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Attin. 1412/2014

STUDIO CLINICG PROFIT CODICE 156-13-210 EUDRACT N.2014-000226-38 dal Titolo “Studio di fase 3b,
multicentrico, randomizzato di sospensione, controllato con plocebo, in doppio cieco a grappi paralleli, per
confrontare Pefficacia e la sicurezza di Tolvaptan {da 45 a 120 mg/giorno in dose separota} in soggetti affetti
do molattia rengle cronica compreso fra una fase 2 avanzota e und fose 4 iniziale dovuta a rene policistico
autosomice dominante”- Promotore: Otsuka Pharmaceutical Development & Commercialization, inc. - CRO
incaricata: Quintiles S.p.A. -Presso U.C.C NEFROLOGIA E DIALIS!

H DIRETTORE GENERALE,

VISTO i D. lgs. del 24.06.2003, n. 211, con il quale si recepisce la diretiiva comunitaria n. 2001/20/cee,
sull"esecuzione deile sperimentazioni cliniche di farmaci per uso dlinico;

VISTO il DML del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere generale, relative all'esecuzione defle
sperimentaziont cliniche di medicinali, con particolare riferimento a guelle at fini del miglioramento della

pratica clinica, guale 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, protocollo 2005.6031247;

VISTA fa Determinazione AIFA del 20/03/2008-G.U Serie generale n.76 del 31/03/2008

RICHIAMATE ia determinazione n. 1698 del 30/07/2013 e la Determinazione n.1857 del 05/09/2013,e
successive con fe quall e stato costituito il Comitato Etico Milano Ares B; aggiornate le tariffe a carico del
Promotore, da conferire alla Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, per Vassolvimento
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 la lettera d' intenti datate 29 iuglio 2014, corredata dalla relativa documentazione, con la quale ia
Societd Quintiles S.p.A chiede di poter effettuare presso PU.O.C, NEFROLOGIA £ DIALISI diretta dal Prof
Plergiorgio Messa , una sperimentazione clinica dal titolo: "Studic di fase 3b, multicentrico, randomizzato di
sospensione, controllate con placebo, in doppio cieco a gruppi paralleli, per confrontare efficacia e |a
sicurezza di Tolvaptan {da 45 a 120 mg/giornc in dose separata) in soggetti affetti da malattia renale cronica
compresa fra una fase 2 avanzata e una fase 4 iniziale dovuta a rene policistico autosomico dominante”
CODICE 156-13-210 EUDRACT N.2014-000226-38 soito ia Responsabiiita’ Scientifica della Dr.ssa Roberta
Carreti, In AtH 1412/2014

TENUTOG conto che lo Sponsor si e impegnato a sollevare la Fondazione da ogni danno eventualmente causaio
a persone dalla somministrazione del farmaco secondo il protocoio mediante polizza assicurativa stipulata
con ia compagnia Allianz Globatl Corporate & Specialty SE una Polizza di Assicurazione responsabilita civile
Sperimentazioni diniche n. 30-288221 approvata dal Comitato efico, avente come massimali Eurc
1.000.000,00 per persona e Eurg 5.000.000,00 per protocolio.dn Atti 1412/2014

ATTESQ che il Comitato Etico Milano Area B neila seduta del 30.09.2014 “hg espresso all'unanimitd Parere
Unico sospensive” In Attt 1415/2014
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ATTESC che i Comitato Etico Milano Area B nella seduta del 11.11.2014 “ho sciolto ogni riserve ed ha
espressa alf unanimita Parere Unico favorevole allo studio”. In At 1412/2014

VISTA, inaltre, ia proposta di convenzione, in atti 1412/14, con la gquale all’ Art 4-OBBLIGAZION]

4.1 ! Promotore si impegna:

a} Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazioni precisate nel parere def Comitato Etice.

b} A fornire all’Ente, tramite la farmacia [ove non fosse presente, indicare lao struttura preposta] | prodotii
oggetto dello studic: Tolvapton {OPC-41061), o propria cura e spese, con le modalita

previste dalle normativa vigente, nelle quontitd e modalitd necessarie alf'esecuzione della Sperimentozione,
confezionati ed etichettati secondo gquanto descritto dal Protacolio e dalfo normativa appiicabile. | farmaci
devono essere accompagnati da regolare documento di trasporto indirizzato alla farmacia [o alla strutturo
preposta] riportante descrizione dei prodotti, quantita, lotto di preparazione, dota di scadenza, eventuali
particalori condizione di conservazione, il riferimento del protocollc sperimentale, if reparto g cui sono
destinati, it nome del responsabile dello sperimentazione. Lo farmacia [o la struttura preposta] defl’Ente
assicura l'idonea conservazione dei prodotti da sperimentare adottando tutte le misure necessarie, fino alla
distribuzione allo sperimentatore responsobile che dollo presa in carico ne risulterd consegnatario. if
consegnatario o persong da lui delegata cura fo tenute di un apposito registro di carico e scorico
costantemente aggiornato.

c} Per quellp che riguarda i prodotti residuali o scaduti

1) UEnte utilizzerd | prodotti sperimentali forniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai fini delig
Sperimentazione, impegnandosi inoltre o restituire ollo stesso i volumi residuali ol termine della
Sperimentazione stessa, con spesa a carico del Promotore, Lo farmocdio [o lo struttura prepesta] dell’Ente

assicura fidonea conservazione dei prodotti do sperimentare adottando tutte le necessarie misure, cosi come

indicato preventivamente dal Promotore nel protocollo o in apposite decumento aliegato, parte integrante

delia presente convenzione.

C2) Qualora i prodotto residuo risuftasse scaduto P'Ente provvederd autonomamente alfa sua distruzione — g
spese del Promotore — impegnandosi @ fornire af Promotore debita attestozione comprovonte l'avvenuto
smaltimento, if tuito in conformitt a quanto previsto dalla normativa vigente. Per 'eventuale smaltimento del

farmaco scoduto e operativité od esso collegata, il Promotare corrisponderd all’Ente un rimborso di € 5,00
EURC DOSE SMIALTITA.

Tale somma verrq, se del caso, esposta in fotture con applicazione di IVA ad cliquoto ordinaria dao parte
deli’Ente come “corrispettive accessorio olla sperimentazione per le atiivitd di smoltimento del formaco
sperimentale *. Per 'esecuzione delia Sperimentazione il Promotore si impegna ingltre o fornire gratuitamente
tutti | supporti necessari per fa registrazione e lo raccolta dati ed altro matericle eventualmente previsto dal
pratocolfo o comunqgue necessario allo svolgimento della stessc.

d) {se previsto} A dare in comodato d’uso gratuito all’Enie che o tale titolo riceve ed accetta, ai sensi e per gli

effetti degli artt. 1803 e s.m.i. del c.c., ai finl esclusivi defla Sperimentazione, e per tutto il ;
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Atin 1412/2014
tempo necessario all’effettuazione dello stessa, le sequenti apparecchiature (conformi alfa vigente normativa)

L’Ente si assume Fonere di provvedere alla custodia delle apporecchigture sopra elencate e del relativo
materiale d’uso.

Il Promotore si gssume ognl responsabilitd per quonto concerne eventuali danni derivanti dalf’utilizzo
dell’apparecchictura per le finalite descritte in premesso e secondo il manuale d’'uso del produttore deila
stesso.

L’Ente si assume la responsabilitd per ogni eventucle danno che polrebbe derivare o persene, animali o cose di
sug proprietd o di terzi in reluzione all’'uso defl opparecchiatura al di fuori delle finalita descritte in premessa o
in difformite do guanic prescrittc dol manuale d'uso del produttore, impegnandosi a tenere sollevato ed
indenne il Promotore.

il Promotore si impegna od accollarsi le eventuoli spese di manutenzione e riporazione di dette
apporecchiature per I'uso riguardante fa Sperimentazione. Al termine delle attivita richiedenti l'utifizzo delle
Apparecchicture a, comungue, of termine defla Sperimentazione, il Promotore si Ffard carico di ritirare e

apparecchiature sopra menzionate.

"It PROMIOTORE DICHIARA DI FORNIRE APPARECCHIATURE CONFORMI ALLE NORMATIVEVIGENTI ED IN
PARTICOLARE AL D LGS 46/97 E s.m.i. in deroga agii orticoli 1803 e s.m.i. del codice civile, il Promotore si
impegna o gorantire Fassistenza manutentiva ordinaria e straordinaria delle apparecchiature fornite".L'Ente si
impegna oftresi ad effettuare regolare denuncio alf'autorita competente, in caso di furto, danne o
smarrimento delie apparecchigture, e, in ogni caso, ad awisare immediatamente if Promotore. It Promatore si
impegna a tenere indenne F'Ente in caso di furto o incidente connesso all’uso delle apparecchioture Nel caso di
protocolio “ad accesse allorgato” inserire, ove previsti, gli accordi specifici riguardanti la fornitura del farmaco
i pazienti in trottamento sino allo disponibilita sul mercato.A copertura dei costi derivanti e/o generati dello
Sperimentazione, per ogni paziente eleggibile e valutabile incluso e tratiato secondo il Protocoilo e per il quale
sGro consegnata/trasmessa la relativa CRF (“Case Report Form") completata e ritenuta valida dal Promotore
alf Enie verranno corrisposti gli importi sotto indicati, in base afle attivitd svolte {importi in euro, IVA esclusa).
I corrispettivo totale a paziente completato e valutabile sard di € 4,403.03 + IVA (Vedasi Allegato 2)Tutti gl
esami di laboratorio aggiuntivi rispetto alla comune pratica clinico richiesti daf Protocolio, cosi come
approvato dal Comitoto etico, verranng effettuati centralmente o saranno finanziati a parte e non graveranno
in alcun modo sufl'Ente. (Vedasi Allegato 3)

Tutti ghi esami strumentali aggiuntivi rispetto aflo comune pratica clinica richiesti dal Protocollo, cosi come
approvato dal Comitato etico, saranno finanziati @ porte e non groveranno in alcun modo sul’Ente,
i Promotore provvederd, inoltre, o rimborsgre alf’Ente tutti i costi aggivntivi risultanti da attivitd

mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo o successivi emendamenti allo stesso, e non gid copérti doi
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DETERMINAZIONE M. o3 o0 o o agin 1412/2014

compensi sopro elencati, qualorg tali attivite si rendanc indispensobili o sequito di un'alterazione delle stato
clinico del paziente cousata dalla Sperimentazione stessa. If rimbarso sard effettuato solo o condizione che tali
attivita e i relativi costi come da tariffario dell’Ente sianostati tempestivamente comunicati, giustificati e
documentati per iscrittn ol Promotore (fermo restando l'anonimato del paziente). Non vi sarg compense, ad
eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria, per violazione dej criteri di inclusione e, comungue nej

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 Sanitario e del Direttora Scientifico;

DETERMINA

1) di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, Yesecuzione dello STUDIO CLINICO PROHT
CODICE 156-12-210 EUDRACT N.2014-000226-38 dai Titolo “Studio dl fase 3b, multicentrico, randomizzato di
sospensione, controliate con plocebo, in doppio cieco a gruppi parallefli, per confrontare Pefficocio e lo
sicurezza di Tolvaptan (da 45 o 120 mg/giorno in dose separata) in scagetti affetti da malattia renale cronica
compresa fra ung fase 2 avanzota e unc fose 4 iniziole dovuta o rene policistico autosomico dominante”-
sromotore: Otsuka Pharmaceutical Development & Commercialization, Inc, - CRO incaricata: Quintiles S.p.A. -
Presso 11.0.C NEFROLOGIA E DIALIS

2)di introitare 1a predetta somma al conto economico 780510 del Bilancio di competenza;

3} di ripartire la somma introitata secondo guanto stabilito nelle predette determine n. 1698 del 30/07/2013 e
n.1857 det 057082013, e precisamente:

s 20% aila Direzione Scientifica, per la costituzione del fondo destinato al finanziamenti delle
Sperimentazioni Spontanee, di cui al D.M 17-12-2004
30% alla Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
e  50% all’ U.0 della Fondazione ove si svoige la Sperimentazione
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