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Azienda Ospedaliero — Universitaria Cagliari
Alta Specializzazione nell’Assistenza Clinica e Chirurgica
Sede Legale - Via Ospedale 54 09124 Cagliari

Comitato Etico Indipendente UNICA

Dipartimento di
Tel e Fax: 070 6092262 Neuroscienze
2.30
Riunione del 04/06/2014
Prot.PG/2014/9493 Cagliari, 10/06/2014

Oggetto: presa d’atto.

In riferimento alla sperimentazione clinica dal titolo: “an open-label, phase II, randomized,
pilot study to assess the essect in term of erythroid improvement of deferasirox combined
with erythropoietin compared to erythropoietin alone in patients with low- and int-1-risk
myelodysplastic syndromc o

Codice protocollo: \"‘ 2421 -

Codice EudraCT: 2013-000981-12

Responsabile della U.O.: Dott. Emanuele Angelucci

Responsabile della Spenmentazmne Datt. Emanuele Angelucci -

Reparto di sperimentazione: Ematologia Businco

Sponsor/fornitore del farmaco: NOVARTIS FARMA S.p.A. (CRO: OPIS S.p.a)

Struttura di appartenenza: ASL8 Cagliari

Gia discusso al punto 2.3 dell’o.d.g. della riunione del 16/04/2014 e sospeso per richiesta di
chiarimenti.

Si richiede:

Informazioni per il paziente

Osservazioni: a pag 3/20 paragrafo “trattamenti in studio” & riportato: “Se lei ¢ in trattamento
con qualsiasi farmaco, quest’ultimo potrebbe essere sospeso” a nostro parere la frase & troppo
generica si chiede pertanto di specificarne meglio il significato.

Modulo per Pacquisizione del consenso informato
q

Osservazioni: inserire la frase: “Acconsento a che 1l mio curante venga informato circa la mia
partecipazione allo studio SI - NO”

Le richieste formulate dal Comitato Etico nella riunione del 16/04/2014 sono state
adempiute tramite I'invio della seguente documentazione:

1. Lettera di risposta al parere espresso datata 07 Maggio 2014 ns. prot. nr PG/2014/7746 del
13.05.2014
2. Informativa e Consenso per lo studio, basato su Protocollo emendato versione 01 datato
18.11.2013, modificato per Cagliari, rilasciata il 07.05.2014 + wversione con levidenza delle
modifiche apportate.
3. Lista la aggiornata
Si ricorda che lo Sperimentatore & obbligato ad informare il CE suil’andamento della sperimentazione ogni sei mesi, con relazione

scritta riportante il numero dei casi arruolati tramite compilazione dell’ Aliegato L defla modulistica di questo CE (rapporto sullo stato

i avanzamento DM. 15 Luglio 1997). Lo Sperimentatore & inoltre tenute ad informare lo scrivenie CE dell’inizio e della
conclusione della sperimentazione.

Segreteria Tecnico Scientifica del Comitato Etico dell’ Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
Via Ospedale 54, Cagliari 09124 Tel. 070 6092320 - 0706092547 Fax 070 653584
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Azienda Ospedaliero — Universitaria Cagliari

Alta Specializzazione nell’Assistenza Clinica e Chirurgica
5T Sede Legale - Via Ospedale 54 09124 Cagliari 7
SRS Comitato Etico Indipendente uNICcA

Diparti to di
Tel e Fax: 070 6092262 ;:IJeir:sl::liTnzel

[} parere sopra espresso s’intende fimitato esclusivamente alle versioni ed alla documentazione presentata ed espressamente citata in
oggetto, Ogni variazione allo stesso deve obbligatoriamente essere sottoposta al parere di questo CE, cosi come previsto dalle vigenti
norme nazionali ed europee. Tutle le segnalazioni relative ad eventi avversi seri e inattesi, la conclusione dello studio ed ogni
eventuale sua integrazione dovranno esscre comunicatt allo serivente CE. Lo studio potrd essere intrapreso solo a seguito della
autorizzazione del Direttore Generale formalizzato da apposito atto deliberativo. 1 farmaci per la sperimentazione dovranno
essete consegnati esclusivamente per il tramite del Servizio di Farmacia dell’Azienda ospedaliera. Lo sperimentatore & tenuto ad
interpellare in qualsiasi momento il CE ogni qual volta si renda necessaria una nuova valutaziong etica.

*%Si attesta che questo Comitato Etico & organizzato ed opera in conformitd alla normativa vigente in Italia in materia di
GCP-ICH, in osservanza a quanto previsto dall'allegato del D.M. 15/07/1997, dal D.M. 18/03/1998 e dal D.L. n,
211/2003" (Recepimento delle linee guida dell’'Unione Furopea di buona pratica clinica per Pesecuzione delle
sperimentazioni cliniche dei medicinali), nonché della Legge n. 189 del 08/11/2012 e del D.M. della Salute 08/02/2013,

Stallega lista dei present] & assenti e delle relative funzioni,

Il Presidente

Prof. md,AhiZ

Segreteria chpico Scientifica del Comitato Etico dell' Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
Via Ospedale 54, Cagliari 09124 Tel. 070 6092320 — 0706092547 Fax 070 653584




Appendice 6 )
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi
- informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

MODULO DI COMUNICAZIONE AL RICHIEDENTE, AGLI ALTRI COMITATI ETICI
E AD AIFA DELLA DECISIONE DEL COMITATO ETICO RELATIVA AL PARERE
UNICO

1l parere finale {favorevole o non favorevole) deve essere trasmesso entro trenta giorni dalla data di ricevimento della
domanda nella forma prescritta {entro sessanta giomni in caso di sperimentazione monocentrica)

Da completare a cura del comitato etico che ha rilasciato it parere unico:

A. IDENTIFICAZIONE DELLA SPERIMENTAZIONE

A.1 Numero EudraCT: 2013-000981-12
A.2 Titolo completo della sperimentazione:
Studio in aperto, di Fase TI, randomizzato, pilota per valutare Feffetto di deferasitox in associazione a

eritropoietina in confronto a eritropoietina in monoterapia in termini di miglioramento della tisposta extroide in
' pazienti con sindrome mielodisplastica a rischio basso e intermedio 1

A.3 Codice, versione e data del protocoilo del promotore:
Codlce: CICL670A2421
Versione: 01
Data: 18/11/2013

B. IDENTIFICAZIONE DEL COMITATO ETICO (CE)
(costituito ai sensi del DM 12 maggic 2006)

B.1 Denominazione del CE: Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliati
B.2 Nome e cognome del Presidente: Prof. Ernesto d’Aloja

B.3 Indirizzo del CE: Via Ospedale n. 54 09124 Cagliari

B.4 Numero di telefono: 0706092262- 0706092547

B.5 Numero di fax: 0706092262

B.6 E-mail: cchillotti(@aoucagliari it

C. IDENTIFICAZIONE DELLO SPERIMENTATORE COORDINATORE
(SE STUDIO MONOCENTRICO, DELLO SPERIMENTATORE PRINCIPALE)

C.1 Nome: Emanuele
C.2 Cognome: Angelucci
C.3 Centro clinico: 5.C. Ematologia e Trapianto P.O. Businco

C.4 Indirizzo del centro clinico: ASLS Via Peretti

C.5 Reparto: 5.C. Ematologia e Trapianto P.O. Businco

7,50
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Appendice 6 ) o .
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dej sistemi
informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

D. DOCUMENTAZIONE ESAMINATA

D.1 Data di ricezione della domanda: 04.03.2014

D. 2 Data di ricezione dl Informazioni integrative (ove applicabile):
Lettera di risposta al parere espresso datata 07 Maggio 2014 ns. prot. nr
PG/2014/7746 del 13.05.2014 .

D.3 Modulo di domanda (Appendice 5) ' X

D.4 Documentazione riportata nella lista di controllio Ia del x
modulo di domanda

E. ELEMENTI VALUTATI
(selezionare NA nei casi in cui l'informazione non sia applicabile)

E.1 Dati di qualitd del medicinale sperimentale
Le informazioni e i dati necessari a supportare la qualita dell'IMP
sono adeguati

1l promotore ha documentato che | prodotti in sperimentazione
saranno preparati, gestiti e conservati nel rispetto delle Norme di a
Buona Fabbricazione (GMP) applicabili

E.1.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero):
E.2 Dati di farmacologia non clinica e tossicologia

Esistono presupposti solidi e rilevanti che giustificano l'avvio dello
studio

E.2.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero).
E.3 Dati clinici

Esistono presupposti solidi e rilevanti che
giustificano I'avvio dello studio (non applicabile per O x NA
studi di fase I e II)

Lo studio consentira di acquisire maggiori
informazioni sull'IMP, di migliorare le procedure

profilattiche, diagnostiche e terapeutiche o la x
comprensione dell’'eziclogia e della patogenesi delle
malattie
E.3.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero)

E.4 Protocollo
Gii obiettivi sono coerenti con il razionale scientifico X
Il disegric dello studio € pertinente e rilevante x
Sono stati esaminati i sequenti aspetti:
Mancanza del gruppo di controlio (] x NA
Disegno in aperto X OO NA
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Appendice 6

Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi

informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

Assenza di randomizzazione ml x NA
Uso del placebo quale gruppo di controllo 0 x NA
Disegno di equivalenza o di non inferiorita (] x NA
Lo schema di trattamento con I'IMP risulta adeguato
{via di somministrazione, dosaggio & posologia, x
durata della terapia)
1l trattamento di controllo e lo schema di x M NA
trattamento sono giustificati
1 criteri di inclusione/esclusione sono appropriati,
- - X

chiari e ben definiti
Gli esami, le visite e le procedure previste (specie se
invasive) sono idonei a verificare gli effetti del ) 4
trattamento
La misura di esito primaria & clinicamente rilevante x O NA
o correlabile a una misura clinicamente rilevante
I metodi per rilevare la misura di esito primaria x O NA
risuitano adeguati
1l calendario previsto per la rilevazione dei parametri X O NA
di efficacia & appropriato
I parametri selezionati per la valutazione della X
sicurezza sono congrui
1l follow-up ha una durata sufficiente in relazione )
all’obiettive dello studio
La dimensione campionaria & stata calcolata in x A NA
funzione della misura di esito primaria dichiarata
1I caleolo delia dimensione campionaria & corretto in x O NA
relazione alla potenza prevista per lo studic
Il piano statistico di analisi dei dati & coerente X
rispetto agli obiettivi
La differenza attesa tra i trattamenti confrontati & O % NA
significativa
In caso di studio di equivalenza o di non inferiorita,
la differenza considerata non rilevante & o x NA
sufficientemente ristretta ed accettabile
Il protocolio & conforme alle linee guida EMA in
materia X L NA
Se si al punto precedente, specificarne i riferimenti (testo fibero):
E.4.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo fibero):

E.5 Aspetti etici
Il promotore ha documentato che la
sperimentazione verra condotta in conformita ai
principt etici che traggono ia loro crigine dalla x
Dichiarazione di Helsinki, e che rispetta le GCP e le
disposizione normative applicabili
I rischi e gli inconvenienti prevedibili sono stati X
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Modulo da utilizzare per 1a gestione transitoria a seguito della sospensione del
informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

Appendice 6

slstemi

E.6

soppesati rispetto al vantaggio per il soggetto
incluso nella sperimentazione e per altri pazienti
attuali e futuri

1l comitato etico & giunto alla conclusione che i
beneficl previsti dalla sperimentazione, terapeutici e
in materia di sanita pubblica, ne giustifichino i rischi

I diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti dello
studio hanno costituito le considerazioni piu
importanti e sono prevalsi sugli interessi della
scienza e della societa

La ricerca su persone che non sono in grado di dare
it loro consenso informato & giustificata

Sono attesi possibili beneficl diretti per il soggetto

Sono attesi possibili benefici per ia collettivita

X

x

E.S.1Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero):

x NA

OO NA
O NA

Informazione dei soggetti e procedure per il consenso informato

Le informazioni per il paziente sono complete e
cormprensibili

Le procedure previste dal protocollo sono indicate in
meodo esauriente

I disagi ed i rischi cul Il paziente potrebbe essere
esposto sono ben descritti

Le medalitd di ottenimento del consenso sono ben
esplicitate

Le modalita di coinvolgimento di volontari sani seno
adeguate

Le misure adottate per la salvaguardia della privacy
del soggetto e la tutela dei dati personali sono
appropriate, in accordo alla normativa vigente

Le modalita di informazione al medico curante sono
corrette e complete

X

E.6.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero)

x

X

X

X

X NA

O NA

Aspetti economici e informazioni relative a strutture e personale

Sono stati adeguatamente valutati gli elementi della
proposta di contratto tra il promotore e il centro
clinico

La copertura assicurativa garantisce un'appropriata
tutela dei partecipanti

Gli importi, le modalita di retribuzione ¢ di
compenso o di emolumenti di qualsiasi natura,
previstt dall’armministrazione di competenza per gli
sperimentatori, sono conformi alle norme vigenti,
adeguati rispetto all'impegno richiesto e non tali da
costituire elemento determinante per la conduzione
della sperimentazione

b 4

O NA

O NA
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Appendice 6
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi
informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

E’ stata considerata la congruita dell’eventuale
indennita per i volontari sani, che non deve essere

Y . m|

tale da costituire elemento determinante per la x NA
partecipazione ala sperimentazione

E’ stata esarninata [idoneitd dello sperimentatore e x
dei suoi collaboratori

Lz struttura sanitaria dove si svolgera lo studio & X

appropriata

E' stato verificato che il promotore dichiara di
garantire una corretta e rapida diffusione delle x
inforrmazioni acquisite attraverso lo studio

E.7.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero):

F. DECISIONE DEL COMITATO ETICO

F.1 Sospensione della decisione (ove applicabile)
F.1.1 Acquisizione di informazioni integrative =]
F.1.2 Modifiche alla domanda di sperimentazione |

F.1.3 Specificare la motivazione per la sospensione della decisione (testo libero):
chiarimenti e integrazioni relativi ai foglio informativo:

F.2 Parere unico favorevole X

F.2.1 In caso di richiesta di parere su una
sperimentazione non commerciale il CE ha
accertato la sussistenza dei requisiti della
normativa vigente

0OSi [ONo xNA

F.3 Parere unico hon favorevole o
F.4 Sperimentazione da condurre presso

F.4.1 Stessa struttura X
F.4.2 Altra struttura a

F.5 Numero di pazienti previsti nel centro: 2

F.6 Contributo lordo previsto dal promotore (per soggetto completato, ove
applicabile): Euro 3.864,00+ IVA
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Appendice 6

Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione del sistemi

informativi dell’OsSC a partire dal 1.1,2013

G. ASPETTI PARTICOLARI DELLO STUDIO CONSIDERATI NEL RILASCIO DEL
PARERE UNICO FAVOREVOLE (testo libero}

1.

2.

Lettera di tisposta al parete espresso datata 07 Maggio 2014 ns. prot. nr

PG/2014/7746 del 13.05.2014

Informativa e Consenso per lo studio, basato su Protocollo emendato versione 01
datato 18.11.2013, modificato per Cagliar, rilasciata il 07.05.2014 + versione con

Vevidenza delle modifiche apportate.
Lista 1a aggiotnata

Le richieste formulate dal Comitato Etico pella riunione del 16/04/2014 sono state
adempiute tramite Pinvio della seguente documentazione:

H. MOTIVAZIONI DEL PARERE UNICO NON FAVOREVOLE
(si pud selezionare pit di un‘opzione)

H.1

H.2

H.3

H.4

Protocollo
H.1.1 Rilevanza della sperimentazione
H.1.2 Criteri di inclusione ed esclusione

H.1.3 Gruppo di controllo

a
ju|
O

Informazione dei soggetti e procedure per il consenso informato

H.2.1 Procedure per il reclutamento

H.2.2 Foglio informative, modulo per il consenso informato e
procedure

H.2.3 Protezione dei dati personali e confidenzialita
Aspetti etici

H.3.1 Valutazione dei benefici & dei rischi prevedibili

H,3.2 Misure per minimizzare il dolore, il disagio e la paura

H.3.3 Inclusione di persone incapaci di dare validamente il
proprio consenso informato e altre popolazionl vulnerabili

H.3.4 Adesione alle norme di Buona Pratica Clinica

Strutture, personale e aspetti economico-amministrativi
H.4.1 Idoneita dello sperimentatore e dei suoi collaboratori
H.4.2 Adeguatezza della struttura sanitaria

H.4.3 Contratto tra promotore e centre dinico

H.4.4 Polizza assicurativa

H.4.5 Indennita per i partecipanti allo studio

H.4.6 Indennita per gli sperimentatori

O

O

O o O o

O Oocoo o
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Appendice 6
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi
informativi deli’OsSC a partire dal 1.1.2013

H.4.7 Adempimenti degli obblighi amministrativi

O

H.5 Altro O

H.5.1 Se si al punto precedente, specificare:

I. SEDUTA DEL COMITATO ETICO

1.1 Data della seduta: 04/06/2014
1.2 Numero del registro dei pareri del CE:

1.3 Componenti del CE presenti e qualifiche:

Nominativo Qualifica
Dott. Tonio Sollai Clinico
Dott, Pietro Greco Chnico
Dott. Luigi Minerba Biostatistico

Dott.ssa Maria Teresa Galdien Farmacista del SSN

Esperto in materia giuridica e assicurativa o

Prof. Emesto d’Aloja un medico legale

Rappresentante delVareca delle professioni

Dott.ssa Francesca Ibba sanitarie interessata alle sperimentazioni

Rapptesentante  del  volontariate o

Dott.ssa Luisa Cossu Giua dell’associazionisto di tutela dei pazienti

Dott. Francesco Ronchi Esperto di dispositivi medici
Sostituto permanenié Direttore  Sanitario
Dott. Giuseppe Lo Pinzino AOUCagliari (#n relagione agli studi svolti nella
AQUCagliari )

Dircttore Sanitario ASL 8 di Cagliari (in |
relazione agli studi svolti nella ASLE)
Sostituto  permanente Direttore  Sanitario

Dott. Ugo Storells

Dott.ssa Mannella Spissu AOB di Cagliari (7w relagione agli studi svolu
pella AOB)
Esperto in genetica in relazgione allo studio di
Prof. Carlo Carcassi genetica

1.3.1 Sostituti permanenti che hanno partecipato alla seduta in vece del
membii ex officio:

1.4 Consulenti esterni presenti e qualifiche (ove applicabile):

1.5 Componenti del CE presenti che non hanno partecipato alla
votazione(ove applicabile):

L. FIRMA DEL PRESIDENTE DEL COMITATO ETICO

L.1 1I comitato etico ha espresso il parere verificata la sussistenza del
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Appendice 6
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi
informativi dell’OsSC a partire dal 1.1,2013

numero legale, in relazione a n.14 componenti effettivi (di cui uno non
convocato in quanto dimissionario in attesa di sostituzione), con n. 9 presena
(Dott.ssa Luisa Cossu Giua e Dottssa Francesca Ibba dalle ote 15.30, Dott.
Giuseppe Lo Pinzino dalle ore 16.48, Dott. Luigi Minetba sino alle ore 17.30), e n4
assenti giustificati (Prof.ssa Maria Del Zompo, Dott. Sandro Loche, Dott. Salvatore
Pisu, Dott. Pier Paolo Pusceddu), con la presenza di n.1 esperto Prof. Catlo
Carcassi espetto in genetica (dalle ore 17.45), del Direttore Sanitario della ASLS
Cagliari Dott. Ugo Storelli (sino alle ore 16.30) e del Sostituto Petmanente del
Direttore Sanitario della A.O.Brotzu Dott.ssa Marinella Spissu (sino alle ore 17.05),

Si allega al presente parere l'elenco dei documenti esaminati (Appendice 5 - lista di
controllo Ib) fornito dal richiedente nella forma prescritia.

L-2  Nome e Cognome: Prof. Ernesto d’Aloja
L.3 Data: 04/06/2014

L4 Flrma: [/LM/»O MA
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RECHINE AUTONOMS, DILLA SARTHGHE

~ Azienda Ospedaliero — Universitaria Cagliari
Sede Legale - Via Ospedale 54 09124 Cagliari

Comitato Etico Indipendente
Partita Iva ¢ C.F. 03108560925

FOGLIO FIRME PRESENZE RIUNIONE COMITATO ETICQ

04 giugno 2014
COMPONENTI EFFETTIVI DEL COMITATO ETICO
Nominativo Qualifica Firma
Prof. Ernesto d’Aloja Presidente: Esperto in materia giuridica | f

e assicurativa o un medico legale

Dott. Pietro Greco

Vicepresidente: Clinico

syl e

{Dott. Guglielmo Benvenuti)

Medico di medicina generale

. J . .
in at\esa di nomina sostituto

Dott.ssa Luisa Cossu Giua

Rappresentante del volontariato o
dell’associazionismo di tutela dei pazienti

_ bALLE hAS Y
S et

R S o

Prof.ssa Maria Del Zompo

Farmacologo

Dott.ssa Marta Teresa Galdienn

Farmacista del SSN

j?b},"‘;—lﬁ(]&‘@;“t‘\y

12/

Dott.ssa Francesca Ibba

Rappresentante dell’area delle professioni
sanitarie interessata alle sperimentazioni

M/\ MLE %g3

Dotr. Sandro Loche Clinico L 4,\ colo
. - Sostituto permanente Direttore Sanitario U batie 0L |
Dott. Giuseppe Lo Pinzino AOQU Cagliari / A ) »ﬁ 45, t«f
.. . . .. !f_t L 5‘
Dott. Luigi Minerba Biostatistico @(/ Lo 1% 30

Dott. Salvatore Pisu

Esperto in bioetica

o

S\\J\H q'l o2

Dott. Pier Paolo Pusceddu

Pediatra

.,Cll [ )l’\.‘%‘ 20 La

Dott. Francesco Ronchi

Esperto di dispositivi medici

TRl

Dott. Tonio Sollat

Clinico

A
Lo

DIRETTORI SANITARI

Dott.ssa Marinella Spissu

Sostituto permanente Direttore Sanitario
AOBRB

srare AL

Kesalle rres

Dott. Ugo Storelli

Direttore Sanitario ASL8 di Cagliari

U WQ) i

ESPERT)

DM re ™
A%Lb

?{\qdﬁ. Cz,}’}o Gz.\/'Ca_SSf

Segretario verbalizzante

Dott.ssa Sabrina Chabert

b QLEA
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AZIENDA OSPEDALIERC - UNIVERSITARIA DI CAGLIARI :% -‘ k "'é‘ﬁ
Comitato Etico %%Mj
CAGLIARI, 29/04/2014 PrROT, PG/2014/6962
ALLEGATO N® 03 AL VERBALE N.09

deila Riunione del 16 aprile 2014

COMITATO ETICO AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERSITARIA DI CAGLIART -
Comitato Etico Indipendente intituito con dekbera N® 753 dol 24/09/ 2013 della Direcgone Generale della
Aszienda Ospedakiers Universitaria % Caphari

I giomo 16 aprile 2014 alle ore 15,00 presso PAula della Dermatologia, piano terra del P.Q. San
Giovanni di Dio di Cagliari si & runito il Comitato Etico Indipendente dell’Azienda Ospedaliero di
Cagliari per esprimete il proprio parete etico motivato sulla richiesta di cui al punto 2.3 dell’ordine del
giomo dal titolo:

“an open-label, phase II, randomized, pilot study to assess the essect in term of erythroid
improvement of deferasirox combined with erythropoietin compared to erythropoietin alone in
patients with low- and int-1-risk myelodysplastic syndrome”

Codice protocollo: CICL670A2421

Codice EudraCT: 2013-000981-12

Responsabile della U.O.: Dott. Emanuele Angelucci

Responsabile della Sperimentazione: Dott. Emanuele Angelucci

Reparto di spetimentazione: Ematologia Businco

Sponsot/fornitore del farmaco: NOVARTIS FARMA S.p.A.(CRO: OPIS S.p.a)

Struttura di appattenenza: ASL8 Cagliari

Verificata

la presenza del numero legale in relazione a n.14 componenti effettivi (di caa uno non convocato in
quanto dimissionario in attesa di sostituzione), con n. 9 present (Dott, Luigi Minerba sino alle ore
17.00), e n. 4 assend giustificat (Prof.ssa Maria Del Zompo, Dott. Sandro Loche, Dott. Salvatore Pisu,
Dott. Francesco Ronchi), con la presenza di n. 1 esperto in genetica Prof. Carlo Carcassi (sino alle ore
17.00), del Direttore Sanitario Dott. Ugo Storelli deila ASLS8 Cagliari (sino alle ore 17.00) ¢ del Sostituto
Permanente del Dircttore Sanitario della A.O.Brotzu Dott.ssa Marinella Spissu {dalle ore 15.40 alle ore
17.45), 1 Presidente passa ad esaminarc il punto 2.3 al’O.d.G.

Valutar i seguenti documenti:

Lettera di trasmissione del promotore datata 04.03.2014

Scheda informativa per la richiesta di patere Allegato Al datata 05.03.2014

Allegato M datato 05.03.2014

Autorizzazione all’esecuzione dello studio da parte del Direttore Sanitario datata 07.03.2014
Lista dellc AC di altri Paesi

Supporto elettronico contenente copia della documentazione (lista 1.3) e del’ Appendice 5 -
CTA Form per CE firmato in data 04.03.2014

Informativa e consenso per lo studio, basato su Protocollo emendato versione 01 datata
18.11.2014, rlasaiato il 24.01.2014

8. Informativa e consenso per la partner del paziente, basato su Protocollo emendato versione 01
datata 18.11.2013 rilasciato i 24.01.2014

S e o N
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Informativa per la partner del paziente, basato su Protocollo emendato vemsione 01 datato
18.11.2013, nlasciato il 24.01.2014

Informativa e consenso per i dati dell2 gravidanza, basato su Protocollo emendato versione 01
datata 18.11. 2013, rilasciato il 24.01.2014

Lettera al Medico Curante, versione del 24.01.2014 basata sul Protocollo emendato versione No
01 datata 18.11.2013

Diatio per la registrazione della pressione arteriosa, , basato su Protocollo originale del

-17.04.2013, rilasciato il 28.05.2013

Card protezione paziente versione de] 28.05.2013

Protocollo, versione 01 del 18.11.2013(+ versione TC per agevolare le modifiche tispetto alla
versione valutata in precedenza)

Sintesi del protocollo in italiano, basato su Protocollo emendato versione 01 datato 18.11.2013,
tlasciato 1 24.01.2014

Investigator’s Brochure di Deferasitox - ICL670Ediz. n. 15 del 25.07.2013

IMPD semplificato (comprensivo di RCP di EXJADE), data: (9.2013 vessione : finale

Ulteriori IMPD allegati: RCP di EPREX

Esempi di etichetta in italiano

CV dello sperimentatore principale e dichiarazione sul conflitto di interessi

Copia certificato di assicurazione per sperimentazione clinica polizza n. 390-01579150-14037
con HDI-Geding Industrie Versicherung AG -Rappresentanza Generale per [Iltalia-,
datato12.02.2014, valida dal 15.08.2013 al 30.10.2015

Proposta di contratto tra il promotore e il centro clinico

Lista Centri, versione n. 1 del 03.06.2013

Attestazione di avvenuto bonifico a favore del Comitato Etico per Vistruzione della pratica
Parere unico favorevole tilasciato nelia seduta del 26.06.2013 dal Comitato Btico della ASL di
Cagliari

Copia dellautorizzazione pet lofficina farmaceutica Novartis Farma Spa di cui al punto D.9.2
dellappendice 5- CTA Form

VERIFICATA

'adeguatezza delle motivazioni e le ipotesi della ricerca

b) 'adeguatezza delle attese dello studio

<)

la cortettezza dei criteri di analisi e di interpretazione dei risultati

d) la proposta di analisi statistiche appropriate

9
h
2

Ia trasparenza delle sponsorizzazioni ed i relativi aspetti economici
la proprieta dei dati ¢ la trasparenza dei isultati
il rispetto dei diritti dei partecipanti alla ricetca per quanto concerne le informazioni sullo studio

h) l'adeguatezza della tutela della privacy
) la possibilia di individuate un comitato scientifico che abbia la responsabilita della

gestione/conduzione dello studio

CONSTATATO CHE

fa rferimento ai codici deontologici (in particolare alla revisione cotrente della Dichiarazione di
Helsinki ¢/0 alle norme di Buona Pratica Clinica CEE secondo Pallegato 1 del DM 27/4/1992 e/o al
DM 18/3/1998 e seguenti)

Comitato Etico Indipendente Sede Via Ospedale, 54 09124 Cagliari. Tel. 0706092547- 070 6092262 - Fax. 070 6092262
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Appendice 6
Module da utilizzare per la gestione transitoria a saguito della sospensione dei sistemi
informativi dell'OsSC a partire dal 1.1.2013

MODULO DI COMUNICAZIONE AL RICHIEDENTE, AGLI ALTRI COMITATI ETICI
E AD AIFA DELLA DECISIONE DEL COMITATO ETICO RELATIVA AL PARERE
UNICO

1l parere finale {favorevole o non favorevole) deve essere trasmesso entyo trenta glornl dalla data di ricevimento della
domanda nella forma prescritta {entro sessanta giorni in caso di sperimentazione monocentrica)

Da completare a cura del comitato etico che ha rilasciato il parere unico:

A. IDENTIFICAZIONE DELLA SPERIMENTAZIONE

A.1 Numero EudraCT: 2013-000981-12
A.2 Titolo completo della sperimentazione:

Studio in aperto, di Fase II, randomizzato, pilota per valutare T'effetto di deferasitox in associazione a

etitropoietina in confronto a eritropoictina in monoterapia in termini di miglioramento della risposta eritroide in
pazienti con sindrome mielodisplastica a rischio basso e intermedio 1

A.3 Codice, versione e data del protocollo del promotore;
Codice: CICL670A2421
Versione: 1
Data: 18/11/2013

B. IDENTIFICAZIONE DEL COMITATO ETICO {(CE)
(costituito ai sensi del DM 12 maggio 2008)

B.1 Denominazione del CE: Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari
B.2 Nome e cognome del Presidente: Prof. Ernesto d’Aloja

B.3 Indirizzo del CE: Via Ospedale n. 54 09124 Cagliari

B.4 Numero di telefono: 0706092262- 0706002547

B.5 Numero di fax: 0706092262

B.6 E-mail: cchillotti@aoucagliari.it

C. IDENTIFICAZIONE DELLO SPERIMENTATORE COORDINATORE
(SE STUDIO MONOCENTRICO, DELLO SPERIMENTATORE PRI, NCIPALE)

C.1 Nome: Emanuele

C.2 Cognome: Angelucci

C.3 Centro clinico: $.C. Ematologia e Trapianto P.0. Businco
C.4 Indirizzo del centro clinico: ASLS Via Peretti

C.5 Reparto: S.C. Ematologia e Trapianto P.0. Businco

Agenzia Italiana del Farmaco Pagina1di8



Appendice 6

Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seaguito della sospensione dei sistemi

informativl deli’OsSC a partire dal 1.1.2013

D. DOCUMENTAZIONE ESAMINATA

D.1 Data di ricezione della domanda: 04.03.2014

D.3 Modulo cli domanda (Appendice 5)

modulo di domanda

D.4 Documentazione riportata nella lista di controllo Ia del

D. 2 Data di ricezlone di informazioni integrative (ove applicabile )z

E. ELEMENTI VALUTATI

{(selezionare NA nei casi in cui l'informazione non sia applicabile)

E.1 Dati di qualita del madicinale sperimentale

sono adeguati

Buona Fabbricazione (GMP) applicabili

E.2 Datl di farmacologia non clinica e tossicologia

studio

E.3 Dati clinici

Esistono presupposti solidi e rilevanti che

Le informazieni e i dati necessari a supportare la qualita dell'TMP

Il promotore ha documentato che i prodotti in sperimentazione
saranno preparati, gestiti e conservati nel rispetto delle Norme di

E.1.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo tibero):

Esistono presuppostt solidi e rilevanti che giustificano I'avvio delio

E.2.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero):

giustificanc I'avvio dello studic (non applicabile per O x NA
studi di fase I e II)
Lo studio consentira di acquisire rmaggiori
informazioni sull'IMP, di migliorare |e procedure
profilattiche, diagnostiche e terapeutiche o |a X
comprensione dell’eziclogia e della patogenesi delie
malattie
E.3.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero)
E.4 Protocollo
Gli obiettivi sono coerenti con il razionale scientifico x
Il disegno dello studio & pertinente e rilevante X
no stati esaminati i s f t.
Mancanza del gruppo di controllo m| x NA
Disegno in aperto X O NA
Assenza di randomizzazione x NA

Agenzia Italiana del Farmaco
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Appendice 6

Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensiona dei sistemi

informativi del'OsSC a partire dal 1.1.2013

Uso del placebo quale gruppo di controilo
Disegno di equivalenza o di non inferiorita

Lo schema di trattamento con I'IMP risulta adeguato
(via di somministrazione, dosaggio e posologia,
durata delia terapia)

I! trattamento di controllo e lo schema di
trattamento sono giustificati

I criter! di inclusione/esclusione sono appropriati,
chiari e ben definit|

Gl esami, le visite e le procedure previste {specie se
invasive) sono idonel a verificare gli effetti del
trattamento

La misura di esito primaria & dinicamente rilevante
o correlabile a una misura clinicamente rilevante

I metodi per rilevare la misura di esito primaria
risultano adeguati

Il calendario previsto per la rilevazione dei parametri
di efficacia & appropriato

I parametri selezionati per la valutazicne delia
sicurezza sono congrui

1l follow-up ha una durata sufficiente in relazione
all‘obiettive dello studio

La dimensione campionaria & stata calcolata in
funzione della misura di esito primaria dichiarata

I calcolo della dimensione campionaria & corretto in
relazione alla potenza prevista per io studio

It piano statistico di analisi dei dati & coerentea
rispetto agli obiettivi

La differenza attesa tra i trattamenti confrontati &
stgnificativa

In caso di studio di equivalenza o di non inferiorita,

la differenza considerata non rilevante & m|
sufficientemente ristretta ed accettabile

Il protocollo & conforme alle linee guida EMA In
materia

Se si al punto precedente, specificarne { riferimenti (testo /ibero):

E.4.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero):
E.5 Aspetti etici

Il promotore ha documentato che la
sperimentazione verra condotta in conformita ai
principi etici che traggono Ia loro origine dalla
Dichiarazione di Helsinki, e che rispetta le GCP e le
disposizione normative applicabili

I rischi e gli inconvenienti prevedibili sono stati
soppesati rispetto al vantaggio per il soggetto
incluso nella sperimentazione e per altri pazienti

X NA
X NA

O NA

O NA

O NA

O NA

B NA

0O NA

x NA

0O NA

Agenzia Xtaliana del Farmacoe
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Appendice 6

Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi

informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

E.6

E.7

attuali e futuri

Il comitato etico & giunto alla conclusione che |
beneficl previsti daila sperimentazione, terapeutici e X
in materia di sanita pubblica, ne giustifichino i rischi

I diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti dello
studio hanno costituito le considerazioni pitl

importanti e sono prevalsi sugli interessi della x
scienza e della societa

La ricerca su persone che non sono in grado di dare O x NA
il loro consenso informato & giustificata

Sono attesi possibili benefici diretti per il soggetto x O NA
Sono attes| possibili benefici per la collettivita X I NA

E.5.1Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero):
Informazione dei soggetti e procedure per il consenso informato

Le Informazioni per il paziente sono complete e

comprensibili x

e procedure previste dal protocolio sono indicate in X
modo esauriente

I disagi ed i rischi cul il paziente potrebbe essere %
esposto sono ben descritti

Le modalita di ottenimento del consenso sono ben X
esplicitate

Le modalita di coinvolgimento di volontarl sani sono 0 % NA

adeguate

Le misure adottate per la salvaguardia della privacy
del soggetto e la tutela dei dati personali sono x
appropriate, in accordo alla normativa vigente

Le modaiita di informazione al medico curante sono
corrette e complete

E.6.1 Eventuali elementi critici riscontrati (testo libero)

O NA

a pag 3/20 del “Informativa e Consenso per lo Studia” paragrafo “trattamento in studio” & riportato:
“Se lei & in trattamento con qualsiasi farmaco, quest'ulttimo potrebbe essere sospesc”; a nostro parere la

frase & troppo genetica si chiede pertanto di specificarne meglio il corretio significato.

Nel “Modalo per Pacquisizione del consenso informato” inserite la frase: “Acconsento a che il mio

curante venga informato circa la mia partecipazione alio studio I - NO

Aspetti economici e informazioni relative a strutture & personale

Sono stati adeguatamente valutati gli elementi della

proposta di contratto tra il promotore e i centro X I NA
clinico

La copertura assicurativa garantisce un‘appropriata
tutela dei partecipanti

Agenzla Itailana del Farmaco
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Appendice 6
Modulo da utilizzare per 1a gestione transitoria a saguito della sospensione dei sistemi
informativi dell’0OsSC a partire dal 1.1.2013

Gli importi, le modalita di retribuzione o di

compenso o di emolumenti di qualsiasi natura,

previsti dall’amministrazione di competenza per gli

sperimentatori, sono conformi alle norme vigenti, b { 0 NA
adeguati rispetto all'impegno richiesto e non tali da

costituire elemento determinante per la conduzione

della sperimentazione

E' stata considerata la congruita dell’eventuale
indennita per i volontari sani, che non deve essere

tale da costituire elemento determinante per la X NA
partecipazione alla sperimentazione
E’ stata esaminata l'idoneit delio sperimentatore e x
dei suoi collaborator
La struttura sanitaria dove si svolgera lo studio & x
appropriata
E' stato verificato che i promotore dichiara di
garantire una corretta e rapida diffusione delle X
informazioni acquisite attraverso io studio
E.7.1 Eventuali elementi criticl riscontrati (testo libero):
F. DECISIONE DEL COMITATO ETICO

F.1 Sospensione della decisione (ove applicabile)

F.1.1 Acquisizione di informazioni integrative x

F.1.2 Modifiche alta domanda di sperimentazione 0

F.1.3 Specificare la motivazione per ia sospensione deila decisione (testo libero):
chiarimenti e integrazioni relativi al foglio informativo:

a pag 3/20 del “Informativa e Consenso per lo Studio” paragrafo “trattamento in studio” &
portato: “Se lci & in trattamento con qualsiasi farmaco, questultimo potrebbe essere sospeso’’; a
nostro parere la frase ¢ woppo gemerca si chiede pertanto di specificane meglio il corretto
significato.

Nel “Modulo per Pacquisizione del consenso informato” inserire la frase: “Acconsento z che il
mio curante venga informato circa la mia partecipazione allo studio ST - NO

F.2 Parere unico favorevole m]

F.2.1 In caso di richiesta di parere su una
sperimentazione non commerciale il CE ha
accertato la sussistenza dei requisiti della
normativa vigente

0Si [ONo xNA

F.2 Parere unico non favorevole |

F.4 Sperimentazione da condurre presso

Agenzia Itallana del Farmaco Paginas5dig




Appendice 6 ) .
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi
informativi deH'0sSC a partire dal 1.1.2013

F.4,1 Stessa struttura x
F.4.2 Altra struttura

F-5  Numero di pazienti previsti nel centro: 58+8

F.6 Contributo lordo previsto dal promotore (per soggetto completato, ove
applicabile): Euro 3.864,00+ IVA

G. ASPETTI PARTICOLARI DELLO STUDIO CONSIDERATI NEL RILASCIO DEL
PARERE UNICO FAVOREVOLE (testo libero )

H. MOTIVAZIONI DEL PARERE UNICO NON FAVOREVOLE
(si pud selezionare pit di un‘opzione)

H1 -Protocollo
H.1.1 Rilevanza della sperimentaziona ]
H.1.2 Criteri di inclusione ed esclusione |
H.1.3 Gruppo di controllo |
H.2 Informazinone dei soggetti e procedure per il consenso informato
H.2.1 Procedure per it reclutamento [m]

H.2.2 Foglio informativo, modulo per il consenso informato e
procedure

H.2.3 Protezione det dati personall e confidenzialita (|

H.3 Aspetti etici

(W]

H.3.1 Valutazione dei benefici e dej rischi prevedibili
H.3.2 Misure per minimizzare il dolore, il disagio e ia paura

H.3.3 Inclusione di persone incapaci di dare validamente i}
proprio consenso informato e altre popolazioni vulnerabili

H.3.4 Adesione alle norme di Buona Pratica Clinica

O o o g

H.4 Strutture, personale e aspetti economico-amministrativi
H.4.1 Idoneita dello sperimentatore e dei suoi collaberatori
H.4.2 Adeguatezza della struttura sanitaria
H.4.3 Contratto tra promotore e centro clinico
H.4.4 Polizza assicurativa
H.4.5 Indennita per | partecipanti ailo studio

H.4.6 Indennita per gli sperimentatori

O 00O oOooaoao

H.4.7 Adempimenti degli obblighi amministrativi
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Appendice 6
Modulo da utilizzare per Ia gestione transitoria a seguite della sospensione dei sistemi
informativi dell’0sSC a partire dal 1.1.2013

H.5 Altro O

H.5.1 Se si al punto precedente, specificare:

I. DESCRIZIONE DELLE MOTI VAZIONI DEL PARERE UNICO NON
FAVOREVOLE (testo libero)

L. SEDUTA DEL COMITATO ETICO

L.1 Data della seduta: 16/04/2014
L.2 Numero del registro dei pareri del CE: 20/2014
L.3 Componenti del CE presenti e qualifiche:

Nominativo Qualifica

Prof. Esnesto d’Aloja Espe:rto In mateda giurdica e assicucativa o un
medico legale

Dott. Tonio Sollai Clinico

Dott. Pietro Greco Clinico

Dott. Pier Paclo Pusceddu Pediacra

Dott. Luigi Minerba Biostanstico

Dott.ssa Matia Teresa Galdier Farmacista del SSN
Sostituto  permanente  Direttore  Sanitario

Dott. Giuseppe Lo Pinzino AOUCagliad (fn relogione agli studi svolt nella
AOUCagliag )

Dott.ssa Francesca Toba Rappresentante  dellarea  delle  professioni

sanitatie interessata alle sperimentazioni
Rappresentante del volontarato o
dell"associazionismo di tutela dei paziend
Esperto in genetica i relesgone allo stdio dj
genetica

Direttore Sanitario ASL 8 di Cagliari (i relagione
aglt studi svolti nella ASLS)

Dott.ssa Luisa Cossu Giua

Prof, Carlo Carcassi

Dott. Ugo Storelli

L.3.1 Sostituti permanenti che hanno partecipato alla seduta in vece deij
membri ex officio:

L.4 Consulenti esternf presenti e qualifiche (ove applicabile):

L.5 Componenti del CE presenti che non hanno partecfpato alla votazione
(ove applicabile):

M. FIRMA DEL PRESIDENTE DEL COMITATO ETICO

M.1 Il comitato etico ha espresso || parere unico:
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REGIONE AUTONOMS DILLA SARDESNS

Azienda Ospedaliero — Universitaria Cagliari
Sede Legale - Via Ospedule 54 09124 Cagliari

Comitato Etico Indipendente
Partita Iva e C.F. 03108560925

FOGLIO FIRME PRESENZE RIUNIONE COMITATO ETICO

Punto all’o.d.g.

16 aprile 2014

2.3) {ore 15.30) “an open-label, phase I, randomized, pilot study to assess the essect in term of erythroid improvement of
deferasirox combined with erythropoietin compared to erythropoictin alone in patients with low- and int-1-risk

myelodysplastic syndrome™

Cedice protocolio: CICL670A2421

Responsabile della U.O.: Dott. Emanuele Angelucci
Responsabile della Sperimentazione: Dott. Emanuele Angelucci
Reparto di sperimentazione: Ematologia Businco

Sponsor:

Struttura di appartenenza; ASLS Cagliari

PARERE:  ATPROMATO  Con PREJCIL L0

COMPONENTI EFFETTIVI DEL COMITATO ETICO

Nominativo

Qualifica

Firma

Prof. Ernesto d’Aloja

Presidente: Esperto in materia giuridica ¢ assicurativa

o un medico legale

Dott. Pietro Greco

Vicepresidente: Clinico

in attesa di nomina sostituto

Medico di medicina generale

Dott.ssa Luisa Cossu Giua

Rappresentante del volontariato o
dell’associazionismo di tutela dei pazient

Prof.ssa Maria Del Z B !

rof.ssa Maria Del Zompo | :ilin?aco ogo féei y%/ ’
-Bott.ssa Mgﬁ_a'Ter_e:s;‘Ga.ldic_ri -t Barmacista del 8SN {/ ,_Ut}[:_«)
ERNNE '} Rappresentante dell’area delle professioni sanitaric T MM
Dott.ssa Fra.nce§ca Toba _intéressata alle sperimentazioni /\"\h)\ -

Dott. Sandro. Loche -

Clinico

Deott. Giuseppe Lo Pinzino

Sostituto permanente Dirertore Sanitario AQU

Cagliari

Dott. Luigi Minerba

Biostatistico
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Dott. Salvarore Pisu

Esperto in bicetica

Dott. Pier Paclo Pusceddu

Pediatra

Dott. Francesco Ronchi

Esperto di dispositivi medici

Dott. Tonto Sollai

Clinico

DIRETTORI SANITARI

Dott.ssa Marinella Spissu

Sostituto permanente Direttore Sanitario AQB
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Dott. Ugo Storelli

Direttore Sanitario ASLE di Cagliari

ESPERTI

Prof. Carlo Carcassi

Esperto in genetica in relazione allo studio di generica
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Prof.ssa Annalisa Bonfiglio

Esperto in relazione all’aerea medico-chirurgica
oggetto dell’indagine con dispositivo medico in studio

wjatee graghfoato

Sepretario verbalizzante

Sig. Giorgio Capra
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