FONDATZIONE JRCOS OA° GRANDA
(IPEDALE MAGGIORE POLICLIMICD

eyl atin 621/2015

STUDIC CLINICO PROFIT codice APEX PROTOCOLLO n. 11-019 Eudract 2012-000225-13 dal Titolo: “Studio
multicentrico, randomizzato, controlato con farmaco attivo, sullefficacia e ia sicurezza dell’assunzione
profungata di Betrixaban a confronto con la terapia standard con Enoxaparina® nella prevenzicne del
tromboembolismo venose in pazienti affetti da patologia medica acuta” Promotore: Portola Pharmaceuticals
Inc. - Centro coordinatore: Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi di Varese, Prof. Walter Agenc CRG:
AUGUSTRESEARCH ~ U.0.C EMATOLOGIA NON TUMORALE E COAGULOPATIE

iL DIRETTORE GENERALE,

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

VISTO H D.M. del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere generaie, relative all'esecuzione delie
sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimento a gquelie ai fini del miglioramento della

pratica dinica, guale parte integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché le linee guida che suj Decreto stesso Ia
Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 23.6.2005, protacolio 2005.0031947;

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

RICHIAMATE ia determinazione n. 1898 del 30/07/2013 e la Determinazione n.1857 del 05/05/2013, e
successive con le qual e stato costituito il Comitato Etico Milano Area B; aggiornate le tariffe a carico del
Promotore, da conferire alla Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, per assoivimento
dei compiti demandati ai Comitato Etico e relativi alla valutazione di Studi Profit, emendament! sostanziali dt
studi Profit, per i quali viene richiesta presa d’atio scritta; e specificare le modalita’di reparto degli introiti

VISTA la lettera di intenti datata 12 Gennaio 2015 corredata daila relativa documentazione, con la quale ia
Societd AUGUSTRESEARCH chiede di poter effettuare presso 'U.0.C di EMATOLOGEA NON TUMORALE E
COAGULOPATIE, diretta dalla Prof.ssa Flora Peyvandi, una sperimentazione clinica dal titolo: “Studio
multicentrico, randomizzato, controliato con farmaco attivo, sull’efficacia e fa sicurezza delf’assunzione
protungata di Betrixaban a confronto con la terapia standard con Enoxaparina® nella prevenzione del
tromboembolismo venoso in pazienti affetti da patologla medica acuta”. Protocollo APEX Codice n. 11-019
Eudract 2012-000225-13; softo la responsabilita’ scientifica del Dr. Marco Mola

TENUTO conte che lo Sponsor si & impegnato a sollevare la Fondazione da ogni danno eventualmente causaio
a persone dalla somministrazione del farmaco secondo # protecolio mediante polizza assicurativa stipulate
con la compagnia Allianz una Polizza di Assicurazione responsabilitd civile Sperimentazioni cliniche n.
30.288.006 approvatz dal Comitato etico .| massimali per sinistro sono di €7.500.000,00 con un sottolimite
per soggetto di £€1.500.000,00. in Atti 621/2015

ATTESO che it Comitato Etico Mtano Area B in occasione della Seduta del 10.02.2015 "he accettato
all'unanimita i Parere Unico favarevofe allo studio espresso dal Comitato Etico dell’Azienda Ospedoliera
Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi di Varese (seduta del 12.06.2012} ed i parere favorevole espresso
dalle stesso Comitato Etico per PEm. Prot 3 08/07/2013 {seduta del 17.09.2013), subordinagndo tole
accettazione alle seguenti modifiche/integrazioni:.” tn Atti 621/2015
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DETERBMINAZIONE B

Min 621/2015

ATTESC che eon una nota datata 36 Marzo 2015 il Comitato Etice Milano Ares B.”scioglie ogni riservo e
conferma all’unanimitd Vaccetiazione del Parere Unico Favorevole..” in Attl 621/2015

VISTA, inoltre, 1a proposta di convenzione, in atti 621/2015 con [a quale all Art.4-OBBLIGAZIONT DELLE PART! &
riportato che :
“Chbiinazioni delle Parti:
aj Ad osservare tutte le istruzioni, fe direttive e le raccomandazioni precisate nel parere def Comitato
Etico,
Lo aponsar o fornire all'Fondazione, tramite la farmacia betrixaban farmaco attivo, betrixaban placebo ed
encxoporina farmaca attive e placebo, o propria cura e spese, con le modalitd previste dalla normativa vigente
(1,3}, nelle quantita e modualite necessarie all'esecuzione della Sperimentazione, confezionati ed etichetiati
secondo quanto descritio dal Protocollo e dalle normative applicabife. | farmaci debbono essere accompagnati
do regolare documento di trasporto indirizzato alia farmacia riportante descrizione dei prodotti, quantitd,
lotto di preporazione, deto di scadenza, eventuali particolari condizione di conservazione, if riferimento del
protocollo sperimentale, if reparto a cuwi sono destinati, if nome del responsabile delle sperimentazione. Lo
farmacia  deli'Fondazione assicura Fidonee conservazione dei prodotti da sperimentare adottando tutte le
misure necessarie, fino alla distribuzione aifo sperimentatore
responsabile che dalla presa in carico ne risulterd consegnatario. if consegnatario o persona do lui delegata
curg lo tenuta di un apposito registro di carico e scarico costantemente aggiornato.

Per queifo che riguardo | prodotti residuali o scaduti

La Fondazione utifizzerd i prodotti sperimentali forniti dal Promotore solo ed esclusivamente ai fini della
Sperimentazione, impegnandosi inoltre a restituire allo stesso | volumi residuali al termine della
Sperimentazione stessa, con spesa a carico del Promotore. La farmacia dell'Fondazione assicura l'idonea
conservazione del prodotti da sperimentare adottande tutte le necessarie misure, cosl come indicato
preventivamente dal Promotore nel protocollo o in apposito documento allegato, parte integrante dello
presente convenzione,

Per l'esecuzione della Sperimentazione if Promotore si impegna inoltre a fornire gratuitomente tutti | supporti
necessari per o registrazione e la raccolta duti ed gliro materiale eventualmente previsto dal protocollo o
comungue necessario aflo svolgimento dello stessa.

Lo Sponsor si impegno a dare in comodato d'uso gratuito alla Fondazione che a tale titolo riceve ed gccetta, oi
sensi e per gli effetti degli aret. 1803 e s.m.i. del c.c., ai fini esclusivi defla Sperimentazione, e per tutto il tempo
necessario alf'effettuazione della stesso, le seguenti apparecchiature {conformi alla vigente normotiva)

.- 15 102 TM termometro digitale can controlio minimo e massimo - valore €15,00

- 150 8000 rapporto di prova secondo norma — valore €46,00

La Fondazione si assume 'onere di provvedere allo custadia delle apparecchioture sopra elencate e del relgtivo
materiale d’uso.

It Promotore si gssume ogmni responsabilita per quante concerne eventuali danni derivanti dall’utilizzo
dellapparecchiotura per le finafite: descritte in premessa e secondo il manuale d’uso del produttore della
stessa.
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A 21/2015

L'Fondazione si assume la respt;;abiﬁtﬁf per ogni eventugale danno che potrebbe derivare ¢ persone, arimali o
cose di sua proprieta o di terzi in refazione afl’uso dell’opparecchiotura al di fuori delle finalitd descritte in
premessa o in difformite da guanto prescritto dal manucle o’uso del produttore, impegnandosi o tenere
solievato ed indenne il Promotore L' Fondazione si impegna altresi ad effettuare reqolare denuncia all’ gutoritd
competente, in caso di furto, danno o smaorrimente delle apparecchiature, e, in ogni caso, ad avvisare
immediatamente il Promotore. !l promotaore si impegna  tenere indenne VFondozione in caso di furto o
incidente connesso all’uso delle apparecchioture il Promotore si impegna ad accollarsi le eventuali spese di
manutenzione e riparazione di dette apparecchiature per F'uso riguordante la Sperimentazione. Al termine
delfe attivitd richiedenti l'utilizzo delle Apparecchiature o, comunque, al termine defla Sperimentazione, il

Promotore si fard carico di ritirare le apparecchiature sopra menzionate.

A copertura dei costi derivanti ¢/0 generati defla Sperimentazione, per ogni paziente eleggibile e volutabile
incluso e trottate secondo il Protocollo e per il quale sara consegnata/trasmessa la relativa CRF {"Case Report
Form"} completata e ritenuta vafida dal Promotore/CRO, all Fondazione verranno corrisposti gli fmporti sotto
indicati, in base afle attivitd svolte (importi in euro, IVA esclusal. Il corrispettivo totale o paziente completato e
valutabile sara di €4500,00 come specificoto nelVAllegato A- Budget

Tutii gli esami di laboratorio aggiuntivi rispetto aila comune pratica elinica richiesti dal Protocollo, cosi come
approvato dal Comitato etico, verranno effettuati centralmente o saranno finanziati a parte e non gravercnno
in alcun modo sulf' Fondazione (scegliere opzione).

Tutti ghi esemi strumentali aggiuntivi rispetto afla comune pratica clinica richiesti dal Protocollo, cosi come
approvato dal Comitato etico, saranno finunziati g porte e non graveranno in alcun modo sull Fondazione.

Il Promotore/CRO provvederd, inoltre, o rimborsare all Fondozione tutti i costi aggiuntivi risultonti da aitivita
mediche/diagnastiche non previste nel Protocollo o successivi emendamenti allo stesso, e non gid coperti daj
compensi elencati nelf’allegata A quofora tali attivita si rendano indispensabili o seguito di un’alterazione
dello state cdlinico del paziente cousote dollo Sperimentozione stessa. il rimborso sard effettucio solo @
condizione che tali attivita e i relotivi costi come do toriffario delf’Fondozione siono stati tempestivamente
comunicati, giustificati e documentati per iscritto ol Promotore/CRO (fermo restando lancnimato del
poziente).

Non vi sarg compenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria, per violazione dei criteri di
inclusione e, comungue nel caso di non corretta e non completa osservanza del protocolio.”

In Atti 621/2015
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DETERMINAZION dei R ain 621/2015
RITENUTOQ di approvare fa predetta richiesta di sperimentazione;
con i pareri favorevoli del Direttore Arministrativo, del Direttore Sanitatio e del Direftore Scientifico;

DETERMINA

1} di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, 'esecuzione dello STUDIO CLINICO PROFIT codice
APEX PROTOCOLLO wn. 11-019 Eudract 2012-000225-13 dal Titolo: "Studio multicentrico, randomizzato,
controliato con farmaco attivo, sullefficacia e la sicurezza def¥assunrzione protungata di Betrixaban 2
confronto con la terapia standard con Enoxaparina® nella prevenzione del tromboembolismo venosc in
pazient! affetti da patologia medica acuta” Promotore: Portola Pharmaceuticals inc. - Centro coordinatore:
Ospedale di Circolo e Fondazione Macchi di Varese, Prof. Walter Ageno CRO: AUGUSTRESEARCH — U.O.C
EMATOLOGIA NON TUMORALE E COAGULOPATIE

2)di introitare fa predetta somma al conta economico 790510 del Bilancio di competenza;

3} di ripartire la somma introitata secondo quanto stabilito nelle predette determine r.1698 del 30/67/2013 e
n.1857 def 057092013, e precisamente:

20% alla Direzione Scientifica, per la costituzione del fondo destinato al finanziamenti delie
Sperimentazioni Spontanee, di cui al D.M 17-12-2004
30% alta Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
50% alt’ U.O della Fondazione ove si svolge la Sperimentazione
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IL DIRETTORE SCIENTIFICO I DIRETTORE AMMINISTRATIVO
ate]y i Dottfss?é Francesca Fancelli

iL DIRET%" IRE SAN%TARiO
nn§ P&‘{m@ Responsabite def procedimento: Prof.Pier Mannuccic Mannucci
Pratica trattata da: Dctt.ssgfg"?‘erica Massacesi
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