aue 757/2015

STUDIO CLINICO PROFIT Codice VX14-661-109 EudraCT: 2014-004838-25 dal Yitolo: “Studio di fose 3,
rendomizzate, in doppio cieco, controligto con vacaftor, o braccl paralleli, per valutare Pefficacia e la sicurezza
di VX-661 in combinazione con lvacgfior in soggetti di eta pori o superfore o 12 anni affetti da fibrosi cistica,
eterozigoti per la muiazione F508del-CFTR e portatori di una mutazione CFTR sut secordo allele con un difetto
di gating responsivo a ivacaftor sulla base di evidenze cliniche”. Sponsor Vertex Ph ticals Incorporated
CRO Quintiles S.p.A -Presso U.O.C FIBROSI CISTICA PEDIATRICA a@’\

O
ILDIRETTORE GENERALE, @

VISTO il D igs. del 24.6.2003, n. 211, con it quale si recepisce la di@et@vumtaria n. 2001/20/cee,
sulfesecuzione delie sperimentazioni diniche di farmaci per use clinico! \

VISTO it DML del 17.12.2004 “Prescrizioni e condizioni &i carattere genersie, reiative alfesecuzione delle
sperimentazioni cliniche di medicinall, con particolare riferimen atle ai fini del miglioramento della
pratica clinica, quale parte integrante dell’assistenza sanitaria’Q potché le linee guida che sul Decreto stesso la
Regione Lombardia ha fornitc con la circolare del 26.6.2005, ;@Ie 200%.0031947;

v

VISTA la Determinazione AIFA del 20/03/2008-G.4 Serie -=' n.76 del 31/03/2008

RICHIAMATE la determinazione n. 1698 del 26/07 la Determinazione n. 1857 del 05/09/2013, e
successive con le quall e stato costituito il Comit tiep Milano Area B; aggiornate le tariffe g carico del
Promotore, da conferire alia Fondazione IRCCS %\?ca Ospedale Maggiore Policlinico, per F'assoivimento
dei compiti demandati al Comitato Etico e ailavaiutazione di Studi Profit, emendamenti sostanziali di
studi Profit, per i qual viene richiesta oresa seritta; e specificate le modalita di riparto degli introiti

¥

VISTA la lettera d' intenti datata 12 Ma 15 corredata daila relativa documentazione, con s quale ia
Societa” Quintiles S.p.4& chiede di pot uare presse 'UL.G.C, FIBROS! CISTICA PEDIATRICA diretta dal
Prof.ssa Carla Colombo, una spe e clinica dai titolo: “Studio di fase 3, randomizzato, in doppic
cieco, controllate con ivacafi %@;(;f paraileli, per valutare Pefficacio e fa sicurezza di VX-661 in
combinazione con vacaftor in s i etd pari o superiore o 12 anni affetti do fibrosi cistica, eterozigoti per
la mutazione F508del-CFTR e poXatori di una muiazione CFTR sut seconde allele con un difetio di gating
responsivo a ivacaftor sullas% i evidenze cliniche”. CODICE VX14-661-109 EudraCT: 2014-004838-25
sotto la responsabilits scde%ia Prof.ssa CarlaColombo. In At 757/2015

TENUTO conto che io ar si & impegnato a sollevare ia Fondazione da ogni danno eventualmente causato
a persone dalla son ist
con la compagni
cliniche n. ITCA
Lo polizza assicurativie prevede unga coperturc per singelo individuo in case di danni fino od un massimo di Furo
un milione {1.000.000} con un limite massimo globale in relazione al Protocollo in questione di Euro cingue
milioni {5.000.000)"\n Atti 757/2015

ATTESO che il Comitato Etico Milano Area B nella seduta del 24.03.2015 "ho espresso oll’'unanimitd porere
unico sospensivo” in ATTI 757 /2015
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ATTESC che , il Comitato Etico Milano Area B nella seduta del 28.04.2015 “hg sciolto ogni riserva ed ha
espresso all’ unanimitd Parere Unico favorevole alfo studio” in ATTI 757/2015

VISTA, inottre ta proposta di convenzione in atti 757/2015, con ia guale all” Art 4»08@1%@«

4.1 it Promotoere si impeghna:

Ad osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazioni precisate nel parp
A fornire all'Ente, tramite la farmacia if farmaco destinato alla sperimentazione
il materiole necessorio altg effettuazione dello Studio, relativamente olle pr
dal protocoifo, o propriu cura e spese, con e modalitd previste dalle Leg
necessarie alf'esecuzione dello Sperimentozione, confezionati ed etich
Protocofle e dalla normativa applicabile. | farmaci debbono essere
trasporto indirizzate aila farmacia rinportante descrizione dei prodotth qua
scadenzo, eventuali particolori condizione di conservazione, il } to del protocollo sperimentale, il
reparto @ cul sono destinati, il nome del responsabile della €p r@zz‘one, La farmacic dell'Ente assicura
ldonea conservozione dei prodotti do sperimentare odotto tutte le misure necessorie, fino aito
distribuzione allc sperimentatore responsabile che dallg in carico ne risulterd consegnatario. I
consegnataric o persong da lwi delegate curo fa tef un appositc registro di carico e scaricc
costantemente aggiornato. %

Per quello che riguarda | prodott residuali o scoduti:

UEnte utifizzera | prodotii sperimentall fornit] omotore solo ed esclusivamente of fini dello
Sperimeniazione, impegnondosi inoltre a restituireofle stesso 1 volumi residuali «l termine dello
Sperimentazione stessa, con spesg o cg @ dePPromotore. Lo formacio dellEnte assicura lidoneo
conservazione dei prodotti do sperimentuse/ddottande tuite le necessorie misure, cosi come indicato
preventivamente dal Promotore nel proto
Contratto.
Ove il prodotio sperimentale sio scody ertex provvederd o distruggerio o proprie spese in conformité alle
Legoi Applicabili.
Per I'esecuzione della SperimeniazioneJl Promatore si impegna inplire a fornire grotuitamente tutti | supporti

elfomitato Etico.

1 and ivacaftor} e tutto
espressomente richieste
icablli, nelle quantita e modalit
condo quanto descritto dal
nati da regolore documento di
ita, lofto di preparazione, data di

necessari per fo registrazione bita dati ed altro matericle eventualmente previsto dal protocolfo o
comungue necessario ollo svolghfento defla stessg {come od esempic i1 “central loboratory maoterial —
materiale def laboralorio cefialepinh conformiti a quanto previste dall’art. 6.1 del Decreto Ministeriale del 12
maggio 2006.

Le parti riconosconoc
apparecchiature ai s
elencate di seguito
titolo, ai sensi
“Apporecchiat
conduzione della

tono che lo Sponsor ho fornito all’Ente, e I'Ente ho ricevuic e accettuio
el contrattc soltoscritto per lo Sperimentazione Principole. Le opparecchioture,
no trattenute in comodate d’uso gratuito oi sensi del presente Accarde, € che a tale
rogli effetti degli artt. 1803 cc e ss, fe sequenti apparecchiature {di seguito le
sarannc in conformitd con le Leggi Applicabili e saranno do utilizzarsi selo i fini dellg
rimentazione Principole e di questa Sperimentozione.

Macchingrio: Vitalograph.
Modello: 6800 Pneumotrac
Valore approssimativo= 3.700 euro

Utilizzato per Fanalisi spirometrico, per permettere lu lettura centralizzata dei risultati [
Muacchinaria: Elettrocordiografo. &\
Modello: Mortara ELI 150c ECG P

ey b e m e T R
Mk galira puvbon

Regions

Sistema Sonitario Lombardio



L 75712005

Valore approssimativo= 3.300 Euro

Ltifizzato per effettuare ECG, per permettere la lettura centralizzata dei tracciots
fMacchinario: analisi del cloro nel sudore

Modelio: Wescor® Macroduct 3700

Valore approssimativo= 1.350 Euro & &j
Utilizzato per effetivare analisi del clore nel sudore

IL PROMOTORE DICHIARA DI FORNIRE APPARECCHIATURE CONFORMI ALLE
BARTICOLARE AL D LGS 46/97 E s.m.1.

materiale d’uso. @

1l Promotore si gssume ogni responsability solo per quanto conger r tuali danni diretti derivanti

datl’utilizzo dellapparecchiatur per le finolita descritte in pm@ secondo il manuale d'uso del produttore

deli stessa. @

L’Ente si assume la responisobilitd per ogni evemuafﬁ@ che potrebbe derivare g persone, animali ¢ cose di
or

indifformitd do guanto prescritto dal manyele-dise del produtiore o altre Leggi Applicabili, impegnandosi a

tenere sollevato ed indenne il Pmmo ghi danno, costo e spesa di qualungue natura, diretti e indiretti

derivanti dal predetfo uso.

sug proprietd o diterzi in relazione olf uso de, hiotura al di fuori delfe finalitd descritte in premessa o

e} L'Ente siimpegna altrest ad effettyare regolare denuncio all’autorité competente, In caso di furto, denno o
&

ire, e, in ogni caso, ad avvisare Immediatomente il Pramotore per iscritto.

smarrimento delle apparc

It Promaotore si impegnodgi-tceoliarsi le eventuali spese di manutenzione e riparazione di dette

apparecchioture m ente per 'uso riguardonte lo Sperimentazione. Al termine delle attivitd richiedenti

Putilizzo delfe Apparecchiature o, comungue, al termine delfa Sperimentazione, il Promotore si forg carico di

ritirare le apparecchiature seprao menzionate.

1] A copertura dei cosii derivanti /o generati dalla Sperimentazione, per ogni paziente eleggibile e valutabile
incluso e trottato secondo il Protocolic e per if guale sard consegnata/trasmessa la relativa CRF {"Case Report
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aiin 75712015

Form"} completata e ritenuta valida dal Promotore, all’Ente verranno corrisposti gil importi softo indicats, in
base alie attivitd svoite {importi in euro, IVA esclusa). Il corrispettivo totale per ognuno dei pazienti arruolati e
valutobili secondo fo schema di pagamento ¢i sequito riportato sarg oi Euro 7.815,00  + IVA,. Nell'eventualito
di casi non completati, il corrispettiva sarad calcolats suflo bose delle visitae effettivamente effettuate
secondo fo schema qui di seguito riportato: Q%

(700,

Screen 1888’%
Week -4 854,00

{Cay -28)

Week -2 o @

{Day -14)

{* 2 Days}

Day ()] 2049,00
Week 2 107800
{Day 15}

{* 2 Days) @j)

Week 4 718,00

{Day 29} O
(+ 2 Days)

Week 8 745,00
(Day 57 @

(2 Days) o7\
T \\JJ 774,00

safety KU~ — 715,00

Total per}x&ienf 7.815,00
O
ening Faliure € 1.088,00
rscreen foilure cost are based upon 1 enrolled subject and 1
SF subject.

Institution will not involce for more than 3 Screen Failure for
every 1 Subjects enrolled without Vertex Clinical Operations
prior written consent.

Eventuali procedure condizionali, ove effetiuate, prevederanna | corrispettivi gui di sequito elencati, oltre iVA,
dietro ricevimento di relativa fatturo
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DNA Sample A 18 Q%

Urine Pregnancy test 53

o
LFT! flocal lab) 3@

Subject Travel-Related Costs

&
Reimbursement paid aponm

Unscheduled Visit paid upal(oick

@0 7}, | pazienti saranno rimborsati per |
\ tursement Plan, aifegato come Allegato
ttroverso Yamministrazione dell’Ente,

Considerato lo natura dello patofogia (ref. 6.1.2.8 DM 21 d;'cezgnb
costi sostenuti secondo if documento “VX14-661-109 ROW Trove
[specificare allegaio]. Le procedure di rimborso saranno gestf

f1-2) Tutti | test di joboratorio cggiuntivi che non rignt Wordinario trattamento del paziente e sono
richiesti daf protocollo come da approvazicne del Com%o saranno condotti a livello centrole,

F3} H Promotore o attraverso suc designoto provy e!tre, a rimbarsare ol Ente tutti i costi aggiuniivi
risuftanti da attivitd mediche/diagnostiche n % nel Protocollo o successivi emendamenti allo stesso, e
non gia coperti doi compensi sapra elencoti ra tali attivita si rendono indispensabili a seguito di
un'‘alterazione dello stato clinico det paziente CoGsata dolla Sperimentazione stesso. I} rimborso sara effettuate
soio a condizione che talf attivite 2 i reloti come du tarifforio dell’Ente slano stati termpestivamente
comunicati, giustificati e documenra 20 of Promotore (fermo restande Nanonimato del paziente),

a} Non vi sargd comper tezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Segreteria, e nessun
pagamento sard effettutity da Yertex o suo designato in fovare dell’Ente per gualungue violazione dei
criteri di Inclusione g, commgue nel caso i non corretta e completo osservanzo del protoceilo, del
presente Contrat !!eoieggi Applicabili ad opera dell’Ente , dello Sperimentatore e di ogni altro
soggetto colleg te che sio coinvplto nelf'esecuzione delfo Studio”

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

et VAT AN 5

£y 8% e buymen pege
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Auin 757/2015

DETERMHNA

1) di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigenie, l'esecuzione dello DIC CLINICC PROMTY
Codice VX14-661-109 EudralT: 2014-004838-25 dal Titolo: “Studio di fase 3, rondo in doppio cieco,
7 j | VX6 combinazione con

controliato con ivacaftor, o bracei paralleli, per valutare efficacia e la sicurezzo di VX-6
ivacaftor in soggetti di etd pori o superiore a 12 anni affetti da fibrosi cistica, ozigoti per la mutazione
di gating responsive a

F508del-CFTR e portatori di una mutazione CFTR sul secondo allele con un
ivacaftor sulla base di evidenze cliniche”. Sponsor Vertex Pharmaceuticals %@ ed CRO Quintiles S.p.A -
&

Presso U.O.C FIBROSI CISTICA PEDIATRICA

j di introitare I3 predetta somma al conto economico 790510 del Bilancio competenza

Determinazione n.1085 del 21/05/2015 ¢

i diripartire [a somma introitata seconde quanto stabilito

precisamente:
&  30% alla Fondazione, salva refusione di costi aggn')
' azione

e 70% alt’ U.0 della Fondazione ove si svolge la

{
i
%
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E)r ssa Francesca Fancelh

H

ILDHRETTORE SCIENTIFICO

i
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b’
DiRETTO:RE ﬁA
Dr.ssa féwgﬁﬁa\vaﬂ

o,

Responsabile del procedimento: Prof.Pier Mannuccio Mannucdi

Pratica Trattata da: Dolt.ssa %gﬁgrica Massacesi
TR
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