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La SIF ha affrontato gia da alcuni anni fa il tema della ricerca indipendente e le
problematiche riconducibili alla valutazione da parte dei Comitati Etici degli studi non SEZIONI E GRUPPI DI
profit cosi come normati del DM 17/12/2004 “Prescrizioni e condizioni di carattere LAVORO SIF
generale, relative all’esecuzione delle sperimentazioni cliniche dei medicinali, con
particolare riferimento a quelle ai fini del miglioramento della pratica clinica, quale parte
integrante dell’assistenza sanitaria”(GU Serie Generale n. 43, 22/2/05, p.26).

I documenti prodotti sono stati presentati in occasione dell'ultimo congresso Nazionale
(Rimini, 2009) e pubblicati sul sito della SIF
(http:/ /www.archiviosif.org/[...]lbozza_doc_consenso_studi_nonprofit.pdf).
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Technology Transfer and Small Business Partnerships

Technology Transfer Center

NCI has a long history of partnering with private-sector life sciences companies. Often these collaborations
support the development of new, innovative technologies or potential new therapies, including those for rare
cancers, for which the private sector traditionally has been reluctant to allocate sufficient resources.

Staff from NCI's Technology Transfer Center work closely with NIH
investigators to negotiate agreements with outside parties, including
universities and pharmaceutical and biotechnology companies, to
facilitate commercialization efforts to benefit public health.

One of the most enduring and successful mechanisms for promoting
collaboration between NCI and the private sector is through
Cooperative Research and Development Agreements (CRADAs), a
mechanism used throughout the federal government. Under a CRADA,

NCI researchers and scientists from the partner organization conduct Moving Ideas from

laboratory and early human studies needed to advance promising new the Lab to Patients

technologies or therapeutics to late-stage studies. NCI's Technology Transfer
Center helps to advance

CRADAs between NCI and private-sector companies are increasingly :r‘VenEionS ‘across the finish
ine.’

used to develop targeted therapies and immunotherapy treatments for
both pediatric and adult cancers. For example, through a CRADA with
one small biotechnology company, NCI is leading the first trial of an
immune-based treatment that will include patients with a rare cancer, called chordoma, for which there are few
effective treatments.




Co-Development Agreements
Partnering with NIH

The National Cancer Institute's Technology Transfer Center (TTC) recognizes the importance of co-development in order to translate early-
Transactional Agreements stage discoveries to outside entities to benefit public health. In support of this goal, the TTC establishes formal collaborative agreements with

industry, academia, and non-profits to facilitate co-development through the exchange and development of research materials, knowledge, and
Co-Development Agreements technologies.

Examples of Co-Development The TTC uses three different co-development agreements to help industry and academia interact and partner with National Institutes of Health

reements . N .
Ag laboratories and scientists to support technology development activities:

Co-Development Agreement
Process Agreements Purpose Essential Elements

- Combines terms of 3 CDA and MTA

- Simplified research plan

- Exchange of new material created during the
collaboration is addressed

- Mo funding from the outside party allowed

- Mo license option

- Rights to foreground IP are not addressed
-Human and non-human materials covered

CRADA Payment Options

Permits a two-way exchange of materials and information, and assumes
Collaboration Agreement exchange of results and/or conclusions will occur between NIH and
(CA) companies, universities, state/local governments, Federal labs, and non-
SBIR Tech Transfer profits.

License Agreements

Partnering Events

For NIH:

Search NIH portfolio - May receive funds or in-kind contributions for
collaborative research project
- May provide confidentiality for research results up
to five years after development

Cooperative Research and Permits co-development of NIH or outside invention involving
Development Agreement companies, universities, state/local governments, Federal labs, and non-
(CRADA) profits.

For Collaborator:

- Option to exclusively license any inventions that
are developed by a Federal laboratory employes(s)
as part of the collaborative research

- Access to unique reagents and resources

- Access to scientific and regulatory expertise

- Access to Federal lab

- Covers investigational data, drug, diagnostic, or
device
- Mo funding from the outside party required
Clinical Trial Agreement Transfers material into NIH for research in Human Subjects from - Mo option to license foreground IP
(CTA) companies, state/local governments, non-profits, universities - Clinical and non-clinical
- Addresses regulatory issues and monitoring
- Addresses Personally ldentifiable Information [PII)



La ricerca collaborativa
Opportunita di chiarezza e omogeneita con il regolamento
europeo

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE ) U.S. National Library of Medicine

Trastuzumab after Adjuvant Chemotherapy
in HER2-Positive Breast Cancer

Locations

P Show 203 study locations

BAEKGROUND
Trasmzamab, 2 recombinant monoclonal antibody against HER2, has clinical activity  Address sepring sequests to Dr. Piccar-
. . i ;i i Seary Gebhat o the Medicine Department, Jules
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METHODS o the Appendi

This international, multicenter, randomized trizl compared one or two years of tras- Hﬂﬁma nn- La Rﬂche
mzumab given every three weeks with observarion in patients with HER 2-positive and ™ Ergl) Med 20053 53185572

. . .. - Capyight €1 2005 Meraache s Medical Saciety
either node-negative or node-positive breast cancer who had completed locoregional

therapy and at least four cycles of necadjuvant or adjuvant chemotherapy. B rE‘ﬂSt | I"ItE[I'I Eltiﬂ na | G FDI.ID
L::;.:rc available for 1694 women randomly assj.gncd [0 W years oE'Frca[mcn[ with
i papr sl spases ek stk s plesuatiar European Organisation for Research and Treatment of Cancer - EORTC

fior one year or observation. Ar the first planned interim analysis (median follow-up of

one year), 347 events (recurrence of breast cancer, contralateral breasr cancer, second R .

nonbreast malignant disease, or death) were observed: 137 events in the rasmzumab NC' C Clln | l:a| TrlaIS G r[}u p

group and 220 in the observation group. The unadjusted hazard ratio for an event in

the rasmzumab group, as compared with the observation group, was 0.54 (95 percent

confidence interval, 0.43 to 0.67; P<0.0001 by the log-rank test, crossing the interim 1

analysis boundary), representingan absolute benefit in terms of disease-free survival at I nte m atl on al B re aSt C ancer Stu d}" G rou p
two years of 8.4 percentage points. Overall survival in the two groups was not signifi-

cantly different (29 deaths with trastuzumab vs. 37 with observarion). Severe car-

diotoxicity developed in 0.5 percent of the women who were treated with rasmzumab.

CONELUSIONS
One year of treatment with trasmzumab after adjuvant chemotherapy significantly
improves disease-free sumvival among women with HER2-positive breast cancer.
(clinicalrials gov number, NCT 00045032.)

A EWEL | MED JEHME WeW.ND)M.ORE  SCTORER 30, 300] 1659
The Mew England Joumal of Madic

Downloaded fram najr.crg at Bibliotecs IRCCS Policlinico San Matte - Pavia on March 14
Copyright © 2005 Massachusatts Medical Society.

2 For parscaal use oaly. Mo other uses without permission.
rights resarved.



Criteri di applicabilita del decreto 30 novembre 2021



Tipologie di studi

Ricerca collaborativa/co-sponsorizzata: esula dal decreto -
negoziazione tra le parti

Studio indipendente finanziato dall’istituzione presentato come
profit -esula dal decreto-negoziazione tra le parti

Studio indipendente finanziato dall’istituzione con o senza un
contributo da aziende farmaceutiche presentato come no profit

* Monocentrico
 Multicentrico di cui l'istituzione e sponsor o satellite

 Multicentrico multinazionale di cui I'istituzione e sponsor o
satellite



Studio indipendente finanziato dall’istituzione presentato come profit

e Esula dal decreto

e Opportunita per le strutture pubbliche che possono vedere valorizzate anche da
un punto di vista economico le loro ricerche

e Mancanza di agevolazioni: CE (ma ora tariffa unica), procedure/esami da pratica
clinica da coprire, farmaco, assicurazione da fornire

negoziazione tra le parti

 Necessaria attenzione alla qualita della gestione dello studio

 Necessario un cambio culturale nell’istituzione-consapevolezza del valore dello
studio e dei dati (che non e solo la pubblicazione, impact factor, H index)

e Necessario un adeguato TTO



Studi indipendenti finanziati dall’istituzione con o senza un contributo
da aziende farmaceutiche presentati come no profit

Cessione dei dati a fini registrativi

Q Rimborso di tulle spese dirette e indirette

@ “» |dentificazione di un soggetto esperto in consulenza brevettuale iscritto all’albo

‘..~ perstima del valore del bene

O |

Q Importo oggetto della transazione da ripartire: 50% al promotore, 25% al fondo
no profit dell’istituzione, 25% ad AIFA

;\@ Nel caso di sperimentazione multicentrica, ripartizione delle quote fra i centri
L (@®) . .. . . .
' partecipanti in maniera proporzionale al ruolo e impegno, secondo accordo tra le

parti

°)

Aspetti di privacy e consenso

—_



Studi no profit - Cessione dei dati a fini registrativi
Come calcolare il valore

Valutare il potenziale di mercato dello studio che porterebbe a registrazione,
estensione di indicazioni o modifica del labelling

e Qualita dei dati (metodologia, GCP, GRADE)
 Epidemiologia (nazionale/globale, malattie rare)

e Competitors

* Probabilita di approvazione da parte di FDA ed EMA
e Tempistiche

e Per Europa potenziale rimborso nei vari paesi e se si, il prezzo

E possibile quantificare il valore all’inizio o necessaria/utile una gestione a milestones?

Se non fattibile, considerare una stima «forfettarian?? E’ accettabile da un punto di vista legale o c’e
rischio di ricorsi, «danno erariale», cessione di bene pubblico, etc......



Studi no profit - Cessione dei dati a fini registrativi

Come calcolare il valore

@4 STUDID TORTA

HOME  LOSTUDIO  PROFESSIONISTI ~ SERVIZI  EDITORIALI

<— TORNA Al PROFESSIONISTI

BREVETTI

LIDIA
CASCIANO

Difficolta nel fare una valutazione
economica

Necessita di appoggiarsi a competenze
economico/regolatorie

Difficolta nel comprendere i limiti di
responsabilita (rischi di contenzioso)

Giovanni Giuliani
Access Chapter Lead

Qualita del dato sia da un punto di vista
metodologico che GCP, ma anche in
termini di GRADE (qualita per le autorita
regolatorie)

Impatto dei dati sulle decisioni di accesso e
su altre potenziali indicazioni

Difficolta a capire quale ¢ il valore, e la sua
evoluzione nel tempo



Studi no profit - Cessione dei dati a fini registrativi
Sperimentazione multicentrica

Sperimentazione multicentrica a promotore accademico italiano

e Siapplica solo ai centri Italiani?
* Come gestire i centri stranieri?

e Siconsiderano i dati di proprieta del promotore Italiano oppure occorre avere l'avvallo e riconoscere economicamente i
centri stranieri?

* Necessita di contratti tra tutti i centri coinvolti molto dettagliati e che tengano conto delle leggi dei vari paesi?

Sperimentazione multicentrica a promotore accademico straniero (presentata in
Italia come no profit)

e Come si devono comportare i centri italiani nel caso i dati vengano ceduti dal promotore straniero indipendente a fini
registrativi?

 E sufficiente fare in modo che vengano rimborsate le agevolazioni applicate in Italia?

* E’ necessario che parte del corrispettivo venga riconosciuto dopo essere stato riparametrato al peso del contributo ai centri
italiani con una quota ad AIFA?

* In mancanza di un accordo o in caso di incomprensione, devono «essere esclusi i centri e pazienti Italiani (compromissione
dell’integrita dello studio)

e Possibile soluzione: presentazione in Italia come profit (con pero costi piu alti o possibilita che I'ltalia sia esclusa dallo
studio)



Studi no profit - Cessione dei dati a fini registrativi
Consenso e privacy

Studi in corso

* Occorre un addendum al consenso dei pazienti per la possibile cessione dei dati a fini commerciali? Se il paziente si rifiuta
di firmare, lo devo escludere dallo studio con potenziale compromissione dell’integrita metodologica/statistica?

e Basta una comunicazione al paziente come nel caso di passaggio di proprieta per studi profit (cessione del farmaco da una
azienda all’altra, acquisizione di un’azienda)?

 Occorre informare il paziente e le entita coinvolte (centri satelliti, CE, etc...) che il cessionario acquisisce il ruolo di titolare
autonomo del trattamento, con il rispetto delle disposizioni in tema di privacy?

Studi da attivare

* Specificare nel consenso dall’inizio la possibilita di un eventuale cessione dei dati per un uso registrativo/commerciale ad
un’entita commerciale in territorio Italiano, in territorio Europeo o fuori territorio Europeo, con il rispetto delle disposizioni
in tema di privacy

* Specificare dall’inizio che il cessionario acquisisce il ruolo di titolare autonomo del trattamento, con il rispetto delle
disposizioni in tema di privacy?



Aspetti fiscali e istituzionali degli enti no-proft ed onlus

Un’associazione no-profit pud svolgere attivita commerciale in via marginale, per completare e integrare
I'attivita svolta verso i soci. Quindi, l'attivita commerciale non figura tra gli scopi dell'associazione e non
esaurisce |'attivita di questa. In questo caso l'associazione rimane un ente non commerciale. E' perd necessario
che i proventi derivanti dall'attivita commerciale non siano mai prevalenti rispetto a quelli derivanti
dall'attivita istituzionale

Le attivita che le onlus possono svolgere sono solo quelle previste dalla dlg. 1997 n.460. Nell'ambito di queste
attivita possono essere svolte delle attivita connesse, cioe integrative delle attivita principali svolte dalla onlus,
solitamente organizzate per finanziare I'ente. L'esercizio delle attivita connesse € consentito a condizione che,
in ciascun esercizio e nell'ambito di ciascuno dei settori elencati, le stesse non siano prevalenti rispetto a
quelle istituzionali, e che i relativi proventi non superino il 66% delle spese complessive dell'organizzazione.

Diversamente, I'ente perde la qualifica di ente no-proft o onlus e i relativi benefici fiscali.

Altro importante motivo di perdita della qualifica fiscale & la corresponsioni di compensi ai soci
dell'associazione oltre il limite consentito dalla legge e I'organizzazione di attivita in forma imprenditoriale.


Relatore
Note di presentazione
1. ASD: sono quelle sportive.
2. ONLUS: sono quelle che aiutano singole persone svantaggiate (disabili, poveri, anziani etc.)
3. APS: sono quelle che aiutano le “comunità” di persone (quindi anche persone non per forza svantaggiate)
4. Associazioni no profit “semplici”: sono persone che si mettono insieme per portare avanti uno scopo comune (che può essere culturale, musicale etc etc).



Considerazioni conclusive

Pur nella complessita operativa su alcuni aspetti, il decreto viene a sanare una situazione che si
discute da oltre un decennio. Potenzialmente utile per studi in corso o completati che si prestino
ad una cessione

Potrebbe essere una opportunita per il re-purposing di vecchi farmaci

Studi «accademici» che partono ora, se esiste una possibilita di potenziale valorizzazione
commerciale futura, meglio farli partire come «profit» dall’inizio

Sfruttare le potenzialita della ricerca co-sponsorizzata/collaborativa se esiste un potenziale utilizzo
registrativo futuro

Per gli studi osservazionali con potenziale valore registrativo, magari utile considerare la
presentazione come profit dall’inizio (costi relativi al parere CE, il resto € pratica clinica)

Per quanto riguarda gli studi con contributo da parte di aziende farmaceutiche (economico o
farmaco) essere certi che abbiano solo una valenza scientifica, e quindi una finalita di
pubblicazione, altrimenti usare la modalita «profit» dall’inizio



La ricerca clinica deve poter mettere a
disposizione delle valide soluzioni terapeutiche ai
problemi dei pazienti

«Profit» o «no Ma a me
profit», questo interesserebbe
e il problema V(o) © W solo guarire




	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17

