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STUDIO PROFIT dal Titole: “Studio clinico prospettico randomizzato su Radicembolizzazione transarteriosa
con iirio 90 {TheraSphere} vs. terapia standard (sorafenib) per # trattemento del cartinoma epatocellulare
{HCC) avanzato con trombosi della vena porta {TVP)”. CODICE YES-P N. 7S-104 EUDRACT N.2012-005375-14
DELLA SOCIETA™ Theorem Clinical Research Srl per conto di Biocompatibles UK Ltd.

Presso U.0.C GASTROENTEROLOGIA ED EPATOLOGIA

L DIRETTORE GENERALE,

VISTO iF D. Igs. del 24.6.2003, n. 211, con i guale si recepisce la direttiva comunitaria n. 2001/20/cee,
sull’esecuzione delle sperimentaziont cliniche di farmaci per uso clinico;

VISTO il D.ML del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni di caratiere generale, relative all’esecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimento a quelle ai fini del miglioramento della

pratica clinica, quale parte integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché le linee guida che sul Decreta stessc la
Regione Lormbardia ha fornito con la circolare del 29.6.2005, protocolio 2005.0031947;

VISTA ta Determinazione AIFA del 20/03/2008-G.4) Serie generale n.76 del 31/03/2008

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 30/07/2013 e la Determinazione .1857 del 05/08/2013, e
successive con le quali e stato costituito il Comitato Etico Milano Area B; aggiornate le tariffe a carico del
Promotore, da conferire alla Fondazione 1RCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, per I'assolvimento
dei compiti demandati al Comitate Etico e relativi alla valutazione di $tudi Profit, emendamenti sostanziali di
studi Profit, per i quali viene richiesta presa d’at{o scritta; e specificate le modalita di riparto degli introiti

VISTA 1z lettera d’ intenti datata 8 Aprile 2014 corredata dalla relativa documentazione, con la quale la
Societa Theoremn Clinical Research Srl per conto di Biocompatibles UK Ltd chiede di poter effettuare presso
YU.0.C, GASTROENTEROLOGIA ED EPATOLOGIA diretta dal Prof. Massimo Colombo, una sperimentazione
clinica dal titolo:"Studio clinico prospettico randomizzato su Radioembolizzazione transarteriosa con ittrio 90
{TheraSphere) vs. terapia standard {sorafenib) per il trattamento del carcinoma epatoceliulare {(HCC) avanzato
con trombosi della vena porta {TVPY'. CODICE YES-2 N. TS-104 EUDRACT N.2012-005375-14  sotto la
responsabilita scientifica del Prof. Massimo Colombo. In Atti 908/2014

TENUTO conto che lo Sponsor si @ impegnato a sollevare la Fondazione da ogni dannoe eventualmente causato
a persone dalla somministrazione del farmaco secondo # protocollo mediante polizza assicurativa stipuiata
con la compagnia. ACE Eurgpean Group Limited N. [TCANPS6910. La polizza assicurativa delio Sponsor include
copertura fino a € 7,500,000 per protocollc e € 1,000,000 per paziente. In Atti 908/2014

ATTESO che H Comitato Ltico Milano Area B nella seduta del 13.05.2014 “he valutato tutti f documenti altegati
ed elencati nellg Richiesta di autorizzazione alla sperimentazione (08.04.2014, Dr.ssg Diana lammarine per la
C.R.Q.) nonché nel documento “Ib Lista di controllo dei documenti aliegati ailn domanda” {Appendice 5 AlFA
firmato da Diana lammarine e datata 05.12.2013). If Comitato Etico Milono Area B ha accettalo alf unanimitd
it Parere Unico favorevole alio studio espresso dal Comitato Etico Indipendente della Fondazione IRCCS Istituto
Nazionale dei Tumori di Milano nello seduta def 19.11.2013, a condizione che nel Foglio Informativo e Modulo
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e per protocallo {copitclo Copertura Assicurotive o pag. 9 df 14). 5i compleli incftre anche con il nominativo
dello sperimentatore.” in Atti 908/2014

ATTESO che con una nota datata 3 Luglio 2014 il Comitato Etico Milano Area B “scioglie ogni condizione e
geeetta gl unanimitd if Parere Unico fovorevole allo studio espresso dal Comitato Elico Indipendente della
Fondazione IRCSS Istituto Nazionole dei Tumori di Milano nella sedute del19.11.2013.” in ATTI 908/2014

VISTA, inoitre 1a proposta di convenzione in atti 90%/2014, con fa guale ali’ Arf 4-OBBLIGAZIONI

4.1 Il Promotore si impegna:

a) Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomanduazioni precisate nel parere del Comitato Etico.

b} o fornire alf’Ente, tramite la 5.c. Medicina Nucleare | prodotii oggette della Sperimentazione Clinica {ftaconi
di Therasphere® e kit per la somministrazione] e tramite lo struttura s.c. Farmacia il farmaco Sorafenib {di
seguito congiuntamente definiti “Prodotti”), sotto lo propria responsabilitd e o proprie spese, secondo le
modalitd previste dalla normetiva vigente (D. tgs. n. 211 del 24/06/2003 e DM del 21/12/2007 e
aggiornamenti}, nelfe quantitt e modalitt necessarie oll’esecuzione delio Sperimentazione Clinica, confezionati
ed etichettoti secondo guanto descritto dal Protocolio e dalla normative applicabile.

Lo Sponsor procurerd lo fornitura di Sorafenib disponibile commercialmente per Vimpiego nef braccio di
trattomento con o terapia standord di questo Studio, come piu specificamente indicato nel Protocollo. Lo
Sponsor consegnerd Sorafenib alf'Ente e I'Ente e lo Sperimentatore useranno tale prodotto Sorafenib in
accorde con le informazioni di prescrizione accettate e in conformita con le disposizioni del Protocollo.

Lo Sponsor non avrd alcuna responsabilita per eventuali trattomenti somministrati ai pazienti che fanno parte
del braccio di trattamento con lo terapia standord di questo Studio e non sord responsabile per eventuagli
danni a soggetti derivanti esclusivamente dall'uso di Sorafenib in questo Studio

Therasphere® e Sorafenib dovranno essere accompagneti da regelare documentazione di trasporto findirizzata
alla strutturg competente diMedicina Nucleare per | flaconi di Therasphere® e indirizzata ollo Strutiurg
competente di Farmacin per il Sorafenib} riportante ung descrizione dei prodotti, la guantitd, il lotto di
preparazione, la data di scadenza, eventuali particolari condizioni di conservazione, il riferimento ol Protocello
della Sperimentazione Clinico, il reparto o cui sono destinati ed if nome del responsabile della Sperimentazione
Clinica. L'Ente, tramite le sopraindicate strutture, assicura I'idonea conservazione def prodotti da sperimentare
adottando tutte le misure necessarie, fino alfa distribuzione allo Sperimentatore, che daolla presa in carico ne
risulterd consegnatario. I consegnatario o la persona da lui delegata dovra occuparsi di tenere un apposito
registro di carico e scarico dei prodotti costantemente aggiornato.

Su richiesta e a spese del Promotore, I'Ente dovrd smaltire eventuali Prodotti residul in conformita con le
indicazioni fornite dol Promotore medesimo nonché in conformita con la normaotiva vigente in materia.
Qualera if prodotto residuo risuftasse scaduto I'Ente dovré provvedere ol relative smaltimento, impeghandosi
a fornire al Promotore debita attestozione comprovante Pavvenuto smaltimento, il tutto in conformita a
guanto previsto dolla normativa vigente {D. Lgs. n. 152/2006). Per lp smaitimento dei presidi medici scaduti e
Foperativitd od essi collegata, il Promotere corrisponderd ofi’Ente un rimborso complessivo forfettario di €
100,00 per lo struttura competenie indicato sopra. Nel caso di smaltimento dei Prodotti, o somma soprg
indicata dovrg essere esposto in fattura con applicazione di IVA ad ofigucto ordinaria da parte dell’Ente come
“corrispettiva accessorio alla Sperimentazione Clinica per le attivitt di smaltimento del prodotto sperimentale
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scaduta”.

Per l'esecuzione della Sperimentezione Clinica il Promotore si impegna inoftre a fornire gratuitamente tuttf gli
altri supporti necessari per la registrazione e fo raccolta dei dati previsti dal protocollo e necessari allo
svolgimento dello stesso fod esempio : moduli e questionari).

A copertura dei costi derivanti efo generati dalla Sperimentazione Clinica, per ogni paziente eleggibile e
valutahile incluso e trattate secondo il Protocollo e per il quale sard consegnota/trasmessa la relativa CRF
{“Case Report Formy”’} completata e ritenuta volida dal Promotore/CRO, afl’Ente verranno corrisposti gl importi
sotto indicati, in base alle attivitd svolte (importi in euro, IVA esclusa). Il corrispetiivo totale per clascun
paziente completato e valutabile & meglio specificato nell’Allegato A

Tutti gl esarni diagnostici aggiuntivi rispetto alla comune pratica clinica richfesti dal Protocofio e approvati daf
Comitato Etico del’Ente saranno finanziati a parfe e non graveranno in alcun modo sullEnte.

il Premotore prowvederd, incltre, a rimborsare all’Ente tutti i costi aggiuntivi risuftanti do attivité mediche o
diggnostiche non previste nel Protocollo o i successivi emendamenti alfo stesso, e nan git coperti doi compensi
elencati nell’Allegato A, gualora tali attivitg si rendano indispensabili a seguito di un'alterazione delio stoto
clinico def poaziente cousata dolla Sperimentazione Clinico stessa. I rimborso sord effettuato solo o condizione
che tali attivitd e i relativi costi come da tariffario deli’Ente siano stati tempestivamente comunicati,
giustificati e documentati per iscritto of Promotore {fermo restando 'anonimato del paziente}.

Non vi sarl compenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico dell’Ente o delle spese di
amrinistrazione, per eventuali violazioni dei criteri di inclusione e, comunque nel caso di non corretia o non
compieta osservanza del protocollo.

Gii importi per cigscuna visite del poziente stabiliti dof presente articolo

saranng corrisposti all'Ente su base trimestrale o fronte di emissione di regolare fottura da parte delfa stessa,
sulla base di rendiconto presentato dol Promotore/dolla CRO da inviare all’indirizzo indicato nell’Allegato A,

1 pagamento verra effettuato entro 30 giorni dol ricevimento della fottura. If saldo verrg effettuoto in ogni
coso solamente dopo la consegna al Promotore di tutte le schede raccolta dati compilate le cui queries siono
stato risolte

4.2 L’Ente e lo Sperimentatore si impegnano ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazioni
precisate nel parere def Comitato Etico dell’Ente..

4.3 L'Ente e lo Sperimentatore si impegnano o tenere informati costantemente il Promotore e il Comitato etico
sull’andamento della Sperimentazione Clinica in conformitd con quanto stabilito nel Protocollo, in particolare
per quants concerne Feventugle insorgenzo di eventi avversi grovi direttamente o indirettomente correlati al
presidio medico utilizzate nella Sperimentozione Clinico.

Nel caso in cui io Sperimentatore stabilisce che un evente avversa richieda l'intervento del Promotore af fine di
prevenire ur rischio irragionevole di sostanziali danni alla salute pubblica o nel caso in cui si verifichi un evento
avverso inaspettato o un evento avverso grave, 'Ente e lo Sperimentatore dovranno darne tempestiva
comunicazione ol Promaotore compilondo | report appropriati, in conformitd con le disposizioni contenute nel
Protocollo e con le leggi e fe norme vigenti, ed in ogni caso tale notifica deve essere effettuata entro 24 ore dal
momento in cui fa Sperimentatore viene g conoscenza di tale evento avverso.

4.4 Lo documentazione jnerente alla Sperimentozione Clinica, che dovra essere custodita dall’ Ente, dovrd
essere conservata per il periodo previsto dofla normative vigente. il Promotore ha obbligo di comunicare
all’Ente il termine del pericdo obbligatorio di conservazione.
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RITENUTO di approvare ia predetia richiesta di sperimentazione;
con § pareri favorevoll del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitario e del Direttore Scientifico;

DETERMINA

1} di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, Vesecuzione dello STUDIO PRGFT dai Titolo:
“Studio clinico prospettico randomizzato su Radioembolizzazione transarteriosa con itirio 80 {TheraSphere}
vs. terapia standard (sorafenib) per il trattamento del carcinoma epatoceliulare (HCC) avanzato con trombaosi
della vena porta {TVP)”. CODICE YES-P N. TS-104 EUDRACT N.2012-005375-14 DELLA SOCIETA" Theorem

Clinical Research Sri per conto di Biocompatibles UK Lid. -Presso U.0.C GASTROENTERQLOGIA ED
EPATOLCGIA

2} di introitare la predetta somma al conto economico 780510 del Bilancio di competenza;

3} di ripartire la somma introitata secondo quanto stabilito nelle predette determine n.1698 del 20/07/2013 e
n.1857 del 057092013, e precisamente:
e 20% alla Direzione Scientifica, per la costituzione del fondo destinato al finanziamenti delie
Sperimentazioni Spontanee, di cuial D.M 17-12-2004
e 30% alia Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
o  50% alf’ U.C della Fondazione ove si svolge la Sperimentazione

R
i

it DIRETIORE GENERALE
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i Q?RE"{TO‘R@’SCEENTIﬁCO ILDIRETTORE AMMINISTRATIVO

frof. Pier Mannuccsquanriucci Dr ssa Francesca Fance’!h

Responsabile del procedimento: Prof.P'zér Méhnuéciu Mannucci
Pratica trattata da ;Doli.ssa E‘%%}erica Massacesi
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