermato, all'unanimita, Parere Unico Favorevole allo Studio precedenteme 550, In Atti

72272014 :

VISTA, inoltre, la proposta di convenzione del 10/03/2014, in atti 722/14, canNa guale:
§o

fa

- ali’ “ART., 4 - OBBLIGAZION! DELLE PARTI
4.1 It Promotore, ottraverso lo CRO, ovrd | seguenti obblighf per la Sp ne:

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

b) a fornire alla Fondozione, tramite lo farmacio le quanti@%dotﬁ oggetto dello studio.
EVPB124, placebo, e qualsiasi altro materiale o bene), a proprie sp%@ con le modalita previste dolla
normativa vigente applicabile (1,3}, nelle guantitc e m itaOnecessarie all'esecuzione della
Sperimentazione (i “Materiali”}, confezionati ed etichettati s o quanto descritto dal Pretocollo e
dalla normativa applicabile. | farmaci debbono essere tr@Sparto indirizzato olla farmacia riportante
descrizione dei prodotti, quantita, lotto di prepar Zionedota di scadenza, eventuali particolari
condizione di conservazione, il riferimento del p%% o sperimentole, il reparte o cui sono
destinati, il nome del responsabile dello sperim e; e. La farmacia della Fondazione assicuro
lidoneo conservazione dei Materiali adottando tutiels

sperimentatore responsabile che dalla presg ink
persona da lui delegata curg lo tenuto di 4:'\

osito registro di carico e scarico costanternente
aggiornato. La Fondazione utilizzera il mate ale solo ai fini dello svolgimentao delia Sperimentozione.
¢} Per quello che riguarda i prodotti resf scaduti la Fondazione dovra contabilizzare e restituire
al Promotore | volumi residuali dei erich ol termine della Sperimentazione stesso, con spesa o
carico del Promotore. La farmacia ndozione ossicura l'idonea conservazione dei prodotti do
sperimentare adottondo tutte @ssaﬂe misure, cosi come indicato preventivamente dal
Prormotore nel protocollc ] osite documento allegato, parte integrante della presente
convenzione., Per l’e.secuz' delfa Sperimentazione il Promotore si impegne inoftre a fornire
grotuitamente tuttl | supportitnecessari per lo registrazione e la raccolta doti ed altro maoteriale
eventualmente previsto rotacol!o 0 comunque necessario ollo svolgimento della stessa.
Sperimentateore, Lo m ara condotto accompagnati da regolore documento di esclusivamente
daolfo Sperfmentat to o sua supervisione diretta in conformitd con il protocollo e tutte le
scadenze ivi previste e Fondazione assicurera che lo Sperirentatore esamini il Protocolio e abbia
Fopportunita di « lomande e discutere di eventuali dubbi in merito prima dell'inizio deflo Studio.
In caso di risoluzisne del rapporto collaborative fro lo Sperimentatore e la Fondazione oppure nel

9

i

la Fondeazicne ne dord notifica scritta ol Promotore e o InventivHealth Clinicol
almeno (30} giorni prima che fo Sperimentatore cessi le sue funzioni. In caso si abbig la
woiuzigne del ropporto lavorative dello Sperimentatore, il promotore direttamente ©
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essere vincoloto a tutti gii obblighi e o tutte le condizioni del presente Contratto che\soprdvvivano
alla risoluzione ¢ allo scadenza e a tutti gii obblighi e a tutte le condizioni fino allldpprevazione di un

nuovo sperimentatore principale a cura dello Sponsor. Quaisivoglia nuovo sperime @ e principale
dovra leggere e acconsentire ¢f termini e alle condizioni def presente Conrew’cz lettura e
accordo, tutti i riferimenti ivi inclusi allo Sperimentatore saranno successiviygente/riferiti al nuovo
sperimentatore principole,

Consenso informatc/HIPAA. La Fondazione assicurerd che il Persona, »% tudio spieghi tutti gli
aspetli di interesse dello Studio ai potenziali soggetti e otterrd un di consenso informato
scritto in conformitd alle Leggi applicabili da ciascun soggetto prima relativa partecipazione
affo Studio. LIstituto assicurerd che tutto il Personale deflo sru%&%ca le Studio in conformita ai
regolomenti HIPAA e @ tutte le altre leggi applicabili dfscipﬁnantﬁ% rvatezza e la privacy dei dati
personali sulla salute. A copertura dei costi derivanti e/o ge af‘crtiQ alla Sperimentazione, per ogni
paziente eleggibile e valutabile incluso e frattatc seco @ Protocollo e per il quale sard
consegnata/trasmessa o relativa CRF {"Case Report Q completata e ritenuto valido  dal

prose.y

L

DETERMINAZIONE N, %ﬁ

&

Promotore/CRO, afia Fondazione verranno corrisposti gliisimporti indicati nelf Allegato A di guesto
Contratto, in base alle ottivita svolte {importi in eu clusa). If corrispettivo totale a paziente

completoto e volutabile sora di € 11,046,

Le Parti riconoscono & convengono che | pagame@anno soggetti al mecconismae di inversione
contabile in confermitd con lo legislazione i tonale pertinente. L’IVA dovra essere quto-
applicata dalla CRO e le fatture dovrannd essere pagate of valore nominale. Tutti gli esami di
faboratorio aggiuntivi rispetto allo com %ﬁca’ clinica richiesti dai Protocollo, cosi come
approvato dal Comitato Etico, verrann ati centraimente, ad eccezione del sequenti esami
che saranno effettuati dal laboratori @, saranne finanzioti o parte e non graveranno in glcun
modo suila Fondazione: Q;gy

e (Ormone stimolante la tirol )

e Vitoming B12 &
e Folgti

e Analisi delle urine
Tutti gli esami strumenta

‘( e
come approvato dal Comi @

untivi rispetto alla comune protica clinica richiesti dol Protocofio, cosi
tico, saranno finanziati o parte e non graverannc in alcun modo sulla

Fondazione @
B Risonanza magne del cervello, compreso il tronco cerebrale {RMI): | costi della RMI fino o un
importo di 1.02 ranno rimborsati o fronte di una fottura con decumentazione giustificativa,

Tomografia assigle computerizzota di testa, cranio o cervelle {Scansione TC: I costi della scansione

A bz
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s 722/14
come do tariffario della Fondazione siano stati tempestivamente comunicatfcat;‘ e
documentati per iscritto ol Promotore/CRO {(ferme restando Panonimato del pofiehte & approvato
per iscrittc dal Prometore / CRO.

Non vi sara compenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico, per one dei criteri elf
inclusione e, comunque nel caso di non carretta e completa osservanzo del pq,:)

”
7
o,

- al allegato “Prospetio A Pagamenti” vengono specificate le ”ssociate alle Visite

programmate dei soggetti” nella tabella sotto riportata %

 Speseassociate alle Visite programmatg-deisoggetti -

. (visirecliniche completate per ogni soggettovalutabile®) . -

Parcella gssociata \4/

€ - FURD o @i&;im

1.245€ @Vz {Pre Run-in)

800 € V2 (Run-in)
NG

1558¢€ & V3

1.035€ %@ vd

7€ O V5
@

1.427 € » V6

807 £ V7

1.108 € @ V8

1.468 € Vo
440 € vig
111 € Foliow-Up di EAG

@ Parcelle totali per soggetto definito®

f}‘%‘; N
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1N
* Le parcelle per ogni soggetto sono inclusive delle spese generali. Salvo laddove B jersamente
concordato,
listituto non ricevera alcuna retribuzicne aggiuntiva a quelle indicate nel butﬁ@ Io studio
nel Centro. ((\
Altri costi del Centro o NS
Acconti 1.840 euro saranno versati al beneficiari

o-alila di esecuzione del
contratio e of ricevimento dell’approvazi ‘@ omitato Etico.

Pagamenti di I pagomenti saranno  effettuati  su Wse trimestrale  dopo
Sovvenzioni in corso l'arrucfamento del primo soggetip: [\pagamenti saranno emessi solo

previa compilazione di tutti gli ec% ativi alla visita di interesse. |
pagamenti saranno al netto d@?@deﬂa ritenuta da versorsi con le

seguenti modaolitd:
O
Pagamento finale I pagamento finale s%;ﬁgtw a una riconciliazione finole, ovvero

dopa che (i} tutti | pazi ilo studio avranno completato io studio
e il datobase sard stgto chiuso, (if) tutte le questioni aperte saranno
state risolte Con@ azione {anche le richieste di correzionij, {iii)
sig stata por? rmine lo visita conclusiva del Centro e (iv] la

documentaz ilo studio e le informazioni riservate siono state
ricevite o dol promotore, ove richiesto.

Altro I p nento delle revisioni da porte del comitato etico @
su o ail’approvazione defla CRO, al ricevimento della fattura

jtuto comprensiva della fotturg originale del comitate etico
me documento giustificativo.

C Indicare qui le parcelle IRB/CE locali: € 5.000

J/ANN
Risongnza mag&‘\b%)y { costi della RMI finc a un imperto di 1.027 euro sarannc rimborsati o
del cervelio il | fronte di uno fotture con documentazione giustificativa.

tronco cereb {RMI)

iale I costi della scansione TC fino o un importc di € 518 saranno
Gta di testa, | rimborsati a fronte di una fottura con documentazione giustificativa.
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Visite non programmate

! costi delle visite non programmate fino a un importy di 583 euro
sagranno rimborsati a fronte di uno fatturo co entazione

giustificativa. (\

{Vi) fallimento dello
screening nef pre Run-in

Llistituto verrd rimborsato per un ammonmreWOO% dello (V1)
Visita Pre Run-in per il confermato fa;’lim@j screening, fino o
un massimo di quattro (4) follimenti ening confermati in
totale per ogni centro, a condizione“ch fornita llo Sponsoria
documentazione giustificative chelettesti, per la soddisfazione dello
Sponsor, che lo screening, gif %% i test richiesti sono stati
effettuati ai sensi del Protocol) Ung “canferma di follimento dello
screening” & definito come ggetic consenziente che abbig
soddisfatto tutti | requisitidiJdoneita per la partecipazione aflo
studio secondo | cri Fi lusione ed esclusione specificati daf
Protocolle, mo che% sia stato ritenuto inammissibile per
partecipare allo stydio sulla base def test di laboratorio o di oitre

procedure che si tute esequite prima della randomizzazione. I
rimborsc nt:mQ ffeltuato per | soggetti randomizzati in modo
erroto, | pa enti saranno ripartiti proporzionalimente per tutte le
procedur reening di studio che non vengono completate o

esegur‘%&j
(2

{V2) Foltimenta deflo
screening nel Run-in

C
W

L %\(fo/)\/errc‘r rimhorsato per un ammontare pari al 100% defla (V2]
gfg;gi'un-."n per it confermato fallimento delio screening, fine o un
assimo di quattro {4) fallimenti deilo screening confermati in totole
ogni Centro, a condizione che sia fornita allo Sponsor la
ocumentazione giustificativa che attesti, per la soddisfazione dello
Sponsor, che lo screening, gli esami e | test richiesti sonc stoti
effettuati of sensi del Protocolio. Un “fallimento dello screening” é
definito come un soggetto consenziente che abbia soddisfatto tutti i
requisiti di idoneitd per la partecipazione allo studio secondo i criteri
di inclusione ed esclusione specificati dal Protocollo, ma che infine sia
stato ritenuto inammissibile per partecipare alfo studio sulla base dej
test di laboratorio o di altre procedure che siano state eseguite prima
defla randomizzazione. i rimborso non verra effettuato per i soggetti
randomizzati in modo errato. 1 pagamenti sarannc  ripartiti
proporzionalmente per tutte le procedure di screening di studio che
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N
non venganoc completate o eseguite,
Formazione del { costi di formazione del valutotore fino ail'impo di 708 eura
volutatore e sarannc rimborsati annualmente fino alla condlusione dello studio se
ricalibrazione fatturati con la documentazione giustificativa
X

RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione; %

con i pareri favorevoll del Direttore Amminisirativo, del Direttore|\8anitario e del Diretiore

Scientifico; & %
DETERMINA AN

E?esecuzicne dello Studio clinico
liel-group, 26-week, phase 3 study
itd to moderate alzheimer’'s disease
inhibitor medication”Presso ' U.0.5.0

1) di autorizzare, ai sensi deila normativa in materia vi
Profit:” A Randomized, double-blind, placebo-control
of two doses of EVP-6124 or placebo in subjects

currently or previously receiving an acetyicholiv%%;

Malattie Neurodegenerative; @
"

2) diintroitare la predetta somma al cont ecl) co 790510 det Bitancio di competenza;

OO

3) diripartire la somma introitata secon%ﬁ: 1o stabilito nelle predette determine n.1658 del
30/07/2013 e n.1857 del 05709201 samente:

&  20% alla Direzione Scientific ostituzione del fondo destinato al finanziamenti delle
Sperimentazioni Spontanee, dicuial DM 17-12-2004

e 30% alla Fondazione, salv isjone di costi aggiuntivi

e 50% all’ U.O delia Fond %&e ove si svolge 1a Sperimentazione

)

/ (IR Kk
M.,,«_E_{af u@i’ g

i {
IL DIRETTORE AMI;J[N]STR;{\?NO

Dr. Qsvaldo %{‘%i!icof
- ¥

<

‘ |
{
’
;

1

Responsabile del procedimento Prof. Pier Mannuccio Mannucci
Pratica trattata da : Dott.sss Federicaﬁ?ggsacesi
Ada
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