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SPERIMENTAZIONE CLINICA PROFIT-CODICE BAZ011/03/04 EUDRACT M.2011-002843-92 %C!ETA’
BioALLIANCE Pharma -Presso U.O.C GASTROENTEROLOGIA ED  EPATOLOGI -ARRROVAZIONE

CONVENZIONE.
iL DIRETTORE GENERALE, @
VISTC il D. lgs. del 24.6.2003, n. 211, con il quale si recepisce la direttiv@ria n. 2001/20/cee,

sull'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di farmaci per uso dinico;

VISTG # D.M. del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere geneia%lative alfesecuzione delle

sparimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimento ao%ai fini del migiioramento della

pratica clinica, quale parie integrante dell’assistenza sanitaria”, nﬂnchéq% guida che su Decrete stesso la
Regione Lombardia ha fornito con fa circolare dei 29.6.2005, protocolio 20O 0031947,

VISTA ia Determinazione AFA del 20/03/2008-G.U Serie genera @2}! 31/03/2008

quali e stato cosfituito if Comitato Ftico Milano Area rnate le tariffe a carico del Promotore, da
conferire alla Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale(ag

demandati al Comitato Etico e relativi alla valutazione d Sty Profit, emendamenti sostanziali di studi Profit,
per i guali viene richiesta presa d’atto scritta; e %)e le modalita di riparic degli introiti

N

VISTA |a lettera d' intenti, in atti 913/2014 d “i‘ /03/2014, corredata datia relativa documentazione, con
ta quale ia Societa BioALLIANCE Pharm @ i poter effettuare presso ['U.0.C, GASTROENTEROLOGIA ED
EPATOLOGIA diretta dal Prof.Massimo C , una sperimentazione clinica dat titolo: “Studio muiticenirico,
randomizzato, controllate, inaperio p@mntare I'efficacia e la sicurezza di infusioni e.v. lente, ripetute di
2 dosi di Doxorubicin Transdrug™ (D g/m2 o 30 mg/m2}rispetto alla migliore terapia standard (BSC) in
pazienti affetti da carcinoma {i\r\\g!are {CEC} avanzato dopo l'insuccesso o {'intolleranza al sorafenib.
Studio Relive”Codice BA201 EUDRACT N.2011-002843-82, sotfo la responsabilita scientifica del Prof.
Massimo Colombo

TENUTO conto che lo Spon .impegnato a solievare la Fondazione da ogni danno eventualmente causato
a persone dalla sompn ‘fme del farmaco secondo il protocollo mediante polizza assicurativa stipulata
con la compagnia ~'ﬂ arffnguna Polizza di Assicurazione responsabilita civile Sperimentazioni cliniche n.

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 30/07/2013% minazione n. 1857 del 05/09/2013, con le
B-
_~ .

jore Policiinico, per 'assolvimento dei compiti

<)

ATTESO che” i:o@mm Etico Milano Area B, nello seduta del 13.05.2014 ha valutato tutti | documerti
oifegati ed “ atl nella Richiesta di parere e autorizzazione per sperimentazione clinica (18.03.2014, Stefanc
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ATTESO “che i Comitato Etico Milano Aree B ho accettate all'unanimita il Parere Unico favo \%b studio
espresso dal Comitato Ftico Azienda USL 12 nello seduta del 16052013 e i/ par favarevole
alf’'emendamento SA011, 04 Marzo 2014 espresse dal Comitate Etico Area Vasto Ovest Sezione
Autonoma del Comitato Etico Regionale per fa Sperimentazione Clinica nella seduta d 3.2014.7

tn Atti 913/2014 \

VISTA, inolire, 1a proposta di convenzione del 08/05/2014, in atti 313/14, conva le all’ Art 4-OBBLIGAZICN!
4.1 “If Promotore si impegno.

DETERMINAZIONE N,

o%o\\(;

al Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazfor% sate nel parere del Comitato
Etico. &

b) a fornire oll'Ente, tramite fo farmacic | prodotti og &Qo studio. Doxorubicin TransdrugThi,

material for reconstitution, a propria cura e spese, con Je medalita previste dallo normativa vigente {1,3),
neile quantitd e modolitd necessarie oil'esecuzione rimentazione, confezionoti ed etichettati

secondo quanto descritic dal Protocollo e dalle pormisiiva applicabile. | farmaci debbono essere
accompagnati da regolore documento dof trasport@zato alla farmacia riportante descrizione dei
prodetti, quantita, lotto di preparazione, datae di scadeqzd, eventuali particolari condizione di conservazione,
it riferimento del pretocollo sperimentale, il #2 cui sono destinati, il nome del responsabile defla
sperimentazione. Lo formacio dell'Ente assi donea conservazione dei prodotii da sperimentare
adottando tutie le misure necessarie, fino allddistribuzione allo sperimentatore responsabile che datla presa

in carico ne risulterd consegnatario. I con @ﬁ ario o persona da lui delegata cura la tenuta di un appasito
registro di carico e scarico costanteme rnato.

c) Per quello che riguarda | prodot wali o scaguti:

C1) L’Ente utilizzerdr | prodnta!f forniti dal Promotore solo ed esclusivomente oi fini delia
Sperimentazione, Impegnannoltre a restituire alflo stesso | volumi residuali al termine dello
Sperimentuzione stessa (inclydendoanche ii prodotto residuo scaduta), con spesa o carico def Promotore. Lo
farmacia dell' Ente assicurg

misure, cosi come i s
parte integrante del

geenitivamente dal Promotore nel protocolio o in apposito documento aflegato,
: convenzione,

A copertu
incluso e tato secondo I Protocollo e per if guale sord consegnata/trasmesse lo relativa CRF {("Case Report
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graveranno in aicun modo sull’Ente

I Promotore/CRO provvederd, inolire, o rimborsore ailEnte tutti | costi aggiuntivi pisiiah¥ da gttivitg
mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo o successivi emendamenti aflo stessole gitf coperti dai
compensi sopra elencati, gualera tall aitivita si rendane indispensabill a seguito di uirolterazione dello stato
clinico del paziente causato dolle Sperimeniazione stessa. i rimborse sarg effettuaios ndiziaﬁe che tali
attivita e i relotivi costi come da tariffario dell’Ente siano stati tempestivame % fcati, giustificati e
documentati per iscritto al Promotare/CRO (fermo restando l'anonimato del pa

Non vi sard compenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteris, violozione dei criteri di
inclusione e, comungque nel case di non corretta e completa osservanza del prNo 7

VISTA, inoltre, 1a proposta di convenzione del 0B/05/2014, in atti 913/&%@ quale alALLEGATO C

Preventivo

DEFINIZIONI s precisa che: <

“Soggetio screenoto”: soggetto dello Studio che ha firmato la dic ne di consenso informato, effettuato
le indagini di screening richieste dal Protocolio per determi sua eleggibitita all'arruclamento nefle
studio. <

aderito a tutie le procedure richieste dafio Studic.

Pazienti BSC: sogyetto eleggibile allo Studio che h gtato almeno gicrno 1 del primo cicle e aderito ¢
tutte le procedure richieste dal Protocollo. <

“Soggetio screen foilure”: — soggetto screengid
soddisfatto | criteri di eleggibilitt previsti

“Sogaetto arruolato”: \
Pazienti DT: ~ soggetio eleggibile allo Studio che ha :@ Imene una dose del farmaco sperimentale e

chey dopo il periodo di screening del Protocollo, non ha

gai-Rretocollo che ne avrebbero permesso Farruolamento nello
Studic, oppure soggetto delio Studio che ‘> il periodo di screening del Protocollo, ha deciso di non
partecipare vlieriormente allo Studio e r of proprio consenso, oppure soggettc dello Studio che & sioto
ritirato durante il periodo di screening i essere arruolato nello Studio per quaisiasi aliro motivo.
"Violatore del protocolfo”— sogget@aﬁum‘o che, pur essendo stato arruoloto nellp Studio, non ho
soddisfatio tutti i criteri di inclysk ha soddisfatio uno o pil: dei criteri di esclusione, oppure per il guale
sono state compiute serie dev
Per quanto concerne le sopra wiénzionate definizioni, tutte le indogini e i dati dei soggetti devono essere
inseriti nella eCRF e devon gvstute risolte tutte le richieste di chiorimento sollevate dal monitor delle
Sponsor o di Chiltern. G@

1.Remunerazione per "l

a) In considerazione~g ei$ervizi prestati dall'lstituzione e dallo Sperimentatore oi sensi del presente
Contratto, Listituzi invierd ogri sei mesi allo Sponsor tutte Iz fatture riguardanti o remunerazione,
che sqranno ate come in oppresso specificato (di sequito definita “"Remunerazione”},
Tutti gli oneri, W compresi le spese generali dello studie e | costi delle procedure riguardanti lo studic

n tipo di visita completoio

getto arruolato - pazienti DT - secondo la Tabefla 1 e

oggetto arruolato - pazienti BSC - secondo fa Tabella 2.

ntivo riportato in queste tabeile e stabilito per tre cicli di teropia. Nel caso in cui venganc
plerati pile di tre cicli, la remunerazione per | cicli successivi sard corrisposta in base alle
isite/valutazioni effettivamente eseguite, came descritto nelfe tabeile 1 e 2.

b} mparte relotivo ad ogni Paziente arruclato verrg corrisposto sulla bose delle visite effettivamente
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eseguite e dei dati valutabill generati e documentati correttamente nella eCRF. \

¢} Listituzione e fo Sperimentatore prendono gtto ed accettane che o Remunerbzidne e’ gli importi

menzionati di seguito coprono ogni e tutti gli oneri e spese generali esigibily dailistituzione e dollo

Sperimentatore, i compresi, ove esistenti | costi che saronng a!fac iftuzione o daollo
soste

Sperimentatore al Personale di ricerca, nonché i costi e le spese che saran mati doll'istituzione e
datlo Sperimentatore ai sensi del presente Contratio.

d}  Resta inteso e converwto che lo Sponsor non ha 'obbligo di corrfspon%ﬁcuna remunerazione per ie
visite effettuate dopo lo screening riguardanti i Vielotori del protocolio, a Meno che la deviazione dol
Protacotlo non fosse giustificata per eliminare un pericolo immedi‘g | Soggetto dello studio.

AN

2 Screen failure <
Per ogni Soggetto screen failure, mo non oftre il 33% del ny totale dei soggetti screengti, verrd
corrisposta una remunerazione di € 1.188,00 in base all'inserivdén rretto dei rispettivi dati di pre-screening

e screening neflo eCRF e una volta presentate fe informa 'g f izionali che potrebbero essere richieste dallo
Sponsor e/o da Chiftern, allo scopo di documentare corr te le procedure di screening effettuate nel
Soggette delio studio. Lo Sperimentatore, in buong fede, guonto in proprio potere per non screenare

potenzioli Soggetti delle studic che non sono idonei g tecipare aflo Studio. Lo Sponsor non & tenuto a
versare alcun corrispettive o fronte di Soggetté' a‘ io che non soddisfano i criter] di eleggibilitd de!
Protoeaiio gl momento delfla firma delia Df'chr‘araz zonsenso informato.

3. Spese generali, VA e altre imposte, f porti fissi

3

a) Limporto dell'IVA, se imponibile, dicato separatamente sulia fattura.

Listituzione e lo Sperimentato responsabili del pagamento di tutte le imposte e dozi alle autorito
competenti,

¢} Tutti gif eneri di sotto zionati sono comprensivi di ogni speso generale sostenuta dallistituzione
e/o dallo Sperimentatore, e/@ i oitro onere del dipartimento interessato def centro.

4. Costi vivi ria f
a) Spese di uia s0ggettc dello studio

Non é prevista al di compenso né di rimborso delle spese di vinggio per if Soggetto deflo studio .

b) Ogni altra imposta, costo orto fisso sono inclusi nelle sopra menzionate remunergzion,

h} Costo dello nremedicazione

I coste) delle "premedicazione” (metilprednisolone 32 mg o eguivalente e cetirizing 20 mg o
inistrati come previsto dal Protocollo) saré rimborsato dallo Sponsor dopo il ricevimento da
imo delta fattura inviata doli'lstituzione, con allegati documenti giustificativi correttamente

e fatture per tutii gii oneri e | costi correlati alle Studio saranno inviate allo Sponsor a cadenza
semestrale, L'onere g fronte di una visita specifica del Soggetio dello studio sarg esigibile se detth
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visita € stato interomente monitorata e convalidata, Tutte le fotture dovranno e %ate allo
Sponsor entro 6 mesi dopo i Blocco del database,
b} Limporto finale verrd corrisposto quando lo Sperimentatore avrg (1) ulfifaato fo” Studio, (2)
documentato in modo soddisfocente tutte le quantita di Farmaco sperimentale non teN3) completato
una eCRF per ciascun soggetto deflo Studio portecipante e (4) risposto in mod, cente g tutte le
richieste di chiarimento di Sponsor o Chiftern in merito allo Studio clinico.

d)  Qualora fo Studic venisse interrotte prematuramente per gueisiasi motive & l'importe complessivo
corrisposto all’istituzione e/o alle Sperimentatore fosse superio Remunerazione effettiva,
calcolata sulla base della formulo riportata ol poragrafo 1 lettero 4} fine of momento dellg
conclusione dello Studio, Vlstituzione e/o lo Sperimentatog borseranno con sollecitudine allo
Sponsor le somme ricevute in eccesso entro trenta (30} giom% ata effettiva di risciuzione del

presente Contratto”,
& \ﬁi

<

Investigator Site Budget per Study subject randomised Doxorubicin Transdrug Group / Tabella 1-
Preventivo del centro sperimentale per Soggette Qdt?:.’ @io randomizzato ol gruppe Doxorubicin Transdrug

Protecef 1 BA2OT1/0304 Country: g
Cit. Coda: 813 s, 9 1

Inveetigator Site Budgoet (DT patiem)

Hospitalisaficn Fes 1.000,00 0,60 500,60 1.080,00 .00 500,00 1,000.00 0,00 a,00
InvestigatorDaept. Fea  _ A2000 130,00 130.00 420,00 130,060 136.00 42000 130,00 136,00
| _PWSamplng 22000 | 0o ag0 000 oae 0,00 22000 eoo ! o00
_LaborataryFae ] 120,00 7200 72,00 120,00 72,00 90,80 12000 72301 18800
Gardiclogy Fas 6000 800 .00 184,00 0,60 000 80,00 8,00 2,00 180,00
Puimonology Fee
__Radiology Fes
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Table 2 - Investigator Site Budget per Study subject randomised to the Contrel Group / Tabella 2- Preventivo

del centro sperimentale per Soggetio dello Studio randomizzato ol i controlio
Q @
Pratocal : BA2014/03/04 Country; Haly 19Feb2{ \

Ci. Code: 31613 Site:
fnvestigator Site Budget {BSC patient)

imestigaorDepl. Fea 13060 130,00 130,00 13000 120,00

| LeboratoryFees map& o) 7200 72,00 7240 90,00 7200 108,00

Cardiology Feas %0‘00 0.00 160,00 0,00 60,60 000 160,00

Pulmonoclogy Feas

iy

i approvare la predetia richiesta di sperimentazione;
ri favorevoli del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitario e del Direttore Scientifico;

al
i

el

R
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o

e
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1} di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, {'esecuzione \déllo)5tudio clinico:” Studio
multicentrico, randomizzato, controllato, inaperto per confrontare i'e cia‘e-fa sicurezza di infusioni
e.v. lente, ripetute di 2 dosi di Doxorubicin Transdrug™ (DT) (20 mg/m2 o 3 /m2jrispetto alla migliore
terapia standard {BSC) in pazient! affetti da carcinoma epatocellulare (CEC) avanzato dopo llinsuccesss o
tintolieranza al sorafenib. Studio Relive SPERIMENTAZIONE ROFIT-CODICE BA2011/03/04
EUDRACT N.2011-002843-32 DELLA SOCIETA” BioALLIANCE Pharma >Rresso U.0O.C GASTROENTEROLOGIA

ED EPATOLOGIA Q O
cio di competenza;

o nelie predette determine n.1698 dei

2) diintroitare la predetta somma al conto economico 79051
&

3} di ripartive i3 somma introitata secondo quan@&%@

30/07/2013 e n.1857 del 057092013, e precisamentg:
e 20% alla Direzione Scientifica, per la costiuzio

n
Sperimentazioni Spontanee, dicutal D.M 1 4
s 30% alla Fondazione, saiva refusione di%¢ niivi

= 50% all’ U.0 della Fondazione ove si svperimentazione
i
VA

det fondo destinato al finanziamenti delie

s,

ILOIRETTORE ClEN\TIF!CO 1L DIRETTORE AMBAINISTRATIVO
0 Pf rﬁt\n U EN?}Y’ @ Dr.Osvaldo fsili /

Iy JE VY 4l
SRRV L
L !
: i
b

DIRETTORESANIT W
DR.ssa Anna Pavan

Responsabile del procedimento: Prof Pler Mannuccio Mannucti

Pratica Trattata da : Dott.ssa Fedenigﬁﬂifsacesi
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