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DETERMINAZIONE N

STUDIG CLINICO PROFIT dal Titolo: “Studio clinico di fose H/H per studiare Vefficacio e la sicurezza del regime
terapeutico combinato con MK-5172 ed MK-8742, in soggetti con infezione cronica da virus dell’epatite C in
stato cirrotico avanzato, ed insufficienza epatica con Child-Pugh {CP)-B”. CODICE MK5172-05% FEudraCT N.
2014-000672-25 Sponsor: Merck Sharp & Dohme Corp, una consociata di Merck & Co., Inc. / Richiedente
locale in nome proprio e per conte del Promotore; Azienda MSD italia S.r.l. - CRO delegata dall’Azienda per
procedure regolatorie: Farmastudio-Fast S.r.l. -Presso U.0.C GASTROENTERCLOGIA ED EPATOLOGIA

L DIRETTORE GENERALE,

VISTO il D. Igs. del 24.6.2003, n. 211, con H quale si recepisce la direttiva comunitaria n. 2001/20/cee,
sull’esecuzione delie sperimentazioni cliniche di farmaci per uso clinico;

VISTO it D.M. del 17.12.2004 “Prescriziont e condizioni di carattere generale, relative allesecuzione delle
sperimentazioni diniche di medicinali, con particolare riferimento a guelle ai fini del miglioramento della
pratica clinica, quate parie integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché le inee guida che sul Decreto stesso la
Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 29.6.2005, protocolio 2005.0031947;

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

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 30/07/2013 e la Determinazione n.1857 del 05/09/2013, e
successive con le quali € stato costituito # Comitato Etico Milano Area B; aggiornate le taviffe a carico del
Promotore, da conferire alla Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, per assolvimento
el compiti demandati al Comitato Etico e relativi alia valutazione di Studi Profit, emendamenti sostanziali di
sturdi Profit, per i quali viene richiesta presa d'atto scritta; e specificate le modalitd di riparto degli introiti

VISTA la lettera d’ intenti datata 04 Dicembre 2014 corredata dalla relativa documentazione, con la quale fa
Societd Farmastudio-Fast 3.l chiede di poter effettuare presso I'U.O.C, GASTROENTEROLGGIA ED
EPATOLOGIA diretta dal Prof. Massimo Colombeo, una sperimentazione clinica dal titalo: “Studio clinico di fase
1/ per studiare Vefficacia e la sicurezza del regime teropeutico combinato con MK-5172 ed MK-8742, in
soggetti con infezione cronica du virus dell’epatite C, in stato cirrofico avanzato, ed insufficienza epatica con
Child-Pugh {CP)-B” CODICE MK5172-058 EudraCT N. 2014-000672-25, sotto ia responsabilitd scientifica del
Prof. Massimo Colombo. in Atti 1753/2014

TENUTO conto che lo Sponsor st @ impegnato a solievare la Fondazione da ogni danno eventualmente causato
a persone dalla somministrazione del farmaco secondo il protocollo mediante polizza assicurativa stipulata
con la compagnia ACE European Group Lid una Polizza ¢ Assicurazione responsabilitd civile Sperimentazioni
cliniche n. ITCANPS7271 approvata dal Comitato etico.Massimale per Protocolo: 5.000.000,00 Euro,
Massimale per Persona: 1.000.000,00 Euro. In Atti 1753/2014

ATTESG che it Comitato Etico Milano Area B nella seduta del 09.12.2014 “hg espresse  all’'unanimita Parere
Unico fovorevole allo studio” In Atti 1753/2014

VISTA, inclire la propasta di convenzione in atti 1753/2014, con la quale ali’ Art 4-OBBLIGAZION!
“4.1 Il Promotore si impegna:

a) Ad osservare tutte fe istruzioni, le direttive e le raccomandazioni precisate nel parere del Comitato Etico.)
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b} a fornire olf’Ente, tramite fa farmacia] | prodotti oggetto delio studio MK-5172 ¢ MK-8742 a propria cura e
spese, con le modalite previste dalla normative vigente [1,3), nelle gquantitd e modalitad necessarie
all'esecuzione dello Sperimentazione, confezionati ed etichettati secondo quanto descritto dof Protocolio e
dalla normativa applicabile. | farmaci debbono essere accompognati da regolare documento di trasporto
indirizzate allo farmacia riportonte descrizione dei prodotti, quantita, lotto di preporazione, date di scadenza,
eventuali particofari condizione di conservazione, il riferimento del protocollo sperimentale, il reparto ¢ cui
sonc destinati, it nome del responsabile delie sperimentazione. La farmacia della “Fondazione IRCCS Ca’
Granda Ospedale Muaggiore Poficlinico” dell’Ente assicurg Vidonea conservazione dei prodotti da sperimentare
adottando tutte e misure necessarie, fino allo distribuzione allo sperimentatore responsabile che dollo presa
in carice ne risulterd consegnatario. Il consegnatario o persona da lui delegeta cura lo tenuta di un apposito
registro di carico e scarico costontemente aggicrnate,

¢} Per quelio che riguarda i prodotti residuali o scaduti:

(1) LEnte utilizzerd [ prodotti sperimentali forniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai fini della
Sperimentazione, impegnandcsi inoltre a restituire aflo stesse | volumi residuali al termine della
Sperimentazione stessa, con spesa a carico del Promotore. La farmuacia dell'Ente assicura Vidoneg
conservazione dei prodotti do sperimentare adottando tutte le necessarie misure, cosi come indicato
preventivamente dal Promotore nel protocollo o in apposito documento allegato, parte integrante della
presente convenzione.

d} A dare in comodato d'uso gratuito all’Ente che a tole titolo riceve ed geeelta, i sensi e per gli effetti degli
artt, 1803 e s.m.i. del c.c, o fini esclusivi dello Sperimentazione, e per tutto il tempo necessario
ali’effettugzione della stessa, fe seguenti apparecchioture {conformi alla vigente normativa) : sotto elencate
unitamente af pertinente materiale d'uso pure sotto specificato;

Tablet per i questionari di quality of life Modella: Acer Iconia WS10P Valore : corrispetiive in eurc di 755,00
UsD{Verra fornito un numero minimo di 1 tablet, In considerozione deli‘arruclamento competitivo dello
studio tale numero potrd essere suscettibile di maggiorazione in relozione all’effettiva potenzialits di
arruotomento del centrol.

Area-Imaging Scanner per scansione codici a barre kit diagnosticiModello: Honeywell Xenon 1960

Vaalore: corrispettivo in euro oi 213,00 USD

Elettrocardiografo

Modello: Mortara El 150 Rx

Valore: corrispettivo in euro di 1800,00 USD

inoltre, in caso di necessitt in corsc di studio, fo Societd si rende disponibite a fornire eventualmente ulteriore
beng:

MiFi Mobile Router Modello: TP Link, Modei = M5350 Valore: corrispettivo in euro o 133,00 USD

"l promotore dichiara di fornire apparecchiature conformi afle normative vigenti ed in particolore of d.lgs
46/57 e s.m.i. In deroga agli articoli 1803 e s.m.i. del codice civile, il Promotore si impegna ¢ garantire
l'assistenza manutentiva ordinaria e straordinaria delle apparecchiature elettromedicali fornite.

L’Ente si assume l'onere di provvedere allo custodio delle apparecchiature sopra efencate e del relativo
matericle d’uso.
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f Prametore si assume ogni responsabilitd per quanto concerne eventual danni derivanti dofl’utilizzo
dell‘apparecchiotura per le finalita descritte in premessa e secondo il manuale &'uso del produttore della
stessa.

L’Ente si assume la responsabilita per ogni eventuale danno che potrebbe derivare a persone, animali o cose di
sua proprietd o di terzi in relazione all’uso dell’apparecchiotura at di fucri delle finalitd descritte in premessa o

in difformita da quanto prescritto dal manuale d’uso del produttore, impegnandosi a tenere sollevato ed
indenne il Promotore.

L’Ente si impegna altresi ad effettuare regolare denuncia alf’outorité competente, in caso di furte, denno o
smarrimento delle apparecchiature, e, in ogni caso, ad avvisare immediatamente il Promotore. Il promotore si
impegng a tenere indenne P'Ente in cose di furta o incidente connesso alf'uso delle apparecchiature.

Al termine delle ottivita richiedenti Putilizzo delle Apparecchiature o, comungue, af termine della
Sperimentazione, if Promotore i fard carico di ritirare le apparecchiature sopra menzionote.

Nel caso di protocollo “ad accesso allargato” inserire, ove previsti, gli accordi specifici riguardanti la fornitura
del farmaco ai pazienti in trattamento sino afla disponibilitd sul mercato.

A copertura dei costi derivanti e/o generati dolla Sperimentazione, per ogni paziente eleggibile e valutabile
incluse e trattato secondo il Protocollo e per if quole saré consegnata/trasmessa lo relativa CRF (“Case Report
Form”) completata e ritenuta valida dol Premotore, alf'Ente verranne corrisposti gli importi sotto indicati, in
base alle attivite svolte {importi in euro, IVA esclusa),

it compenso massimo previsto per ogni poziente completato é di € 6.463.00 + VA,

TIPO DI VISITA COSTC

VISITA 1 (SCREENING) * 618,75 €+ IVA
VISITA 2 (Giorno 1} 540,00 € + IVA
VISITA 3 {Giorno 2} 56,00 €+ VA
VISITA 4 {Giorno 3} 56,00 € + VA
VISITA 5 (Giorno 4} 56,00 € + VA
VISITA & (Giorno 7) 310,00 €+ VA
VISITA 7 (Settimana 2} 310,00 € +IVA
VISITA 8 {Settimana 3} 265,00 € + VA
VISITA 9 (Settimana 4} 394,00 €+ IVA
VISITA 10 {Settimana 5} 265,00 € + IVA
VISITA 11 {Settimana 6) 265,00 € + IVA
VISITA 22 (Settimana 7) 265,06 € + IVA
VISITA 13 {Settimana 8} 356,00 € + IVA
VISITA 14 {Settimana 8) 265,00 € + VA
YISITA 15 {Settimana 10) 265,00 € + VA
VISITA 16 {Settimana 11) 265,00 € + IVA
VISITA 17 {Settimano 12) 452,75 € + IVA
VISITA 18 {Follow-up 2} 215,00 € + VA
YISITA 19 {Follow-up 4} 274,00 € + IVA
VISITA 20 (Follow-up 8) 274,00 € + IVA
VISITA 21 {Follow-up 12} 321,75€+1IVA
VISITA 24 {Follow-up 24} ** 373,75 € +1VA
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TOTALE | 6.463.00€+ VA |
Precisiamo che verra effettuato i pogamento di n. 2 pozienti Screen Failure, ogni 3 pazienti randomizzati,
li costo del paziente Screen Failure é pari al 75% del costo della Visite di Screening ovwvere 464,06 € + JVA.
*¥Si precisa che il costo unitario dei contatti telefonicl, previsti al Follow-up 16 ed al Follow-up 20, & pari o
26.00 € + IVA e sono entrambi ricompresi nel costo della Visita24( Follow-up 24).

Verranno, inoltre, elargiti | sequenti importi:
® € 200,00 + IVA totali per l'attivita di validazione del centro;
e € 200,00 + fVA totoli per l'attivitd di pre-screening;
@ &£ 550,00 + IVA una fantum per i treining che it centro dovrd esequire per I'esecuzione defla
sperimentazione clinica;
COSTIAGGIUNTIVI
Verranno, inolire, rimborsate le seguenti visite/procedure;

TIPC DI VISITA/PROCEDURA COSTO

Visita di Re-Screening * 618,75 €+ {VA
Ri-sottomissione del Consenso informato allo stesso | 25.00€ + IVA
paziente

Esame obiettivo specifico {settimana 12;Follow Up 24; | 72.00 € + VA
Visita di Discontinuczione)

Biopsia epatica 864,00 €+ 1VA
Fibroscan (inclusa refertazione} 194,00 €+ IVA
FibroTest 123,00 € + VA
Ecogrofia foddome/fegato) 118,00 € + IVA
Refertazione Ecografia (addome/fegato) 61.00€ +IVA

Visita Unscheduled 182,00 € + IVA

Visita Unscheduled VFCV- conferma di follimento
virplogice (VFCV: viral failure confirmation visit)

Visita di discontinuazione 372,00 €+ IVA
Questionaric SF-36 {of Giomo 1, Settimana 4,
Settimana 12, Follow-up 12, Follow-up 24, e visita di | 18.00 € + IVA
Discontinuazione)}

Valutazione FACIT f{ol Giorno 1, Settimang 4,
Settimana 12, Follow-up 12, Follow-up 24, e visita di | 10.00 € + IVA
Discontinuazione}

*ii coste del paziente risuftante Screen Failure olia visita di Re-screening & pari ol 75% def costo della Visita di
Re-5Screening ovvero 464,06 € + [VA.

L'Ente avra l'obbligo di emettere idoneo fatiura intestate alla SOCIETA', attestante le attivitd svolte nei
confronti di ciascun paziente arruolato e trattato, in conformité allo schema delle visite effettuate.

Ciascuno del pagamenti sopra indicati é do considerarsi correloto all’avanzamento della corrispondente fase
della SPERIMENTAZIONE e le parti concordanc che essi costituiscono congruo corrispettivo delle prestazioni
svolte o sensi del presente accordo. | pagamenti della SOCIETA’ per i servizi svoiti dalEnte (i} rappresentans if
corretto valore di mercato di detti servizi, (ii) sono stati negoziati a condizioni commaerciali normali e (i} non

192,00 € + IVA

sono stati definiti sufla base di volume o valore di prescrizioni, riferimenti od gltre attivita economiche che si
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generino fra le parti. A fronte delle attivitd svolte o delle spese sostenute, ol cui pagamento lg SOCIETA’ sia
tenuta, né I'Ente ni¢ jo Sperimentatore Principale chiederanno aitri rimborsi o corrispettivi ad altri soggetti,
Tutti gli esami di faboratoric aggiuntivi rispetto allo comune pratica clinica richiesti dal Protocolio, cosi come
approvato dal Comitato etico, verranno effetiuati centralmente e non groveranno in alcun modo sulfEnte .
Tutti gl esami strumentali aggiuntivi rispetio alla comune pratica clinica richiesti dal Protocofla, cosi come
epprovato dal Comitato etico, saranno finanzioti a parte e non graveranneg in alcun modo sull’Ente.

i Promotore provvederda, inoltre, o rimborsare ali’Ente tutti | costi aggiuntivi risuftanti da attivitd
mediche/diagnostiche non previste nel Protocollo ¢ successivi emendamenti allo stesso, e non gitr coperti dai
compensi sopra efencati, qualora tali attivitd si rendano indispensabili o segquito di un’alterazione delle stato
clinico del paziente causata dallo Sperimentazione stessa. Il rimborso sard effettuato solo o condizione che tali
attivita e | refativi costi come da tariffario dell’Ente siano stati tempestivamente comunicati, giustificati e
documentati per iscritto al Promotore {fermo restando Fanonimato del paziente).

Non vi sarG compensa, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria, per violazione dei criteri di
inclusione e, comunque nel caso di non corretta e completa osservanza del protocolfo.”

RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione;
con i pareri favorevoli del Direttore Amministrative, del Direttore Sanitario e del Direttore Scientifico;

DETERMINA

1) di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, 'esecuzione dello STUDIO CLINICO PROFIT dal
Titolo: “Studio clinico di fase Ji/Iii per studiare I'efficacia e la sicurezza del regime terapeutico combingto con
MK-5172 ed MK-8742, in soggetti con infezione cronica da virus dell’epatite C, in stato cirrotico avanzoto, ed
insufficienza epatica con Child-Pugh {CP}-B”. CODICE MK5172-05% EudraCT N. 2014-000672-25 Sponsor:
Merck Sharp & Dohme Corp, una consociata di Merck & Co., Inc. / Richiedente locale in nome propria e per
conte del Promotore: Azienda MSD ltalia S.r.l. - CRO delegata dall’Azienda per procedure regolatorie:
Farmastudio-Fast S.r.. -Presso U.0.C GASTROENTEROLOGIA ED EPATOLOGIA

2} di introitare la predetta somma al conto economico 790510 del Bilancio di competenza;

3} di ripartire la somma introitata secondo guanto stabilite nelle predette determine n.1698 del 30/07/2013 ¢
n.1857 del 057092013, e precisamente:
¢ Z0% alla Direzione Scientifica, per la costituzione dal fondo destinate al finanziament] delie
Sperimentazioni Spontanee, di cui al D.M 17-12-2004
& 30% alla Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
e  50% all’ U.O della Fondazione ove si svoige la Sperimentazione
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Responsabile del procedimento: Prof,Pier Mannuccio Mannucci

Pratica Trattata da : Dott.ssa g%:!frica Massacest
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