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SPERIMENTAZIONE CLINICA PROFIT- CODICE CLCI699C2301 EUDRACT N.2013-004766-34 dal titolo: “A Phase
i, multi-center, double-blind, randemized withdrawa! study of LCI699 following a 24 week, single-arm, open-
label dose titration and treatment period to evaluate the safety and efficacy of LCI699 for the treatment of
patients with Cushing’s disease”DELLA SOCIETA’ NOVARTIS FARMA S.rl-U.0.C ENDCOCRINCLOGIA E
MALATTIE METABOLICHE

VISTO il D. lgs. del 24.6.2003, n. 211, con il quale si recepisce la diretiiva comunitaria n. 2001/20/cee,
sulf'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di farmaci per uso clinico;

VISTO it D.M. de!l 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere generale, relative allesecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimento a quelle ai fini del migliocramenic delia
pratica clinica, quale parte integrante dell’assistenza sanitaria”; nonché le linee guida che sul Decreto stesso la
Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 29.6.2005, protocoilo 2005.0031547;

VISTA la Determinaziong AIFA del 20/03/2008-G.U Serie generaie n.76 del 31/03/2008

RICHIAMATE |a determinazione n. 1658 det 30/07/2013 e la Determinazione n.1857 del 05/09/2013, e
successive con le quall @ stato costituito il Comitato Etico Milano Area B; aggicrnate le tariffe a carico del
Promotore, da conferire alla Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policiinico, per Yasselvimanto
dei compiti demandati al Comitato Etico e relativi alla valutazione di Studi Profit, emendamenti sostanziali di
studi Profit, per i guali viene richiesta presa d'atto scritia; e specificate le modalita di riparto degli introiti

VISTA fa lettera o intenti, datata 6 Glugno 2014 in Attl 1168/2014 corredata dalla relativa documentazione,
con la quale la Societd NOVARTIS FARMA S.r.l chiede di poter effettuare presso I'0.0.C ENDOCRINCLOGIA E
MALATTIE METABQLICHE diretta dalia Prof.ssa Anna Maria Spada, una sperimentazione clinica dal titolo: A
Phase 11, multi-center, double-blind, randomized withdrawal study of LCI699 following a 24 week, single-arm,
open-label dose titration and treatment period to evaluate the safety and efficacy of LCIG2S for the treatment
of patients with Cushing’'s disease”, CODICE CLCIE99C2301 EUDRACT N.2013-004766-34, sotto la
responsabilits scientifica della Prof.ssa Anna Maria Spada

TENUTO conto che io Sponsor st & impegnato a sollevare 12 Fondazione da cgni danno eventualmente causato
a persone dalla somministrazione del farmaco seconde il protocollo mediante polizza assicurativa stipulata
con la compagnia HD! GERLING una Polizza di Assicurazione responsabilita civile Sperimeniazioni cliniche n.
380-01579150-14037. Massimale per paziente: € 1.000.000.00, Massimale per Protocoiio: € 5.000.000.00. in
Atti 1169/2014

ATTESQ che, | il Comitato Etico Milanc Area B nelia seduta del 08.07.2014 “ ha espresso all'unaonimitG Parere
Unico favorevole & condizione che nel documento “Informativa e consensoc per lo studioc CLCOI6S8C23017
Versione 00.0C, basato su: Protocollo originale datato 24-01-2014, Modificato per: Milano_Fondaziong IRCLS
Ca Grando Ospedale Maggiore Policiinico, Rilasciato ii: 04-06-2014, si apporting le seguenti modifiche..”in Atti
1169/2014

ATTESC che con nota del 1 Settembre 2014 it Comitate Etico Milanc Area B “scioglie ogni condizione e
conferma all’'unanimitd il Parere Unico favorevole allo studic precedentemente espresso.

If Comitato Etico Milano Area B ha formulato il proprio parere nel rispetto del Decreto Legislotivo 24 giugno
2003, n. 217" An Atti 1169/2014
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VISTA, incltre, 1a proposta di convenzione, in atti 11639/2014, con la guale all’ Art 4-OBBLIGAZIONI
It Promotore si impegna: i
a} Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazioni precisate nel parere del Comitate

Etico.

b) A fornire all'Ente, tramite la farmacia i prodotti oggetto dello studio {LCI699 e Feventuale placebo [, o
propria curg £ spese, con le modoalite previste dolle normativa vigente (1,.3), nelle quontita e modalita
necessarie all'esecuzione della Sperimentazione, confezionati ed etichettoti secondo quanto descritto dal
Protocollo e doifa normativa applicabile.

! farmaci debbono essere occompagnati da regolore documento di trasporto indirizzateo allo formacia
riportante descrizione dei prodotti, quantita, lotto di preparozione, doto di scadenza, eventuali particolari
condizione di conservazione, il riferimento del protocollo sperimentale, il reparto a cui sono destinati, il nome
del responsabile della sperimentazione.

UEnte utilizzerg 1 prodotti sperimentali forniti dalla Societ¢ solo ed esclusivamente i fini della
Sperimentazione, impegnandosi inoltre a restituire allo stesso | volumi residuali al termine defla
Sperimentazione stessa, con spesa a carico della Societd.

Lo farmacia dell'Ente gssicura Vidonea conservazione dei prodotti da sperimentare adottando tutte le misure
necessarie, fino alla distribuzione allo sperimentatore responsabile che dallo presa in carice ne risulterd
consegnatario. if consegnatario o persona da lui delegata cura la tenuta di un apposito registro di carico e

scarico costantemente aggiornato.
c) Per quello che riguarda i prodotti residuoli o scoduti:

C1) [’Ente utilizzerd | prodotti sperimentali forniti dal Promotore solo ed esclusivamente oi fini delfa
Sperimentazione, Impegnandosi inoltre o restituire allo stesso | volumi residudli ol termine dellg
Sperimentazione stessa, con spesc a carico del Promotore. Lo formacia dell'Ente assicure ['idoneg
conservazione dei prodotti do sperimentore adottando tutte fe necessorie misure, cosl come indicato
preventivamente dal Promotere nel protocollo o in opposito documente allegato, porte integrante deflg
presente convenzione,

Per lesecuzione della Sperimentazione il Promotore si impegna incltre o fornire gratuitamente tutti § support!
necessari per la registrazione e lo raccolta dati ed aftro materiale eventualmente previste dal protocollo o
comungue necessaric allo svoigimento della stessa fquale : il materiale di consumo. necessario per lo corretta
esecuzione della Sperimentazione. Rientrano tra il materiale di consumo | beni quall termometri, batterie,
misuratori di glicemia, misuratori di pressione, bilance, siringhe, sacche per infusione, dipstick, test di
gravidanza, sfigmomanometro, etc...).

d} Adare in comodoato d'uso gratuito all’ Ente che a tale titolo riceve ed accetta, al sensi e per gif effetti
degli artt. 1803 e s.m.i. del c.c., af fini esclusivi delia Sperimentazione, e per tutto il tempo necessario
oll’effettuazione della stessa, le seguenti apparecchiature (conformi allo vigente normativa):

un elettrocardiografc per Peffettuazione degli elettrocardiogrammi previsti dal protocolio. Di seguito
la descrizione dell'apparecchio:

Costruttore mortarg
Maodello efi 150 Rx
Valore commerciale 1.240,00 eurc

/
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un holter per monitorare l'attivita elettrica del cuore:

Costruttore mortara,
Maodello hiz2+
Valore commerciale 1.842,00 euro
una macching fotografica per la fotografia delle lesioni cutanee
Costruttore fujifiim
Modello finepix 1X580 BLACK
Valare commercicle 68,00 EURD

L'Ente si assume t'onere di provvedere alla custodia delie apparecchiature sopra eiencate e del relative

materiole d’uso.

i Promotore si assume ogni responsabilita per quanto concerne eventuali danni derivanti dall’ utilizzo

dell’'apparecchiatura per le finalitd descritte in premessa e secondo i manuale d’uso del produttore deifo

stessa.

L'Ente si gssume la responsaubiiita per ogni eventuale danno che potrebbe derivare a persone, animali o cose di
sutr proprietdo di terzl in reluzione afi‘uso dellopporecchiatura ol o fuori delle finalltd descritte in premessa ©
in difformita do quanto prescritto dal manuale d’use del produttore, impegnandosi a tenere sollevato ed

indenne il Promotore,

L’Ente siimpegna altresi ad effettuare regolare denuncia alf autoritd competente, in caseo di furto, danno o
smarrimento delle apporecchiature, e, in agni caso, ad avvisare immediatamente il Promotore. il promotore si

impegna g tenere indenne 'Ente in casc di furto o incidente connesso aif’uso delle apparecchiature.

il Promatore si impegna od accollarsi le eventuoli spese di manutenzione e riparazione di dette
apparecchiature per I'uso riguardante la Sperimentazione. Al termine delie attivita richiedenti Putifizzo delle

Apparecchiature o, comungue, ol termine della Sperimentazione, il Promotore si fard carvico di ritivare le
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apparecchioture sopra menzionate.

A copertura dei costi derivanti e/o generati dalla Sperimentazione, per ogni paziente eleggibile e vafutabile
incluso e trattato secondo il Profocollo e per it quale sarg consegnata/trasmessa la relativae CRF {"Case Report
Form®) completata e ritenuta valida dal Promotore, all Ente verranno corrisposti gli importi sotto indicati, in
base aile attivitd svolte fimporti in euro, IVA esclusa)}. I corrispettivo totale a paziente completato g valutabile
sard di € 12.000,00 (euro dodicimila/00) + IVA ed & comprensivo del costo degli esami aggiuntivi {strumentali)
rispetto alla comune pratico clinica effettuat! locaimente,

- Visita Screening: €400+ LV.A.

- Visita Basale: €1.650+LV.A.

- Visitg V3: €400 + LV A,

- Visito V4. €500+ LV.A,

- Visite dalla V5 alla V8 €400 + LV.A. per ciascuna visita
- Visita V&: €500+ LA

- Visite ViQ e VI1: €400+ VA,

- Visita V12: € 1.500+1V.A

- Visitag V14: €200 + LV.A.

- Visitag V15: €400 + LV.A.

- Visita V16! €200+ LV.A.

- Visita V17: €400+ 1 V.A.

- Visite dalia V18 olla vV20; € 350 + V. A, per ciascuna visita
- Visita di fine trottamenta (EQT)778: € 1.650 + LV.A

- Visita di fine studio (E0S):779 €300 + L.V.A.

il compenso per singolc paziente che abhic eventualmente proseguito il trattamento effettuando le visite
previste dal protocollo nella fase di estensione (extension) delle studio sard determinato in base al numero di
visite effettuote, ovvero:

- Visite daila Y21 glla V26: €300 + .V.A. per ciascuna visita
- Visita V27: € 1,500+ L V.A.

- Visite dalla V28 allo V32: € 300 + LV.A. per ciascuna visita
- Visita di fine trattamento (EOT -Ext}778: € 1.650 + LV.A.

- Visita dif fine studio (E0S): 779 €300+ LV.A

Gli importi di cui sopra comprendono lo svolgimento di tutte le attivita necessarie alla conduzione della
Sperimentazione, cosi come previsto dal Protocollo, fino al completamentoa di tutte le schede raccolta dati peri
pazienti inclusi nefla Sperimentazione ¢ sono gquindi comprensivi defle spese sostenute per glf esami
strumentali effettuati localmente. Tutti gii esami di loboratorio previsti dal protocolio verranno invece
centralizzati presso un laboratorio esterng o totale carico della Societd e, pertanto, nessun costo aggiuntive
graverd sull’Azienda o sul Servizio Sanitario Nazionale.

i Promotore provvederd, inclire, o rimborsare allEnte tutti | costi aggiuntivi risultanti da attivitda
mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo o successivi emendamenti allo stesso, e non gic coperti daf
compensi sopra elencati, qualorg tali attivits si rendano indispensabili o seguito di un'alterazione dello state
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clinico del paziente causata dalla Sperimentazione stessa. Il rimborso sara effettuato sofe a condizione che tali
attivita e | relativi costi come da tariffario dell’Ente signo stati tempestivamente comunicati, giustificati e
documentati per iscritto af Promatare (fermo restondo I'anonimato del paziente).

Non vi sard compenso, ad eccezione degli oner] fissi del Comitato Etico/Segreteria, per viclazione dei criteri di
inclusione e, comunque nel caso di non corretta e completa osservanza del protocolio.”

RITENUTO di approvare ia predetta richiesta di sperimentazione;
con i pareri favorevoli del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitaric e det Diretiore Scientifico;

DETERMINA

1) di autorizzare, ai sensi della normativa in materiz vigente, Vesecuzione dello Studio clinico Profit: CODICE
CLCIS99C2301 EUDRACT N.2013-004756-34 dal titolo: “A Phase I, muiti-center, double-blind, randomized
withdrawal study of LCI699 following a 24 week, single-arm, open-label dose titraticn and treatment period o
evaluate the safety and efficacy of LCI699 for the treatment of patients with Cushing’s disease”DELLA
SCCIETA’ NOVARTIS FARMA S.r.l.-U.0.C ENDOCRINGCLOGIA E MALATYIE METABOLICHE

2idi introitare ia predetta somma al conto economico 790510 del Bilancio di competenza;

3) di ripartire la somma introitata secondo quanto stabilito nelle predette determine n. 1698 del 30/07/2013 e
n.1857 del 057092013, e precisamente:
s 20% alla Direzione Scientifica, per la costituzione del fondo destinato al finanziamenti delle
Sperimentazioni Spontanee, di cuial D.M 17-12-2004
e 30% alla Fondazione, salva refusnone di costi aggiuntivi
®  50%all’ U.O delia Fondazione ove si svol ge la Sperimentazione
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Responsabile del procedimento: Prof. Pler Manpuccic Mannugci
Pratica Trattata da @ Dott.ssa Eééerica Massacesi
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