FOMNDDATIONE IRCCS CA° GHAMNDA
DSPEDALE MAGGIORE POLICLINICO

SETERMINAZIONE M. ) ded

At F352/201

STUDIC CLINICO PROFIT-CODICE GS-US-283-1059 EUDRACT N.2014-001400-22 dal titolo:UStudio miutticentrico
di Fase 2, randomizzato, in doppio cieco, controliato con placebo, per valutare a sic thicacia di GS-
8620 per # trattamento di soggettt in soppressione virale affetti da epatite B croni %1 SOCETA” Gliead
Sciences Inc —CRO delegata PRA italy S.r.). Presso U.0.C GASTROENTEROLOGIA ED EPATOLOGIA

IL IRETTORE GENERALE, N

VISTO il D. Igs. del 24.6.2003, n. 211, con il quale si recepisce a direttjm%nunitaria n. 2001/20/cee,
sull'esecuzione delte sperimentaziont cliniche di farmaci per uso cliﬂic%; %

VISTO il D.M. del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni di caratiere g%ale. refative all'esecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimen deile ai fini del miglioramento dalla

pratica clinica, quale parte integrante dell’assistenza sanitaria”, Sle linee gulda che sul Decreto stesso iz
Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 29.6.200% p@o 2005.0031947;

VISTA la Determinazione AtFA del 20/03/2008-G.U Serie ge@m?ﬁ det 31/03/2008

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 30/07 la Determinazione n.1857 del 05/09/2013,
successive con le guali € stato costituito i Co' o Milano Area B; aggiornate le tariffe a carico del
Promotore, da conferire alla Fondazione IRCCS .:\:- da Ospedale Maggiore Policlinico, per Vassolvimento
dei compiti demandati al Comitato Etico e refatid allawvalutazione di Studi Profit, emendamenti sostanziali di
studi Profit, per | quali viene richiesta presa itta; e specificate le modalita di riparto degli introiti

VISTA la lettera d” intenti datata 5 G}
Societa PRA ltaly S.r.hiede di poter
dal Prof.Massimo Colombo,
randomizzato, in doppio cieco cltato con placebo, per valutare fa sicurezza e I'efficacia di GS-9620 per il
trattamento df soggett! in soppressione virale atfetti da epatite B cronica”CODICE GS-US-283-105% EUDRACT
N.2034-001400-22" sotto la s bilita scientifica del Prof. Massimo Colombo. in Atti 1352/2014

TENUTO conto che lo *@, & impegnato a sollevare la Fondazione da ogni danno eventualmente causato
a persone dalla somministtazione del farmaco secondo il protocollo mediante polizza assicurativa stipulata
con la compaght European Group timited una Polizza di Assicurazione responsabilitd civile

Sperimentazioni ¢ e n. ITCANPS7067 approvata dal Comitato etico, avente come massimall Furo
1.000.000,00 per persgna e Euro 5.000.000,00 per protecollo. in Atti 135272014

2104 corredata dalla refativa documentazione, con la quale la

rere Unico favorevole allo studia espresso dal Comitato Ftico Area Vasta Nord Ovest Sezione
Autonomgdel Comitato Etice Regionale per la Sperimentazione Clinica {seduta del 26.06.2014) o condizione

invigid'in allegain ed elencato nello “lettero di intenti e richiesta. di goprovazione sperimentazione clinica gi
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FPag.
CETERMINAZIONE N, N T Atin. | 352/2(}'1?N
fase 2 con il prodotio G$-9620, per volutare la sicurezza e l'efficacio di GS-9620 per il tratta to divsoggetti
in soppressione virgle affetti do epatite B” (05.06.2014, Dr.ssg Sarq Ratti, per il Dr. indrdo Vigand,
Associgte Director, Ulinical Opergtions PRA Htaly 5.r.l.) nonché nel documento “th Lista \di controllo dei
documenti allegati ailo domanda” {Appendice 5 AIFA datata 29.05.2014 e firmota da anotta}
It Comitaie ha inoltre preso atto del documento “Competent Authority Silent A r Clinicat Trials”

datgto 05.05.2014 e firmato dalle Dr.sso Sikvio Lecchini, Sr Regulatory Affoirs\Manager-1T di Gilead
{opprovozione di AIFA o partire dal 05.09.2014, essendo trascorsi 60 giorni dal ta i sottomissione dello
studio -07.07.2014-).

Al momento della reduzione del presente documento, si segnala che in d%os.zom, al termine delilo
seduta del Comitato Etico Milano Area B, la Segreteria del Comitato stesso ha ricevute dalla Dr.ssa Sara Ratti
di PRA ftaly S.ri. una comunicazione di AIFA datata 10.09.2014 cg%om’ mativate che al momento
precludons l'outorizzazione delfo studio.” in At 1359/2014 \

ATTESC che con una nota datata 22 Ottobre 2014 il Comitato Etic o Area B “scioglie ogni condizione e
cenferma all’unanimita Faccettazione del Parere Unico favorevol dio espresso dol Comitato Efico Areg
Vasta Nord Ovest Sezione Autonoma del Comitato Etico Regi r fa Sperimentazione Clinica (seduta del
26.06.2014)". In Atti 1352/2014 Q\

VISTA, inoltre, la proposta di convenzione, in atti 1352/@ la quale all’ Art 4-OBBLIGAZION!

41 “Le Parti si impegnano: 5 @

a) Ad osservare tutte le istruzioni, le dira% e raccomandazioni precisate nel porere del Comitato
Etico.

a fornire all'Ente, tramite la farmacia G$

dalla normativa vigente (1,3}, nelle qu

confezionati ed etichettati secondo g ra-descritto dal Protocollo e dafla normativa applicabile. | farmaci

debbono essere accompognati da

descrizione dei prodotti, guantitg, o
conservazione, il nfen‘mentorotocoﬂo sperimentale, il reparto o cui sono destinati, il nome del
respensabife della sperimentoZiafe, Lo farmacia dell'Ente assicura {'idoneo conservazione dei prodatti da
sperimentare gdottando tut nisure necessarie, fino alla distribuzione alio sperimentatore responsabile che
dalla presa in carico ne ris nsegnatario. Il consegnatario o persona do lui delegata cura la tenuto di un
rico costuntemente aggiomato.
B} Perquellc ch i prodotti residuali o scaduti:

C1) L’Ente utifiz gdotti sperimentali forniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai fini della
Sperimentazione, egnandosi incltre o restituire allo stesso | volumi residuali af termine della
Sperimentazione stessa, con spese o carico del Promotore. Lo farmacia delf'Ente assicura idonea
conservazione ‘ prodotti da sperimentare adottando tutte le necessarfe misure, cosi come indicato
ai Promotore nel protocollo o in apposito documento allegoto, porte integrante della
BH2I0NE.

y omposto”), a propria curg e spese, con le modalita previste

fatture intestate a Societa extra-CEE} Il corrispettivo totale o paziente completato e valutabile sord di € 4.133

IROOS di naturs pubblics

)
fod

Regione

Sisterna Sanitari Lombardia

P —

S

i,
> i

T

ey
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Hag.

BETERMMNATIONE N i

peria Corte A, € 4.613 perla Corte B ed € 5.337 per ln Corte C.

Termini di Pagamento \
Costi del Comitato Etico {IRB/EC)

Gilead corrisponderd outomaticamente ol Beneficiario un importo per gli oneri fissi
Area B in relozione alla Sperimentazione, Gilead rimborserd il Beneficiario per ulierior tirdel Comitato Etico,

designato do Gilead per la Sperimentazione e non rimborserd il Beneficia r [ costi del Comitato Etico
centrale sostenuti in relazione ollo Sperimentazione.

Visite della Sperimentazione

Gilead corrispondera ol Beneficiario un pagamento per le visite cmmte do cioscun soggetto della
Sperimentazione come descritto nef bilancio aflegate. | pagamenti visite delia Sperimentazione si baseno
sulle procedure elencate nel Protocollo. | pagamenti delle w’si@a Sperimentazione dipendonc dalla
disponibilita di Gilead od accettare, cosi come compilate dgl Bgneficiario, le schede raccolta dati elettroniche
(electronic Case Report Form, “eCRF”) oppure le schede % tf cartacee (Case Report Form, “CRF”). e

dietro ricezione di una fattura approvata, N
Gilead corrisponderd un importo per i costi del Comitato Etico centrale dr‘rettgenfe omitato Ftico centrole

visite della Sperimentazione saranng pagate automatica conformité alla frequenza dei pagamenti
elencata di sequito.

Gilead pagherd il Beneficiario per Je visite della
Sperimentazione. Per “soggetto valido della Speri
inclusione e che non soddisfi i criteri di esclusz‘ong ’
informato {informed Consent Form, ICF} e ugfouioiizzazione HIPAA {o equivaleate locale), analizzato o
approvate in virtts dei termini del presente
soggetto della Sperimentazione viene riticgt Ja Sperimentazione per qualsiosi motivo, Gilead paghera per
tutte le visite delia Sperimentazione co *. 2

unica responsabilitd quella di sostene Siasi costo supplementare o responsabilita relativamente olla
conduzione di visite presso un cer?trog cificato net Modulo dell’ente prepasto alla vigilanza sugli alimenti

e | furmadi statunitense (Food and -8 dministration, FDA} 1572,
Frequenza del pagamenti @

i beneficiario sard retribuito 0g rfmestre, in conformitd of bilancio alfegato. Lo data di decorrenzo del
contratto stabilira il ciclo di gnto per | pagamenti trimestrali. Ad esempio, una data di decorrenzo del
contratto del 10 gennaio @gnam af Ciclo 1 e il primo pagomento per le visite del soggefto potrebbe
essere potenziaglmentéeffettuyto ad aprite {in base olf'orruclomento). inoltre, altri fattori potrebbero incidere
su quando viene e Il prima pagamento, ad esempio {installazione del Sistemo di cottura do#
elettronica {Electqni Capture, EDC), che potrebbe avvenire entro 3-4 mesi dail’inizio dello studio. Di
seguito e riportate ospetto del ciclo di pogamento di Gilead:

Ciclo 1: Gen,

Apr\Lug, Ot
Ciclo 2: F c\"f Ago, Nov
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DETERMINAZIONE M.

Atin. 1352/201

Gli importi pagabili al beneficiario saranno trattenuti nel coso in cui le eCRF or CRF non siano\state mpilate
entro 5 giorni dalle visite del soggetto della Sperimentazione.

Al termine della Sperimentazione (a seguita del completamento delic Sperimentazione stess r qualungue
altra rogione), tutti gli importi residui pagobili per le visite del soggetto delia Spe ¥ e completate
saranno erogati al ciclo di pagamento successivo. Af sensi deila presente sezione, 'Q\‘% tozione non sarg
da censiderarsi conclusa (e | pagamenti finali non verranno erogati) fino of momentodellavicezione di tutte le
eCRF o CRF compilate e delle correzioni alle eCRF o CRF compilate.

Arriolamento dei soggetti
Se il numero effettivo def socggetti della Sperimentazione & superiore o M&‘ all’arruolaments target
specificato nel bilancio (“numero di arruolamento target”), il compenso ol beneficiario sard modificato di
conseguenza. If numero di arruolamento target viene usoto per t@%f bifancio inizigle indicate nel
presente bilancio e prospetto dei pagamenti. Gilead potré, o Sug soia% one, approvare Varruolamento
aggiuntivo di soggetti della Sperimentazione af di fuori del numero di arruolamento target, Tali approvazioni
devono essere lutie presentate per iscritio. Tutte le richi i arruolamento  di soggetti della
Sperimentozione aggiuntivi al di fuori del Numero di arruclament devono essere indirizzote af divettore
del programma di Gilead per la Sperimentazione.
La presente Sperimentazione viene cordotta in base o u “holi di arruolamento gestito. Gilead prevede la
chiusura delf'arruolomento ol raggiungimento dello ran’% ione di un numero totole di soggetti validi
come descritto nel Protocollo. Nel caso in cui vengo a Q% il numerc totale di soggetti validi prima che
Pistituto raggiungo if suo Numero di arruolamento target verra sospeso l'ultericre reclutamento.
Mancali superamenti delfo screening
Per “Mancato superamento dello screening” ST

ti

s il caso in cui un condidato abbia firmato VICF e

(outorizzazione HIPAA o equivalente lacale) e ri na qualsiasi procedura della Sperimentazione, ma non
sfa stato randomizzato o arruclato nello
superamenti delio screening, le eCRF o €

I pagamenti per i mancati superamenti

<

creening devono essere compilate.

feening che superano il Numero di arruolamento target o il

numero consentito di mancati super ello screening come elencato nella griglia del bilancio sono

soggetti ad approvazicne scritta da Giiead € devana essere indirizzati of direttore del programma (o

ad altro rappresentante designoto "‘_-. ifead). Se il numero approvato di pagamenti per mancati superamenti

c@ el corse della Sperimentazione, non & necessario un emendamento al
dati superamenti deflo screening € elencata nellu tobella di rimborso spese

per if numero approvato di mancati superomenti dello sereening consentiti

0
dello screening consentiti can
presente contratto.

La guota di pegomento per
ripartata di seguito. If pagan

pagamento per uiter grati superamenti dello screening approvati sard corrisposto dietre presentazione
o Gilead di una f68t
devone contenere

a visite prese nelle visite programmate defla Sperimentazione, il beneficiario riceverd
automaticariente un pagamento come elencato nel bilancio. Le ulteriori visite non progremmate richiedono
Fopprovagions preventiva per iscritto da parte di Gilead e saranno pagate secondo e quote indicate nelio
tobel -’:;%.« borso spese riportata di sequito e dietro ricezione di fattura.

Rimbe

In conformité o NRrofacollo, per quanto riguarda i soggetti dello Sperimentazione che devono essere sottoposti
4] S ;!,

PS8 spese
d\pagherd fe spese aggiuntive legate allo Sperimentazione elencgte nel bilancio allegato ¢ come
altrimenti approvato in precedenza da Gilead per iscritto. Per richiedere il pegamento di tali costi. Plstituto
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g 5

del < At 1352/291@
o]

dovrd presentare faiture dettogliate, accompagnote da un’adeguata documentazione di portoY oppure
ricevute in conformita alle istruzioni di fatturozione riportate di seguito. il beneficiario a in 128 giorni
dal completamenio defla Sperimentazione per presentare eventuali fatture insolute per losti rimborso e

DETERMINAZTHONE M

risolvere eveniuali discrepanze di pagamento. @
¢ Yisite Importo

Screening 459

| gasale 293

 Settimana0Giomo 2 w7

| Setsimana | ur N
 Settimana 2 Caoite A U7

Settimana 3 Giomo 1 250

. Settimana 3 Giormo 2 . o Q%

; Settimanad 281 \

i Settimana 6 Coorte A i)

{ Settimana § Coorte B 2147 &

| Seftimana 7 Giomo 1 Coorti B, C 0 @
Settimana 7 Giorno 2 Coorti B, C 230
: Settimana § Giome 1 Coorti A, B 3
Settimana 8 Giomo 1 Coorte C 263 <

Settimana 10 Coode B 227 \

settimana 10Coorte L 27

¢ Settimana 11 Giorno 1 Coorte C 253
" Settimana 11 Giome Z Coorte C 230
. Settimana 12 Gierag 1 75
. Seftimana 14 Coorte € ; 224 o
Settimana 16 224
Settimana 20 Coortte £ 224 \
Seftimana M4 B
Settimana 36 w4
Settimana 48/ Interruzione anticipata 350 &9
Mangato superamento detlo screening EI-
Tette per i mancati superamenti dello soeening, 150 @
_Spesa di awiamento . 0 A
Cido i pagamenta Fatturay
M. del Pretocolla G545 263,059
N, del Centra \29@/

“Visitanonpr.ogramrﬂ;ta.l T ( \Zﬁ .

Visfta non programmata 2 .
Visita non programmata 3 / (3 217
o

Visita non programmeata 4

Totale persoggetto Costotoiale

Coorte A: dalle sureaning alla Sé‘@mﬁ/ad& 4133
Loorte B dalio screening alfa Setﬁ\éna a8 4,513
Coonte : dalio screening@ila Settinara 48 5337 ;
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FONDAZIONG IRCOR CA” GRANDA
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ERBHMATIONE N

Atin. 1352/201

Tbellarimborsi - %\
Ca'Granda - - | N
{jﬁpedé!é' :

al momento

‘ come deila &\
TAC addome 500 jrichieste  (fatturaziongs
V at mo en%)
per della K

SottostudioPK | 164 [soggetto  fattyfazion
Y

Tutti gli esami di laboratorio aggit
approvato dal Comitato Etico,
in alcun modo sull’Ente.

Tutti gli esami strumentali -i‘:"'i,‘ f
approvato dal Comitato Etico @. n

spetto alia comune pratico clinica richiesti dal Protocollo, cosi come
no effettuati centraimente o sarannc finanzigti o parte e non gravergnne

Ji rispetto allo comune pratica clinica richlesti dal Protocolfo, cosi come
ynno finanziati a parte e non graveranno in aicun meodao sull’Ente.

i Promotore/CRO pr: 5 inoftre, a rimborsare all’Ente tutti | costi aggiuntivi risultanti da attivitg
med;’che/diagnostich% iste nel Protocolio o successivi emendamenti allo stesso, e nan gia coperti dai

compensi sopra thgualora tali attivite si rendano indispensabili per il trattamento di lesioni ad un
poziente della Sp zione causate dal farmoco oi Studic o procedure esequite in conformité con il

Protocollo. Il rimborsp sard effettuato solo o condizione che tali ottivitd e | relativi costi come da tariffario
dell’Ente signo‘staticjempestivamente comunicati, giustificati e documentati per iscritte al Promotore/CRO
onimate def paziente},

enso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitate Etico/Segreteria, per violazione dei criteri di
inclusio munque nel caso di non corretta e completa osservanza del protocollo.”. In Atti 1352/2014

i
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DETERMINSTINNEG N

an 1352/201

RITENUTO di approvare |a predetta richiesta di sperimentazione; x

con | pareri favorevolii del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitario e del Direttore/Scientifiso;

DETERMINA N

1; di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, i‘esecuzione%S?UDiO CLINICC PROFIT-
CODICE G5-15-283-105% EUDRACT N.2014-001400-22 dal titolo:“Studio muylticentrico di Fase 2, randomizzato,

in doppio cieco, controllato con placeba, per valutare la sicurezza e I'éffica i G5-9620 per il trattamento di
soggetti in soppressione virale affetti da epafite B cronica” DELLA SOC!E%Mad Sciences Inc —CRO delegata
PRA ltaly S.r.l. Presso U.0.C GASTROENTEROLOGIA ED EPATOLOGIA@ &

o O
2)di introitare la predetta somma al conto economico 790@]%§{Iancio di competenza;

3) di ripartire la scrmma introitata seconde quanto stab@e predette determine n.1698 del 30/07/2013 ¢
n.1857 del 057092013, e precisamente:

e 20% alla Direrioneg Scientifica, per | fone del fondo destinato al finanziamenti delle
Sperimentazioni Sportanee, di cui al D.& -2004
»  30% alia Fondazione, salva refusione astbaggiuntivi

s 50% all’ .0 della Fondazione :< ia Sperimentazione
}
-

DIRE ORE&;\JE&ALE
.Luigi%}%‘écchi
1

i
i

80

L

aﬁ‘
L DIRETTORE STENTIFCO @ IL DIRETTORE AMMINISTRATIVO

Prof. Piet M “53 Dr.Osvaldo Basilico
4 ¢
Lo ‘

Responsabife del procedimento: Prof.Pler Mannuccio Mannucci

Pratica Trattatag? : Dott.ssa Federica Massacesi
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