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STUDIO CLINICC PROAMT CODICE ASZ6-04 FUDRACT N, 2012-00249%-1% DELLA SOCIETA' Accelgron Pharma,
ine. - CRO Chiltern International S.r | dal titola: "A Phase 2, Open-Lokel, Ascending Dose Study to Evaluate the
Effects of ACE-538 in Potients with B-Tholassemio (in italiano: Une studic o fase 2, in eperto, schema
posoiogice ascendente per valutore gl effetti o ACE-B3E in poazienti con B-talussemin)”, presso L0O.C
PMEDICINA INTERNA

fGIRETTORE GENERALE,

WISTO 0 8, dgs, del 2462003, no 215, con il guale si recepisce ia direttiva comunitariz n, 2001/20/cee,
sull'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di farmaci par uso clinico;

VISTO i DML del 17.12.2004 "Prescrizioni 2 condizionl di carattere generale, relative ali'esecuzione delle
sperimentazion cliniche d medicinali, con particolare riferimento 2 quelle & finl del miglioramento delia
pratica clinica, quale parte Integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché e linee guida che sul Decreto stesso la
Regione Lombardia ha fornito con fa circotare del 29.6.2005, protocotio 20050031947,

RICHIAMATE 1 determinazione n, 1898 del 30/07/2012 & la Detarminazione ni857 del 05/09/2013, o
successive con le guali e stato costituito i1 Comitate Etico Milano Ares B; aggiornate le tariffe a carico del
Fromatore, da conferire alls Fordaione IRCCS Ca' dranda Ospedale Maggicre Paliclinico, par Vassolvimento
dei compit demandati al Comitate Etico e relstivi alta valutazione di $tudi Profit, emendameant] sostanziali o
studt Profit, per i quall viene richiesta presa o' atte scritta; e specificate I modaiita di riparto degli introiti

VISTA la lettera ¢ intentd, datata 20 Febhrain 2015, corredata dadla relativa documentazione, con la quale a
Societa Chiltern Intarnationat S.r. chiede di poter effetiuare presse I LLOC MEDICINA INTERNA, diretta dalla
Prof.ssa Domenica Cappeliini, una sperimentazione clinica dal titolo: “A Phaze 2, Open-Label, Ascending Dasg
Stiely to Evaluate the Effects of ACE-536 in Patients with 8-Thalassemia (in tolions: Uno studic di fase 2, in
aperto, schema posolagice ascendente per valutare ghi efferti df ACE-536 In pasienti con B-talossentia)””,
CODICE AL3G-04 EUDRACT N. 2012-002499-15 sotto ta responsabilité scientifica della Profssa Domenica
Cappelling, in At 761/2015

TENUTO conte che fo Sponsor sl & Iimpeghato a sollevare la Fondazione da ogni danno eventuslmente causato
2 persone dafla semministraziene def farmaco secondo 1 protocolle mediante polizza assicurative stipulata
con lr compagnia Newline Underwriting Marnagement Lid. una Polivza di Assicurazicne responsabifith civite
Sperimentazioni cliniche n, WIBCLTLZ168 approvata dal Comitate etico con i seguenti; Massimale per
Fratocoiio Fura 7.500.000,00; Massimale per Parente Euro 1.000.000,00.in Atti 761/2015

ATTESD che B Comitato Stico Milane Area B, In occasione deliz Seduta del seduta del 240352015 “ha
greettato cflunanimitd il Pargre Lnica fovorevele Condizionota” 1n ATT 76172015

ATYTEROD che con nota del 17 Aprile 2015 it Comitato Etico Milano Area B “scioglie ognl riserva e conferma
al'unanimita Voccettaione del Parere Unico faverevele aile studio espresse dol CEFALQU. San Luigi Gonzoga
df Qrbassano nello seduto del 2.09. 20127 In Atti 761/2015%
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VISTA, inoltre, Is proposta di convenziene, in atti 761/2015, con la quale all’ Art 4-OBBLIGAZION]

4.1 N Promotore sl impegna:
Aud osservore tuite le istruzioni, le direttive ¢ fe raccomandarioni precisote nel parere del Comftata Etica,

u fornive all'Ente, tromite lo farmocia | prodotti oggetto dello studio, [ACE-538], material for reconstitution, o
propria cure e spese, con e modalité previste dallo narmative vigerte (1,3} nelle quantita ¢ modalits
necessurie sil'esecuzione delly Sperimentazione, confezionoti ed etichettor secondo quanto descritto dal
Frotocelio e dalle normetive appifcobile, | farmaci debbone essere accampagnoti da regolare decumente df
trasporto indirizzato alie formacia riportonte descrizione del prodotti, guantitd, lotto oi prepararions, dato df
scodenza, eventuall particelod condizione di conservazione, il riferimento del protocolla sperirmentale, i
repario a o sonc destinoli, il nome del responsobile della sperimentazione, Lo formocio dell’Ente gssicury
tidonea conservazione del prodotti oo sperimentare adottonde tutte e misure necessarie, fine ol
distribuzione aflo sperimentatore responsahile che dolle presa in carico pe risufterd consegnatario, i
consegnutario ¢ persong do (W delegota cure o tenute di un apposite registro d corico e scorico
costantemente agglormato,

Per quello che riguarda | prodotti residuali q scoduti

L'Ente utilizzerd 1 prodott] sperimentali forniti dol Fromotore solo ed esclusivamente of fini deito
Sperimentagione, Impegnandesl incltte o restituire qllo stesso 0 owvolumi residueli ol rermine  delio
Sperimentazione stessg (includendo aniche i prodotio residuo scoduto), con spesg o carico del Promotore, Lo
Tarmaocia dell'tnte assicura lidonea conservorione dei prodott] da sperimentare gdotiondo tutte e necessorie
misure, cosi come indicato preventivarnente dal Promotore nel protocolio o in apposito documento aliegato,
parte infegrante della presente convenzione,

Per Nesecuzione della Sperimentazione i Promotore sf impegna inolire o fornive grotuffomente tutti § support
necessari per o registrazione ¢ lo raccolta doti ed oltro materiale eventuolmente previsto dol protocollo o
carmungue necessarlo allo svolgimento della stessa.

A coperture del costi darlvanti efo genarati dalla Sperimentazione, per agni paziente elegalbile & valurabile
incluso & trattats secondo i Protocelic & per il quale sard consegnata/tiosmessa o relotiva CRF ["Case Report
Form") compietata @ ritenute valida dal Promeotore/CRO, ali’Ente verranng corrisposti gl importi sotto indicati
e riportati nell‘altegato B, in bose afle ottivitd svalte (importfi in eura, [VA esclusa). I corrispettivo totale o
paziente completoto e valutabile sard ol € 8.090,00 + VA (SF DOVUTA),

Tutti gh esami di leboratorio e diognostici aggivntivi risperto olle comune protica clinica richiesti dal
Protocoll, casi come approvato dol Comilate etico, soronno finanzigti come fistoto nell’Allegato B e non
graveranne in alcun moda suil’Ente

1 Promatore/CRO proveederl, inoftre, o rimbarsare oll'Erite tutti § casti oggiuntivi risultonti da artivitd
rediche/diagnostiche non previste nel Protocollo o successivi emendament! alfp stesso, ¢ non gid coperti Jaj
carmpenst sapra elencali qualore talf attivita si rendana indispensabili o seguito di un'alterazione delio staio
clinico del paziente causate dalle Sperimentarione stesso, 1 rimborso sord effertuats sole o condizione che tali
attivitd e [ refativi costl come da teriffario dellEne siana storl terapestivamente comunicati, giustificot! ¢
docurmentati per iscritto of Bromotore/CRO (fermo restanda lanonimate def paziente),

Norr vi sor compenso, ad eccezione degl oneri fissi del Comitate Etico/Segrereria, per viviazions dei criter] i
inclusione e, comungue nel caso dl nan corretto ¢ completa osservanig del protocoilo.

Adore in comodato d'use gratuito ol Ente che o tale titolo riceve ed gocetta, ai sensi e per gl effett] degli arer,
1803 e s.mui del ee., af finf esclusivi della Sperimentazione, e per tutto il rempo necessario oll’'effettuozions
delia stessa, le seguent! apporecchioture fconformi alla vigente normative): /
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- Congelatore par lo conservazione dell'lP: Arciiko ULTFEOD, Volare parl a 5 538200 (50,

« Tablet per lo valutazione della Qol: Motion CLE10 Tablet - Epro Tablet,

Valore paei g 5 1084,00 LS,

- Fatacomery per lo valutazione defle wlcere alle numbe: Canon PowerShat SX510 HS Digite] Comero
Vidore pard g § 20788 LSD;

L'Ente si assume lonere di provvedere olio custodio delle apporecchinture sopra eleticate e del relativo
muoteriole f'uso.

Promotore, attaverso i propric farnitore dichiara di fornive agparecchiature conformi alle normative vigenti gd
in particolare of dlgs 48797 ¢ sm.h In deroga agll articall 1803 & s.mud, del codice eivile, Il Promotore
atiraverso it suo fornitore sl impegna o goraptire lossistenioc menutentive erdingria e stroordinoria delie
apparecchicture fornite

# Framotore sioossume ogni responsabilitd per quonte concerne eventusli danni derivanti dollutilizzo
defl'apparecchiutura per fe finolitd descritte in premesse € seconds il manuole d'uso ol produttore dello
SIR§sa,

Ufnte si assume la respansabilith per ogni eventuole danno che potrebbe derivare g persone, animali o cose i
sug proprietd o di terzi in refezions all’use dell’apparecchiatura of df fuord delle finalitd descritte In premesse ¢
in difformitd da guanto prescritto dol menucle d'use del produttore, impegnandosi o tenere sollevato ed
indenne it Praomaotore.

L'Epre sl impegna oltres) ad effettuore regolars denuncio all’outoritd competente, in caso of furto, danno o
starrienento delle apparecehlature, g, in ogni case, ad avvisare immedigtaments i Promotore, If promotore s!
impegna a tengre indenne FEnte in caso i furto o incidente connesso all’uso deflle apparecchioture,

I Promatore sl impegna ad orcollarsd le eventuali spese di manutengione @ riparazione g derre
auparecchioture per Fuse riguardante lo Sperimentarione, Al termine delle attivitt richiedenti Futifizzo delle
Apparecchiature o, comunque, al termine della Sperimentazione, [ Fromotore & fords corleo of ritirgre 1o
apparecchiature sopra menzionate,

4.2 LUEnte ¢ lo Sperimentatare s'impegnane ad asservors tutte le Jstruzioni, le direttive e le roccomuatidazioni
precisate pel parvere del Comitoto Etico,

4.3 L'Eate e lo Sperimentatore st obbligano o tenere informati costantemente il Promotore e H Comitate etico
sulf'andurernto dello sperimentaziong, In particolare per quanto concerne leventugle verificarst of aventi
avwersi graovi direttamente o non direttomente correloti alfe somministrazione del farmaco sperimentole,

4.4 Lo documentazions inerente olla Sperimentazione che rimarrd in possesso dell’Bare, dovrd essere

conservata per il perindo previsto dollo normaotiva vigente 2 dol Protocolle. Il Promotore ha Febblige di

comunicare ol Ente i termine dell'obhlige delle conservarione. | documenti essenzioll definiti nel Bratocollo

dovranng essere custoditi per almeno 7 anni cosl come do istruziont nel protocollo.”
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i RITENUTO di approvars la predetta richlesta di sperimentaziong;
cort i pareri favoravoll del Qirettore Armministrative, del Direttore Sanitario & del Direttore Scientifico:

DETERMINA

1) db aurorizzare, al sensi della normativa in materia vigente, esecuzione dollo STUDIO CUNICO PROEY
CODICE AL3S-04 EUDRACYT N. 2012-00245%-15 DELLA SOCIETA  Acceleron Pharma, Inc. - CRO Chiftern
International 5.0l dal tiolo: "A Phase 2, Cpen-Lobel, Ascending Dose Study to Eviiuate the Ffft“: s of ACE-R38
in Patients with 8-Thalassemia (in Raliane: Uno studio of Jose 2, in aperto, scherna posologico ascendente per
vatutare gl effett! i ACE-53& in pozient! con S-tofassemia)”, presso LLO.C MEDICINA INTERNA

i 2) di introitare la pradetia somima ol conto econemica 79050 def Bilancio di competenza;

3) di eipartire la somma introitata secondo guantn stabilito nells predette determine n. 1698 del 30/07/2013 ¢
P 3857 del Q57092013, @ precisaments;
& 20% alta Direzione Scentifica, per la costituzione del fondo daestinato al finanziamenti delle
Sperimentaziont Spontanes, di cuf ai .M 17-12-2004
#  30% alla Fondazione, salva refusione di costi aggiuntivi
e 50% all U.0 delia Fondazione ove st svolge Ia Sperimentazione
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i 1 Responsatie del procediments : FrofPiec Mannuccio Manouce
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