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STUDIC CUINICC PROEIT dal titole “Studio di fase 2, in aperto, randomizzato, dosimetrico, sulia
sicurezza, sulf’efficacia, suila farmacocinetico e sulla formacodinamica di AG-248 in pazienti adulti
L con deficit di piruvato chingsi®, codice Protocollo N. AG348-C-003; n. FudraCT 2015-000484-13,
i Sponsor Agios Pharmaceuticals, inc; da svolgersi presse U.0.C. Oncoematologia.
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W DIRETTORE GENERALE
P VISTO i Dgs. del 24/06/2003, n, 211, con il quale si recepisce la direttiva comunitaria n.
2001/20/cee, sullesecuzione delle sper

Imefntazion cliniche di farmaci ber uso dinico;

delie sperimentazioni cliniche di medicinali, con particolare riferimente 2 guelle ai fin) del
miglioramento della pratfice clinica, quale parte integrante dell’assistenza sanitaria”, nonché le linee
uida che sul Decreto stesso la Regione Lombardia ha fornito con la circolare del 29/08/2005,
rotocolio 2005.0631947;

!
! VISTO i DM, del 17/12/2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere generale, relative all'esecuzione

o

VISTA la Determinazione AIFA det 20/03/2008-G.U. Seria generaie n. 76 del 31/03/2008;

|
|

5 RICHIAMATE la determinazione n. 1658 del 30/07/2013 “Costituzione Comitato Etico Milano Area
! B”; {a Determinazione n, 1857 del 05/09/2013 “Integrazione Determina n. 1698 del 30/07/2013" e

gsuccessive; la determinazione n, 1085 del 21/05/2015 “Modifica determinazione n. 1698 del
| 30/07/2013";

VISTA ia lettera d'intent], datata 13 gennaio 2015 e corredata dalla relativa documentazior;e, con la
i quale la Societa’ Pivotal 3L in nome e per conto dello Sponsor Agios Pharmaceuticals inc, chiede
. che sia approvato dal Comitato Etico Milano Area B o autorizzato dalla Fendazione 1RCCS Ca’ Granda
| Ospadale Maggiore Policlinica lo svolgimento della Sperimentazione Clinica di Fase } -
Monocentrica in ftalia “Studio di fase 2, in operto, randomizzato, dasimetrico, sulfa sicurezza,

 di piruvato chinasi”- Codice Protocolio n. AG348-C-003 . N. EudraCT 2015-000484-13, Oresso

f Fu.o.C Oncoematologia — Direttore Prof. Agostino Cortelezzi, sotto la responsabilitd scientifica
| della Dr.ssa Wilma Barcelling. In Atti 1052/2015;

f TENUTO conto che o Sponsor si & impegnato a soilevare 3 Fondazione IRCCS €&’ Granda Ospedale
| Maggiore Policlinico da ogni danne eventualmente Lausato a persone dalla somministrazione del
j farmaco secondo i protocolio, mediante polizza assicurativa, approvata dal Comitato Etico Milano
: Area B, stipulata con la compagnia Newline Syndicate 1218 at tloyd’s, n. WIBCLT15110- massimale
if per paziente di € 1.000.000,00 e per protocolio di € 5.000.000,00. 1n At 1052/2015;

; ATTESO che il Comitato Etico Mifano Area B, nelia seduta del 09/06/2015, “ha vaiutato tuiti |
| documenti inviati in ailegato ed elencati nelia Lettera di Richiesto inizigle di autorizzazione
j Sperimentazione Clinica di Fase Il Monocentrica in ltalia datata 20.05.2015 e firmata dafla Dr.ssa
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0sSC (Moduio di domanda di autorizzozione dell’AIFA e di parere al Comitato Etico per una
sperimentazione clinica dei medicinall ad uso umono) datota 20.05.2015 e firmata dalla Dr.ssa
Maria Giovanno di Bari. Il Comitato Etico Milano Area B ha espresso all’unonimité Parere Unico
favorevole allo studio, subordinato alle sequenti modifiche...”. In atti 1052/2015;

ATTESO che il Comitato Etico Milano Area B nella seduta del 24/06/2015 “scioglie ogni riserva e
conferma oll’'unanimita il Parere Unico favorevole precedentemente espresso nella seduta del
09.06.2015." In atti 1052/2015;

VISTA la proposta di convenzione, in atti 1052/2015, tra la Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico e Agios Pharmaceuticals, inc, con la quale all'art 4 “OBBLIGAZION! DELLE
PARTY si precisa che:

“4.1 Obblighi tra le Parti: a) Le Parti osserveranno tutte le leggi e regolomentazioni vigenti e le
istruzioni, le direttive e le raccomandazioni precisate nel parere del Comitato Etico.

b} il Promotore fornira allo Fondazione, tramite la farmacia a proprio cura e spese, con le modalits
previste dalla normativa vigente, nelle quantita e modalita richieste dal Protocollo, confezionati ed
etichettati secondo quanto descritte dof Pretocollo e dalla normativa applicabile. | farmaci in studio
debbonc essere accompagnati da regolare documento di trasporto indirizzato alla formacia
riportante descrizione dei prodotti, quantitd, lotto di preparazione, dato di scadenza, eventuoli
particolari condizione di conservozione, il riferimento del Protocollo sperimentale, il reparto o cui
sono destinati ed if nome dello Sperimentatore. La farmacia dello Fondazione assicura ['idonea
conservazione del farmaco in studio adottando tutie le misure necessarie per assicurare la corretta
conservazione dello stesso, fino olla distribuzione allo Sperimentatore. Lo Sperimentatore o persona
da lui delegata registrerd che if farmaco in studio é stato ricevuto e scaricato in un apposito registro
che sard costantemente aggiornoto. ¢} Per guello che riguarda | residui o il formaco in studio
scaduto: C1) La Fondozione utilizzerd il farmaco in studio fornito dal Promotore solo ed
esclusivamente ai fini dello Sperimentazione e si impegna a resituire le stesse quantitd residue alla
fine delia Sperimentazione, con costi sostenuti dal Promotore. La Farmacia assicure lideneg
conservazione del farmaco in studio adottando tutte le necessarie misure, cosi come indicoto
preventivamente dal Promotore nel Protocollo o in apposito documento allegato, parte integrante
della presente Convenzione, C2) Qualora il prodotto residuo risultasse scoduto, il Promotore fornira
informazioni sulla sua distruzione— a spese del Promotore. La Fondazione si impegna a fornire ai
Promotore debita attestazione comprovante I'avvenuto smaltimento, it tutto in conformita a quontc
previsto dallo normativa vigente. Per 'eventuale smaltimento del farmaco scaduto e Foperativitd ad
esso collegata, if Promotore corrisponderd all’Ente un rimborso di € 5,00 FURD DOSE SMALTITA
specificato nel Budget aflegato a questo contratto come Allegato A (il “Budget”). Tale somma verrd,
se del casa, esposta in fattura con applicazione di IVA ad aliquota ordinaria da parte dell’Ente come
“corrispettivo accessorio ollo sperimentazione per le attivitd di smaltimenio del farmaco
sperimentale scaduto”. Per 'esecuzione della Sperimentazione il Promotore si impegna inoltre o
fornire gratuitamente tutti i materiali specificati nel Protocolio per la registrazione e la raccolta dati
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ed altro materigle eventualmente previsto dal Protocollo o comungue accordato tra e Parti
necessario allo svolgimento della stessa. A copertura dei costi generati dalla Sperimentazione, per
ogni paziente eleggibile e volutabile incluso e trattato secondo il Protocollo e per il gquale sord
consegnata/trasmesso la relativa CRF ("Case Report Form” o CRF) completata e ritenuta valida dal
Promotore, alla Fondozione verranno corrisposti gli importi sotto indicati nel Budget. Tutti gli esami
di faboratorio aggiuntivi rispetto aifa comune pratica clinica che saranno condotti in accordi ol
Protocollo, cosi come approvato dal Comitato Etico, saranno finanziati a parte ed in alcun modeo
saronno a carico della Fondazione. Tutti gli studi delle immagini esami strumentali che soronno
aggiuntivi alla comune pratica clinica in accordo al Protocollo, come approvati dal Comitato Etico,
sgranno finanziot! sepgrotamente ed in nessun modo saranno a carico dello Fondozione, il
Promotore prowederq, inoltre, a rimborsare aila Fondazione tutti i costi ragionevoli e necessari
aggiuntivi avvenuti alla Fondazione per trattamenti di emergenza di regzioni avverse direttamente
risultanti dalf’uso del farmaco in studio in accordo al Protocollo, purché tali reazioni avverse non
siano attribuibili a (o) errore, negligenza o dolo da parte della Fondazione nell’'aderire af Protocoflo;
ofb} condizioni mediche pre-esistenti del soggetto in studio o della sua malottia di base. Non vi sard
compenso, ad eccezione degli oneri fissi del Comitato Etico/Seqgreteria, per violazione dei criteri di
inclusione e, comunque, nel caso di non corretta e completa osservanza del Protocolio. Gli importi
per visita/paziente del presente articolo saranno corrisposti in accordo alia tabella pagamenti
dettogliata nel Budget. | pazienti potranno riceveranno un rimborso per le spese di vioggio in trenc /
in aereo /in taxi / in outo fino o 60,00 (sessanta/00) Euro a visita. | giustificotivi di spesa del pazienti
in originale saranno roccolti dailo Sperimentatore Principale che prowvederd a consegnarli ai
competenti Uffici amministrativi dello Foendazione.

4.2 Lo Fondazione e lo Sperimentatore s'impegnano ad ottenere il consenso informato scritto da
clascun paziente arruolato nello studio in accordo al Protocolio ed of modulo di consenso informato
(“Documento di Consenso”} approvato dal Comitato Ftico e dal Promotore, prima delfinizio di
qualsiasi procedura legata alla Sperimentazione. La Fondazione e lo Sperimentatore s'impegnano ad
osservare tutte le istruzioni, le direttive e le raccomandazioni precisate nel parere del Comitato Etico.
4.3 La Fondazione e lo Sperimentatore si obbligano o tenere informati costantemente il Promotore e
il Comitato Etico sull'ondamento della Sperimentazione, in particolare per quanto concerne
leventuale verificarsi di eventi avversi gravi direttamente o non direttamente correlati alla
somministrazione del farmaco in studio.

4.4 La Fondazione e lo Sperimentatore permetteranno ol Promotore ed ai suoi defegati di effettuare
monitoraggi ed audit sullo Sperimentazione previa comunicazione e con tempistiche concordate da
ambo e parti. Lo Fondazione e lo Sperimentatore inoltre coopererenno con qualsiasi auteritd
competente durante una qualsiasi audit o ispezione sulla

4.5 La docurentazione inerente alla Sperimentazione che rimarrd in possesso della Fondazione
dovro essere conservata per if periodo previsto dalla normativa vigente.

4.6 Durante 'esecuzione della Sperimentazione, lo Fondozione e lo Sperimentotore raccoglieranng
ed invieranno alcuni dati of Promotore o ad un suo delegato, come specificato nel Protocoilo. Questo
comprende il completamento di tutte le CRF richieste per lo Sperimentazione in formato cartaceo
e/o elettronico fornito o specificato dal Promotore o da un suo delegato, cosi come ogni altro
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documento o materiale creato per la Sperimentazione e che il Promotore o un sue delegato richiede
di ricevere, come anamnesi passata e presente, Radiografie, Risonanze magnetiche, scansioni DXA o
altre tipologie di immagini mediche, ECG, EEG o altre tipologie di tracciati o stampati o rigssunti di
doti (complessivamente « Dati della Sperimentazione »). La Fondozione e lo Sperimentalore
@ssicureronne ung Gocurate e pronta raccolta, registrazione ed invio dei Dati della Sperimentazione.
il Promotore & il proprietario esclusivo di tutti | dati della sperimentozione.” In atti 1052/2015

RITENUTO di approvare la predetta richiesta di sperimentazione ed il relativo contratto di
sperimentazione clinica;
con i pareri favorevoli del Direttore Amministrativo, del Direttore Sanitario e del Direttore
Scientifico;

DETERMINA

i. diapprovare if contratto di sperimentazione clinica di cul in premessa;

2. di autorizzare, ai sensi della normativa in materia vigente, esecuzione delle “Studio di fase
2, in gperto, randomizzato, dosimetrico, sulla sicurezza, suli’efficacia, sulia formacocinetica e
sulla farmacodinamica di AG-348 in pazienti adulti con deficit di piruvato chinosi-“. Codice
Protocolio N. AG348-C-003, N. EudraCT: 2015-000484-1, Sponsor Agios Pharmaceuticals, Inc
- Presso U.0.C. Oncoematologia;

3. di introitare le somme specificate nel contratto di sperimentazione clinica al conto
economico 780510 del Bilancio di competenza;

4. di ripartire la somma introitata secondo quanto stabilito con la Determinazione n. 1085 del
21/05/2015 e precisamente:

e  30% alia Fondazione, salva refusicne di costi aggiuntivi
e 70% all’ U.0 della Fondazione ove si svolge la Sperimentazione.

TFORE%:GENERALE
r. Luigi Madchi
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Responsabile del procedimento: Prof. Pisr Mannuccio Mannuect

Pratica Trattate ds : Dott.ssa Federica Massacesi
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